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RESUMEN

En este trabajo de Tesis Doctoral se presentan los resultados obtenidos durante el
estudio de la sintesis de derivados organicos bis-metalados, conteniendo estafio y silicio, a
partir de tres dioles primarios cuyas estructuras poseen simetria Cz: (4S,5S)-1,3-dioxolano-
2,2-dimetil-4,5-dimetanol; (11R,12R)-9,10—dihidro—9,10—etanoantraceno—11,12—dimetanol y
el (S)-2,2-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno, con la finalidad de estudiar sus propiedades
fisicas y quimicas asi como también sus posibles aplicaciones como inductores asimétricos
en sintesis organica y sus posibles aplicaciones biolégicas. En todos los casos se evaluaron
las mejores condiciones de reaccion, tanto para sintetizar los dioles como todos los
intermediarios necesarios, a fin de lograr la obtencion de los derivados bis-metalados
asimétricos.

Los productos silililados no se obtuvieron o se consiguieron en muy baja cantidad y no
pudieron ser purificados. Con respecto a los compuestos estannilados, se lograron obtener
los productos bis-trifenilestannilados a partir de los derivados tosilados o halogenados de
estos dioles, por reaccion con trifenilestannillitio, aunque la purificacion no pudo lograrse en
todos los casos.

A partir del compuesto bis-trifenilestannilado derivado del diol (4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-
dimetil-4,5-dimetanol se obtuvo el correspondiente derivado bis-halodifenilestannilado y, a
partir de éste el bis-hidruro 6rgano-diestannico. Este Ultimo se evalué en cuanto a su
actividad en sintesis organica asimétrica. Es importante destacar que, hasta donde
sabemos, no existen reportes en la literatura de compuestos con simetria C, que tengan dos
unidades hidrogenodialquilestannilo en la molécula.

La induccion asimétrica observada durante los estudios de aplicacién de este bis-hidruro
organoestannico en reacciones de reduccién de cetonas proquirales y de alfa-bromoésteres
no fue significativa. Sin embargo, fue posible aplicarlo en cantidades cataliticas a un proceso
de reduccion de alfa-bromoésteres.

Los estudios de actividad antiproliferativa de dos de los derivados organoestannicos
obtenidos sobre células provenientes de tumores solidos humanos dieron muy buenos
resultados, en particular con el (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-
iododifenilestannano, que mostrd ser muy activo.

Por otro lado, dadas las muchas aplicaciones que presentan los ésteres borénicos, se
estudio la sintesis de nuevos ésteres derivados de acidos boronicos y diborénicos y se
probo su capacidad para actuar como inductores enantioselectivos. Aplicados a la reduccion
de acetofenona, utilizando como agentes reductores NaBH; o LiBH., los ee obtenidos

tampoco fueron significativos en este caso. Sin embargo su aplicacion como inductores



asimétricos en reacciones multicomponente de formacion de 4-tiazolidinonas dieron
resultados alentadores.

Ademas, como parte de las tareas realizadas en la Universidad de Colonia, Alemania
bajo la direccion del Prof. Dr. Hans-Giinther Schmalz, se evaluo la sintesis de los dioles con
simetria C;: (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno, (4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-
bis(3,5-difenil-fenil)metanol y (4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-bis-[di(3,5-dietilfenil)-
metanol]. Estos se utilizaron en el estudio de la sintesis de ligandos modulares fosfina-
fosfito.

Si bien, durante el periodo de la estancia, no se tuvo éxito en la formacion de los nuevos
ligandos, los dioles sintetizados seguirdn siendo objeto de estudio del grupo de investigacion
del Prof. Schmalz para lograr la sintesis de ligandos bisfosfina y su posterior aplicacion en

catalisis asimétrica mediada por metales de transicion.



ABSTRACT

This Doctoral Thesis presents the results obtained during the study of the synthesis of bis-
metalated (bis-stannyl and bis-silyl) derivatives from three diols with C, symmetry: (4S, 5S) -
1,3 dioxolane-2,2-dimethyl-4,5-dimethanol; (11R, 12R) -9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracene-11,12-dimethanol and (S) -2,2'-bis (hydroxymethyl) -1,1'-binaphthalene; in
order to study their physical and chemical properties as well as their possible applications in
organic synthesis as asymmetric inductors and their potential biological activities. It was
studied the best way to obtain the three diols and the necessary derivatives to reach the
synthesis of the asymmetric bis-metalated compounds.

Silicon derivatives were not obtained or were obtained in low yields and could not been
isolated. Organotin compounds were achieved when tosylated or halogenated derivatives
were treated with triphenyltinlithium, but the purification of the organotincompounds was
difficult. The bis-stannyl derivative from (4S, 5S) -1,3 dioxolane-2,2-dimethyl-4,5-dimethanol
was converted into a bis-organotinhydride and its activity in asymmetric organic synthesis
was evaluated. To the best of our knowledge there are no reports in the literature of C; chiral
compounds with two hydrodialkylstannyl units in the molecule.

The asymmetric induction observed in reductions of prochiral ketones and in the reduction
of alphabromo esters, was not significant. However, in the reduction of alphabromo esters it
was possible to use catalytic amounts of the organotin hydride.

Studies of antiproliferative activity of two organotin compounds on cells derived from
human solid tumors were particularly good for the organotin halide (((4R,5R)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolane-4,5-diyl)bis(methylene))bis(iododiphenylstannane) which proved to be very
active.

On the other hand, it was studied the synthesis of new boronic esters given the numerous
applications that these compounds have shown in asymmetric organic synthesis. These
boronic esters were tested as chiral inductors in the reduction of acetophenone using NaBH4
or LiBH4 as reducing agents but the product was obtained with poor ee. Nevertheless, in the
synthesis of 4-thiazolidinones through a multicomponent reaction the ed obtained are
promising.

Furthermore it was evaluated the synthesis of modular phosphine-phosphite ligands
based on the diols with C, symmetry (S) -2,2'-bis (hydroxymethyl) -1,1'-binaphthalene, (4R,
5R) -2,2 dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-bis (3,5-diphenyl-phenyl) methanol and (4R, 5R) - 2,2-
dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-bis-[di-(3,5-diethylphenyl) methanol] as part of the tasks
performed at the University of Cologne, Germany under the direction of Prof. Dr. Hans-

Gunther Schmalz. Although the synthesis of the new ligands was unsuccessful, the three



diols synthetized in this period of the present thesis will be evaluated by the group of Prof.
Schmalz in the synthesis of bisphosphines ligands and their subsequent application in
asymmetric catalysis mediated by transition metals.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Simetria en quimica

La quimica y la simetria han estado siempre relacionadas. La simetria no ha sido solo de
relevancia para explicar propiedades espectroscopicas y fisicas de moléculas sino también
para explicar el curso de una reaccidén quimica.

Se dice que una molécula presenta simetria si puede aplicarse sobre ella una operacion
que deje a la molécula en una posicién indistinguible de la original. Para ello es necesario
que la molécula presente un elemento o entidad geométrica (punto, linea o plano) con
respecto al cual se pueda realizar dicha operacion. Los cuatro elementos de simetria son:

e Eje propio de simetria (orden n): se dice que una molécula posee un eje de simetria de
orden n si una rotacién de 360/n alrededor de ese eje da como resultado una distribucién de
los atomos indistinguible de la de partida. La rotacién de orden n se representa como Cn,
donde n es el numero de giros que se pueden aplicar a la molécula para obtener una
imagen indistinguible de la original. Normalmente, la molécula es orientada de manera tal
que el eje de simetria de mayor orden, llamado eje principal, sea vertical. Por ejemplo, la
molécula de H,O presenta simetria de orden 2, mientras que el cloroformo tiene una simetria
de orden 3 (Figura 1.1).

. K

! |

! \

! |

® l

TN e Uiy

H ' H Cl 1
© (e

! |

! |

C, Cs

Figura 1.1

Las moléculas lineales como el acetileno poseen un eje C., ya que aun una rotaciéon
infinitesimal (360°/«~) alrededor de dicho eje da como resultado una orientacion indistinguible
de la original (Figura 1.2).

El caso del eje trivial C1 no se considera ya que todas las moléculas lo poseen.
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Figura 1.2

e Plano de simetria: se observa cuando un plano divide a una molécula en dos partes, una
de las cuales es la imagen especular de la otra. La operacién de simetria que lleva asociada
es la reflexion con respecto a dicho plano. La reflexion de todos los &tomos a través del
mismo da como resultado un ordenamiento tridimensional que no puede diferenciarse del
original. Si el plano es vertical (0y), contendra al eje principal de simetria de la molécula, por

el contrario si es horizontal (on), sera perpendicular al mismo (Figura 1.3).

1
i

B—F o
i

Figura 1.3.

e Centro de simetria: la operacion de simetria que lleva asociada es la inversion y se
representa con la letra i. Es un punto ubicado en el centro de la molécula a través del cual
todo atomo de la molécula tiene una contraparte simétrica al otro lado del mismo. La
operacion de inversion de todos los atomos con respecto al centro de simetria da como

resultado una estructura tridimensional indistinguible de la original (Figura 1.4).

SBu SBu

b, = o

SBu SBu

Figura 1.4

e Eje alternante de simetria de orden n: se denomina también eje de rotacion — flexién o eje
impropio y se representa mediante el simbolo Sn. La operacién de simetria que lleva
asociada consiste en rotar primero el cuerpo en un angulo de 360/n grados alrededor de un

eje y después reflejarlo con respecto a un plano perpendicular al eje, obteniéndose de esta

12
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forma un nuevo objeto indistinguible del original. Las moléculas que poseen un eje impropio
de simetria presentan simetria de reflexion, es decir, son superponibles con su reflexion o
imagen especular. Por ejemplo, en el trans-1,2-dicloroetano una rotacion de 180° alrededor
de S; seguida por su reflexién en el plano perpendicular al mismo, lleva a la orientacion
original (Figura 1.5). Cabe hacer notar que la existencia de un S; implica la existencia de un
centro de simetria.

cl, H . H cl cl, H
S C %, S rotacion & S reflexion % 3
L (N ; 3 R
/ \ / \ /\
H Cl Cl H H Cl
Figura 1.5

1.1.1. Simetriay quiralidad

De acuerdo a la simetria que presenta una molécula se la puede clasificar dentro de un
grupo puntual. Dichos grupos representan el conjunto de todos los elementos y operaciones
de simetria que transforman la imagen de una molécula en otra totalmente indistinguible de
la original. Estas combinaciones deben dejar un punto especifico de la molécula inalterado
el cual es denominado centro de gravedad.

Los grupos puntuales se dividen en dos clases principales: estructuras que carecen de
simetria de reflexién y estructuras que poseen dicha simetria.

Las estructuras moleculares sin simetria de reflexion (sin plano o) son llamadas
estructuras disimétricas, mientras que aquellas moléculas que carecen de todo tipo de
simetria son llamadas asimétricas. Estas Ultimas pertenecen al grupo puntual Ci. Un atomo
de carbono asimétrico representa a este grupo puntual (Figura 1.6).

/l(”H H‘\\}\CI
cI N 5/
Figura 1.6

Las moléculas que presentan simetria axial (uno o mas ejes C,con n > 1), se consideran

disimétricas y pertenecen al grupo C,. La simetria C, es la mas comun (Figura 1.7).
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Figura 1.7. (+) y (-) &cido tartarico

Las moléculas que tienen un eje principal Cn y n ejes C, en un plano perpendicular a C,
poseen simetria diédrica y pertenecen al grupo puntual D,. Estas moléculas, al igual que las
gue pertenecen al grupo C, son disimétricas pero no asimétricas. Un ejemplo de este grupo

se muestra en la Figura 1.8.

C,

Ca

c
c; O 2

Figura 1.8. El perhidrotrifileno presenta un eje C; y tres ejes C», por lo
que pertenece al grupo Dy, = Ds.

Solo las moléculas que pertenecen a los grupos Ci, Cn y Dn (es decir, aquellas moléculas
gue son asimétricas o disimétricas) pueden ser quirales, dado que no son superponibles con
sus imagenes especulares. En estos casos, para un mismo objeto existen dos formas
posibles, denominadas enantiomeros, los cuales en ausencia de una influencia quiral
externa tienen las mismas propiedades fisicas y quimicas. Lo que permite diferenciarlos es
su interacciéon con la luz polarizada. De esta forma, mientras uno de los enantiomeros
desvia el plano de la luz polarizada en un sentido, el otro enantiomero también lo hace en
igual magnitud pero en sentido de giro contrario. Esta interaccion con la luz polarizada es
llamada actividad 6ptica o poder rotatorio.

El resto de los grupos puntuales esta integrado por moléculas aquirales y por lo tanto,
siempre existird un plano, un centro o un eje impropio de simetria. A diferencia de las

moléculas quirales, las moléculas aquirales no interaccionan con la luz polarizada.
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1.1.2. Estrategias para la obtencion de los enantiomeros puros

En los ultimos afios, la demanda de compuestos enantioméricamente puros por parte de
las industrias farmacéutica, agroquimica, de aromas y perfumes, entre otras, ha crecido
enormemente.

La industria farmacéutica se encuentra afectada de una forma particular, ya que hoy en
dia resulta claro que, en muchos casos, los dos enantiomeros de una molécula no se
comportan de la misma manera en el organismo. Tanto las proteinas como los acidos
nucleicos son quirales en virtud de los aminoacidos y carbohidratos que contienen. Por lo
tanto, son potencialmente capaces de interaccionar de forma selectiva con los enantiomeros
de un compuesto quiral. Este hecho origina situaciones diversas y consecuencias de distinta
repercusion al utilizar farmacos racémicos con fines terapéuticos.!

Los enantiomeros de una droga pueden ser igual de activos como es el caso del
antiarritmico flecainida, o puede haber farmacos en los que solo uno de los enantibmeros
tiene actividad biolégica como es el caso del antihipertensivo L-a-metildopa. La situacién
mas frecuente que se encuentra entre los farmacos, es que uno de los enantibmeros (el
denominado eutémero) sea mas activo que el otro (denominado distémero). Un ejemplo de
este caso lo constituye el bloqueador B-adrenérgico propanolol también utilizado como

antihipertensivo (Figura 1.9).

H (0]
HO COOH N OCH,CF;
"'CH, N
NH,
HO F;CH,CO
L-o.— metildopa Flecainida
antihipertensivo antiarritmico

(S)-propanoilol
antihipertensivo

Figura 1.9. Estructuras de farmacos con distintos grados de estereoselectividad
farmacodinamica.

Una situacion menos frecuente es que los enantidmeros presenten actividades de distinto
cardcter, lo que se denomina efecto dual. En ocasiones, ambas actividades pueden resultar

de utilidad en la aplicacion del farmaco. Este es el caso de la indacrinona, cuyo enantiomero

1 Delgado, A.; Minguillén, C.; Joglar, J. “Introduccién a la Sintesis de Farmacos”, Ed. Sintesis, Madrid: 2002
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R es diurético mientras que el S tiene actividad uricosurica. Dado que muchos diuréticos,
como ocurre con la R-indacrinona, producen retenciébn de acido Urico como efecto
secundario, la asociacion con la S-indacrinona permitiria compensar este efecto. Por otra
parte, también puede darse el caso de que no sea conveniente la asociacion de actividades
presentes en ambos enantibmeros. Asi, no parece muy conveniente que un antitusivo
presente efecto narcético, como ocurriria si se administrara propoxifeno racémico (Figura
1.10).

o
cl CH
R sy
P
|
O CHs CHs HOOC™ O

Propoxifeno Indacrinona
(2S, 3R)-(+) analgésico (R) diurético
(2R, 3S)-(-) antitusivo (S) uricosurico

Figura 1.10. Farmacos que presentan efecto dual

En ocasiones, pueden presentarse problemas de toxicidad o de efectos secundarios
indeseados asociados solo a uno de los enantibmeros. Dichos efectos pueden ser
ocasionados por el propio compuesto o por un metabolito del mismo. Un ejemplo de lo
primero es el anestésico general ketamina, el cual se utiliza como racémico y a cuyo
distobmero (el enantidmero R) se le atribuyen las alucinaciones y agitacién que se producen
en ocasiones durante el proceso de recuperacion del paciente. Otro ejemplo es la
selegelina, un inhibidor selectivo de la enzima MAO-B, utilizado en el tratamiento de la
enfermedad del Parkinson, cuyo enantiomero S se metaboliza originando metanfetamina, la

cual es responsable del efecto secundario del farmaco (Esquema 1.1).

0]
., NHCH3 » CHj CHg,
metabolismo ©/\E<H
_N_C=CH —— HN\
Cl CHs
Ketamina Selegilina (S)-metanfetamina
anéstesico general inhibidor de MAO-B estimulante

Eutédmero: S Eutémero: R

Esquema 1.1

16



ntroduccldn

Un caso grave es el de la talidomida, farmaco que se utiliz6 en los afios cincuenta y
sesenta para tratar algunos sintomas relacionados con el embarazo como la ansiedad, el
insomnio, las nduseas y los vomitos, que provoco serios casos de malformaciones en recién
nacidos. El efecto teratogénico de la talidomida es atribuido al distbmero S. Sin embargo, en
este caso no resulta Gtil la administracion del eutobmero R puro, debido a que a 37° y a pH
7,4 ambos enantiomeros de la talidomida se racemizan en tan solo dos horas y media
(Figura 1.11).

Talidomida
R: sedante
S: teratégeno

Figura 1.11

Cabe aclarar que muchas de las diferencias entre enantibmeros se producen en procesos
gue no estan directamente ligados a su actividad sino a los denominados procesos
farmacocinéticos, que tienen que ver con la absorcion, distribucion del farmaco en el
organismo, su metabolizacion y eliminacion. Estas diferencias seran mas marcadas cuando
en el proceso intervengan proteinas. Asi, el proceso de difusibn pasiva a través de las
membranas, en el que se basa principalmente la absorcién de farmacos, no suele originar
grandes diferencias entre los enantiomeros, aunque los fosfolipidos que constituyen las
membranas sean quirales. No obstante, la absorcién del farmaco puede llevarse a cabo a
través de proteinas transportadoras (seria el caso de los procesos de difusion facilitada y
transporte activo) y, en este caso, es muy probable que haya diferencias entre los
enantiomeros de una droga. Lo mismo ocurre durante el proceso de distribucion del
farmaco. En mayor o menor medida, dependiendo de su grado de lipofilia, las moléculas de
un farmaco viajan en el organismo ligadas a proteinas plasmaticas y nuevamente esta
interaccion puede ser enantioselectiva. Este es el caso del anticoagulante warfarina cuyo
eutdbmero S se liga més extensamente a las proteinas plasmaticas que el distbmero R. Este
hecho hace que la diferencia de actividad entre ambos se reduzca, ya que solo la parte libre
del farmaco es capaz de acceder a los tejidos y llevar a cabo su accién.

En cuanto al metabolismo de farmacos, comprende todas aquellas acciones enzimaticas
que tienen por finalidad aumentar la hidrofilia de la molécula facilitando su eliminacion. En

este caso, las diferencias entre enantibmeros pueden ser notables. De esta manera un
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enantiomero puede metabolizarse con mayor rapidez que el otro, eliminAndose antes o
generandose mas rapidamente el efecto toxico si el metabolito lo es. Este es el caso del
anestésico local prilocaina (Esquema 1.2).

CH CH CH
° H ’ hidrdlisis rapida s
N N NH,
H
@]
(R.)-(j)—prilocal'na o-tolidina
(distobmero) (téxica)
CH CH CH
5 H 3 hidrolisis lenta 3
N N - NH,
o H
(S)-(+)-prilocaina o-tolidina
(eutdmero) (toxica)

Esquema 1.2. Hidrélisis metabdlica de la prilocaina

Otros fendmenos interesantes relacionados con el metabolismo son las inversiones
metabdlicas. Esto se encuentra ampliamente estudiado para los acidos 2-arilpropiénicos de
actividad antiinflamatoria como el ibuprofeno. El isbmero S de estos compuestos es el
eutdbmero pero el distbmero R experimenta una inversion que lo convierte en el primero
(Esquema 1.3).

CHs acil-CoA CHs
sintetasa
COOH o CO-SCoA
R R
Enantiomero R,
distdémero racemasa
CHjs CHs

hidrolasa
COOH <~ CO-SCoA
R R

Enantiomero S,
eutdmero

Esquema 1.3. Inversion metabdlica de los &cidos 2-arilpropidnicos.

Estas mdltiples diferencias en cuanto a biodisponibilidad, actividad o toxicidad entre

estereoisomeros, tanto enantiomeros como diastereoisémeros, han hecho que desde el
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punto de vista cientifico, estas especies se consideren como compuestos distintos y su
combinacion sea equivalente a una mezcla. Es por ello que la exigencia de administrar
drogas en sus formas enantioméricas puras es cada vez mayor. En el afio 1992 la Food and
Drug Administration (FDA) en Estados Unidos introdujo una guia para incentivar la
comercializacion de drogas de uso clinico en sus formas enantioméricamente puras.? Lo
propio ha hecho el Committee for Propietary Medicinal Products (CPMP) de la Union
Europea.® Esto ha llevado al desarrollo de diversos métodos para la obtencién de especies
enantioméricamente puras.

En principio, podemos dividir los métodos utilizados para la obtencién de enantibmeros
puros en dos grandes grupos: a) resolucion de mezclas racémicas, ya sea a través de un
método indirecto como la resolucidon de sales diasterecisoméricas o por medio de la
aplicacion de técnicas como la cristalizacion preferencial o la cromatografia en fase quiral * y
b) sintesis estereoselectiva, cuyo principio es la formacién de un nuevo centro quiral
influenciado por el uso de reactivos quirales.

En los dltimos afios, se han logrado notables progresos en el campo de la sintesis

asimétrica, aplicando algunos de los conceptos que se describen a continuacion:

eUso de la reserva quiral (chiral pool): comprende la utilizacibn de compuestos
enantioméricamente puros que pueden obtenerse facilmente a partir de fuentes naturales,
como los carbohidratos, aminoacidos, hidroxiacidos, terpenos y alcaloides, entre otros
(Esquema 1.4). También se consideran dentro de este grupo aquellos compuestos que si
bien no proceden de fuentes naturales, son de facil acceso. Uno de los inconvenientes que
presenta esta opcidon es que suele necesitarse un gran numero de transformaciones,
ademas de requerir de cantidades estequiométricas de los compuestos que forman la
reserva. Asimismo, debe realizarse un seguimiento analitico de los centros estereogénicos
presentes en el precursor; asi como de la configuracién de los nuevos centros que se
pueden crear en la molécula, sobre los que la quiralidad preexistente puede ejercer un
cierto control. No obstante, y a pesar del crecimiento y desarrollo de métodos alternativos
para llevar a cabo sintesis estereoselectivas, el uso de la reserva quiral sigue siendo una
importante opcion. Ademas, es fuente de agentes de resolucion, auxiliares quirales y

ligandos enantioméricamente puros. °

2 FDA’s Policy Statement on the Development of New Stereoisomeric Drugs (Stereoisomeric Drug Policy) Fed.
Regist. 1992 57 FR22249.

8 Committee for Propietary Medicinal Products. Working Parties on Quality, Safety and Efficacy Of Medicinal
Products: Investigation of Chiral Active Substances, 111/3501/91, 1993.

4 Lorenz, H; Seidel-Morgenstern, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1218-1250.

5 Blaser, H. U; Chem. Rew. 1992, 92, 935-952.
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CH; O
CH3 (I? . ch 3 n CH3
S=0 1)BulLi SN—O
B —
2)IMe
(0] (0]
C,H3 H3C CH3
LiOH/H,0,
CHs
HOOC
H3C CHj

(S)-ibuprofeno

Esquema 1.4. Utilizacion del terpeno bornano-10,2-sultama como auxiliar quiral

e Uso de auxiliares quirales: consiste en unir temporalmente al sustrato proquiral una
molécula enantioméricamente pura que actuard transfiriendo su quiralidad al producto final.
Es decir, se lleva a cabo un proceso diastereoselectivo que solo permite una trayectoria de
reaccion blogueando otra posible. Una vez conseguida la transformacién el auxiliar quiral
debe ser eliminado (Esquema 1.5). Este método tiene como ventajas la disponibilidad de
los compuestos utilizados como auxiliares, la facilidad y versatilidad del clivaje final y la
aplicabilidad en una gran variedad de transformaciones estereoselectivas, en las cuales se
han logrado excelentes excesos enantioméricos (ee).® Sin embargo, el empleo de
auxiliares quirales implica alargar la secuencia de sintesis, debido a la introduccion y luego

a la eliminacioén del auxiliar quiral y la necesidad de utilizar cantidades estequiométricas de

los mismos.
reciclado del
auxilar
Xc ’
0 intrqduccién del 0 _ reaccion . O hidrélisis ')
auxiliar quiral Xc RJJ\ diastereoselectiva R R .
R OH — = OXc OXc OH
E E

Esquema 1.5. Sintesis diastereoselectiva con un auxiliar quiral

6 Compendium of Chiral Auxiliary Applications (Ed.: G. Ross), Academic Press: New York, 2002.
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e Uso de reactivos quirales: en ocasiones se pueden utilizar reactivos con una quiralidad
determinada para lograr una transformacion enantioselectiva. El agente reductor BINAL-H
(Figura 1.12), el cual se ha aplicado exitosamente para la reduccion de grupos carbonilo
de cetonas, es un ejemplo de este tipo de reactivos. A diferencia del empleo de auxiliares
quirales, aqui no es necesaria la eliminacion del reactivo ya que éste se consume en el
transcurso de la reaccion.

También presentan el inconveniente de tener que usarse en cantidades estequiométricas,
ademas de que solo se han podido aplicar exitosamente unos pocos reactivos quirales,
Gtiles para muy pocos sustratos. Sin embargo, cuando pueden aplicarse, es posible lograr

excelentes excesos enantioméricos.”

SON

Al
SO

Figura 1.12. (S)-BINAL-H

¢ Uso de catalizadores quirales: tiene como ventaja que los compuestos que se utilizan para
inducir quiralidad se utilizan en cantidades cataliticas (esta puede llegar a ser tan baja
como 1 mol %) y que en muchas ocasiones el catalizador puede ser reciclado. Ademas,
puede facilitar la purificacion del producto final con respecto a otras metodologias ya que
hay menos material indeseable al final de la reaccion.®
Existen tres clases de catalizadores quirales:
a) un complejo metal-ligando, constituido por un metal de transicién y un ligando organico
gue aporta la quiralidad. Uno de los primeros ejemplos en este campo se encuentra en la
sintesis de la L-Dopa, desarrollado por la empresa Monsanto alrededor de 1970.° En el
Esquema 1.6 se muestra la optimizacion de dicho proceso en funciéon de la fosfina quiral

empleada.

7 Seebach, D; Beck, A; Heckel, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 92-138.
8 a) Pfaltz, A.; Drury, W. J. PNAS 2004, 101, 5723-5726. b) Noyori, R. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15-32.
9 Knowless, W. S.; Sabacky, M. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1966, 1445-1446.
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H
COOH
/@)\/COOH H, /@/\\(COOH“"> R "
NHAc H\ NHAc H 2
AcO
AcO catalizador AcO
OMe OMe

quiral OMe
L-Dopa
catalizador= [Rh(COD)L*]*"BF 4’
COD= 1,5-ciclooctadieno
L*=fosfina quiral
(?6H5 C6H11 96H5 96H5
CeHs F\'CHs R 'CH; R 'CHoCH,'P
CsHy
PPMP PAMP CAMP DIPAMP
28% ee 60% ee 85% ee 95% ee

Esquema 1.6. Empleo de fosfinas quirales en la optimizacién de la sintesis de L-Dopa
desarrollada por Monsanto.

Como puede verse en el esquema anterior, las fosfinas y difosfinas desarrolladas por
Monsanto se caracterizan por presentar la quiralidad en el &tomo de fésforo. Al igual que
un atomo de carbono con hibridacion sp® los compuestos de fosforo trivalente y
tetravalente presentan geometria tetrahédrica. En las especies de fosforo trivalente, el par
de electrones libres se cuenta como un sustituyente. A diferencia de los correspondientes
compuestos nitrogenados, los compuestos de fosforo son configuracionalmente estables y
no experimentan inversion bajo condiciones normales, lo que permite que esta clase de
compuestos puedan ser utilizados como ligandos quirales.

Alternativamente, se han desarrollado otras difosfinas enantioméricamente puras en las
gue la quiralidad se localiza en el esqueleto carbonado (Figura 1.13). La mayoria de ellas
suelen obtenerse por transformaciones quimicas a partir de compuestos de la reserva
guiral. Debido a que su obtencion es mas sencilla que los ligandos donde la quiralidad
reside en el &tomo de fésforo, han sido mas extensamente desarrolladas y aplicadas en

procesos enantioselectivos.
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HSC,,, H3C SCH3 H3C/,, CH3
Ph,P PPh; Ph,P  PPh, PPh, PPh,
(R)-Prophos (S,S)-Chiraphos (R,R)-Skewphos
PPh, PhaR
7 PPh,
- PPh
> R N\/:,r N ?
PPh; ‘PPh, COO'Bu
(R,R)-Norphos (S,S)-Pyrphos (S,S)-BPPM

Figura 1.13. Algunas fosfinas quirales empleadas en procesos cataliticos enantioselectivos.

Este tipo de catalizadores se han aplicado exitosamente en la catdlisis enantioselectiva
de una gran variedad de reacciones tales como hidrogenacién de alquenos, reducciones
de cetonas e iminas, formaciéon de enlaces C-C (como hidroformilaciones, cicloadiciones
de Diels-Alder, adiciobn de Michael, reaccibn de Mannich) y oxidaciones como la
epoxidacién asimétrica de olefinas.

b) organocatalizadores, son moléculas organicas de bajo peso molecular que no presentan
atomos metdlicos en su estructura, pero que pueden por si solas promover una reaccion
guimica.

Para llevar a cabo una reaccién organocatalizada no es estrictamente necesario
emplear atmésfera inerte ni solventes anhidros; de hecho, en ocasiones, la presencia de
una pequefia proporcion de agua puede ser benéfica para la reaccion. La simplicidad
operacional y la disponibilidad de los organocatalizadores hacen a la organocatalisis un
método robusto y muy atractivo para la sintesis de diversas estructuras. A esto se le suma
gue es un método menos téxico y mas amigable con el medio ambiente que los que
emplean catalizadores oganometalicos.

Algunos de estos catalizadores son llamados privilegiados ya que pueden mediar
exitosamente en una variedad de reacciones no relacionadas. Entre estos catalizadores
privilegiados se encuentra la L-prolina, los alcaloides de la cinchona, el TADDOL y sus
derivados y derivados del binaftol como el BINOL y el BINAP (Figura 1.14).
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H
L-prolina

COOH

(+)-quinidina (R= OMe)
(+)-cinchonine (R= H)

Ph PP OO X
e *
) 99

Ph

Ph
BINOL (X= OH)
TADDOL BINAP (X= PPh,)

Figura 1.14. Algunos organocatalizadores privilegiados

c) biocatalizadores, donde normalmente se utilizan enzimas, aunque también se pueden
utilizar microorganismos. °

El uso de enzimas como catalizadores presenta claras ventajas sobre otros métodos.
Una de las mas importantes es su elevada efectividad catalitica, mayor que la de cualquier
otro tipo de catalizador quimico. Por otra parte, son preferibles a estos desde el punto de
vista del medio ambiente. Las reacciones pueden llevarse a cabo en condiciones suaves,
lo que minimiza la aparicion de productos secundarios o de descomposicién. Ademas, a
pesar de ser extraordinariamente selectivas, tanto desde el punto de vista regioselectivo
como diastereoselectivo 0 enantioselectivo, admiten sustratos diferentes del natural, lo que
determina su utilidad préactica.

No obstante, su uso presenta algunas desventajas, una de las mas notorias es que
solamente existen en una forma enantiomérica. Asi, si una enzima cataliza una reaccion en
forma enantioselectiva pero con la selectividad contraria a la que se desea, habra que
realizar un estudio basado en el método prueba y error hasta descubrir una enzima que
muestre selectividad en el sentido deseado. Otra desventaja es que la actividad de las
enzimas es maxima en disolucion acuosa, medio en el que la mayor parte de los
compuestos organicos tiene una solubilidad limitada. Ademas, la actividad de algunas
enzimas puede resultar inhibida por el propio producto de reaccion, limitando el

rendimiento del proceso. A pesar de ello, las ventajas que implican el empleo de enzimas

10 Wohlgemuth, R. Curr. Opin. Microbiol. 2010, 13, 283-292.
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en la sintesis de compuestos enantioméricamente puros han hecho que su uso sea cada

vez mas habitual. En la Tabla 1.1 se muestra el uso de diversas enzimas como

catalizadores quimicos.

Tabla 1.1. Reacciones que suelen catalizar diversos tipos de enzimas

Enzima Reacciones que suelen catalizar
-Formacioén de ésteres
Lipasas -Amindlisis de ésteres
-Hidrdlisis de ésteres
Estearasas -Hidrdlisis de ésteres
-Hidrdlisis de ésteres
Proteasas -Hidrélisis de amidas
-Sintesis de péptidos
Nitrilasas -Hidrélisis de nitrilos

-Hidrdlisis de epodxidos
-Hidrélisis de haluros
Hidrolasas -Hidrélisis de fosfatos
-Glicosilacion
Oxidos-reductasas -Reduccion de aldehidos, cetonas y
enolatos
-Hidroxilacion
-Sulfoxidacion
Oxigenasas -Epoxidacion
-Oxidacion de Baeyer-Villiger
Dihidroxilacion
-Formacion de cianhidrinas
-Condensacion alddlica
Otras -Transferencia de glicosilo
-Transposicion de Claisen
-Isomerizaciéon de carbohidratos
-Racemizacion

1.1.3. Importancia de la simetria C; en sintesis asimétrica

Dentro de la gran variedad de ligandos, auxiliares, catalizadores y reactivos quirales
utilizados hasta el momento para lograr transformaciones enantioselectivas, un gran nimero
presenta simetria C,. La presencia de este eje de simetria ha demostrado ser importante
porque reduce el nimero de estados de transicion diastereoisoméricos que pueden competir
durante el transcurso de una reaccion quimica, permitiendo asi que uno de los enantibmeros
se forme preferencialmente sobre el otro.*

Los inductores asimétricos con simetria C, pueden dividirse en dos grupos:

monodentados y bidentados. A su vez, se han realizado subdivisiones de los mismos sobre

la base de los heteroatomos involucrados.

11 a) Rosini, C.; Franzini, L.; Raffaelli, A.; Salvadori, P. Synthesis 1992, 503-517. b) Whitessel, J. Chem. Rev.
1989, 89, 1581-1590.
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Entre los auxiliares quirales monodentados se encuentran aminas como la binaftilamina
(Esquema 1.7), utilizada como su anién de litio (1),*? el cual se adiciona de manera

conjugada al (E)-2-propenoato de metilo, con un exceso diastereoisomeérico (ed) del 97%.

N° N
Li*

M _coome

97% ed

1

Esquema 1.7

También son interesantes, dentro de este grupo de ligandos monodentados, los
compuestos organicos de boro, como por ejemplo el trans-2,5-dimetilborolano (2), el cual ha

demostrado dar altos niveles de enantioselectividad en la hidroboraciéon de alquenos **

\\“[}

H

2 HO
/ : H,0, -OH / :

Esquema 1.8

(Esquema 1.8).

Los inductores quirales bidentados con simetria C, han tenido un desarrollo mucho mayor
que los monodentados debido, probablemente, a la facilidad con que dichos auxiliares
pueden ser obtenidos a partir de precursores que estan disponibles comercialmente en
ambas formas enantiomeéricas.

Entre los derivados bidentados se destacan los de fosforo, que se han utilizado
principalmente como ligandos quirales de metales de transicion en una gran variedad de
reacciones y cuyas estructuras se muestran en la Figura 1.13.

También destacan los derivados bidentados de oxigeno. Muchos de ellos pueden ser
obtenidos a partir del &cido tartarico. Uno de los resultados obtenidos mas significativos fue

la epoxidacion de Sharpless,** un proceso que no solo tiene lugar con elevados niveles de

12 Hawkings, J. M.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1986, 51, 2820-2822.

13 Masamune, S.; Kim, B. M.; Peterson, J. S.; Sato, T.; Veenstra, S. J.; Imai, T. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
4549-4551.

14 Katsuki, T. Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5976-5978.
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induccién asimétrica, sino que también usa de manera catalitica un auxiliar que puede ser

obtenido en ambas formas enantioméricas (Esquema 1.9).

ROOC,  COOR

- ) \ n-CoH1g
n CQH19/\L/OH Ho OH _ /(DH\/OH

t-BuOOH, Ti(Oi-Pr),

Esquema 1.9

También se encuentran, aunque en menor cantidad, ejemplos de compuestos bidentados
con simetria C, derivados de nitrégeno. Esta situacién puede deberse en parte a la mayor
dificultad para incorporar centros quirales de nitrdgeno en moléculas organicas. Dos de los
ejemplos mas sobresalientes en este campo son la sintesis de aminoacidos de Schollkoph *°
y la adicién de agentes organoliticos a aldehidos desarrollada por Cram.®

La busqueda de nuevos compuestos, en especial catalizadores, a través de los cuales
puedan lograrse exitosamente transformaciones enantioselectivas continda siendo el eje

central de numerosas investigaciones en todo el mundo.

1.2. Compuestos organoestannicos en sintesis asimétrica

Los haluros e hidruros orgéanicos de estafio han sido ampliamente utilizados en sintesis
organica.l’” Asimismo, el desarrollo de compuestos organoestannicos quirales ha sido de
interés para la utilizacion de los mismos en sintesis asimétrica. La quiralidad de estos
compuestos puede residir en el &tomo de estafio o bien puede que el &tomo de estafio esté
unido a un ligando quiral. Mientras que los primeros demostraron tener poca utilidad en el
campo de la sintesis asimétrica debido a que rapidamente se racemizan; los haluros e
hidruros organicos de estafio con un ligando quiral han sido evaluados como inductores
quirales en gran variedad de reacciones tales como reduccién de cetonas, reduccion de a-
bromo ésteres, ciclacion radicalaria de aldehidos, como catalizadores en reacciones de

Diels-Alder, entre otras. Estas aplicaciones se desarrollaran en los siguientes apartados.

15 Schollkoph, U.; Hartwig, W.; Groth, U. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1979, 18, 863-864.
16 Mazaleyrat, J. P.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4585-4586.
17 Pereyre, M., Quintard, J.-P., Rahm, A. Tin in Organic Synthesis, Butterworths: London 1987.
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1.2.1 Reacciones de reduccion de a-bromo ésteres

Las reacciones radicalarias son de gran importancia en sintesis organica. Dado que los
radicales son especies muy reactivas, las reacciones de acoplamiento, de abstraccion de
hidrégeno ya sea de un agente o del solvente y las reacciones con oxigeno molecular en
solucién, ocurren réapidamente.

La importancia de las reacciones radicalarias se increment6 con el descubrimiento de que
estas podian transcurrir con gran estereoselectividad.’®® El modo por el cual puede
producirse el estereocontrol se ha abordado de dos formas: una de ellas es que un auxiliar
quiral se una a un radical existente para controlar la configuracion del nuevo centro
estereogénico. El sustrato debe contener sitios de coordinacién para el auxiliar quiral,
aungue no deben unirse covalentemente. Murakata y colaboradores reportaron la reduccién
radicalaria enantioselectiva de una iodolactona con hidruro de tributilestafio en presencia de
cantidades estequeométricas de una amina quiral y un acido de Lewis.'® En este caso, el

atomo de hidrégeno es transferido a un radical quiral, formado in situ por acomplejamiento

Ac. de Lewis
BuzSnH Ligando quiral

O
] Bus;SnH Rzﬂ o
S

2 Ac de Lewis R ﬁ OR
R Ligando quiral

con el auxiliar quiral (Esquema 1.10).

I

ty,

BusSnH

Esquema 1.10

La reaccion de a-metoximetil-a-iododihidrocumarina con BusSnH en presencia de una
diamina con simetria C, como ligando quiral y Mgl..EtO, a -78 C°, (Esquema 1.11) permitié

la obtencion del producto de la hidrodeshalogenacién con un 62% de ee.

eronwe Mgl,.EtO,/ BusSnH @EI\OMe
o o OBn o 0
NN
BnO

Esquema 1.11

18 Sibi, M. P.; Manyem, S.; Zimmerman, J. Chem. Rev. 2003, 103, 3263-3295.
19 Murakata, M.; Tsutsui, H.; Hoshino, O. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 481-482.
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La otra forma de lograr estereocontrol es utilizar un agente quiral que distinga las caras
enantiotopicas del radical en el estado de transicion diastereoisomérico. En este caso no es
requisito que el sustrato tenga sitios de coordinacién para un agente o auxiliar quiral
(Esquema 1.12).

H-Sn'R'R2L"
Br . 1o s l )
Ri-H-coMe STRRL - peo,c-ReR:
) R
) f
H-Sn R'R2L*

Esquema 1.12

Los hidruros de estafio unidos a ligandos organicos quirales son donores de hidrégeno
gue pueden atrapar radicales proquirales enantioselectivamente, sin perder su quiralidad en
condiciones de reaccion radicalarias. Diferentes hidruros organoestannicos quirales se han
utilizado de esta forma para producir la hidrodeshalogenacién de, por ejemplo, a-bromo
ésteres y a-bromo cetonas. En algunos casos, los hidruros organicos de estafio generados
son diastereoisémeros ya que ademas de estar presente el grupo quiral, el &tomo de estafio
estd unido a cuatro grupos diferentes. El inconveniente en algunos casos es que los
diastereoisdmeros no son facilmente separables, obteniéndose por esto pobres excesos
enantioméricos, aun cuando se trabaje con mezclas enriquecidas en uno de los isémeros.?°
Metzger y colaboradores, por ejemplo, reportaron que utilizando el hidruro quiral 3 (mezcla
diastereoisomérica), el cual se encuentra unido al ligando quiral 2-[(1-dimetilaminoalquil)-
fenil], se redujeron a-bromoalcanoatos con un exceso enantiomérico de hasta un 25%
(Figura 1.15).

Ph
Ph tBu=~Sn
tBu=SnH E
Me MeoN"TH

N,

Figura1.15

20 schwarzkopf, K.; Blumenstein, M.; Hayen, A.; Metzger, J. O. Eur. J. Org. Chem. 1998, 177-181.
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La enantioselectividad lograda en la transferencia de hidrogeno desde el hidruro quiral a
radicales proquirales es determinada por interacciones estéricas entre el donor de hidrégeno
y el radical proquiral. La selectividad se ve fuertemente influenciada por los efectos estéricos
de los sustituyentes unidos al centro radical.

En 1996 Curran 2! y Metzger 22 reportaron de forma independiente los primeros hidruros

quirales con simetria C;, basados en la unidad binaftilica (Figura 1.16).

OO Me : ‘ tBu

/

1 Sn.
Sn. - H

~

~ ~
N
““ H ““

Hidruro de Curran Hidruro de Metzger

Figura 1.16

En la reaccion de hidrodeshalogenacion de una a-bromo cetona, Curran obtuvo excesos
enantioméricos entre 11 y 41%; los mejores resultados fueron obtenidos a -78 °C, usando
Et;B/O2 como iniciador radicalario y bajo atmosfera de aire.

Por su parte, Metzger obtuvo excesos enantioméricos de hasta 52% en la reducciéon de
un o-bromo éster. Este autor demostr6 ademas que las reducciones radicalarias
enantioselectivas podian realizarse con cantidades cataliticas del hidruro de estafio.?® Para
ello utilizaron solo un 1 mol% del hidruro organoestannico y NaCNBH3; como regenerador del
hidruro de estafio, aunque los excesos enantioméricos obtenidos fueron de moderados a

malos.
1.2.2. Reduccién de cetonas proquirales

Los hidruros organicos de estafio han sido ampliamente utilizados como agentes
reductores de aldehidos y cetonas, obteniéndose generalmente altos rendimientos del
alcohol correspondiente.

La reduccion de aldehidos y cetonas, involucra la adicion del hidruro organoestannico al
compuesto carbonilico para generar un alcoxi estannano, el cual, luego de la hidrdlisis,

solvdlisis o hidroestanndlisis, rinde el correspondiente alcohol (Esquema 1.13).

21 Nanni, D.; Curran, D. P. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2417-2422.
22 Blumenstein, M.; Schwartzkopf, K.; Metzger, J. O. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 235-236.
23 Blumenstein, M.; Lemmler, M.; Hayen, A.; Metzger, J. O. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3069-3077.
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\c o HSNR; N HZ \C,H
= >C.__SnR
/ R okl - OH

Z= OH, OR, SnR;

Esquema 1.13. Reduccién de cetonas mediada por un hidruro organoestannico.
Dos mecanismos diferentes han sido propuestos para el paso que involucra la adicion del

compuesto de estafio al grupo carbonilo: un mecanismo radicalario (Esquema 1.14) y un

mecanismo ionico (Esquema 1.15).

RsSnH + I~ R,sn + InH

OSHR3
. —_— .
R3Sn + R1 R2 R1 R2
OSnR;, OSnRj3 .
) + RgSnH ——— +  RsSn
R R, R R,

Esquema 1.14. Mecanismo radicalario de reduccion de cetonas por hidruros
organoestannicos.

Aunque el proceso de adicién del estafio muchas veces ocurre espontaneamente, la
reaccion debe generalmente ser iniciada, y puede ocurrir a través de uno u otro mecanismo

de acuerdo a las condiciones experimentales y a la naturaleza del sustrato.

o) )o\- OSnR;
R3Sn—|-|+\_y)J\R2 R:}Sn+ + R4

Esquema 1.15. Mecanismo iénico para la reduccién de cetonas por hidruros
organoestannicos.

Se ha propuesto que la reduccién de cetonas mediada por hidruros organoestannicos
sigue un camino radicalario si en el medio de reaccion hay presentes iniciadores como el
ABIN, o se expone la reaccién a la luz UV. Por el contrario si la reaccion se lleva a cabo en
condiciones térmicas en solventes polares como el metanol, el mecanismo por el cual

transcurre esta reaccion es el i6bnico. También es favorable a este Ultimo mecanismo la
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presencia de &cidos de Lewis como catalizadores o si el grupo carbonilo del sustrato a
reducir es fuertemente electrofilico.

Sin embargo, Tanner y colaboradores propusieron la posibilidad de que se encuentre
involucrado un proceso de transferencia electrénica (Esquema 1.16), ya que, de acuerdo a
sus estudios, independientemente de la polaridad del solvente, cuando se encuentra
presente el inhibidor radicalario m-dinitrobenceno se produce al menos inhibicién parcial de
la reacciéon de reduccién.?* Esto se contrapone a reportes previos que sugerian que la
reducciébn de cetonas en metanol transcurria solo por un proceso de transferencia de

hidruro. %

R2 SET " Ry,
RsSnH  + =0 —— RsSnH + =0
R1 R1

o .
R3SnH RsSn + HY
Esquema 1.16. Proceso de iniciacién por transferencia electrénica

Se han llevado a cabo reducciones de cetonas proquirales utilizando hidruros en los
cuales el estafio se encuentra unido a un ligando quiral como el mentilo (Figura 1.17).% La
eleccién del grupo mentilo como ligando quiral cuenta con la ventaja de que, ademas de ser
econdmico, puede unirse al atomo de estafio con completa estereoselectividad a través del
correspondiente reactivo de Grignard.?’ Asi, el estafio queda unido directamente a un atomo

de carbono asimétrico.

(-MenNph,SnH  (-)Men,MeSnH (-MenyNphSnH
Men= Mentilo Nph: neofilo ©—<CH2
PN
Figura 1.17

Los tres hidruros que se muestran en la Figura 1.17 se utilizaron en un exceso de mas

del 100% con respecto a la cetona a reducir (acetofenona) y ninguno demostré tener buena

24 Tanner, D. D., Diaz, G. E., Potter, A. J. Org. Chem. 1985, 50, 2149-2154.

25 a) Quintard, J. P.; Pereyre, M. J. J. Organomet. Chem. 1974, 82, 103-111. b) Leusink, A. J., Budding, H. A,
Marsman, J. M. J. Organomet. Chem. 1968, 13, 155-162;

26 Q) Vitale, C. A.; Podesta, J. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 2407-2410. b) Podesta, J. C.; Chopa, A.
B.; Radivoy, G. E.; Vitale, C. A. J. Organomet. Chem. 1995, 494, 11-16.

27 Schumann, H., Wassermann, B. C. J. Organomet. Chem. 1989, 365, C1-C5.
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performance en sintesis asimétrica. Solo con el hidruro de dineofil-(-)-mentil estafio se logré
obtener un exceso enantiomérico del 40%, mientras que con los hidruros de metildi-(-)-
mentil y neofildi-(-)-mentil estafio las purezas Opticas obtenidas fueron solo del 8,8 y 6,6%,
respectivamente.

Otros compuestos de estafio unidos a ligandos mentilo: (-)-mentiltributilestafio y hexa-(-)-
mentildiestannano fueron utilizados como modificadores quirales en sistemas cataliticos de
platino, originando los sistemas Pt-MenSnBus y PtMensSn,, respectivamente. Estos sistemas
fueron estudiados en la hidrogenacién enantioselectiva de 3,4-hexanodiona.?® Llevando a
cabo la hidrogenacién en autoclave, con una presibn de H; de 1MPa, variando la
temperatura de 40° a 80°C, se encontr6 que el catalizador Pt-MensSn. rendia
mayoritariamente el producto 4-hidroxi-3-hexanona, y que el exceso enantiomérico obtenido
bajaba de 27 a 15% cuando la temperatura se elevada de 40 a 80°C. En una segunda

etapa, hidrogenando la hidroxicetona se obtuvo el diol correspondiente (Esquema 1.17).

(@] (0] OH
(0] OH OH
3,4-hexanodiona 4-hidroxi-3-hexanona 3,4-hexanodiol

Esquema 1.17

Los catalizadores de Pt con los moadificadores organoestannicos mostraron mayor
reactividad en la hidrogenacién que el sistema monometalico de Pt. Sin embargo, el exceso
enantiomérico obtenido fue apenas del 25% (comparable al exceso reportado para el clasico
sistema Pt-cinconidina) ?° en la obtenciéon de la 4-hidroxi-3-hexanona. Dicho exceso fue

mucho menor en la segunda etapa de hidrogenacion, para la obtencion del diol.

1.2.3. Ciclacion radicalaria de aldehidos

En 2013 Maruoka y colaboradores reportaron la primera aplicacion de un hidruro
organoestannico quiral en la ciclizacién radicalaria de aldehidos.*
El desarrollo de compuestos quirales de estafio para su utilizacion en ciclizaciones

radicalarias enantioselectivas no se habia reportado antes, principalmente porque el

28 Vetere, V., Faraoni, M. B., Podest4, J. C., Casella, M. L. Applied Catalysis A: General, 2012, 445-446, 209-214.
29 Zuo Liu, H., Tian, J. J. Mol. Catal. A: Chem. 2000, 157, 217-224.
30 Shirakawa, S.; Usui, A.; Kan, S. B. J.; Maruoka, K. Asian J. Org. Chem. 2013, 2, 916-919.
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compuesto de estafio generalmente participa en la abstraccién de un &tomo para generar el
radical en el sustrato, pero no participa en la formacién de enlaces.

Estos autores lograron incrementar la participacion del hidruro organoestannico en la
ciclizacion radicalaria de aldehidos, la cual procede via un intermediario cetilo O-estannilado
(Esquema 1.18). De esta forma el compuesto organico de estafio no solo abstrae un atomo
sino que también puede formar parte del intermediario generado.

= (S—J

Ciclizacion radicalaria ordinaria

(0] *SnO *
N\ ' . SnO
_Sn__ -

Ciclizacion radicalaria de aldehidos

Esquema 1.18

La reaccién puede ser promovida por cantidades cataliticas del hidruro organoestannico
en combinacién con cantidades estequiométricas de un hidruro de silicio. EI compuesto de
estafio utilizado en este trabajo fue un hidruro quiral con simetria C, (4) derivado de la
unidad binaftilica y fue testeado en la sintesis de derivados del cromanol (5), compuestos
que son de interés biolégico (Esquema 1.19). Los excesos enantioméricos obtenidos fueron
moderados, de entre 32 y 53%.

OH

o R
I 4 (10mol%) g
Ph,SiH, (2 eq)

) AIBN 0

Ar
0

o R Ph

@O/ "

h

0 L

4

Esquema 1.19
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1.2.4. Reacciones de Diels-Alder

La construccion de anillos de seis miembros a partir de un fragmento de cuatro 4&tomos
unidos entre si por dobles enlaces conjugados (dieno) y un fragmento que contiene dos
atomos unidos por un enlace doble o triple (diendfilo) se conoce como reaccién de Diels-
Alder.3! La misma ocurre en forma regio y estereocontrolada para dar lugar a un anillo de
seis miembros que puede tener hasta cuatro centros estereogénicos. Se ha determinado
gue el mecanismo de la reaccidn es un proceso concertado, que procede a través de un
estado de transicidn ciclico en el cual existe la ruptura de enlaces 1 y formacion de enlaces
0. La fuerza impulsora de la reaccion es la formacion de estos ultimos enlaces los cuales
son energéticamente mas estables que los enlaces Tr.

Esta reaccién posee numerosas aplicaciones y ha sido de gran utilidad para llevar a cabo
la sintesis total de moléculas complejas,*? asi como también es de gran importancia en la
industria para la sintesis de activos farmacéuticos, agroquimicos y fragancias.*

La velocidad de reaccion, asi como también la regio y estereoselectividad de esta
cicloadicion puede verse fuertemente influenciada por la presencia de acidos de Lewis.®** Se
han obtenido muy buenos resultados utilizando acidos de Lewis metalicos como
catalizadores asimétricos. Los mas comiUnmente utilizados se basan en boro,* titanio 3 y
aluminio.® La version asimétrica también se puede lograr mediante el uso de
organocatalizadores, pero esta area ha sido menos explorada que la anterior.

Los haluros organicos de estafio (RnSnXs.n) son acidos de Lewis débiles, cuya fuerza
decrece a medida que n aumenta, y cuando el haluro varia de Cl > Br > |. El caracter de
acido de Lewis de los compuestos organoestannicos puede ser aumentado si se une al
atomo de estafio un grupo fuertemente electroatractor como el triflato. Pueden encontrarse
en bibliografia diversas reacciones que han sido catalizadas por triflatos organoestannicos.

Se ha estudiado su efecto catalitico en, por ejemplo, la reaccién de Mukaiyama,*® la

31 Diels, O.; Alder, K.; Justus Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98-122.

32 Nicolau, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1668-
1698.

33 Funel, J.-A.; Abele, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3822-3863.

34 Houk, K. N.; Strozier, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4094-4096.

35 a) Corey, E. J.; Loh, T. P. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8966-8967. b) Takasu, M.; Yamamoto, H. Synlett
1990, 194-196.

% a) Ramén, D. J.; Yus, M.; Chem. Rev. 2006, 106, 2126-2208. b) Narasaka, K.; lwasawa, N.; Inoue, M.;
Yamada, T.; Nakashima, M.; Sugimori, J. J.Am. Chem Soc. 1989, 111, 5340-5345.

87 a) Bao, J.; Wulff, W. D; Rheingold, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3814-3815. b) Hashimoto, S.;
Komeshima, N.; Koga, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 437-438.

38 Sato, T.; Otera, J.; Nozaki, H. J. Am. Chem.Soc. 1990, 112, 901-902.
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anulacion de Robinson,* en reacciones de formacion de enlaces C-C “° y en la sintesis de
dimetilcarbamato a partir de CO y metanol.**

Por otro lado, la sintesis de catalizadores del tipo 1,1’-binaftil-2,2’-bismetalicos es de gran
interés por varias razones. En primer lugar por su similitud con el ligando quiral BINAP, con
el cual se han logrado excelentes resultados en sintesis asimétrica; en segundo lugar, el
centro catalitico metalico se encuentra directamente unido a la estructura binaftilica, por lo
cual el sustrato es activado en un ambiente quiral cercano a diferencia de los complejos
metalicos de BINOL clasicos. Por ultimo, por ser bimetalico, se podria comportar como un
catalizador bidentado. Hagiwara y colaboradores sintetizaron el compuesto 2,2-bis-
(clorodimetilestannil)-1,1’-binaftilo y 2,2’-bis-(diclorometilestannil)-1,1’-binaftilo (compuestos
6ay 6b, Figura 1.18).

SnMeCls_, SnMe, (OTf)s.p
OO SnMenCI3_n OO SnMen(OTf)3_n
6a:n=1 7a:n=1
6b:n=2 7b:n=2
Figura 1.18

Se evalu6 la actividad catalitica como acidos de Lewis quirales de estos cloruros
organicos de estafio, en la reaccion asimétrica de Diels-Alder entre metacroleina y

ciclopentadieno (Esquema 1.20).%?

catalizador 6a, 6b,

7ao07b 7
+ > CHO
CHO

Esquema 1.20

La actividad catalitica de estos compuestos resulté tan baja que fue necesario utilizarlos

en cantidades estequiométricas para que la conversion fuera completa. Los excesos

39 Sato, T.; Wakahara, Y.; Otera, J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1581-1584.

40 An, D.L.; Peng, Z.; Orita, A.; Kurita, A.; Man-e, S.; Ohkubo, K.; Li, X.; Fukuzumi, S.; Otera J. Chem.-Eur. J.
2006, 12, 1642-1647.

41 Svec, P.; Olejnik, R.; Padelkova, A.; Ruzicka, A.; Plasseraud, L. J. Organomet. Chem. 2012, 708-709, 82-87.
42 Hoshi, T.; Shionoiri, H.; Katano, M.; Suzuki, T.; Hagiwara, H. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2167-2175.

36



ntroduccldn

enantioméricos obtenidos fueron muy bajos, solo un 12% para el isémero mayoritario exo.
Con el fin de aumentar los excesos enantioméricos y con la expectativa de que la actividad
catalitica fuera mejor, los autores testearon los derivados triflicos 7a y 7b. En efecto, con
solo un 10mol% de catalizador la reaccion fue notablemente acelerada. Sin embargo, el
exceso enantiomérico fue practicamente despreciable, siendo de solo un 2% para el isbmero
mayoritario exo.

La actividad como catalizadores asimétricos de los compuestos organoestannicos 6a, 6b,
7ay 7b fue también reportada en la acilacion asimétrica del 1-fenil-1,2-etanodiol (Esquema
1.21). Si bien los compuestos de estafio pudieron utilizarse en cantidades cataliticas
obteniéndose muy buenos rendimientos y regioselectividad; la induccion asimétrica de estos

catalizadores fue nuevamente muy baja.

OH PhCOCI/catalizador OH

Ph)\/OH Ph)\/OBz

Esquema 1.21

1.3. Compuestos organicos de boro en sintesis asimétrica

Los compuestos organicos de boro han tenido un importante papel en el desarrollo de la
sintesis asimétrica moderna.*®* De hecho, la primera sintesis asimétrica no enzimatica con la
gue se obtuvieron altos niveles de estereoselectividad fue la hidroboracién del cis-2-buteno
con diisopinocanfeil-borano, la cual fue reportada por Brown y Zwiefel hace poco méas de 50
afnos.** Desde entonces, diversos compuestos de boro han sido desarrollados y aplicados
en varios procesos asimétricos como reacciones alddlicas,* reducciones asimétricas,*®
alilacion de aldehidos*’ y reacciones de Diels-Alder,*® entre otros.

La eficacia que han tenido estos compuestos en muchas reacciones asimétricas puede
ser explicada, en parte, por el pequefio tamafio relativo del a&tomo de boro lo cual le permite,
a cualquier ligando quiral unido a él, tener més influencia sobre la energia del estado de
transicion que cualquier otro sistema. Uno de los complejos de boro mas utilizados en este
campo son las oxazaborolidinas, caracterizadas primeramente por Itsuno y Corey. Pero

también existen ésteres y acidos borénicos que han sido ampliamente utilizados en sintesis

43 Brown, H. C.; Ramachandran, P. V.; Pure Appl. Chem. 1994, 66, 201-212.

44 Brown, H. C.; Zwiefel, G.; J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 486-487.

45 Cowden, C. J.; Paterson, I. Org. React. 1997, 51, 1-200.

46 Corey, E. J.; Helal, C. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986-2012.

47 a) Roush, W. R.; Hoong, L. K.; Palmer, M. A. J.; Park, J. C. J. Org. Chem. 1990, 55, 4109-4117.
48 |shihara, K.; Gao, Q.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10412-10413.

37



ntroduccldn

asimétrica, ya sea como ligandos quirales en reacciones catalizadas por metales o bien
como &cidos de Lewis, debido a que el atomo de boro posee un orbital p vacio.

Generalmente, los compuestos clasicos de boro utilizados como &cidos de Lewis, tales
como BXs; (X= F, Cl, Br, OCOR, OTf), se utilizan en cantidades estequiométricas y en
condiciones anhidras, ya que la presencia de al menos una pequefia proporcion de agua
causa una rapida descomposicion o desactivacion de estos promotores. Estos problemas
pueden ser sorteados con compuestos arilborénicos. Los &cidos borénicos y dibordnicos
actuan también como acidos de Bronsted.

Los aspectos mas importantes de la utilizacibn de compuestos de boro en sintesis

asimétrica son desarrollados a continuacion.
1.3.1. Oxazaborolidinas
Las oxazaborolidinas (OXB) han demostrado ser una herramienta muy Util en sintesis

asimétrica. La mayoria de ellas se preparan a partir de 1,2-aminoalcoholes y borano, 4cidos

borénicos sustituidos, trimetilboroxina o trimetilborato (Esquema 1.22).

R'] R3
4
RF§1 RF:“ reactivos de boro R2'> s (H'R
.>__<n - NR /O
RSHN  OH E
R6

Reactivos de boro: BH3-THF, (MeBO); n-BuB(OH),
PhB(OH), o B(OMe)3

R', R?, R3, R* H, alquil o aril; R% H o alquil; R®: H, Me, n-Bu, Ph o OMe

Esquema 1.22

Entre los primeros resultados que se obtuvieron utilizando oxazaborolidinas en
cantidades estequiométricas se encuentra el trabajo de Itsuno y colaboradores,*® donde se
demostré que la acetofenona podia ser reducida por la oxazaborolidina 8 0 9 (Esquema

1.23), empleando una relacion de aminoalcohol : borano de 1:2.

49 Hirao, A.; Itsuno, S.; Nakahama, S.; Yamazaki, N. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 315-317.
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oxazaborolidina 8 0 9
0] BH5.THF H

F>h)K PR

49% ee con 8
94% ee con 9

QO

Ph
Ph
HN, O HN. O
H H
8 9

Esquema 1.23

Esto implica que un equivalente de oxazaborolidina y un equivalente de borano estan
presentes en el estado de transicion. La oxazaborolidina 9 que deriva de un aminoalcohol
terciario [(S)-(-)-2-amino-1,1-difenil-3-metilbutanol] mostr6 ser mas eficiente en la reaccion
de reduccion. La reduccion asimétrica de fenil alquil cetonas con este sistema procedié con
gran estereoselectividad, rindiendo alcoholes cuyos excesos enantioméricos variaron entre
94 a mas del 99%. Sin embargo, la reduccién de cetonas dialquilicas no simétricas rindié
alcoholes con menor enantioselectividad (55-78%).

En 1987, Corey, Bakshi y Shibata *° demostraron que la reducciéon enantioselectiva de
cetonas se podia lograr utilizando cantidades cataliticas de oxazaborolidinas. Mostraron que
la reduccion de acetofenona transcurria lentamente cuando se colocaba en el medio de
reaccion solo BHs. THF y que, por su parte, la oxazaborolidina sola no producia reacciéon. Sin
embargo, combinados reducian la acetofenona en un minuto a temperatura ambiente.
Utilizando solo un 2,5 mol% de la oxazaborolidina y cantidades estequiométricas de
BHs. THF aln se obtenian excelentes resultados. En el mismo trabajo, las oxazaborolidinas
derivadas del aminoécido prolina fueron identificadas como catalizadores asimétricos
adecuados para la reduccion de una gran variedad de cetonas (Esquema 1.24). Esta

catélisis se conoce comunmente como catalisis CBS en honor a sus autores originales.

50 Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5553.
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Ph
Ph
N

\B/O
H 10
)K 1eq BH3.THF /:\ 97% ee
Ph 1min, 25°C, THF N
o 5mol% 10 OH
0,6 eq. BH;.THF :
)K/Cl 9 3 Ph/\/CI 97% ee
Ph 1min, 25 °C, THF
o 5mol% 10 OH
0,6 eq. BH3. THF -

0,
1min, 25 °C, THF ©i) 89%ee

Esquema 1.24

Corey también observd que las oxazaborolidinas B-alquiladas son mas estables al aire y

a la humedad, ademas de presentar en algunos casos mejor selectividad (Figura 1.19).%*

Ph Ph
Ph Ph
@) O
N\E{ N\E{
Me Bu

Figura 1.19. Oxazaborolidinas B-alquiladas.

Aprovechando la eficiencia de estos catalizadores, fueron desarrolladas numerosas rutas
sintéticas para la obtencion de compuestos de gran importancia, cuyo paso clave era una
otros.

reduccion asimétrica. Entre ellos se encuentran oxiranos, fluoxetina, y ginkgdlidos, entre

base de Lewis (Esquema 1.25).

El ciclo catalitico propuesto para fundamentar el accionar de este sistema comienza con
la interaccion reversible entre el borano y el N de la oxazaborolidina | que actia como una

51 Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S.; Chen, C. P.; Singh, V. K. J. Am. Chem. Soc. 1987,109, 7925-7926.
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H '\ Ph
ai0ib Cﬁo
)J\ = B™R Rg
R~ R BHso=(
i v RL
Ph Ph Ph
R G 2 L
o = o] o0
/N\B\’ *';l\B\’ N-g=r
R BH3R |-|'||_B\HO RS
| I L Ph ~
- | -Ph V R,
H \\\OBH . 0
R R ';l\B,-R
- s H=B 0O
BH; H™ ¢
H=T~Rg
RL
Vi

Esquema 1.25. Ciclo catalitico propuesto para el accionar de las oxazaborolidinas

El producto formado en esta interaccién (lI) aumenta la reactividad del BH; como donor
de hidrégeno y, ademds, aumenta el caracter de acido de Lewis del atomo de boro que
forma parte del anillo de la oxazaborolidina. Este Ultimo se coordina con el par de electrones
mas accesible estéricamente del oxigeno carbonilico de la cetona (par de electrones b de la
cetona lll, siendo Rs el sustituyente menos voluminoso), dando lugar a la formacion del
intermediario clave IV. Esta forma de interaccion minimiza las interacciones desfavorables
entre la OXB y la cetona y alinea al carbono carbonilico electrénicamente deficiente y al
borano coordinado para lograr una transferencia de hidruro estérica y electronicamente
favorable. El hidrégeno es transferido desde el borano coordinado al nitrégeno a través de
un intermediario ciclico de seis miembros (V). Finalmente, el catalizador es regenerado por
descomposicion del producto VI mediante un exceso de borano.

Desde la primera publicacion sobre catalisis CBS han sido reportadas diversas
modificaciones y mejoras. Las mismas se pueden agrupar de la siguiente forma:

1) Variaciones en el anillo de oxazaborolidina: luego del descubrimiento de la alta

enantioselectividad lograda con las oxazaborolidinas derivadas de prolina, fueron
sintetizadas y aplicadas otras oxazaborolidinas biciclicas (Figura 1.20). Caben destacar las

derivadas de aziridina (VII) 2 y azetidina (VIII),>® con las que se obtuvieron muy buenos

52 Willems, J. G. H.; Dommerholt, F. J.; Hammink, J. B.; Vaarhost, A. M.; Thijs, L.; Zwaneburg, B. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 603-606.
53 Rama Rao, A. V.; Gurjar, M. K.; Kaiwar, V. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 859-862.
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excesos enantioméricos. La oxazaborolidina triciclica (IX) °* se encuentra entre las mas
efectivas, logrando una excelente enantioselectividad en la reduccion de acetofenona (98%
ee) y otros sustratos. Los catalizadores con anillos mas flexibles (X) demostraron una menor
enantioselectividad.>® Los resultados obtenidos con el catalizador (XI) revelan que la
enantioselectividad no se ve afectada por la disminucion del caracter de base de Lewis del
nitrégeno endociclico debido a la conjugacion de este con el anillo aromatico (96% de ee

para la reduccién de acetofenona).

H fh 5
HPh_Ph E}A\\\Ph EQ(
~ O 1Ph
<N€<’O N-g' N
~B \ B~
\R R |
viI vl R IX

Figura 1.20. Diferentes oxazaborolidinas ciclicas

El interés de utilizar las oxazaborolidinas a gran escala en la industria ha llevado al
desarrollo de amino alcoholes enantioméricamente puros mas econdémicos como el cis-1-
amino-2-indanol *® (sintetizado en cuatro pasos partiendo de indeno) y un amino alcohol
derivado del a-pineno.’” La reduccion de la acetofenona con las oxazaborolidinas
sintetizadas a partir de estos amino alcoholes procedié con buena enantioselectividad (86 y
949% ee, respectivamente).

2) Variaciones en los sustituyentes carbinol: originalmente la oxazaborolidina desarrollada

por Corey presentaba sustituyentes gem difenilos. Se estudié el efecto en la variacion de
estos sustituyentes, encontrandose que un grupo mas voluminoso como el B-naftilo produce
un ligero aumento en la enantioselectividad.®® Sin embargo, con grupos aromaéticos o-
sustituidos tales como a-naftil, o-tolil, o-anisil, que son mas voluminosos aun, se obtienen
enantioselectividades considerablemente menores. Al sustituir los fenilos por grupos n-

alquilo como n-butilo, el efecto catalitico decae notablemente (Tabla 1.2).%°

54 Corey, E. J.; Chen, C. -P.; Reichard, G. A. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5547-5550.

% Rama Rao, A. V.;Gurjar, M. K.; Sharma, P. A.; Kaiwar, V. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2341-2344.

% a) Belluci, C. M.; Bergamini, A.; Cozzi, P. C.; Papa, A.; Tagliavini, E.; Umani-Ronchi, A. Tetrahedron:
Asymmetry 1997, 8, 895-902. b) Di Simone, B.; Savoia, D.; Tagliavini, E.; Umani-Ronchi, A. Tetrahedron:
Asymmetry 1995, 6, 301-306. c) Hong, Y.; Gao, Y.; Nie, X.; Zepp, C. M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6631-6634.
57 Masui, M.; Shiori, T. Synlett 1996, 49-50.

58 Corey, E. J.; Link, J. O. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6275-6278.
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Tabla 1.2. Efecto de la variacion del sustituyente sobre la enantioselectividad

R ee%
R
R
N\E{O 97
Me
&
G
CH3
Al
OMe
Al
/\/ 55

3) Variaciones en el sustituyente unido al atomo de boro: tal como se menciond

anteriormente, las oxazaborolidinas con un grupo alquilico (R) unido al atomo de boro
heterociclico no solo demostraron ser mas estables que aquellas en las que el atomo de
boro se encuentra unido a hidrégeno, sino que fue posible obtener en muchos casos
mejores enantioselectividades. El grupo R unido al &tomo de boro heterociclico juega un
papel fundamental en la determinacién de la selectividad de coordinacién del catalizador con
uno de los pares de electrones libres de la cetona, debido a las interacciones estéricas entre
Ry los sustituyentes del grupo carbonilo. Se han unido diferentes grupos al boro, tales como
grupos alquilo, 3-fenil propilo, alilos, entre otros.®® La conclusiéon obtenida de este
procedimiento es que el grupo R Optimo para la reduccién enantioselectiva depende de la
estructura del sustrato a reducir.

4) Variacion del agente reductor estequiométrico: Ademas del BHs. THF, se han utilizado

ampliamente otros agentes reductores de boro, entre ellos se encuentran el borano-
dimetilsulfuro (BMS) y el catecolborano (CB). Este ultimo permiti6 que la reaccion de

reduccion se lograra a temperaturas tan bajas como -126 °C, en solventes no coordinantes

59 a) Helal, C. J.; Magriotis, P. A.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10938-10939. b) Corey, E. J.; Link,
J. O. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4141-4144. c) Corey, E. J.; Yi, K. Y.; Matsuda, S. P. T. Tetrahedron Lett. 1992,
33, 2319-2322.
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como DCM o tolueno con muy buenos ee.®° Sin embargo, todos estos agentes cuentan con
varias desventajas como, por ejemplo, la baja concentracion y estabilidad del BHs. THF y la
alta volatilidad, inflamabilidad y olor desagradable del BMS. Ademas, Matos y colaboradores
demostraron que hay especies de borohidruro que son afiadidas al BHs. THF comercial como
estabilizadores que participan en la reduccion no selectiva de cetonas o interacttan con el
catalizador disminuyendo el efecto enantioselectivo del mismo en las reacciones de
reduccion. De hecho, la reduccion de la acetofenona con BHs.THF comercial estabilizado
con 0,005M de NaBH4 (pureza > al 98%), en presencia de un 5 mol% de OXB a temperatura
ambiente rinde el 1-feniletanol con un 65% de ee, mientras que la misma reduccién
utilizando BH3.THF no estabilizado provee el alcohol con un 95% de ee.®! En este sentido,
los complejos amino-borano resultan ser Utiles para superar los citados inconvenientes de
los boranos tradicionalmente usados (Figura 1.21). Tales complejos amino-borano no solo
han permitido obtener excelentes ee, sino que ademas presentan la ventaja de ser solubles
en la mayoria de los solventes cominmente utilizados en alta concentracion y presentan

baja sensibilidad al aire o la humedad.®?

Figura 1.21. Complejos amino-borano

5) Variaciones en la formacién de oxazaborolidinas: la pureza del catalizador es esencial

para lograr altas enantioselectividades y reproducibilidad en la reduccién de cetonas. Por
este motivo, se investigaron formas de lograr la obtencién de oxazaborolidina pura sin
necesidad de un paso de purificacion posterior. La primera generacion de oxazaborolidinas
se llevd a cabo calentando el amino alcohol con tres equivalentes de BHs. THF, seguido de
sublimacién. Posteriormente, fue desarrollado un procedimiento mas conveniente que
consistia en calentar a reflujo el amino alcohol con BHs.Me.S en tolueno, en un equipo con
trampa de Dean-Stark, durante 17 horas para luego remover el solvente con vacio sin
realizar posteriores purificaciones. Las OXB con grupos alquilo o arilo unidos al atomo de
boro heterociclico son preparadas facilmente calentando una solucién del amino alcohol con
el correspondiente acido borénico o boroxina en tolueno durante 12 a 24 horas removiendo

el agua formada por el agregado de molecular sieves al medio de reaccion.

60 Corey, E. J.; Bakshi, R. K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 611-614.

61 Nettles, S. M.; Matos, K.; Burkhardt, E. R.; Rouda, D. R.; Corella, J. A. J. Org. Chem. 2002, 67,2970-2976.

62 a) Huertas, R.; Corella, J. A.; Soderquist, J. A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4435-4437. b) Salunkhe, A. M.;
Burkhardt, E. R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1523-1526.
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Si bien las OXB han encontrado su mayor aplicacion en la reducciébn de cetonas
proquirales, también se han aplicado en la reduccién de, por ejemplo, cetimidas y cetoximas.
Itsuno y colaboradores publicaron la reduccién asimétrica exitosa de cetoxima O-alquil
éteres utilizando 1,2 eq. de la oxazaborolidina 9, generada in situ a partir de (S)-difenilvalinol
y un exceso de BHs.THF, produciendo las correspondientes aminas en un 69-99% ee
(Esquema 1.26).%3

OMe
N 9/BH3; THF, 30 °C NH»> Ar: Ph, R: Me, 99% ee
)|\ )\ Ar: 1-Naftaleno, R: Me, 70% ee
Ar R Ar R Ar, R: 1-tetralona, 69% ee

Esquema 1.26

Por otro lado, en la reduccién asimétrica de cetimidas, no se han logrado buenos
resultados. Esto puede atribuirse a la baja electrofilicidad que presenta el carbono de la
imina y al rapido equilibrio que existen entre los isébmeros E y Z. Ademas, la mayoria de los
acidos de Lewis quirales, incluyendo las oxazaborolidinas, son atrapados por el nitrégeno
basico de la imina o por la amina producto, disminuyendo asi el efecto catalitico de estos

compuestos.

1.3.2. Acidos y ésteres boronicos

Estructuralmente, los acidos borénicos contienen un atomo de boro trivalente unido a una
porcion orgénica (alquilica o arilica) y a dos grupos hidroxilos que completan las valencias
restantes del atomo de boro. Esto le confiere a los mencionados compuestos, propiedades
como acidos de Lewis, lo cual sumado a su estabilidad y facil manipulacién los convierten en
atractivos intermediarios sintéticos.

La reactividad y propiedades de los &cidos borénicos son altamente dependientes de la
naturaleza del grupo organico unido directamente al atomo de boro. De esta forma, estos
compuestos pueden ser clasificados como acidos alquil, alquenil, alquinil y aril borénicos.

Los acidos borénicos, los cuales no existen en la naturaleza, provienen de la segunda
oxidacion del borano. La oxidacién final de estos compuestos rinde los &cidos boricos, los
cuales son relativamente benignos para el medio ambiente. Este hecho junto con la baja
toxicidad hace que los &cidos boronicos sean considerados “compuestos verdes”. Sin

embargo, presentan la desventaja de ser sélidos que tienden a existir como una mezcla de

63 |tsuno, S.; Nakano, M.; Miyazaki, K.; Masuda, H.; Ito, K.; Hirao, A.; Nakahama, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans.
11985, 2039-2044.
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anhidridos oligoméricos, en especial la boroxina ciclica de seis miembros (Figura 1.22). Por
esta razon, el uso como intermediarios sintéticos de los correspondientes ésteres boroénicos,
es con frecuencia preferido. Debido a la pérdida de la capacidad de formacién de puente de
hidrogeno de los grupos hidroxilo, los ésteres son menos polares y méas féciles de
manipular.

R oH oH oH
_B. _B. .B<
R/B\R" R R" R OH HO OH
borano acido borinico acido boronico acido borico
R
OR B
/é\ ?/ \9
éster boroénico R o R
boroxina
Figura 1.22

La utilizacién de derivados de acidos boronicos como acidos de Lewis para la activacion
de compuestos carbonilicos, se encuentra entre las primeras aplicaciones como
catalizadores de esta clase de compuestos. Reacciones como la ciclacion enantioseleciva
de Diels-Alder y hetero Diels-Alder, asi como la reaccion aldélica de Mukaiyama y
reducciones enantioselectivas de cetonas han sido catalizadas por esta clase de

compuestos, obteniéndose excelentes excesos enantioméricos.®

1.3.2.1 Boronatos quirales como &cidos de Lewis en transformaciones

enantioselectivas

Cicloadicion de Diels-Alder: Una gran variedad de compuestos organicos de boro, tales

como oxazaborolidinas, aciloxiboranos, ésteres borénicos, entre otros, se han utilizado
ampliamente como catalizadores acidos de Lewis de la cicloadicién de Diels-Alder.

En 1988, Yamamoto y colaboradores sintetizaron in situ el aciloxiborano (CAB) 11 a partir
de &cido monoacil tartatico y borano (Esquema 1.27).% Este demostr ser un excelente
catalizador asimétrico para la reaccion de Diels-Alder entre ciclopentadieno y metacroleina o
acido acrilico. La reaccion con este ultimo merece especial atencién, ya que el acido acrilico

generalmente no es un buen componente en la reaccién de Diels-Alder. El hecho de que la

64 Hall, D. G. (Ed.), Boronic Acids: Preparation, Applications in Organic Synthesis and Medicine, Wiley-VCH,
Weinheim, 2005.
65 Furuta, K.; Miwa, Y.; lwanaga, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6254-6255.
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S —
reaccion procede cataliticamente y con buena enantioselectividad, demuestra el rapido
intercambio del aciloxiborano entre el producto de cicloadicion con el grupo carboxilico del
acido acrilico que permanece sin reaccionar.

OMe O CO,H OMe O CO,H

BH5. THF
CO,H 3 o.
o)\/ 2 - @fko)\; BH
DCM, 0 °C )
OMe H OMe o) ©
1

Esquema 1.27

Olll

Las cicloadiciones de Diels-Alder catalizadas por CAB siguen la siguiente tendencia: los
sustituyentes en el carbono a aumentan la enantioselectividad conseguida en la reaccién
(por ejemplo, acroleina vs metacroleina); mientras que si hay sustituyentes en B la
enantioselectividad disminuye. En cambio, si un diendfilo tiene sustituyentes en ay en 3, se
obtiene el producto con alta enantioselectividad, como es el caso de la reaccién entre 2-metil
crotonaldehido y ciclopentadieno (90% ee; exo:endo= 97:3).

Otra aplicacion interesante de esta clase de catalizadores es la reaccién de hetero Diels-
Alder. La reaccion a temperatura ambiente entre un derivado del 4cido tartérico y un &cido
arilborénico rinde el aciloxiborano (12), el cual esta B-alquilado (Esquema 1.28). El
catalizador 12 es mas estable al aire y la humedad que 11 y puede ser almacenado en
contenedores cerrados a temperatura ambiente.

Si bien los excesos enantioméricos obtenidos con 12 son en general menores que con
11, es un excelente catalizador para la reaccion de hetero Diels-Alder entre el dieno de
Danishefsky y distintos aldehidos.¢ La induccién asimétrica de este catalizador depende de
la estructura del acido borénico. En general, cuanto mas voluminoso es el &cido

fenilborénico, mejor induccién asimétrica ejerce sobre el curso de la reaccion.

66 a) Gao, Q.; Ishihara, K.; Maruyama, T.; Mouri, M.; Yamamoto, H. Tetrahedron 1994, 50, 979-988. b) Gao, Q.;
Maruyama, T.; Mouri, M.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1992, 57, 1951-1952.
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OMe

. 1) R"COH/12 (20mol%) R
RA E{CN, -78 °C. 20
R"
OTMS AN 2) CF3CO,H (@) '
R’ R R"= Ph,
i estireno, alilo
R=H 6 Me
CO,H
1 O,
R'OCO B
/
(0]
O
12

Esquema 1.28

Por otra parte, Hawkins y colaboradores reportaron la sintesis y eficiencia como acido de
Lewis quiral del alquildicloro borano (13) en el mismo tipo de reaccion.®’ Los autores fueron
capaces de aislar por primera vez el complejo molecular que forman el diendfilo (metil
crotonato) y el catalizador quiral (Esquema 1.29). Esta estructura permitié predecir por cudl
cara el dieno se acerca al diendfilo, ya que la otra cara resulta inaccesible debido a
interacciones -1 que involucran a la unidad naftiica de 13. Esta es la clave del

estereocontrol.

/:cone 19/CH,Cl, -78 °C

)

.

CO,Me
99,5% ee endo

o)

13

Esquema 1.29

Por su parte, el éster borénico derivado de un tartrato quiral (14) fue especialmente
efectivo en la reaccion entre a-bromoacroleina y ciclopentadieno.®® El estado de transicion a
través del cual este catalizador direcciona la formacion de un producto sobre el otro, es

aquel en el que la a-bromoacroleina y las dos unidades éster del tartrato ocupan la posicién

67 a) Hawkins, J. M.; Loren, S.; Nambu, M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1657-1660. b) Hawkins, J. M.; Loren, S.
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7794-7795
68 oh, T.-P.; Wang, R.-B.; Sim, K.-Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2989-2992.
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axial con respecto a la unidad dioxoborolina (Esquema 1.30). Este estado de transicidn es
estabilizado por una interaccion dipolo-dipolo entre el carbono carbonilico de la a-
bromoacroleina y el oxigeno carbonilico de la unidad éster mas préxima. Dicho efecto
estabilizador junto con la interaccion atractiva 1 basica del anillo bencilico y 1 acida del
diendfilo en la conformacion s-cis, ancla al diendfilo en esta conformacion. El dieno se
aproxima por la cara menos impedida, dando el producto de cicloadicibn con buena

enantioselectividad.

i-PrOZC,// 0) _ _
)i :BBn Br. @
Br . 0] >:/
)\ | PI'OZC14 B CHO
Z “CHO \ J

* - ? — Br

o 28 oC I|3 CO,i-Pr
: olueno, - 80 70% ee (R), exo

- COZi-Pr_

Esquema 1.30

En general, los ésteres bordnicos son acidos de Lewis de actividad moderada por lo que
se han realizado varios esfuerzos a fin de incrementar la capacidad de este tipo de
compuestos para actuar como acidos de Lewis. Yamamoto e Ishiara desarrollaron ésteres
borénicos (Figura 1.23), cuya acidez de Lewis se ve incrementada por la asistencia de un
acido de Bronsted.®® La presencia de estos catalizadores permitié obtener el producto de
cicloadicion entre a,B-enales a susituidos y dienos con selectividad exo y alta

enantioselectividad.

Figura 1.23

Adicién alddlica de Mukaiyama: la adicion nucleofilica de éteres endlicos de silicio a un

aldehido, catalizada por acidos de Lewis, es conocida con este nombre. El producto de esta

69 |shihara, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1561-1562.
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reaccion es un 1,3-cetol.”® Entre los catalizadores comdnmente utilizados se encuentran el
trifluoruro de boro y el cloruro de titanio. Versiones asimétricas de esta adicion se han
llevado a cabo utilizando compuestos de boro como las oxazaborolidinas y los
aciloxiboranos (Esquema 1.31).

Masamune y colaboradores reportaron que la enantioselectividad obtenida con las
oxazaborolidinas en esta reaccion se mejoraba notablemente si dichos complejos eran
preparados a partir de glicinas arilsulfonamidas a,a sustituidas (OXB 14 y 15)."%
Posteriormente, Kiyooka y colaboradores demostraron que la versién catalitica de la adicion
de Mukaiyama puede ser considerablemente mejorada con el derivado N-p-

nitrobencensulfonilico 16.72

R2 SMTO O
OXB o CAB (20 mol%)
RICHO + Raj\(OTMS R’ X
M EtCN 6 EtNO, R2 R3
0+_O.
MeO BH
N\
MeO SOZC6H4—p—N02
15 16
Oi-PrO  CO,H
o) . o.
- (@ BH
HN .BBu
= l}l Oi-Pr g ©
17 Ts 18

Esquema 1.31

Corey y colaboradores emplearon a la OXB 17 para realizar este tipo de adicién. Sin
embargo, se necesitdé mas de 20mol% de 17 para rendir el producto de la adicion aldédlica
con buen rendimiento.”

El aciloxiborano 18 también es un excelente catalizador en la adicion de Mukaiyama de
sililenol éteres de cetonas aquirales a diferentes aldehidos, siendo posible utilizar 10-20

mol% de 18 sin afectar la enantioselectividad.™

70 Mukaiyama, T.; Narasaka, K.; Banno, K. Chem. Lett. 1973, 1011-1014.

"1 a) Parmee, E. R.; Hong, Y.; Tempkin, O.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3553-3556. b) Parmee, E.
R.; Tempkin, O.; Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9365-9366.

72 Kiyooka, S.; Kaneko, Y.; Kume, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4927-4930.

73 Corey, E. J.; Cywin, L. C.; Roper, T. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907-6910.

74 Furuta, K.; Maruyama, T.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1041-1042.
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Alilacion enantioselectiva de Sakurai-Hosomi: esta reaccion, reportada por primera vez por
Sakurai y Hosomi en 1976,” involucra la alilacion promovida por acidos de Lewis de
diferentes electroéfilos con aliltrimetilsilano. La activacion por parte de los &cidos de Lewis es
critca para que esta reaccion tenga lugar y rinda los alcoholes homoalilicos
correspodientes.

Debido a que la alilacion asimétrica es una poderosa herramienta para la sintesis de
estructuras quirales funcionalizadas, se han utilizado muchos agentes alilmetdlicos quirales
con el fin de obtener altos niveles de induccidon asimétrica. Aunque muchos de ellos
exhibieron excelentes niveles de enantioselectividad, no fue hasta 1991 que se describié un
proceso catalitico para llevar a cabo esta reaccién.’® Yamamoto y colaboradores reportaron
gue la reaccién entre aldehidos y alilsilanos procedia con excelente enantioselectividad
utilizando un 20 mol% del aciloxiborano 18 (Esquema 1.32).

OTMS 1) 18 (10-20mol%) OH O
EtCN, -78 °C :
R'CHO + RZMAORs g R1\_)J\0R3
2) TBAF “»
R
OH O OH O OH ©
Ph/\)J\OPh Ph/\:)J\OPh Pr/\:)J\OPh
84% : :
ce ° 92% ee syn

syn:anti= 79:21 88% ee syn
syn:anti= 79:21

Esquema 1.32

Reduccién de cetonas proquirales: dentro de la gran variedad de sistemas utilizados para

reducir cetonas proquirales, un gran namero incluye compuestos derivados de boro. Los
compuestos que contienen borano (BHs) y borohidruro (BH4), son las dos clases
fundamentales de agentes reductores de boro. El borohidruro de sodio (NaBH4) ha sido
utilizado con diferentes mediadores para reducir cetonas a alcoholes quirales. Asi, este
agente reductor ha sido modificado con aminoacidos,’” monosacéridos "8 y catalizadores de
transferencia de fase " para la reduccién de cetonas aromaticas e impedidas. El borohidruro

de sodio también se ha modificado con acidos carboxilicos aquirales y azlcares quirales,

75 Hosomi, A.; Endo, M.; Sakurai, H. Chem. Lett. 1976, 5, 941-942.

76 Furuta, K.; Mouri, M.; Yamamoto, H. Synlett 1991, 561-562.

7 a) Yamada, K.; Takeda, M.; lwakuma, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1983, 265-270. b) Umino, N.;
lwakuma, T.; Itoh, N. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 1479-1481.

8 @) Hirao, A.; Itsuno, S.; Mochizuki, H.; Nakahara, S.; Yamazaki, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 1424-1428.
b) Hirao, A.; Nakahama, S.; Mochizuki, D.; Itsuno, S.; Ohaowa, M.; Yamazaki, N. J. Chem. Soc.; Chem.
Commun. 1979, 44, 807-808.

9 Colonna, S.; Fornasier, R. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 1 1978, 371-373.
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obteniéndose ee en la reduccién de cetonas de hasta 64%.8° También se han desarrollado
acidos carboxilicos quirales para reducir cetonas con NaBH, utilizando los acidos mandélico,
lactico y tartarico.8!

En 1999, Nozaki y colaboradores reportaron la preparacion de los &cidos de Lewis
quirales del tipo 19 a partir de dos equivalentes de distintos acidos arilborénicos y acido
tartarico y su aplicacion en la reduccién de cetonas asimétricas con LiBH4 (Esquema 1.33)

obteniéndose ee de muy buenos a excelentes.??

Ar-g-0
o2 coon ! W)~ 10a:Ar=Ph
19b: Ar = 3,5-(CF3),CgH
2 ArBH(OH), * I 19¢: Ar = 3,5-((CH32CZH:;
HOOC IEI OH 0 5 19d: Ar = 4-CF3;CgH,4
O™~ ™Ar
19

Esquema 1.33

Siguiendo el trabajo reportado por estos autores, en 2002, Singaram y colaboradores
aplicaron los ésteres bordnicos del tipo 20, los cuales fueron obtenidos por la reaccion entre
un equivalente de diferentes acidos borénicos y acido tartarico, en la reduccion de alquil aril
cetonas con excelentes excesos enantioméricos, utilizando como agente reductor LiBH,4#®
Mas tarde, demostraron que con NaBH. también era posible lograr excelentes excesos
enantioméricos. A diferencia del LiBH4, el NaBH. es insoluble en el medio de reaccién por lo
que, de acuerdo a los autores, la unica forma de lograr la reduccion es que el agente
reductor forme un complejo con el éster borénico quiral, que es soluble y es, por lo tanto, la

Unica especie capaz de reducir a la cetona (Esquema 1.34).84

80 Hirao, A.; Nakahama, S.; Mochizuki, H. Itsuno, S.; Yamazaki, N. J. Org. Chem. 1980, 45, 4231-4233.

81 a) Polyak, F. D.; Solodin, I. V.; Dorofeeva, T. V. Synth. Commun. 1991, 21, 1137-1142. b) Yatagai, M.; Ohnuki,
T. J. Chem Soc., Perkin Trans. 1 1990 1826-1828. c) Nasipuri, D.; Sarkar, A; Konar, S. K.; Ghosh, A. Indian J.
Chem. Sect. B 1982, 21, 212-215.

82 Nozaki, K.; Kobori, K.; Uemura, T.; Tsutsumi, T.; Takaya, H.; Hiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1999, 72, 1109-
1113.

83 Suri, J. T.; Vu, T.; Hernandez, A.; Congdon, J.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3649-3652.

84 Eagon, S.; Kim, J.; Yan, K.; Haddenham, D.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 9025-9029.
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HOOC,  COOH - Rs \E-[\l:+ |
SR &
Q g7 _NaBHs | 0 OH
RL)J\RS ' /@ T @ BO_EZ): R Rs
X X COOH

20
X=H, 4-NO,,
3-F, 3-Cl

Esquema 1.34

1.3.3. Generaci6n de centros quirales con ésteres borénicos

Una de las aplicaciones mas interesantes que han encontrado los ésteres boronicos es la
generacién de nuevos centros quirales por insercién de -CHCI; en la unién boro-carbono del
éster y desplazamiento de halégeno por un grupo alquilo.®® El proceso comienza con la
adicion de diclorometillitio al &tomo de boro de un éster borénico quiral (XIl), formando un
complejo borato (XIIl), el cual es estable a bajas temperaturas. Aunque los ésteres
derivados de pinanodiol se utilizaron primero para este fin, los ésteres borénicos con
simetria C, demostraron proveer un mejor estereocontrol.

La estereoseleccion ocurre durante la migracién del grupo alquilico o arilico R desde el
atomo de boro al carbono dihalometilado, del cual el ion cloruro es desplazado
nucleofilicamente dando lugar al éster a-clorado quiral XIV. Este paso es catalizado por
cloruro de zinc, el cual ademas es necesario para lograr altos niveles de
diastereoselectividad (98,5-99,5%). El éster aqui obtenido puede reaccionar con una gran
variedad de nucleofilos que incluyen compuestos organoliticos, reactivos de Grignard,
alcéxidos de metales alcalinos, entre otros. El esquema total de reaccion se muestra en el

Esquema 1.35.

85 Tsai, D. J. S.; Jesthi, P. K.; Matteson, D. S. Organometallics 1983, 2, 1543-1545.
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H /CI
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M-R?= reactivos de Grignard, organoliticos,
alcoxidos de metales alcalinos

Esquema 1.35

El éster boronico XV, producto final de la reaccion, puede utilizarse para repetir la
secuencia y adicionar asi otro centro estereogénico. En principio, no hay limite en la
cantidad de centros estereogénicos que pueden ser adicionados de esta manera, aunque no
resulta muy préactico luego del tercer o cuarto centro incorporado.

Este camino sintético para afiadir nuevos centros quirales es particularmente util para
generar estructuras asimétricas que no presentan grupos funcionales. Al final de la sintesis,
el éster bordnico puede ser reemplazado por reaccién con peréxido de hidrégeno, formando
asi, el correspondiente alcohol secundario.

La primera aplicacion del éster (a-cloroalquil) pinanodiol borénico, fue en la sintesis de
(2S,3S)-3-fenil-2-butanol, donde cada centro fue introducido con una diastereoselectividad
del 94-96%.

Es interesante también la incorporacion de dos centros estereogénicos adyacentes en la
sintesis de feromonas de insectos como la del 4-metil-3-heptanol, el cual se obtiene con
elevada pureza Optica (Esquema 1.36). El isbmero (3S,4S) de este compuesto es un
componente de la feromona del escarabajo de corteza de olmo. Ademas, pueden obtenerse

los cuatro diastereoisbmeros de este compuesto.
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of CHj
Ng-0 < 1)LICHCI,, -100 °C “\"Ng_0 < CH3MgBr, -78 °C EI3/o <
| o S i —_— i
0 2) ZnCl, 0
e
: CHy OH
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Esquema 1.36

Los ésteres borénicos a-haloalquilados se han establecido como compuestos sumamente
atiles en sintesis asimétrica. Se han utilizado para sintetizar el azlcar L-ribosa,® macrélidos
87 y amino acidos.® Debido a la gran variedad de productos que pueden ser sintetizados con
elevada estereoselectividad, la investigacion referida al uso de ésteres bordnicos a-
haloalquilados en sintesis asimétrica ha sido financiada durante muchos afos por la
National Science Foundation, con periodos de financiamiento adicional del National Institute
of Health. De esta forma, a través de un éster borénico a-aminoalquilado, derivado de un
éster borénico a-haloalquilado, se descubrié el compuesto anti tumoral Velcade™ (nombre
genérico bortezomib, Figura 1.24), el cual se utiliza en la terapia dirigida en pacientes con

mieloma mudltiple.®°

Figura 1.24. Estructura quimica de bortezomib

1.4. Compuestos orgéanicos de silicio en sintesis asimétrica

Los compuestos organicos funcionalizados con silicio han encontrado gran cantidad de

aplicaciones en varios campos de la quimica.®® El atomo de silicio se encuentra por debajo

86 Matteson, D. S.; Liedtke, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1526-1531.

87 Matteson, D. S. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 294-300.

88 Matteson, D. S.; Beedle, E. C. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4499-4502.

89 Kane, R. C.; Bross, P. F.; Farrell, A. T.; Pazdur, R. Oncologist. 2003, 8, 508-513.
9% Auner, N.; Weis, J. Organosilicon Chemistry V, Wiley-VCH: Weinheim, 2003.

55



ntroduccldn
I —

del &tomo de carbono en la tabla periddica y, al igual que el carbono, es tetravalente y
puede formar compuestos tetrahédricos. Sin embargo, presenta algunas diferencias
importantes en cuanto a la fuerza de los enlaces que forma con diferentes &tomos respecto
del carbono. En general, los enlaces con atomos electronegativos resultan mas fuertes con
silicio que con carbono (por ejemplo, la unién Si-O tiene una energia de 368 Kj mol?
mientras que el enlace C-O presenta una energia de 336 Kj mol?). Los enlaces con atomos
electropositivos son mas débiles con el silicio que con el carbono, por ejemplo, el hidruro de
trietilsilicio (EtsSiH) es un agente reductor cominmente utilizado ya que el enlace Si-H es
relativamente débil (323 Kj mol?). Ademas, el enlace C-Si es lo suficientemente fuerte como
para que los compuestos de trialquilsilicio sobrevivan a una gran variedad de
transformaciones sintéticas, pero lo suficientemente débil como para poder ser clivado bajo
ciertas condiciones de reaccion. En particular, el fldor es utilizado como nucledfilo para
remover silicio, donde la fuerza impulsora de esta reaccion es la fuerza del enlace C-F. Esto
ultimo es notablemente importante, ya que para que una reaccion que incluye a compuestos
de silicio (incluso en sintesis asimétrica) sea sintéticamente Util, este atomo debe ser
rapidamente removido del producto final.

Al igual que los compuestos organicos quirales de estafio, la quiralidad en los
compuestos de silicio puede residir en el 4tomo de silicio, o0 puede que este 4tomo se
encuentre unido a un ligando quiral. Pero a diferencia de los compuestos de estafio, ambas
clases quirales de compuesto de silicio se han utilizado en el campo de la sintesis

asimétrica.®!

1.4.1. Compuestos organicos de silicio donde el atomo asimétrico es el silicio.

La forma en que los compuestos que presentan atomos de silicio asimétricos generan
estereocontrol puede clasificarse de acuerdo a dos diferentes situaciones:®? a)
transformacion controlada por el sustrato o b) transformacion controlada por el reactivo. En
el caso a), el silicio asimétrico se encuentra unido de forma covalente al sustrato a
transformar, es decir, actia como un auxiliar quiral. En cambio en b), un enlace covalente se
rompe y otro se forma en el &tomo de silicio asimétrico, es decir, el compuesto de silicio
actla como reactivo quiral sobre el sustrato proquiral.

Un ejemplo de la situacién a) es la adicion de compuestos organocupricos a enonas,
donde el grupo benciloximetil tertbutil metil silicio (21) actia como auxiliar quiral.®® Asi, el

compuesto (-)-(R)-1,3-difenilbutanona pudo ser preparado sin pérdida de la quiralidad en

% a) Xu, L.-W.; Li, L.; Lai, G.-Q.; Jiang J.-X. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1777-1790. b) Fleming, I.; Barbero, A.;
Walter, D. Chem. Rev. 1997, 97, 2063-2192. c) Chan, T. H.; Wang, D. Chem. Rev. 1992, 92, 995-1006.

92 Daniels, R. G.; Paquette, L. A. Organometallics, 1982, 1, 1449-1453.

93 Bratovanov, S.; Bienz, S. Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 1587-1603.
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una secuencia de reacciones que incluye la adicion del organocuprato, hidrdélisis y remocion
de la unidad de silicio (Esquema 1.37).

BnO_ O 1)Ph,CuLi 6eq)  BnO_ O TBAF (4eq) O
h Ph  Et,0,-80°C ) Ph MeCN Ph
t-Bu' 'Si N t-Bu 'Sli _ >
he Me 2)TMSCI, Me N\ Me N\ Me
-80°Ca0°C H Ph H Ph
(+)-(R,E) (SiS,3R) (-H(R)
94-98% ee BnO 98% ed 92%-96 ee
t-Bur 'Sli—%
Me
21

Esquema 1.37

Asimismo, 21 se ha utilizado como auxiliar quiral en la adicién de reactivos de Grignard a
a- o B-hidroxicetonas.® Tras la adicién del reactivo de Grignard al éter de silicio 22, los
productos 23a y 23b se obtuvieron con buen exceso diastereoisomérico (74%). La hidrélisis
de estos compuestos permitié la obtencion de (R)- y (S)-3-fenil-1,3-butanodiol (24)
(Esquema 1.38).

HO I:,hMe
BnO ) Ph
b oj HiLiAl  HO, ) Me
4 §|,/

tBd M Ebo  HO
PhMgBr (3 eq) By e
o Me MgBr, (5 eq) 23a,13% (R)-24
B“Ow j DCM, -78 °C J
o .
t-Bu Me
OH
o OH, Ph., ] Me
22 BnO M H LAl
\ b ———— HO
SI/O Et20
t-Bu Me (S)-24
23b, 87%

Esquema 1.38

Se han utilizado hidrosilanos quirales ciclicos en reacciones de hidrosilacion de olefinas y
silacién de alcoholes. La hidrosililacion del norborneno (25) catalizada por el complejo de

paladio 26, empleando el hidruro de silicio 27, rindid el producto 28 con excelente

94 Trzoss, M.; Shao, J.; Bienz, S. Tetrahedron, 2002, 58, 5885-5894.
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diastereoselectividad (Esquema 1.39).° El mismo grupo reporté que en la doble
hidrosililacién del norbonadieno, hidruros de silicio quirales del tipo de 27 conducian la

reaccion con elevado estereocontrol.®®

26 (5mol%)/DCM
Lb Sl Si,,
>r 55 °C 7&

28

58% rendimiento
>99 % ed
P N CH2 °
/ “OEt,

Esquema 1.39

Una aplicaciéon notable de los silanos quirales ciclicos es la resolucién cinética de
alcoholes secundarios. Este concepto resulta atractivo, ya que los silanos se utilizan
ampliamente como agentes protectores de alcoholes, por lo que con un silano quiral se
podrian realizar dos pasos en uno: la proteccidon del alcohol y la resolucién del mismo.
Oestreich y colaboradores reportaron la resolucion de alcoholes secundarios que presentan
una unidad de piridina con elevada estereoselectividad (hasta un 99 % de ee).®” Para llevar

a cabo esta reaccién se utilizé un complejo de rodio como catalizador (Esquema 1.40).

[Rh(cod),]OTf (5mol%)

N N x
N IPr-HCI (10mol%) | N N
Z Hed KOt-Bu (5mol% = _
+ ~Si _ - .
OH % Tolueno, 50 °C, 12 hs "'o’s' oH
> 99 ed 99% ee

Esquema 1.40

9 Qestreich, M.; Rendler, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1661-1664.

9% Rendler, S.; Frohlich, R.; Keller, M.; Oestreich, M. Eur. J. Org. Chem. 2008, 2582-2591.

97 a) Weickgenannt, A.; Mewald, M.; Oestreich, M. Org. Biomol. Chem. 2010. 8, 1497-1504. b) Klare, H. F. T.;
Oestreich, M. Angew. Chem, Int. Ed. 2007, 46, 9335-9338. c) Rendler, S.; Auer, G.; Oestreich, M. Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 7620-7624.
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En los estudios relativos al uso de los silanos quirales ciclicos, se encontré que su
utilizacion junto con el sistema B(CsFs)s podia catalizar la hidrosililacion de cetonas e iminas
proquirales. En esta oportunidad, la estereoselectividad obtenida no fue muy buena (38% ee

para 1-feniletanol, Esquema 1.41).%

0 B(C6Fg/
5 mol
+ /S|,, ©) S"
tolueno, T.A /-Pr

DIBAL-H
n-heptano/ 100 °C

o

38% ee

Esquema 1.41

1.4.2. Compuestos orgénicos de silicio en los que la quiralidad reside en un atomo de

carbono.

Los compuestos organicos de silicio en los que la quiralidad reside en un atomo de
carbono pueden ser clasificados en dos grupos: 1) aquellos en los que el centro quiral no
constituye un punto reactivo y 2) aquellos en los que el centro quiral es, ademas, el
componente reactivo de la molécula. Un ejemplo de esto Ultimo se da en la reaccion del
Esquema 1.42. En este caso, a partir del alil(trialcoxisilano) (29), catecol y trietilamina, se
produce la formacion de bis(catecol)alilsiliconato que es un agente efectivo para producir la

alilacién de aldehidos, produciendo alcoholes homoalilicos de manera regioespecifica.®

OH OH

UOEt)3 PhCOH S_Ph N Ph

29 OH LN Me Me
’ (3S,4R) (35,45)
OH

90% 10%

Esquema 1.42

9% Hog, D. T.; Oestreich, M. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5047-5056.
9 Hayashi, T.; Mataumoto, Y.; Kiyoi, T.; Ito, Y.;Kohra, S.; Tominaga, Y.; Hosomi, A. Tetrahedron Lett. 1988, 29,
5667-5670.
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Uno de los primeros ejemplos de compuestos organicos de silicio, incluidos en el grupo 1,
esta dado por el compuesto 30, el cual es preparado por hidrosililacién del (-)-B—pineno con
diclorometilsilano o clorodimetilsilano, seguido por reduccién con hidruro de litio y aluminio,
tal como se muestra en el Esquema 1.43.1%

HaC CHa Me,SiCIH H3(Z$ LiAIH, HaC CHa
gq H,PtClg / Eﬁ
CH, / /
CIMe,Si HMe,Si
(15,25,59)

30

Esquema 1.43

El hidruro de silicio 30 fue utilizado en reacciones de reduccion de cetonas proquirales,
junto al catalizador de Wilkinson (PhsRhCI). Los excesos enantioméricos obtenidos fueron
de muy bajos a bajos (9 a 25%).

El silano 31 con simetria C,, también ha sido utilizado en la reduccién de cetonas
proquirales acompafado ya sea con el catalizador de Wilkinson o por el acido de Lewis TiClas
(Esquema 1.44), rindiendo los correspondientes alcoholes con excesos enantoméricos de
muy bajos a bajos (12 a 25%).1%*

e 0 or

Si/CH3 . R1)J\ catalizador )*\

SO ’
31

Esquema 1.44

Los mismos autores, siguiendo con la sintesis de compuestos de silicio con simetria Co,
reportaron la utilizacién del compuesto 32 en la reaccién aldélica de Mukaiyama, obteniendo
una mezcla de isémeros eritro y treo en una proporcion 4,4:1, los cuales son separables y se
obtuvieron con excesos enantioméricos de 17% para el isbmero eritro (33a) y 35% para el
isémero treo (33b) (Esquema 1.45).

100 Wang, D. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1573-1576.
101 jung, M. E.; Hogan, K. T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6199-6202.
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OO o oM
PhCH(OMe), O OMe ©

Si\/CH3 - +

O O o TMSOTf/DCM Ph Ph

33a 33b
(S)-32 17% ee 35% ee

Esquema 1.45

El atomo de silicio tiene orbitales 3d vacios, por lo que puede formar faciimente
intermediarios hipervalentes (complejos penta y hexacoordinados). Esta situacion fue
aprovechada para reducir cetonas proquirales utilizando hidruros de silicio hipervalentes.
Para ello, un trialcoxisilano se activa con un nucleofilo quiral como, por ejemplo, un alcéxido
de BINOL.%¥2 E| complejo activado se adiciona al carbonilo, y se forma el correspondiente
alcohol protegido con silicio a la vez que se libera el nucleofilo quiral (Esquema 1.46). La
reduccion de distintas cetonas proquirales utilizando la sal monolitica de (R)-BINOL (34),
permitié obtener los alcoholes correspondientes con excesos enantioméricos de moderados

a muy buenos (93% ee en la reduccion de a-tetralona).

DON

99 0 !
CI)R HOR OR
s \
. H-Si—OR - - 0=Siy
(RO),SiH T S
3 RO AR 6R*OR
oH OR o
RO ° - O=Six.
I “OR
OR*

Esquema 1.46

102 gschiffers, R.; Kagan, H. B. Synlett, 1997, 1175-1178.
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1.5. Métodos analiticos para la determinacion de excesos enantioméricos.

La composicidn enantiomérica de una muestra puede ser determinada por distintos
métodos. En principio, dichos métodos pueden ser clasificados en directos, en los cuales se
lleva a cabo la cuantificacion directa de los enantiomeros, e indirectos, en los que se
cuantifican los derivados diastereocisoméricos de estos. Dado que los diastereocisomeros son
compuestos con propiedades fisicas diferentes, los métodos utilizados en su cuantificacién
no presentan ningun tipo de particularidad.

Los métodos de cuantificacion directa se dividen en aquellos que no requieren la
separacion de enantidmeros y aquellos en los que se cuantifican los enantibmeros luego de

su separacion fisica.

1.5.1. Métodos analiticos que no requieren la separacion de enantiomeros

La técnica mas clasica de las que no requieren la separacion de enantibmeros es la
polarimetria. La determinacion de la composicion enantiomérica de una muestra por
polarimetria supone el conocimiento previo de la rotacion Optica especifica de uno de los

enantiémeros puros. Dicha rotacion se calcula con la Ecuacion 1.1.

. 100
l.c

[G]T)\ =

Ecuacién 1.1.

En esta ecuacion, T es la temperatura a la cual se realiza la medida, A es la longitud de
onda de la luz utilizada (normalmente la linea D de una lampara de vapor de sodio), a es la
medida del angulo de rotacion de la disolucion, | la longitud de la cubeta en dm y c la
concentracion de la disolucién en g/100ml.

En condiciones Optimas, existe una relacion lineal entre la composicion enantiomérica y la
rotacion oOptica de la mezcla problema. El empleo de la Ecuacion 1.2 permite determinar la

pureza oOptica de la muestra.

3 [a]lmuestra problema 100
P= [a]enantiémero puro *

Ecuacién 1.2
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Como ventaja de utilizar este método se puede mencionar la facilidad con la que puede
llevarse a cabo, que no es destructivo y es general. Sin embargo, presenta diversas
desventajas como la necesidad de conocer la rotacion especifica del enantidmero puro, la
baja sensibilidad hace que tenga que ser utilizada una considerable cantidad de muestra, la
elevada imprecision que tiene con compuestos con bajas rotaciones Opticas especificas y
que las impurezas, sean quirales o no, interfieren con el método. Todos estos factores
pueden afectar la linealidad de la relacion que se muestra en la Ecuacién 1.2, haciendo que
el valor determinado para la pureza Optica no coincida con la composicion enantiomérica de
la mezcla estudiada.

Otro método, ampliamente utilizado, que no requiere la separacién de los enantiomeros
es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). El andlisis de la composicion enantiomérica
con este método puede llevarse a cabo utilizando agentes de derivatizacion quirales,
agentes de solvatacion quirales o reactivos de desplazamiento quirales.'

Los agentes de derivatizacion quirales son compuestos Opticamente puros que
reaccionan con los enanti6meros de la muestra objeto del andlisis. Normalmente, la reaccién
produce la formacién de un enlace covalente, aunque en algunos casos puede estar
involucrada la formacibn de una sal soluble. Con estos agentes se forman
diastereoisomeros los cuales exhiben distintos corrimientos quimicos en el espectro de
RMN. La mayoria de los agentes de derivatizacion quiral descriptos en la literatura han
mostrado ser muy utiles para determinar los ee de aminas, alcoholes y acidos carboxilicos.

El agente de derivatizacibn més extensamente conocido es el reactivo de Mosher: &cido
a-metoxi-a-trifluorofenilacético (MTPA). Muchos de los agentes de derivatizacion quiral
incorporados posteriormente se asemejan al MTPA. En la Figura 1.25 se muestran las

estructuras de algunos de ellos.

103 wWenzel, T. J.; Wilcox, J. D. Chirality 2003, 15, 256-270.
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MeO:., OH MeO:., OH MeO OH
FsC H H
0] @) 0]
(R)-MTPA (R)-MPA (R)-AMA
BocN,
HO'A__OEt L OF
H 0o
]
(R)-AHA (R)-BPG
Figura 1.25

Los agentes de solvatacion quirales son compuestos enantioméricamente puros que se
unen in-situ con los enantiomeros de una muestra a través de fuerzas intermoleculares, sin
formar uniones covalentes. Los complejos formados por los enantiomeros con el agente de
solvatacion son diastereoisoméricos, que es a menudo la causa de los diferentes
corrimientos quimicos en el espectro de RMN. Otra causa de estos corrimientos es que la
constante de asociacion con el agente de solvatacion quiral suele ser diferente para los
enantiomeros, lo que hace que el tiempo promedio de solvatacion de los enantibmeros sea
diferente. Uno de los enantiomeros pasa asociado con el agente de solvatacién quiral mas
tiempo que el otro. Estas diferencias en los tiempos de solvatacion también causan
diferencias en los desplazamientos quimicos en el espectro de RMN. Estos agentes tienen
un uso mas amplio que los agentes de derivatizacién quiral. En la Figura 1.26, se muestran

las estructuras de algunos de ellos.

FsC H
OH

(S)-(+)-TFPE (S)-(+)-TFAE

‘ ‘ OH
SO
(S) y (R)-BINOL

HsC H
NH,

(R)-(+)-PEA (R)-(+)-NEA

Figura 1.26
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Los reactivos de desplazamientos quirales son complejos hexacoordinados de lantanidos
(Eu, Pr, Yb) con B-dicetonas quirales. Cuando se agregan a una mezcla enantiomérica en
solucion se forman complejos diastereoisoméricos provocando cambios en los
desplazamientos quimicos de los nacleos cercanos a los heteroatomos del complejo. Se
pueden calcular excesos enantioméricos de una gran variedad de compuestos donores.

Los lantanidos complejados con tres grupos dicetona son muy efectivos para determinar
los excesos enantioméricos de bases de Lewis fuertes como los compuestos que contienen
nitrdgeno u oxigeno. En la Figura 1.27 se muestran las estructuras de algunos complejos de

lantanidos utilizados normalmente.

HsC CH3 H3C CH3 ch CH3
CF4
o\é o, N
\ \
N\ __-Eu
N o B N o YP HC 0"

3
F3CF,CF,C F3CF,CF,C
Figura 1.27

1.5.2. Métodos analiticos que requieren la separacion de enantiomeros

Se trata de técnicas de separaciin ya existentes en las que la participacion de un selector
quiral en el sistema las convierte en enantioselectivas. Las mas utilizadas para la
determinacién de los excesos enantioméricos son la cromatografia gaseosa (GC),** la
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)!® y la electroforesis capilar (CE).1%

En la cromatografia liquida el selector quiral puede ser incorporado en la fase mévil o en
la fase estacionaria, siendo esta Ultima opcién la que normalmente se prefiere utilizar. En la
cromatografia gaseosa el selector quiral solo puede ser incorporado en la fase estacionaria.
Existen fases estacionarias quirales de muy diversa naturaleza, lo que suele determinar las
condiciones en las que se debe operar. Los enantiomeros interactian de diferente manera
con la fase estacionaria quiral, produciéndose asi la separacion de los mismos.

Las fases estacionarias quirales mas utilizadas en cromatografia liquida pertenecen a
cinco clases. Las primeras son las fases quirales basadas en proteinas unidas a una matriz
de silica gel. Las proteinas tienen un gran nimero de centros quirales que interactdan
fuertemente con analitos de bajo peso molecular. Hay sitios de interaccion especificos

responsables de proveer la separacion quiral. EI segundo tipo de fase estacionaria quiral lo

104 Schurig, V. J. Chromatogr. A 2001, 906, 276-299.
105 Okamoto, Y.; lkai, T. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 2593-2608.
106 Schmid, M. G.; Giibitz, G. Anal. Bioanal. Chem. 2011, 400, 2305-2316.

65



ntroduccldn

conforman moléculas quirales de bajo peso molecular unidas a una matriz de silica gel.
Cada grupo tiene un numero limitado de centros quirales disponibles pero, al tratarse de
moléculas pequefias, un gran nimero de estas puede unirse a la silica gel. El tercer tipo son
fases estacionarias basadas en polimeros de celulosa y amilosa. Estos polimeros son
derivatizados uniéndoles grupos interactivos apropiados. El cuarto tipo de fase estacionaria
son los glicopéptidos macrociclicos. Este material tiene un gran niumero de centros quirales,
ademas de cavidades moleculares, en los cuales el analito puede entrar e interaccionar con
los grupos vecinos. Finalmente, la Ultima clase de fase estacionaria esta compuesta por
materiales basados en ciclodextrinas, las cuales se unen a un soporte como la silica gel. La
discriminacién quiral ocurre mediante la formacién de complejos de inclusion.

Las fases estacionarias quirales mas utilizadas en cromatografia gaseosa se dividen en
tres grupos, de acuerdo al tipo de interaccién responsable de la separacion quiral. Asi, se
encuentran fases estacionarias compuestas por aminoacidos, donde la interaccion
responsable de la separacién esta dada por interacciones por puente de hidrégeno; fases
estacionarias quirales compuestas por metales de coordinacién, que interactdan
acomplejandose con los enantibmeros; y fases quirales basadas en ciclodextrinas, que
producen la separacion de los enantiomeros interactuando con los analitos de la misma
forma descrita para la cromatografia liquida.

En la electroforesis capilar, aunque existe la posibilidad de recubrir el soporte con un
material quiral, la opcion mas econdémica y accesible consiste en adicionar el selector quiral
al electrolito utilizado para la separacién. Dado que la electroforesis separa analitos que
difieren en su relacion masa/carga, una carga sobre el analito es un prerrequisito para que
haya movilidad electroforética. Por lo tanto, los analitos a separar deben tener uno o més
grupos funcionales cargados o deben formar un enlace covalente o un complejo reversible
con algunos de los electrolitos incluidos en el electrolito de fondo (BGE). Los selectores
guirales normalmente utilizados son las ciclodextrinas, aunque también se han utilizado con
este fin éteres corona quirales, micelas dpticamente activas, sales biliares, antibiéticos
macrociclicos y proteinas.

Los analitos a analizar pueden ser basicos, acidos o neutros. Una vez que se encuentra
el selector adecuado que produce la separacion de los enantiomeros del analito, los factores
tales como el pH, la temperatura, la concentracion del selector y el flujo electroosmatico,
deben ser muy bien investigados, ya que variaciones en estos parametros pueden afectar la

separacion enantiomérica.
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1.6. Compuestos organometalicos y actividad anticancerigena.

Desde el descubrimiento del cisplatino (35, Figura 1.28) en la década del 60 por Barnett
Rosenberg %7 y la posterior aprobacion por parte de la FDA en 1976 para la utilizaciéon del
mismo en la terapia contra el céncer, los complejos metédlicos y los compuestos

organometdlicos comenzaron a ganar importancia en oncologia.

Cl.,  .NH;
/Pt\
c1” SNH

35 3

Figura 1.28

El cisplatino se encuentra entre las drogas anticancerigenas mas activas. Es efectivo
contra una gran variedad de tumores, siendo particularmente eficaz en el tratamiento del
cancer de testiculo, contra el cual existe un 100% de probabilidad de recuperacion si es
detectado a tiempo. También es utilizado en el tratamiento de céancer de ovario, pulmon,
cuello, cabeza y en céncer avanzado de vejiga. El cisplatino es un agente alquilante
bifuncional que, una vez que ingresa a las células, pierde los dos atomos de cloro y se
transforma en una especie cargada positivamente. Asi se une al ADN (preferentemente en
las posiciones N7 de la guanina y adenina, Figura 1.29), produciendo enlaces cruzados
dentro y entre las cadenas de ADN.% Sj bien es un agente muy activo que puede usarse en
el tratamiento de distintos tumores, su uso presenta serios inconvenientes como efectos
adversos tales como la disminucién de glébulos rojos (lo cual provoca debilidad y disnea,
haciendo que en muchos casos el paciente necesite una transfusion sanguinea),
disminucion de los glébulos blancos (lo que aumenta el riesgo de padecer una infeccion) y
dafio renal. Ademas, otro problema frecuentemente asociado al uso del cisplatino es que los
tumores pueden desarrollar resistencia a dicha droga.®® Es por ello que las investigaciones
de complejos metalicos y compuestos organometalicos como agentes anticancerigenos se
comenzO a centrar en buscar agentes quimioterapeuticos que no contuvieran platino, sino

otros metales tales como Ag, Au, Cu, Ti, Ga, Co, Ruy Sn.

107 Rosenberg, B.; Vancamp, L.; Trosko, E. J.; Mansour, V.H. Nature 1969, 222, 385-386.
108 Jung, Y.; Lippard, S. J. Chem. Rev. 2007, 107, 1387-1407.
109 Wong, E.; Giandomenico, C. M. Chem. Rev. 1999, 99, 2451-2466.
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Figura 1.29. Coordinacion del cisplatino a la doble hélice del ADN

Entre los compuestos organometalicos, muchos complejos organoestannicos han
demostrado tener una interesante actividad como agentes antititumorales.!'® En efecto, el
National Cancer Institute (NCI) ha testeado unos 2000 compuestos con estafio, el nUumero
mas grande de compuestos basados en complejos con metales que este Instituto ha
estudiado.

Los compuestos organoestannicos ejercen su efecto anticancerigeno a través de distintos
procesos que ocurren a nivel molecular. Si bien se ha encontrado que la mayoria de los
compuestos organoestannicos tienen como blanco de accion al ADN, también se ha
reportado que algunos ejercen su accién antitumoral via la inhibicibn de la sintesis de
macromoléculas, la inhibicién del metabolismo energético mitocondrial o a través de una
interaccion directa con la membrana celular que permite el incremento en la concentracién
del calcio citos6lico.'! El estafio es propenso a unirse al ADN pero el éxito de la actividad de
éste dependera del nimero de sitios de coordinacion, la estereoquimica 2 (ya que el ADN
también presenta quiralidad) y la naturaleza de los grupos unidos al estafio. El grupo fosfato
unido a la 2-desoxiribosa del ADN sirve como sitio para anclar al estafio pero la unién al
nitrégeno de las bases también es importante, ya que esto normalmente resulta en la
formacion de una especie de estafio octaédrica estable. La union al grupo fosfato lleva a una

contraccién y cambio en la conformacién del ADN, dafiando asi a la molécula.'*®

110 a) Hadjikakou, S. K.; Hadjiliadis, N. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 235-249. b) Koch, B.; Baul, T. S. B;
Chatterjee, A. J. Appl. Toxicol. 2008, 28, 430-438. c) Gielen, M. Tin-Based Antitumor Drugs, lra edicién,
Springer: Bruselas, 1989. d) Saxena, A. K. Coord. Chem. Rev. 1989, 95, 109-123.

111 @) Viviani, B.; Rossi, A. D.; Chow, S. C.; Nicotera, P. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1996, 140, 289-295; b) Aw, T.
Y.; Nicotera, P.; Manzo, L.; Orrenius, S. Arch. Biochem. Biophys. 1990, 283, 46-50.

112 Arjmand, F.; Sharma, G. C.; Sayeed, F.; Muddasir, M.; Tabassum, S. J. Photochem. Photobiol., B. 2011, 105,
167-174.

113 a) Pellerito, C.; Agati, P. D.; Fiore, T.; Mansueto, C.; Mansueto, V.; Stocco, G.; Nagy, L.; Pellerito, L. J. Inorg.
Biochem. 2005, 99, 1294-1305; b) Cima, F.; Ballarin, L. Appl. Organomet. Chem. 1999, 13, 697-703
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Mas recientemente se ha reportado que muy bajas dosis de compuestos
organoestannicos tienen efecto antiproliferativo y se ha propuesto que su accionar ocurre a
través de un camino que involucra la mediacién de genes en las células cancerosas.'*

La muerte celular se puede clasificar de dos formas: apoptosis y necrosis. La primera es
una muerte celular programada, morfolégicamente caracterizada por la contraccion de la
célula, la protrusién de la membrana celular, la ruptura del nucleo y la fragmentacion del
ADN. La necrosis en cambio, es una muerte celular no programada por autolisis. Los
factores que causan la necrosis son externos a las células o tejidos, como infecciones,
toxinas o trauma. A diferencia de la necrosis, en la apoptosis se producen fragmentos
celulares (llamados cuerpos apoptéticos) que son capturados por las células fagociticas
antes de que estos se derramen en las células cercanas causandoles dafio. Aunque el
mecanismo concreto de como las drogas anticancerigenas inducen apoptosis no esti
totalmente definido, se cree que el estrés celular que estos compuestos causan producen la
activacion del gen supresor de tumores p53, resultando en la detencion del ciclo celular y la
apoptosis. La proteina p53 conduce la deteccién y el control del dafio celular y es sintetizada
a partir del gen que lleva el mismo nombre. Si el material genético de la célula resulta
dafiado, la p53 lo detecta e intenta repararlo. Si la lesion no es grave la proteina p53 detiene
la division celular y activa los genes reparadores del ADN. En cambio, si la p53 estima que
el dafio es irreparable, entonces pone en marcha los mecanismos para que la célula entre
en apoptosis. Si el gen p53 sufre alguna mutacién, no permite que la célula sea eliminada
mediante la muerte programada, tampoco se ocupa de reparar los dafios en el ADN y da
lugar al inicio del proceso tumoral. Este gen es el que se encuentra mas frecuentemente
mutado en los canceres humanos, mas del 50% de los tumores presentan genes p53
anormales. Arjmand y colaboradores estudiaron el efecto antitumoral de complejos Cu-Sn;
en la linea celular SY5Y (neuroblastoma), y demostraron que estos complejos producian la
activacion de la p53.11°

El primer estudio sistematico de la relacidon estructura-actividad antitumoral de
compuestos organicos de estafio fue realizado por el grupo del investigador M. Gielen sobre
carboxilatos di y trioganoestannicos, incluyendo los 2,3-piridincarboxilatos de
diorganoestario.*®

Muchos de los compuestos testeados en principio, mostraron una interesante actividad
en tumores especificos, pero no resultaban efectivos en variedad de tumores. Sin embargo,

la posibilidad de variar la cadena organica o de los ligandos unidos al estafio ha

114 Tabassum, S.; Pettinari, C. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 1761-1766.
115 Chauhan, M.; Banerjee, K.; Arjmand, F. Inorg. Chem. 2007, 46, 3072-3082.
116 Gjelen, M. Coord. Chem. Rev. 1996, 151, 41-51.
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proporcionado algunos compuestos di y triorganoestannicos con elevada actividad
antiproliferativa contra diversos tumores. 1982
Se ha probado la actividad de compuestos organicos de estafio que contienen la unidad

esteroidal (38-41, Figura 1.30) en distintas lineas de células tumorales.'*’
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Figura 1.30

Estos compuestos se compararon en su comportamiento con sus compuestos modelo
analogos (43-44, Figura 1.30) a fin de identificar los elementos estructurales esenciales
para la actividad antitumoral.

La actividad antitumoral de los compuestos estannilados fue comparada con la actividad
de los compuestos de referencia 36, 37 y 42 y con la droga cisplatino. Las drogas se
testearon en las lineas celulares MCF-7 (tumor mamario) y WiDr (carcinoma de colon)
mostrando que los compuestos 40 y 41 eran mas activos que la droga de referencia
cisplatino en ambas lineas celulares mientras que 44 solo era mas activa en MCF-7. El
compuesto de referencia 36 resultd ser inactivo al igual que 38 y 39. Al extender el estudio a

otras seis lineas celulares se encontr6 que 44 era el compuesto mas activo de todos los

117 Gielen, M.; Lelieveld, P.; de Vos, D.; Pan, H.; Willem, R.; Biesemans, M.; Fiebig, H. H. Inorg. Chim. Acta 1992,
196, 115-117.
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estudiados, por lo que se postulé que este compuesto podria servir de modelo para estudios
posteriores.

Otros estudios realizados por el mismo autor sobre compuestos de estafio de &cidos
dicarboxilicos revelaron que algunos de ellos eran activos a menores dosis que el cisplatino

en las lineas celulares WiDr y MCF-7. En la Figura 1.31, se muestran algunos de estos

compuestos.
0] o o
O\ O\ O\
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0] O 0
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Figura 1.31

También se ha reportado que algunos bis(salicilato)tetraorgannodiestanoxanos y
dibenzoatos sustituidos de dibutil estafio presentaron ID50 (dosis a la cual se produce la
reduccion del crecimiento del 50% de las células) de 50 ng/ml para la linea MCF-7 y de 300
ng/ml para WiDr. Se encontr6 que estos compuestos también generaron neurotoxicidad y
toxicidad géstrica, pero estos efectos resultaron ser menores que los observados con otras
drogas.!®

La busqueda de compuestos de estafio con eficacia antitumoral ha identificado algunos
polialcanoatos triorganoestannicos condensados con &cido 3,6-dioxaheptanoico y &cido
3,6,9-trioxadecanoico.'!®* También se ha estudiado la actividad antiproliferativa de derivados
de estafio unidos a carbohidratos!?®® y complejos con bases de Schiff derivados de

aminoacidos,'?! entre otros (Figura 1.32).

118 Gjelen, M.; Boualam, M.; Meriem, A.; Mahieu, B.; Biesemans, M.; Willem, R. Heteroat. Chem. 1992, 3, 449-
452,

119 Kemmer, M.; Gielen, M.; Biesemans, D.; de Vos, D.; Willem, R. Met.-Based Drugs 1998, 5, 189-196.

120 Khan, R. A.; Yadav, S.; Hussain, Z.; Arjmand, F.; Tabassum, S. Dalton Trans. 2014, 43, 2534-2548.

121 a) Baul, T. S. B.; Masharing, C.; Willem, R.; Biesemen, M.; Holcapek, M.; Jirasko, R.; Linden, A. J.
Organomet. Chem. 2005, 690, 3080-3094. b) Dakternieks, D.; Baul, T. S. B. Organometallics 1998, 17, 3058-
3062.

71



ntroduccldn

Bu R?

R\H/O\S:n,O\H/R R1S.n,o\ﬂ/R
o} Bu O R'" O
R1= Ph, Sn

R= CH30CH20H20CH2

CHy0(CH,CH,0)CH, R=CH30CH,CH,0OCH,

CH30(CH,CH,0)CH,

OH
OH HO
o) cl OH
o) N \/ H O
Hﬂmo NH_/O_S,n'O\/N O OH
HO Cl o) OH
OH oH HO e
HO
&h
v O
~ h
SN X Shoo
Ph n
N. Ph“‘?jo
X n =
X= CHz 0 H
Y=CH;zoH X=CHzoH

R= CH, 0 CH,CH,Ph

Figura 1.32

Aunque la actividad antiproliferativa de compuestos organoestannicos y complejos de
estafio ha sido extensamente estudiada, el desarrollo de drogas que contienen este metal se
vio obstaculizado debido a la toxicidad de estos compuestos. Se ha observado que dichos
compuestos y sus metabolitos se pueden acumular en varios tejidos produciendo asi sus
efectos toxicos.'?? Si bien puede que quede mucho para que los compuestos de estafio
puedan ser utilizados de forma segura en oncologia, hoy en dia los derivados de este metal
estan nuevamente en el ojo de las investigaciones como agentes antitumorales dado que
podrian ser particularmente activos para tratar aquellos tumores que se vuelven resistentes
a la accion del cisplatino.'?® El desarrollo de resistencia para una gran variedad de drogas se
debe comunmente a la expresion de transportadores dependientes de energia que detectan
y eliminan la droga del interior de la célula. Otros mecanismos por los que se desarrolla
resistencia pueden deberse a la insensibilidad de la célula a la apoptosis inducida por la
droga o a mecanismos de detoxificaciéon de los agentes quimioterapéuticos. Ferragut y
colaboradores tomaron una sublinea celular de leucemia (K562/R) resistente a daunomicina
(droga utilizada para tratar ciertos tipos de leucemias) y disefiaron experimentos para
determinar si complejos de estafio podian modificar algunas caracteristicas asociadas con la
resistencia a drogas. Las células tumorales estudiadas sobreexpresan glicoproteina P (Pgp),

la cual expulsa activamente la droga fuera de las células. Por esto, la acumulacion

122 Niu, L.; Li, Y.; Li, Q. Inorg. Chim. Acta 2014, 423, 2-13.
123 a) Arjmand, F.; Parveen, S.; Tabbasum, S.; Pettinari, C. Inorg. Chim. Acta 2014, 423, 26-37. b) Alama, A;
Tasso, B.; Novelli, F.; Sparatore, F. Drug Discovery Today 2009, 14, 500-508.
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intracelular de las drogas antineopléasicas es menor en las células resistentes que en las
sensibles. La daunomicina es fluorescente, por lo que el aumento o disminucién de la droga
en el interior celular fue medida por fluorescencia. Los autores del trabajo, vieron que la
acumulacion de daunomicina en las células resistentes K562 se veia afectada luego de la
incubacién con complejos de estafio, incrementdndose con los compuestos [SnCy3(DMNI)]
45 y [SnCy3(DMFU)] 46 (Figura 1.33).}* Este evento significa que estos compuestos,

pueden revertir el efecto quimioresistente en células que sobreexpresen Pgp.

o
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45 46

Figura 1.33

Hoy en dia, la mayoria de los tratamientos quimioterapéuticos utilizan una combinacién o
cOctel de drogas. El uso de complejos y compuestos organoestannicos combinados con
otras drogas es algo que deberia ser estudiado para aquellos compuestos de estafio que
tengan potente actividad y los menores efectos toxicos posibles. Estos compuestos pueden
inhibir el crecimiento celular de diferente manera al cual lo hacen muchas drogas, por lo que
la combinacién con estas podria ser muy util. Por ejemplo, el cisplatino actia de manera
diferente para inhibir la proliferacién celular a como lo hacen los compuestos de estafio por

lo que la combinacion de ambos podria tener un efecto sinérgico.

124 Rocamora-Reverté, L.; Carrasco-Garcia, E.; Ceballos-Torres, J.; Prashar, S.; Kaluderovi, G. N.; Ferragut, J.
A.; Gomez-Ruiz, S. ChemMedChem. 2012, 7, 301-310.
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CAPITULO 2. OBJETIVOS

El presente trabajo de Tesis Doctoral tiene como objetivo general estudiar la sintesis de
nuevos reactivos organometdlicos conteniendo atomos de boro, silicio y estafio a fin de
lograr a través de los mismos, transformaciones y sintesis estereoselectivas.

En el primer capitulo se expuso lo reportado hasta el momento en cuanto a la aplicacion
de este tipo de compuestos en sintesis asimétrica. Por ello, se plante6 como objetivo
especifico, sintetizar nuevos derivados organometalicos de boro, silicio y estafio con
ligandos quirales de simetria C,, determinar su estructura y propiedades fisicas y quimicas,
y estudiar tanto su utilidad en sintesis organica asimétrica como su aplicacion biologica.

Los compuestos organicos de boro, tales como las oxazaborolidinas y los aciloxiboranos,
han sido utilizados en diversas transformaciones enantioselectivas, obteniéndose en
general, excesos enantioméricos muy buenos. Con el objetivo de contribuir en este campo,
se propuso la sintesis de nuevas oxazaborolidinas, especialmente aquellas derivadas de
acidos diborénicos y evaluar su aplicaciébn en reacciones de reduccién. Asimismo, se
planted la preparacion de nuevos ésteres borénicos, derivados tanto de acidos borénicos
como diboronicos, y su evaluacion como acidos de Lewis quirales en reacciones de
reduccion de cetonas y en reacciones multicomponente. El interés de desarrollar nuevos
compuestos de boro radica no solo en el éxito de los mismos en transformaciones
enantioselectivas, sino también en que pueden ser considerados compuestos de baja
toxicidad tanto para el hombre como para el medio ambiente, a diferencia de otros
compuestos organometalicos.

Tanto los compuestos organicos de estafio como los de silicio, donde la quiralidad se
encuentra en la cadena carbonada, han demostrado tener una pobre performance en
sintesis asimétrica. Esto es, los productos de reaccion se obtienen en general con ee que
van de bajos a moderados. Debido a esto, se plante6 la obtencidn de compuestos organicos
con simetria C;, doblemente funcionalizados con estafio y silicio, con el fin de evaluar si
estos nuevos compuestos organometalicos mejoran los resultados reportados en cuanto a la
enantioselectividad o diastereoselectividad en transformaciones asimétricas.

En todos los casos, se buscaron las mejores condiciones de reaccién en las cuales los
nuevos compuestos pueden actuar, tratando siempre de utilizarlos en cantidades cataliticas,
especialmente en el caso de los derivados de estafio, por ser compuestos de elevada
toxicidad. De este modo, el residuo generado por dichos compuestos se puede minimizar y
reducir los riesgos de su impacto en la salud y medio ambiente.

Por otro lado, con el fin de contribuir al campo de la catélisis asimétrica mediada por
metales de transicién, se propuso la obtencién de nuevos ligandos modulares fosfina-fosfito,

cuyas aplicaciones han sido extensamente estudiadas por el grupo del Dr. Prof. Hans-
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Gunther Schmalz, en la Universidad de Colonia, Alemania, donde se desarroll6 una parte de
la Tesis, a través de una Pasantia de Investigacion para Jévenes Docentes otorgada por la
Secretaria de Ciencia y Técnica de la Universidad Nacional del Sur.

Para ello, se plante6 estudiar la obtencion de diversos dioles con simetria C, y su
posterior utilizacion en la sintesis de los ligandos fosfina-fosfito.

Los resultados obtenidos y expuestos en el presente trabajo suponen una contribucion
original al conocimiento de la quimica organometdlica en general, y en particular, al
desarrollo de la quimica organica del estafio, del silicio y del boro, en sus aspectos
sintéticos, estructurales y mecanisticos. También hacen un pequefio aporte a los estudios

biolégicos en la lucha contra el cancer.
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION
3.1. Sintesis de moléculas con simetria C;

La catalisis asimétrica, es decir, la reaccion enantioselectiva empleando un catalizador
organometdlico quiral no racémico, sigue atrayendo la atencién de la industria y de los
guimicos sintéticos desde los trabajos pioneros sobre reacciones de hidrogenacién
asimétrica.’ El uso de cantidades subestequiométricas de catalizador quiral es una de las
mayores ventajas de la catdlisis asimétrica, haciendo que, en cierta forma, estas reacciones
muestren economia de 4tomo.2

Idealmente, un catalizador quiral usado en sintesis debe ser enantioselectivo para un
amplio rango de reacciones. Sin embargo, los catalizadores quirales son frecuentemente
sustrato-especificos, lo cual conduce a la pérdida de generalidad. Si bien existen ejemplos
de catalizadores de amplio espectro (es decir, que rinden muy buenos ee en variedad de
reacciones),® son pocos los que demostraron tener esta aplicabilidad.

Diversas moléculas organicas con simetria C, han sido objeto de estudio en el campo de
la sintesis asimétrica. Entre ellas destaca el compuesto conocido como DIOP, introducido
por Kagan en 1972, no solo porque fue el primer auxiliar quiral con simetria C, reportado,
sino también porque representa el primer auxiliar con el que se lograron altos niveles de
estereoselectividad en un proceso de induccién catalitica asimétrica # donde el ligando con

simetria C, permite que los caminos de reaccibn menos selectivos sean eliminados

o ! PPh,

(Esquema 3.1).

I

Ph NHCOMe DIOP Ph NHCOMe
— > —1H
COOH Rh COOH

Esquema 3.1

Como se ha mencionado en el Capitulo 1, estos catalizadores pueden reducir el nimero
de estados de transicion diastereoisoméricos en el transcurso de una reaccion quimica en la

cual se genera un centro quiral, logrando el control de la estereoselectividad (Figura 3.1).

1 Knowles, W. S. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 106-112.

2 Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471-1477.

3 Tehshik, P. Y.; Jacobsen, E. N. Science 2003, 299, 1691-1693.

4 Kagan, H. B.; Dang, T. P. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429-6433.
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Figura 3.1. Estados de transicion generados utilizando un catalizador aquiral o uno quiral.

Esta Tesis es continuacién de trabajos previos de nuestro grupo de investigacion,
relacionados con el uso de dioles quirales con simetria C; aplicados a la sintesis asimétrica,®
donde se plantea la sintesis de derivados organicos bis-metalados, conteniendo estafio y
silicio, a partir de tres dioles primarios cuyas estructuras poseen simetria C: (4S,5S)-1,3-
dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol  (1); (11R,12R)-9,10—dihidro—9,10—etanoantraceno—
11,12—dimetanol (2) y el (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (3) (Esquema 3.2). Los
mismos fueron elegidos debido a la gran variedad de compuestos funcionalizados con
distintos grupos que tienen como base estas estructuras y que fueron aplicados
exitosamente en el campo de las transformaciones enantioselectivas, tanto por
investigadores de nuestro grupo como de otros centros de investigacién.> ©

Asi, a partir del compuesto 1 [(4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol], se obtiene
el ligando (-)-DIOP mencionado anteriormente (Esquema 3.1). Ademas, existen derivados
nitrogenados de esta estructura, como diaminas quirales, utilizadas como catalizadores en
reacciones de polimerizaciéon 7 y como ligandos en la preparaciéon de sales de platino con

actividad antitumoral.®

5 a) Zacconi, F. C.; Koll, L. C.; Podesta, J. C. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 40-46. b) Gerbino, D. C.;
Mandolesi, S. D.; Koll, L. C. Podesta, J. C. Synthesis 2005, 2491-2496.

6 a) Rauniyar, V.; Hall, D. G. Synthesis 2007, 3421-3426. b) Bhowmick, K. C.; Joshi, N. N. Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 17, 1901-1929.

7 Okamoto, Y.; Shohi, H.; Yuki, H. J. Polym.Sci., Polym. Lett. Ed. 1983, 21, 601-607.

8 US Patent, 5395947, 1993; Chem. Abstr., 1993, vol. 118, P224389b.
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Compuestos derivados de la estructura 2 [(11R,12R)-9,10-dihidro—9,10—-
etanoantraceno—-11,12—dimetanol], se han aplicado en transformaciones enantioselectivas.®
También se han utilizado como ligandos de sales de cobre para la sintesis de alquil aril
éteres 1° y en la formacién de catalizadores de paladio activos en la copolimerizacién de
eteno y mondxido de carbono.'* Compuestos derivados de esta estructura se han testeado
en ensayos sobre células tumorales resistentes a drogas anticancerigenas !? y se ha
evaluado su actividad antiproliferativa en lineas celulares del linfoma de Burkitt.?

Compuestos que presentan como base estructural la unidad binaftilica, como es el caso
del (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (3), han sido ampliamente utilizados como
ligandos o inductores quirales en gran variedad de reacciones.'* Se dice que esta clase de
compuestos poseen quiralidad axial, la cual se genera por la presencia de conférmeros con
rotacion impedida, denominados atropoisémeros. Esto es consecuencia de la dificultad de
rotar por la presencia de sustituyentes en la posicion 2.

La estabilidad que presentan los enantiomeros (atropoisbmeros) con esta estructura, con

barreras de rotaciéon que van desde las 23,8 kcal/mol para el 1,1-binaftilo a mas de 46

9 Waldmann, H.; Weigerding, M. Helv. Chim. Acta 1994, 77, 2111-2116.

10 Naidu, A. B.; Jaseer, E. A.; Sekar, G. J. Org. Chem. 2009, 74, 3675-3679.

11 Doherty, S.; Robins, E. G.; Knight, J. G.; Newman, C. R.; Rodhes, B.; Champkin, P. A.; Clegg, W. J.
Organomet. Chem. 2001, 640, 182-196.

12 Alibert, S.; Santelli-Rouvier, C.; Castaing, M.; Berthelot, M.; Spengler, G.; Molnar, J.; Barbe, J. Eur. J. Med.
Chem. 2003, 38, 253-263.

13 McNamara, Y. M.; Bright, S. A.; Byrne, A. J.; Cloonan, S. M.; McCabe, T.; Williamns, D. C.; Meegan, M. J. Eur.
J. Med. Chem. 2014, 71, 333-353.

14.a) Teo, Y. C.; Loh, T. P. Org. Lett. 2005, 7, 2539-2541. b) Unni, A. K.; Takenaka, N.; Yamamoto, H.; Rawal, V.
H. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1336-1337. c) Koc&vsky, P.; Vyskogil, S.; Smr€ina, M. Chem. Rev. 2003, 103,
3213-3245. d) Zhou, Y. -G.; Zhang, X. Chem. Commun. 2002, 1124-1125. e) Xiao, D.; Zhang, Z.; Zhang, X. Org.
Lett. 1999, 1, 1679-1681.
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kcal/mol para el 1,1’-binaftil-2,2’-diiodo, hace que estos compuestos sean adecuados como
inductores quirales en sintesis asimétrica. Uno de los compuestos mas simples e
importantes de este tipo es el 1,1-binaftil-2,2’-diol (BINOL) (4, Figura 3.2), cuyos
atropoisomeros quirales son estables a altas temperaturas, permitiendo realizar

transformaciones enantioselectivas bajo muy variadas condiciones de reaccién.*®

Figura 3.2

Las conformaciones de los sistemas binaftilicos como el BINOL, pueden ser (S)-cisoide o
(S)-transoide (Figura 3.3).

Angulo diedro
2 Angulo diedro >90
q : <90 L( S >
OO \> ' 77 —L
(S)-CISOIDE \L (S)-TRANSOIDE %/
L= -OH, -CH20H, -OCH2COOH, _ .
-NH2, -OCH3, -OCH2Ph ¢ -CH3 L= -CH2Br 6 -CHBI2
Figura 3.3

En la conformacién (S)-cisoide, el angulo diedro entre los dos anillos de naftaleno, es

menor de 90°, mientras que en la conformacién (S)-transoide, este angulo es mayor de 90°.
3.1.1. Sintesis de (4S,55)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol (1) y derivados.

La sintesis de (4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol (1) se llevé a cabo a través
de dos pasos de reaccién a partir de L-(+)-tartrato de dimetilo (6).1® En un primer paso se
generod el acetal ciclico (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dicarboxilato de dimetilo (5),

obteniéndose con un 70% de rendimiento luego de su purificacion por destilacion a presion

15 Brunel, J. M. Chem. Rev. 2005, 105, 587-897.
16 Mash, E. A.; Nelson, K. A.; Van Deusen, S. B. Org. Synth. 1993, Coll. Vol. 8, 155-159.
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reducida. Este acetal se redujo en un paso posterior para obtener el diol 1 con un

rendimiento del 64%, tras la cromatografia en columna de silica gel (Esquema 3.3).

HO. _COOCH, o o _,COOCHS;
j’ . )J\ BF4.Et,0 ~ :r
HO” “COOCHS, O™ "COOCHS,
6 70%
5
JH4LiAI/THF

O OTs
fOH TsCl, Py ><
C O ’/,//OTS

64% 54%
1 7

Esquema 3.3

Por tratamiento de 1 con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina se obtuvo (4S,5S)-1,3-
dioxolano-2,2-dimetil-4,5-diil)bis(metilen) bis(p-toluensulfonato) (7) con un rendimiento del
54% después de la recristalizacién en etanol (Esquema 3.3). 1’ Este derivado se empleara
en los estudios de sintesis de derivados estannilados y/o sililados a partir del diol quiral 1,
para los que es necesario convertir los grupos hidroxilo en buenos grupos salientes.

También se considerd necesario sintetizar los derivados dihalogenados (4R,5R)-4,5-
bis(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (8) y (4R,5R)-4,5-bis(iodometil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolano (9), ya que, de acuerdo a reportes encontrados en la literatura, la reactividad
como grupo saliente para obtener buenos rendimientos del producto de sustitucién por
tratamiento con nucleofilos organoestannicos u organosilicicos, puede diferir de acuerdo al
anién que se utilice.'®

El derivado dibromado 8 fue sintetizado a partir del diol 1 por tratamiento con Br./PPhs; en
acetonitrilo,'® obteniéndose en bajo rendimiento (32%), tras la purificacién por cromatografia
en columna de silica gel. EI compuesto diiodado 9 fue sintetizado a partir del derivado
tosilado 7 por tratamiento con Nal en acetona a reflujo,!” obteniéndose con rendimiento
moderado (53%) luego de la purificacion por cromatografia en columna de silica gel
(Esquema 3.4).

17 Rubin, L. J.; Lardy, H. A.; Fischer, H. O. L. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 425-428.

18 a) Lee, K. -W.; San Filippo, J. Organometallics, 1982, 1, 1496-1501. b) San Filippo, J.; Silbermann, J. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 2831-2836.

19 Kremminger, P.; Undheim, K. Tetrahedron 1997, 53, 6925-6936.
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BrolPPhy OfBr
><f MeCN > , ~Br

’// O /'//
8
>< :(\OTS Nal/acetona_ ><O:(\|
., OTs reflujo o, |
9

Esquema 3.4

3.1.2. Sintesis de (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12—dimetanol (2) y

derivados.

La sintesis del diol quiral 2 procedié a través de una reaccién de carbo-Diels-Alder
asimétrica entre antraceno y un diéster quiral derivado del acido fumarico, siguiendo el
procedimiento de Hartmann, 2° mejorado en nuestro grupo de investigacion.>?

De este modo, se llevo a cabo la reaccion entre antraceno y fumarato de bis-[(S)-lactato
de metilo] (10), el cual fue sintetizado a partir de dicloruro de fumaroilo y (S)-lactato de
metilo, con un rendimiento del 51% luego de la purificacion por cromatografia en columna de
silica gel. La reaccion de Diels-Alder entre estos reactivos se mantuvo a reflujo en tolueno
durante cuatro dias. El producto de la cicloadicion se obtiene con muy buena
diastereoselectividad, rindiendo (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-
dicarboxilato de di-(S)-1-metiloxicarboniletilo (11), con un 62% de rendimiento luego de la

purificacién por cromatografia en columna de silica gel (Esquema 3.5).

e} (0]
OH 1) PCl3 OR* antraceno
—_— >
HO 2 Ho>’Me “RO tolueno, 110°C
o] MeoOC H O R &
51% — Me
10 MeOOC H
Esquema 3.5

20 Hartmann, H.; Fattah, A.; Hady, A.; Sartor, K.; Weetman, J. Helmchen G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987,
26, 1143-1145.
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La reduccion del diéster 11, con LiAlH4 dio como producto el diol (11R, 12R)-9,10-dihidro-
9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol, (R,R)-2, con un rendimiento del 74% luego de la

purificacién por cromatografia en columna de silica gel (Esquema 3.6).

HO
R* i OH
LiAlH4/Et,0
_ >
reflujo U O
R*= &~ 74%
1 B Me
- (R,R)-2a
MeOOC H

Esquema 3.6

Considerando que el procedimiento descripto para la obtencién de 2a es largo y tedioso,
requiriendo de varias horas o dias para completarse (un dia para preparar y destilar el
cloruro de fumaroilo; 24 hs de reaccién para su esterificacion mas cinco dias de procesado y
purificacion; ademas de cuatro dias de agitacion a reflujo para la reaccion de Diels-Alder
mas el tiempo de su posterior purificacion), y que ademas se requiere la preparacion de un
cloruro de &acido muy irritante, corrosivo y toxico, se buscaron alternativas para obtener el
diol 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol, enantioméricamente puro.

Con este propésito, se sintetiz6 en primer lugar el acido-9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno-11,12-dicarboxilico (12), por medio de una cicloadicién de Diels-Alder entre
antraceno y acido fumarico (Esquema 3.7).2! El diacido 12 se obtuvo con un rendimiento del
76%.

OH antraceno OH

HO
HO dioxano,relujo ‘
5 I

acido fumarico

Esquema 3.7

Esta reaccion conduce a la formacion de una mezcla de enantiomeros (11R,12R) y
(11S,12S), los cuales, segun consta en la bibliografia, pueden ser separados por resolucién

con brucina.?* Dado que este es un alcaloide muy téxico (puede afectar al sistema nervioso

21 Briene, M. J.; Jacques, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 1, 190-197.
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y los ojos, dando lugar a convulsiones y paralisis respiratoria o incluso la muerte a causa de
una exposicion de corta duracion), aprovechando las propiedades no toxicas del (-)-mentol y
que se encuentran en la literatura ejemplos de la utilizacion del mentol como agente de
resolucion,?? se decidi6 esterificar el diacido racémico 12 con este alcohol quiral para luego
intentar la separacion de los diastereoisbmeros.

Se estudid entonces la esterificaciéon de 12 con (-)-mentol en condiciones de reaccion
suaves a través de una sencilla técnica que emplea anhidrido trifluoracético (TFAA) y
cantidades cataliticas de acido fosférico a temperatura ambiente,?® que fue aplicada para
realizar esterificaciones con excelentes resultados en nuestro grupo de investigacion.?* Sin
embargo, este procedimiento rindié principalmente menteno, producto de la deshidrataciéon
del mentol en el medio de reaccion (Esquema 3.8). Esto podria atribuirse a que durante el
transcurso de la reaccion se genera acido trifluoroacético (TFA, uno de los &cidos organicos

mas fuertes), el cual seria el responsable de producir la reaccion de deshidratacién en el

mentol.
0 Q TFAA/ 0 Q
OH H,PO3 85% OH
+ > +
HO Ao HO :
CIT Y A IS A
(+1-)-12 (+1-)-12

Esquema 3.8

Se estudié la reaccién entre 12 y (-)-mentol utilizando como reactivos DCC y DMAP.%®
Esta técnica si permiti6 la formaciébn de 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-
dicarboxilato de di-(-)-mentilo (13) como una mezcla de diasterecisGmeros, con un
rendimiento del 42% luego de la purificacion por cromatografia en columna de silica gel
(Esquema 3.9). Los diastereoisémeros (que no se diferenciaban en la TLC), no pudieron ser
separados uno del otro con esta técnica, eluyendo juntos de la columna cromatografica.

Tampoco pudieron separarse por cristalizacion fraccionada.

22 @) Cai, J. X.; Zhou, Z. H.; Li, K. Y.; Yeung, Ch. H.; Tang, Ch. Ch. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 2002,
177, 189-193. b) Alexandre, C.; Guillot, C.; Hayes, P.; Maignam, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5769-5770.

23 Kankanala, K.; Reddy, V. R.; Mukkanti, K.; Pal, S. J. Fluorine Chem. 2009, 130, 505-508.

24 Costantino, A. R.; Ocampo, R. A.; Montiel Schneider, M. G.; Fernandez, G.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D. Synth.
Commun. 2013, 43, 3192-3202.

25 @) Jiang, Y.; Kuang, Ch. J. Chem. Sci. 2009, 121, 1035-1040. b) Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1978, 17, 522-524.
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0
o)
OH DCC/DMAP
HO +
U ‘ : OH DCM/TA
225 A
(+1-) 12

Esquema 3.9

Considerando que 13 puede ser obtenido realizando una reaccion de Diels-Alder entre
antraceno y (-)-fumarato de dimentilo con elevada diasteroselectividad,?® se decidi6
entonces aplicar este procedimiento sintético.

El fumarato de di-(-)-mentilo (14) se pudo obtener de forma mas conveniente que el
fumarato de bis-[(S)-lactato de metilo], ofreciendo algunas ventajas con respecto a la
formacion de 10. En primer lugar, se simplific6 la ruta sintética, haciendo que, al mismo
tiempo, el procedimiento sea mas amigable con el medio ambiente, ya que en este caso no
fue necesario sintetizar el cloruro de fumaroilo. EI compuesto 14 fue sintetizado mediante
esterificacion de Fischer entre acido fumarico y (-)-mentol, en tolueno a reflujo durante 24
horas con un 72% de rendimiento tras purificarlo por cromatografia en columna de silica gel
(Esquema 3.10).

OH H2SO04 \5/ | O
HO OH  tolueno, reflujo o AN
@]

acido fumarico

Esquema 3.10

Con este sustrato se logré obtener el producto de cicloadicién estereoselectiva con mayor
rendimiento. En esta oportunidad, la reaccién entre fumarato de di-(-)-mentilo y antraceno se
llevé a cabo a temperatura ambiente, utilizando AICl; como catalizador durante 48 horas
(Esquema 3.11). De esta forma, el producto de cicloadicién (-)-13 se obtuvo con un

rendimiento del 72% luego de la purificacién por cromatografia en columna de silica gel.

26 a) Thunberg, L.; Allenmark, S. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1317-1322. b) Furuta, K.; Iwanaga, K.;
Yamamoto, H. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4507-4510.
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Cabe destacar que en este caso se obtiene preferentemente el producto de cicloadicion
con la configuracién opuesta al obtenido al realizar la cicloadicion con fumarato de bis-[(S)-
lactato de metilo], es decir, se obtiene el (11S, 12S)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-
11,12-dicarboxilato de di-(-)-mentilo, (S,S)-13.

| OR* antraceno

tolueno, AICI; T.A

Esquema 3.11

En las Figuras 3.4 y 3.5 se muestran los espectros de *C-RMN de los productos
correspondientes a los dos procedimientos aplicados, donde se puede observar la
estereoselectividad lograda en la ultima reaccion. En la primera figura, el espectro muestra
sefiales duplicadas correspondientes a la mezcla de diastereoisémeros producto de la
reaccién de esterificacion del diacido racémico 12 con (-)-mentol realizada en presencia de
DCC/DMAP (Esquema 3.9), y en la segunda figura se pueden observar las sefiales del
anico diastereiosémero obtenido en la cicloadicion entre antraceno y fumarato de di-(-)-

mentilo (Esquema 3.11).

e Sy VNP Pl

—170.82
— 17073

SR NI

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
725 1720 1715 1710 1705 170.0 169.5 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 6 50 40 30 20 10 0 -0
1 (ppm) 1 (ppmy

Figura 3.4. Espectro de 13C-RMN del producto de esterificacion del diacido 12 con (-)-mentol. Sefiales
desdobladas correspondientes a dos diastereoisémeros. A la izquierda se amplia la regién de los
carbonilos.
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Figura 3.5. Espectros de 13C-RMN de la cicloadicén entre antraceno y fumarato de di-(-)-mentilo.
Sefiales correspondientes a un diastereoisomeros. A la izquierda se amplia la region de los
carbonilos.

La reduccion del diéster (S,S)-13 con LiAIH4 dio como producto el diol (11S,12S)-9,10-
dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol, (S,S)-2, con un rendimiento del 75% luego de

la purificacion por cromatografia en columna de silica gel (Esquema 3.12).

OH
LiAIH4/Et,0 HO ‘
reflujo U O

! 75%
12 b (11S,128)-2
R*= %

Esquema 3.12

Por tratamiento de los dioles quirales obtenidos ((R,R)-2 y (S,S)-2) con trifenilfosfina y
tetrabromuro de carbono en dicloromentano, se obtuvieron los derivados dibromados,
(11R,12R)- y (11S,12S)-11,12—bis-bromometil-9,10—dihidro-9,10-etanoantraceno, (R,R)-15
y (S,S)-15 respectivamente, con un 60% de rendimiento tras la purificacion por cromatogafia
en columna de silica gel (Esquema 3.13).%"

27 Kocienski, P. J.; Cernigliaro, G.; Feldstein, G. J.Org. Chem. 1977, 42, 353-355.
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OH Br
HO ‘ CBr4/PPh§ Br ‘

60%
(R,R)-2 (R,R)-15
(S,S)-2 (S,S8)-15

Esquema 3.13

3.1.3. Sintesis de (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (3) y derivados.

3.1.3.1. Sintesis de 2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (3) y derivados, racémicos.

Si bien el plan de actividades propuesto contempla el uso del diol 3 (S)-2,2-
bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno como enantiomero puro, se decidi6 empezar los estudios
con la mezcla racémica durante el periodo de busqueda del procedimiento apropiado y
optimizacion de las condiciones de reaccion a aplicar para la sintesis de los derivados
organometdlicos, ya que su sintesis resulta mas simple y econdmica. Luego, se aplicaran la
condiciones optimizadas a un enantibmero puro de 3 obtenido, por ejemplo, mediante
técnicas de resoluciéon de mezclas racémicas.?®

La sintesis del compuesto racémico 3 se llevé a cabo de acuerdo al trabajo de Maigrot y
Mazaleyrat.?® Esta ruta sintética comienza con la bromacién de 2-metilnaftaleno (16) para
obtener 1-bromo-2-metilnaftaleno (17) con muy buen rendimiento (84%) luego de su
purificacién por destilacion a presion reducida. La formacion del derivado binaftilico 18 se
logra por acoplamiento arilo-arilo a través de la formacion del reactivo de Grignard del
bromuro 17 y su posterior reaccién con el mismo haluro 17, utilizando como catalizador
dicloruro de bis[trifenilfosfinalniquel. Este paso permitié la formacion de 2,2’-dimetil-1,1'-
binaftaleno (18) con un 70% de rendimiento, tras la purificacién del mismo por cromatografia

en columna de silica gel (Esquema 3.14).

28 Mazaleyrat, J. P.; Wakselman, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 2695-2698.
29 Maigrot, N.; Mazaleyrat, J.P. Synthesis 1985, 317-320.
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Esquema 3.14

Se introdujo una madificacién al procedimiento sintético, haciendo uso de la irradiacion
por ultrasonido ya que esta técnica facilita la generacion de reactivos de Grignard,
obteniéndolos en cortos tiempos de reaccion. La sonoquimica mejord significativamente la
reaccion de 1-bromo-2-metilnaftaleno (17) con las virutas de magnesio en una mezcla de
solventes éter/benceno formando el correspondiente reactivo de Grignard, luego de irradiar
la mezcla de reaccion durante una hora en un bafio lavador ultrasonico. Con esta técnica se
obtuvo el reactivo organomagnésico con un titulo 1,2 M que es significativamente mas alto
que el titulo del reactivo comercial ** y que el obtenido con la técnica original (0,6 M). La
reacciéon de acoplamiento con 17, permitié la obtencion del derivado binaftilco 18 con un
75% de rendimiento. Si bien el rendimiento de este Ultimo no mejord sustancialmente con
respecto al procedimiento anterior, el uso de la sonoquimica permiti6 obtenerlo de forma
mas simple y rapida (Esquema 3.14).

El tratamiento de 18 con N-bromosuccinimida (NBS) y peréxido de benzoilo (BPO),?°
permiti6 obtener el compuesto dibromado 2,2-bis(bromometil)-1,1"-binaftaleno 19
(Esquema 3.15) con un rendimiento de tan solo un 45% luego de la purificacion del

compuesto por recristalizaciéon en una mezcla hexano:pentano (80:20).

OO NBS/CCl, OO Br ‘ ‘ Br

> * Br
T Lt oy
45%
18 19 20

Esquema 3.15

30 Alpha-Aesar, 0,25M en THF, N° Cat: H54388.
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De acuerdo al reporte de Bulman Page y colaboradores,® el bajo rendimiento en esta
reaccién podria atribuirse a la formacion simultdnea del compuesto triboromado 20. La
formacion de esta especie también fue reportada por RajanBabu y colaboradores.® La
presencia del producto tribromado se evidencia en el *H-RMN del bruto de reaccién por la
aparicion de un singulete a 6= 6,4 ppm correspondiente al HCBr; (Figura 3.6). En el
espectro se observa también una pequefa sefal superpuesta al singulete en 4,41 ppm de
los metilenos de 19, que podrian atribuirse al metileno de 20 y ausencia de la sefial
singulete, a 2,55 ppm, correspondiente a los grupos metilo del sustrato 18. Se puede
observar también que la cantidad de 20 (30%) es sustancialmente inferior a la de 19 (70%).

(o)} — QN N O
@ hTTELmA
© A R

S\

T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
f1 (ppm)

Figura 3.6

Se logré mejorar la sintesis de 19 aplicando el procedimiento modificado que reportan
Bulman Page y colaboradores,®! llevando a cabo la reaccién de bromacién de 18 con NBS y
ABIN, en ciclohexano. El peréxido de benzoilo se reemplazé por ABIN, y se cambid el
solvente, tetracloruro de carbono, el cual es carcinogénico, por uno mas inocuo como el
ciclohexano. Estas modificaciones permitieron disminuir el tiempo de calentamiento de 24 a
3 horas. La formacién del producto secundario (20) no fue detectada en el *H-RMN del bruto
de reaccion (Esquema 3.16). El derivado dibromado 19 se obtuvo con un 62% de

rendimiento luego de la purificacion por recristalizacion en una mezcla de hexano:pentano.

31 Bulman Page, P. C.; Buckley, B. R.; Farah, M. M.; Blacker, A. J. Eur. J. Org. Chem. 2009, 3413-3426.
32 Clyne, D. S.; Jin, J.; Genest, E.; Gallucci, J. C.; RajanBabu, T. V. Org. Lett. 2000, 2, 1125-1128.
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Esquema 3.16

La sintesis del diol 2,2'-bis(hidroximetil)—1,1—binaftaleno (3) se estudi6 a partir del
dibromado 19 a través de dos posibles caminos. Uno de ellos es la transformacién en el
diéster [1,1’-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen) dibenzoato (21), el cual se obtuvo por reaccion
con &cido benzoico y BusN*F/KF, con un 54% de rendimiento luego de la purificacion del
mismo por cromatografia en silica gel.*® Por hidrélisis en medio alcalino o reduccion, 21 se
convierte en el diol 3. El otro camino sintético propuesto fue la transformacién directa de 19
en 3 por tratamiento con sales como AgNO3z o CaCO; (Esquema 3.17).%*

OO B ac.beﬂzmco/ OO 0COPh
BuyN™"F/KF

OO Br THF/T.A/4 hs OO OCOPh
19 21
NaOH LiAIH
4| KOH,50%
(0.214)/DCM, Jéter/2hs| dioxano, 12 hs
MeOH

AgNO3/H,0O/Acetona
1h OH
CaCO4/H,0/ 8 hs OO OH
= 3

Esquema 3.17

Las reacciones realizadas para transformar el dihaluro 19 en el diol 3 sin pasar por la

formacion de un diéster rindieron el diol en muy bajo rendimiento. De los tres reactivos

33 Qoi, T.; Sugimoto, H.; Doda, K.; Maruoka, K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 9245-9248.
34 a) Hayashi, T.; Hayashizaki, K.; Kiyoi, T.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8153-8156. b) Smith, J. G.;
Dibble, P. W.; Sandborn, R. E. J. Org. Chem. 1986, 51, 3762-3768.
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testeados para convertir el diéster en el diol, la hidrélisis con NaOH 0,2 N en DCM/MeOH
fue la mas efectiva, ** dando un 100% de conversion en tan solo una hora de reaccion.

Ademas se explord la formacién de 3, a través de una ruta sintética donde el paso
determinante es la formacién del sistema binaftilico por medio de un acoplamiento de
Ullman. Este acoplamiento consiste en la condensacion de dos moléculas de haluro de arilo
en presencia de cobre metélico, calentando la mezcla a 100-360°C, segun el solvente
empleado.*® A pesar de que han sido desarrollados diversos métodos para la sintesis de
sistemas bifenilicos y binaftilicos, la reaccion de Ullman sigue siendo una buena alternativa
dadas su eficiencia y simplicidad para la sintesis de biarilos simétricos y algunos biarilos
asimeétricos. Los rendimientos de biarilos simétricos en la reaccion de Ullman varian desde
muy bajos a mas de 90%, dependiendo de la estructura del sustrato y de las condiciones de
reaccion.

Los sustituyentes en el anillo aromatico tienen una marcada influencia en la reactividad del
sustrato para el acoplamiento. Estos sustituyentes pueden ser divididos en tres clases:

a) Sustituyentes activantes: -NO;, -CN, -COOCHs;, etc. ubicados en posicion orto al
halégeno. Si estos sustituyentes se encuentran en las posiciones meta o para, el
efecto de activacion del haluro de arilo hacia la reaccién de Ullman, no es tan
significativo.”

b) Sustituyentes inhibidores: -COOH, -SOsH, -OH, -NH», -NHCOR. En particular los
fenoles, aminas y acidos carboxilicos libres, inhiben fuertemente la reaccion porque
dan reacciones secundarias. Las aminas y el fenol se arilan en el N u O originando
triarilaminas o diariléteres. Los grupos carboxilo de acido libres provocan la
reduccién del haluro de arilo o generan los correspondientes ésteres arilicos.=®

c) Sustituyentes voluminosos en la posiciéon orto al halégeno. Por ejemplo, el 2,4,6-
trimetiliodobenceno da el producto de reaccién en muy bajo rendimiento.

Por lo expuesto, se decidi6 probar el acoplamiento de dos unidades de 1-bromo-2-
naftaldehido (23), cuya sintesis se llevo a cabo a través de una reaccion de bromacion del
compuesto 17 con un exceso de NBS y ABIN, en benceno, obteniendose 1-bromo-2-
dibromometilnaftaleno (22) con un 67% de rendimiento luego de recristalizarlo en etanol. El
tratamiento de 22 con una solucién de nitrato de plata dio lugar a la formacion del aldehido
23, el cual no requirid6 purificacion posterior y se obtuvo con un 80% de rendimiento
(Esquema 3.18).

35 Theodorou, V.; Skobridis, K.; Tzakos, A.G.; Ragoussis, V. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8230-8233.

36 a) Ullmann, F. Bielecki, J. J. Chem. Ber. 1901, 34, 2174-2185. b) Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz,
E.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2002, 102, 1359-1469.

37 Forrest, J. J. Chem. Soc. 1960, 592-594.

38 a) Pearson, A. J.; Chelliah, M. V. J. Org. Chem. 1998, 63, 3087-3098. b) Gauthier, S.; Frechet, J. M. J.
Synthesis, 1987, 383-385.

39 Fanta, P. E. Chem. Rev. 1946, 38, 139-196.
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Br Br Br Br
OO NBS(exc)/ABIN OO Br AgNO3/H,O/EtOH COH
benceno
17 67% 80%
22 23

Esquema 3.18

El acoplamiento de dos unidades de 23 se realiz6 en presencia de cobre previamente
activado por tratamiento con iodo y acetona y posterior tratamiento con una mezcla 50:50 de
HCI concentrado y acetona.*® El solvente elegido para llevar a cabo esta reaccion fue DMF
ya que éste ha demostrado ser el mas apropiado para llevar a cabo el acoplamiento de
Ullmann. Su uso permite lograr la reaccion con menores temperaturas y menor proporcion
de cobre.*! Sin embargo, nos encontramos con el problema de que el producto de
reducciéon, 24, resultdé ser el producto mayoritario (80 %) de este paso, rindiendo el
compuesto acoplado 1,1’-binaftaleno-2,2’-dicarbaldehido 25 en muy bajo rendimiento (20 %)

(Esquema 3.19). Por lo tanto, este camino sintético no resulté adecuado para los propésitos

o O
Cu/DMF COH coH

Sea
COH
naN¢¢

23 25

del trabajo.

Esquema 3.19

3.1.3.2. Sintesis de (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (3) enantioméricamente

puro.

La sintesis de (S)-2,2-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (3) enantioméricamente puro se
llevé a cabo en la Universidad de Colonia, como parte de las tareas correspondientes a la
estancia realizada bajo el marco de una pasantia destinada a jévenes docentes otorgada
por la Secretaria de Ciencia y Tecnologia de la UNS.

Partiendo de (S)-BINOL ((S)-4), se llevé a cabo la sintesis del compuesto dibromado (S)-

19 y del diol (S)-3. El primer paso en esta ruta sintética es la transformacion del (S)-BINOL,

40 Holzwarth, R.; Bartsch, R.; Cherkaoui, Z.; Solladié, G. Chem. Eur. J. 2004, 10, 3931-3935.
41 Fanta, P. E. Synthesis, 1974, 9-21.
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en el derivado (S)-2,2’-bis(trifluorometansulfonato)-1,1-binaftilo (26) utilizando como
reactivos anhidrido trifluorometansulfénico y piridina.*> Este compuesto se obtiene con
excelente rendimiento (90%), luego de ser cromatografiado en columna de silica gel. La
reaccién de acoplamiento C-C entre 26 y bromuro de metil magnesio, catalizada por dicloro-
[1,3-bis(difenilfosfinapropano)]niquel [NiCl.(dppp)] rinde (S)-2,2’-dimetil-1,1’-binftilo ((S)-18)
también con muy buen rendimiento (86%), luego de su purificacion por cromatografia en
columna de silica gel.3**® Al tratar (S)-18 con NBS y ABIN en ciclohexano se obtiene el (S)-
2,2-bis(bromometil)-1,1’-binaftaleno ((S)-19), con un rendimiento moderado (62%)
(Esquema 3.20).

L, momoon T,
So8 Ssh

(S)-4 90%
26

CH3MgBr/NiCl(dppp),
Et,0

NBS/ABIN/
c ciclohexano Br

3 —

ook SO

86% 62%
(S)-18 (S)-19

Esquema 3.20

La conversion de (S)-19 en (S)-2,2—bis(hidroximetil)—1,1’—binaftaleno ((S)-3) requiere la
formacion del éster intermediario (S)-[1,1’-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen) diacetato (S)-27.
El tratamiento de (S)-19 con acetato de potasio y cantidades cataliticas de bromuro de
tetrabutilamonio en DMF rinde el diester intermediario 28, el cual sin pasar por purificaciones
posteriores fue hidrolizado con una solucion metandlica de hidroxido de sodio 0,2 N,
rindiendo (S)-3, con un rendimiento moderado (53%) luego de la purificaciébn por
cromatografia en columna de silica gel (Esquema 3.21). 3 Cabe aclarar que en el trabajo de

Bulman Page al cual se hace referencia, los autores realizan la hidrdlisis del éster tal cual la

42 Xia, Y.; Liu, Z.; Xiao, Q.; Qu, P.; Ge, R.; Zhang, Y.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5714-5717.
43 0oi, T.; Kameda, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5139-5151.
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técnica original de Mazelayrat ° utilizando una solucién acuosa de KOH 1M y dioxano. En
este caso, se decidié aplicar la técnica que produce la hidrélisis del éster con la solucion
metandlica de NaOH ya que esta resultd ser la mas adecuada y de menor tiempo de
reaccion cuando se estudi6 la sintesis del diol 3 como mezcla racémica.

G Br  K*CO,CHa/BuyNBr OO OCOCH;
o
Ty oy e

(S)-19 (S)-27

NaOH (0,2 N)
DCM/MeOH

U o
SS9

53%
(S)-3

Esquema 3.21

3.2. Sintesis de derivados bis-organoestannilados con simetria C..

3.2.1. Sintesis de derivados estannilados del (4R,5R)-1,3-dioxalano-2,2-dimetil-4,5-
dimetanol.

En el Capitulo 1 se detall6 la aplicacion sintética que han tenido diversos derivados
organicos de estafio en el campo de la sintesis asimétrica. Ademas se expuso que muchos
compuestos organoestannicos presentan actividad antitumoral. Teniendo esto en cuenta, en
el presente trabajo se propuso la preparacién de haluros e hidruros de estafio derivados de
los dioles quirales 1, 2 y 3, con el fin de estudiar sus caracteristicas estructurales y sus
posibles aplicaciones en sintesis organica asimétrica, asi como también evaluar su
capacidad para inhibir el crecimiento de células tumorales.

Los hidruros organoestannicos son una clase importante dentro de los compuestos

organoestannicos, debido a que son intermediarios clave en diversos procesos sintéticos
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(sintesis de compuestos tetraorganoestannicos por hidroestannacion de alquenos,* sintesis
de vinil-estannanos por hidroestannacion de alquinos,*® como agente reductor,*® entre
otros).

El procedimiento més utilizado de sintesis de hidruros organoestannicos involucra en el
ultimo paso la reduccion de un enlace Sn-heteroatomo (generalmente Sn-halégeno o Sn-
oxigeno), lo cual es sencillo cuando se trata de hidruros triorganoestannicos simétricos, es
decir, que poseen los tres ligandos organicos iguales. Estos se obtienen facilmente a partir
de ClsSn por tetraalquilacion, desproporcionacién y reduccion. Sin embargo, la sintesis de
hidruros triorganoestannicos asimétricos es mas dificultosa ya que la monoalquilacién de un
dihaluro de dialquilestafio no es muy selectiva. Estos se sintetizan a partir de la alquilacién
total de dihaluro de difenilestafio, clivaje de un grupo fenilo con bromo, alquilacion del
bromuro de diorganofenilestafio y clivaje con halégeno del restante grupo fenilo para llegar
finalmente al R,R"SnH por reduccién del enlace Sn-hal6geno (Esquema 3.22).

R1,SnX, —= R'2SnPh, » RL,PhSAX —

R',PhSnR? —> R',R*nX ——= R';R*SnH

Esquema 3.22

Este largo y costoso procedimiento puede evitarse si se aplica para la sintesis de hidruros
organoestannicos asimétricos la técnica reportada por Jousseaume y colaboradores.*’ Este
método resulta atractivo porque permite en un solo paso la obtencién del hidruro
organoestannico, a través de la sintesis de un anién hidrodiorganoestannico (A) y su
posterior reaccidn con un haluro organico (Esquema 3.23). Se evita ademas la preparacion

de reactivos de Grignard, que puede ser dificultosa para algunos haluros.*®

44 a) Smith, N. D.; Mancuso, J.; Lautens, M. Chem. Rev. 2000, 100, 3257-3282. b) Mandolesi, S. D.; Koll, L. C.;
Podestd, J. C. J. Organomet. Chem. 1999, 587, 74-80.

45 a) Ghosh, B.; Amado-Sierra, M. R. I.; Holmes, D.; Maleczkaldr, R. E. Org. Lett. 2014, 16, 2318-2321. b)
Dimopoulos, D.; Athlan, A.; Manaviazar, S.; George, J.; Walters, M.; Lazarides, L.; Aliev, A. E.; Hale, K. J. Org.
Lett. 2005, 7, 5369-5372.

46 a) Shibata, I.; Moriuchi-Kawakami, T.; Tanizawa, D.; Suwa, T.; Sugiyama, E.; Matsuda, H.; Baba, A. J. Org.
Chem. 1998, 63, 383-385. b) Hays, D. S.; Scholl, M; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 6751-6752.

47 a) Connil, M. F.; Jousseaume, B.; Pereyre, M. Organometallics 1996, 15, 4469-4472. b) Connil, M. F,
Jousseaume, B.; Noiret, N.; Pereyre, M. Organometallics 1994, 13, 24-25.

48 Wakefield, B. J. In Organomagnesium Methods in Organic Synthesis; Academic Press: London, 1995.
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RzSﬂClz + L|A|H4 _— stnHz

R,SnH, + LDA ——— Li*SnHR,

®

Li"SnHR, + RX ———> HSnR'R,

Esquema 3.23

Para aplicar esta metodologia, fue necesario preparar diisopropilamiduro de litio (LDA) y
los dihidruros de dibutilestafio y difenilestafio a partir de los dicloruros correspondientes por
tratamiento con LiAlH, en THF seco y bajo atmdsfera inerte. La obtencion de LDA se llevé a
cabo de dos formas: a) por reaccion entre diisopropilamina recientemente destilada y n-
butillitio (BuLi), en agitacibn a -78 °C durante 15 minutos y b) por reaccién entre
diisopropilamina destilada, cloruro de n-butilo y litio metdlico en bafio de ultrasonido
(Esquema 3.24). La ventaja de este Ultimo método es que no requiere el uso de n-Buli, el

cual debe ser preparado el dia anterior a su uso Y titulacion.

a0 Lij\
)\NJ\ + puli _HFMI8°C A,\] +  BuH
H H
THF/))) '-‘j\ .
N + BuCl + L —— N + BuH + LiCl
H
H

Esquema 3.24

La reaccion entre los dihidruros de estafio y LDA originé los aniones diorganoestannicos
del tipo A (Esquema 3.23). La formacién de este anidon se evidencia por la intensa
coloracién amarilla que toma la solucién en THF luego de 30 minutos en agitacion a -50 °C.
En el espectro IR se aprecia la disminucién de la banda a 1830 cm, correspondiente a la
unién Sn-H, evidenciando que el dihidruro de estafio se ha consumido. En la Figura 3.7
puede verse la comparacion del dihidruro de dibutilestafio antes y después del tratamiento
con LDA.
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Figura 3.7. Espectros IR de dihidruro de dibutilestafio antes (arriba) y luego de 30 minutos de
reaccién con LDA (abajo).

Una vez lograda la coloracion amarillo intensa, se agreg0, sobre la solucién del anién
resultante (Li"SnR;H), a -50 °C, el compuesto ditosilado 7 o el dibromado 8 en THF.
Finalizado el agregado, la reaccion se dejo llegar a 0 °C y se mantuvo a esa temperatura,
monitoreando por TLC. Tras varias horas, tanto las reacciones de Li"SnBu;H con 7 u 8
como las reacciones de Li*"SnPh;H con los mismos sustratos, parecian mantenerse
inalteradas y, en efecto, luego del procesamiento de las mismas, (el cual se realizo
agregando éter de petréleo y agua), el analisis por RMN de los distintos brutos de reaccién

mostré que en ningun caso hubo reaccién con los aniones hidrodiorganoestannilados
(Esquema 3.25).

><on Li*SnHR, ;( ><0 SnRH
O /’/,/Z O

"/,/SHRZH
Z=0Ts (1) o 28 (R= Bu)
Br (8 N BuPh 29 (R= Ph)

Esquema 3.25
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Este procedimiento, si bien permitiria obtener de modo directo el hidruro organoestannico
asimeétrico, por la reaccion de un anion HR.Sn" y un haluro o tosilato de alquilo, resulta ser
una metodologia de alta complejidad, dado que dicho aniébn es estable mientras se
encuentra a baja temperatura, y deberia reaccionar con el sustrato rapidamente en esas
condiciones. Es posible también que, en estas reacciones, exista cierto impedimento
estérico en 7 y 8 para la aproximaciéon del anion al sitio reactivo de estos sustratos o éstos
requieran mayor energia para reaccionar. En los espectros de °Sn-RMN de los brutos de
reaccion (Figura 3.8) para Li"SnR2H, con R = Ph, se observa una sefial a -207 ppm que
podria atribuirse a la formacion de un ciclopolidifenilestannano generado a partir de los
aniones organoestannicos empleados. En el caso de las reacciones con Li*"SnBu;H en los
espectros de '°Sn-RMN de los brutos de reacciéon se observa una sefial a -88 ppm, que
podria atribuirse a la formacién de una estructura similar. Estos compuestos no pudieron ser

aislados y caracterizados para confirmar dichas estructuras.

-207.21
88.65

ok «wmhw«mwmm Aol
-150 -170 -190 -210 -230 -250 -270 -50 -100 -150
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 3.8. 119Sn RMN de las reacciones con los aniones diorganoestannicos: Li*-SnPhzH (izquierda)
y Li*"SnBuzH (derecha).

En vista de este resultado negativo, se planteé la posibilidad de llevar a cabo la sintesis
de los derivados halodialquilestannilados por reaccion de Barbier, a partir del sustrato
dibromado 8, para luego llegar a los dihidruros 28 y 29 por reduccion del enlace Sn-
halégeno. Dicha reaccion, desarrollada por el quimico Philippe Barbier, consiste en la
adicion de un haluro organico al grupo carbonilo de una cetona, en presencia de cantidades
estequiométricas de magnesio metélico, generandose un nuevo enlace C-C en un solo paso
de reaccién;* asi se diferencia de la reaccion de Grignard, la cual supone la preparacién
previa de un compuesto organometalico. Posteriormente, se encontré6 que las reacciones

que transcurren a través de la formacion de un compuesto organometdlico podian ser

49 @) Smith, M. Organic Synthesis, 2da ed.; McGraw-Hill: Nueva York: 2002. b) Smit, M. B.; March, J. March’s
Advanced Organic Chemistry, 5ta ed.; Wiley: Nueva York, 2001.
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promovidas mediante el uso del ultrasonido.®® Tanto la reaccién de Grignard como la de
Barbier son aplicables a la preparacion de derivados organoestannicos a partir de haluros de
alquilo, Mg o haluros de alquilmagnesio y haluros organoestannicos.

En nuestro grupo de investigacion, se ha estudiado la generacion de derivados mixtos
tetraorganoestannilados, basado en una reaccion sonoquimica de Barbier, con muy buenos
rendimientos.®* Es por ello, que se considerd interesante probar la aplicacion de esta
metodologia para obtener el derivado bis-clorodifenilestannilado 30. Para esto, se coloco en
un balén de reaccion bajo atmdsfera inerte al compuesto 8, junto con Mg° y dicloruro de
difenilestafio en THF seco. Este balon se sumergidé en un bafio de ultrasonido, y al cabo de
una hora de reaccion se observd que el magnesio se habia consumido completamente. Sin
embargo, tras analizar el bruto de reacciéon por RMN de H y $3C, se observé que no habia
sefales que se correspondieran con el producto 30 sino que se detectaron las sefiales que
correspondian al compuesto 8 inalterado, ademas de las sefiales de los grupos aroméaticos
de los reactivos empleados. Analizando el espectro de '°Sn-RMN (Figura 3.9), no se
observé la sefial a -32 ppm correspondiente al Ph,SnCl;, sino una sefial a -208 ppm, como
la observada en la reaccion anterior con HPh,SnLi*.

La misma metodologia se aplicé al derivado di-iodado 9, con idéntico resultado.

-207.56

s

-100 -120 -140 -160 -180 -200 -220 -240 -260 -280 -300 -32
f1 (ppm)

Figura 3.9

Esto lleva a pensar que, en lugar de formarse el derivado organomagnesiano a partir del
compuesto dibromado 8, podria haber ocurrido una reaccion entre el magnesio y el dicloruro

de difenil estafio, formando un anién del tipo Mg?2SnPh,, el cual podria reaccionar con

50 Luche, J. L.; Damiano, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7926

51 a) Ocampo, R. A.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D. Ultrason. Sonochem. 2013, 20, 40-46. b) Gerbino, D. C.;
Fidelibus, P. M.; Mandolesi, S. D.; Ocampo, R. A.; Scoccia, J.; Podesta, J. C. J. Organomet. Chem. 2013, 741-
742, 24-32.
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Ph,SnCl, dando un compuesto con la estructura de un ciclopoliestannano, [c-(-PhzSn-),, B,
Esquema 3.26]. En la literatura existen referencias de la formacion de aniones

organoestannilmagnesianos; el primer reporte data de 1961.%2

PhaSnCl, // ><O SnPh,CI
VA

Mg/THF/ ))) %, _-SnPh,Cl

pal *
o— Br

vy
8

Esquema 3.26

Existen reportes sobre la reaccion entre Li;SnPh; y Cl,SnPhz, con formacion del
ciclohexadifenilestannano (Ecuacién 1; Esquema 3.27).% En la reaccion que se desarrolld
en el presente trabajo, pudo haberse generado el anién difenilestannil magnesio, que podria
haber reaccionado con Ph,SnCl; de acuerdo a la Ecuacidon 2, para dar el derivado ciclico

mencionado.

3Ph,SnLi, + 3Ph,SnCl, — = (Ph,Sn)s + 6LCl  (Ecuacién 1)

2 (PhySn),Mg + 2 Ph,SnCl, > (PhxSn)s + 2MgCl, (Ecuacién 2)

Esquema 3.27

Existen reportes en la bibliografia que indican que la posibilidad de generar el reactivo de
Grignard a partir de estructuras que poseen una unidad acetal como la del dibromuro 8, para
hacerlo reaccionar luego con Ph,SnCl> o PhsSnCl no es factible, ya que los haluros
organicos con una funcion éter o acetal en posicion B sufren rapidamente descomposicion a
través de una reaccion de eliminacion. %*

Se decidi6 entonces probar otra estrategia sintética, llevando a cabo reacciones de
sustitucién de los grupos tosilato del compuesto 7 o de los aniones Br o I de los

compuestos 8 0 9, con aniones trialquilestannilo, para luego llegar a los derivados bis-

52 Tamborski, C.; Solowski, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3734-3734.
53 puff, H.; Bach, C.; Reuter, H.; Schuh, W. J. Organomet. Chem. 1984, 277, 17-28.
54 Fujimura, O.; Javier de la Mata, F.; Grubbs, R. H. Organometallics 1996, 15, 1865-1871.
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halodialquilestannilados por intercambio selectivo alquilo/halégeno y posterior reduccion
(Esquema 3.28). Para ello se prepararon los reactivos trimetilestannil litio, tributilestannil litio

y trifenilestannil litio, por reaccion de los respectivos cloruros de trialquilestafio con litio
metalico.

f\ SI"IR3 >< r\snR3 X2 ><OT\SHR2X
v, 2L ", _~SNR3 ) LiAIH, o~ ", _~SnRyX

Z: OTs, Br, | R: Me, Bu, Ph
Esquema 3.28

El mecanismo de formacion de los aniones trialquilestannil-litio comienza con la
transferencia de un electrén desde el litio metdlico, con generacibn de una especie
nucleofilica RsSn, la cual ataca a una molécula de cloruro de trialquilestafio que alin no ha
reaccionado con el litio para originar el diestannano correspondiente R3Sn-SnRa.
Finalmente, las uniones estafio-estafio del diestannano son clivadas por el litio en exceso
dando lugar a la formacién de dos moléculas del trialquilestannil-litio (Esquema 3.29).

CISnR; + 2Li® —— > Li*"SnR; + LiCl
Li+'SnR3 + CIShnR3 — R3SnSnR; + LiCl

RsSnSnR; + 2Li® —— Li"'SnR;

Esquema 3.29

Es importante mencionar, que estos aniones son preparados Yy utilizados en el momento
ya que son extremadamente reactivos frente al oxigeno y la humedad. Asimismo, la
presencia de la especie R3Sn-SnRs; que puede quedar sin reaccionar reduce la estabilidad
del anién. En solo un dia, éste se descompone, dando una mezcla de RsSn, R3SnSnR.Li y
(RsSn)sSnLi y polimeros organoestannicos.>®

Una vez generados los aniones, estos se trasvasaron cuidadosamente, siempre
manteniendo la atmdsfera inerte, a otro balon de reaccion y se agregd el sustrato
correspondiente (bis-tosilato 7, dibromuro 8 o diiodado 9) disuelto en THF seco, lentamente

a temperatura ambiente desde ampolla igualadora de presiones. De los tres aniones

55 Davies, A.G. Organotin Chemistry, 2da E., Wiley-VCH: Weinheim, 2004.
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preparados (RsSn, R= Me, n-Bu, Ph, Esquema 3.28), solo se logré exitosamente la
reaccion de sustitucion con el anion de trifenilestannilo. Con el Li*SnMes se llegé a la
recuperacion de los compuestos 7, 8 y 9 intactos. Con el Li*"SnBus se evidencié por RMN
que parte del compuesto bis-tosilato 7 se habia transformado en un derivado estannilado.
Se observo en el 3C RMN que la sefial correspondiente al metino de la unidad acetal se
desplaza de 73 (en el compuesto 7) a 81 ppm (cuando el OTs es sustituido por SnR3) y otro

carbono cuaternario en 103 ppm ademas del peteneciente a 7 en 108 ppm (Figura 3.10).

75.44 CDCI3
75.02 CDCI3
\- 74.59 CDCI3
83.45

75.08

N\ 73.13

— 108.75
— 103.67
— 81.49
— 69.72
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Figura 3.10. 13C RMN (izquierda) y DEPT RMN (derecha) del bruto de reaccién al tratar al compuesto
7 con tributilestannillitio. Se excluye la parte correspondiente a metilos y metilenos.

La sefial del C unido directamente al grupo BusSn- no pudo ser identificada ya que ésta
se encuentra en la zona de los butilos. En el *H-RMN la sefial correspondiente al protén del
metino no se pudo identificar claramente porque queda superpuesta con la sefial
correspondiente a los protones del metino del compuesto de partida. El **Sn-RMN revel6 la
presencia de hexabutildiestannano, tetrabutilestafio y otras sefiales menores (alguna de las
cuales podria corresponderse al compuesto de interés). El bruto de reaccién se colocé en
una columna de silica gel a fin de aislar al compuesto estannilado, pero el mismo no eluyé
de la columna.

Es posible pensar que el hecho de que no se hayan obtenidos los productos con los
aniones de trimetil y tributil estafio podria explicarse por la gran reactividad de estos aniones
sumado al impedimento estérico del sustrato, lo que dificultaria la reaccion entre ambos y
llevaria a la descomposicién de los aniones, a diferencia del anion de trifenilestannil litio
cuya carga negativa estaria estabilizada por la presencia de los grupos aromaticos. Este
resultado, concuerda con los estudios realizados previamente en el grupo de investigacion,
en donde la reaccién entre el dibromado (R,R)-15 y el anion de trimetilestannil litio llevo a la

recuperacion del compuesto intacto.*®

56 Zacconi, F. C. M. (2009). Tesis de Doctor en Quimica, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca.
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Durante el desarrollo del presente trabajo, observamos que la preparacion de
trifenilestannillitio, no daba buen resultado tal cual se encuentra reportado en la literatura,®’
donde el agregado de cloruro de trifenilestafio disuelto en THF a un balon de reaccién donde
se encuentra litio metalico en THF a temperatura ambiente produce reaccion exotérmica,
generando el anion listo para su posterior utilizacion luego de una hora. En nuestro caso,
siguiendo ese procedimiento vimos que si no se calentaba el balon de reaccion a una
temperatura entre 50-75 °C, la reaccidon no comenzaba, elevando asi el tiempo de reaccién a
varias horas.

Introdujimos una variacion en el procedimiento de modo que en el balén de reaccion se
coloca litio metalico y cloruro de trifenilestafio, y, al ir agregando lentamente THF desde
ampolla igualadora, se produce una reaccion exotérmica. De esta manera, a los pocos
minutos de finalizado el agregado del solvente, la mezcla de reaccion se pone blanca y
turbia (generacion del diestannano) y luego va adquiriendo una coloracion verde muy
intensa, transformandose en una solucién completamente oscura luego de una hora en
agitacion a temperatura ambiente.

La reaccion entre 7 y Li*'SnPhs, es exotérmica y dio lugar a la formacion de (4R,5R)-1,3-
dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-trifenilestannano (31), con un 100% de conversion
tras solo 10 minutos de reaccién (Esquema 3.30), tal como se evidencién por RMN de H,
13C y “‘QSH.

0 Li*"SnPh 0 SnPhs
4 fOTS S e + PhySn-SnPh,
’ OTs ’ /SnPh3

o~ ", - T.A/THF o ",
7 31 32

Esquema 3.30

Se estudi6 la relacion 6ptima para esta reaccion entre 7 y Li""SnPhs. En un principio, con
el fin de asegurar la completa conversién de 7 en el derivado bis-estannilado 31, se utilizé
una relacion de 1/5. Esta relacion se fue disminuyendo hasta encontrar que una relaciéon 1/3
era la apropiada para asegurar la completa conversiéon del sustrato en pocos minutos.
Ademas se estudio si el orden del agregado de los reactivos tenia alguna influencia sobre el
modo en el que transcurre la reaccion. Para ello se llevaron a cabo dos reacciones en
paralelo. En una de ellas, el sustrato se agreg6 sobre el anion y en la otra reaccion, el anién

se agrego0 sobre el sustrato, encontrandose que independientemente de la forma en que se

57 Tamborski, C.;Ford, F. E.; Soloski, E. J. J. Org. Chem. 1963, 28, 181-184.
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haya realizado el agregado, el sustrato 7 se convierte completamente en el sustrato bis-
trifenilestannilado 31 en el mismo tiempo de reaccion.

El analisis por RMN del bruto de reaccién mostr6 que también se encontraba presente el
hexafenildiestannano (32). El espectro de °Sn permitié determinar una relaciéon 31/32 en la

mezcla de reaccion del orden de 65 - 70% para 31y 30 - 35% para 32 (Figura 3.11).
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Figura 3.11

La purificacién del compuesto de interés 32, para separarlo del hexafenildiestannano
formado en el transcurso de la reaccién, no resulté facil. En un principio se intenté la
separacion por cromatografia, primero utilizando silica gel, luego alimina y finalmente silica
flash. En todos los casos se encontré que utilizando como fase mavil un solvente no polar
como hexano, no se lograba la elusién de producto alguno, pero el minimo aumento de la
polaridad hacia que 31y 32 eluyesen juntos. Tampoco se logré la separacion utilizando fase
reversa.

Se intentaron lavados con diferentes solventes, hasta que se observé que tratando la
mezcla con etanol en caliente, se lograba la disolucién de 31, mientras que 32 permanecia
insoluble. La posterior filtracion y enfriado de la solucion etandlica permitié obtener cristales
puros de 31, aunque el rendimiento luego de este procedimiento fue solo del 57%.

Cabe acotar que la separacion de los productos no solo era de relevancia para lograr la
caracterizacion completa de 31, sino por el hecho de que 32 puede reaccionar en el paso
posterior de clivaje alquil-Sn con halégeno para convertr a 31 en el bis-
halodifenilestannilado precursor del bis-hidruro 29, objeto de este estudio.

Asimismo, el compuesto 7 fue sometido a reaccion de sustitucion con trifenilestannilsodio,
con el fin de determinar si podia mejorarse la relacion 31/32. Para obtener el anién

trifenilestannilsodio fue necesario sintetizar previamente hidruro de trifenilestafio, por
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reduccién de cloruro de trifenilestafio con LiAlH4. Este se agrego, disuelto en THF, sobre una
suspension de hidruro de sodio (previamente lavado con THF seco bajo atmésfera inerte) y
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue tomando color amarillo, aumentando de
intensidad a medida que transcurria el agregado. Luego de una hora de agitacién, el anion
generado se trasvasoO cuidadosamente a otro balon bajo atmésfera de argdn, y sobre esta
solucion se agregd el compuesto 7 disuelto en THF seco y se mantuvo en agitacion durante
una hora. Al analizar el bruto de reaccién por H, 3C y 19Sn-RMN, se encontré que, ademas

de los compuestos 31y 32, se encontraba el producto monoestannilado 33 (Esquema 3.31).

PhsSnH + NaH ———> Na*SnPhs + H,

OTs Na*SnPh o) SnPhy o) SnPhs
f — 2 + X ., PhsSn-SnPhj
., OTs SnPh; OTs

T.A/THF o~ - o~ .~
31 33 32

Esquema 3.31

El espectro de *°*Sn-RMN reveldé que en el bruto de reaccién habia 16% de 31, un 19%
de 33 y un 65% de 32.

Este inesperado resultado obtenido con el anidn de trifenilestannilsodio puede deberse a
la calidad del NaH, la cual es crucial en la reaccion de formacion del ani6n.®® Ademas, si
bien se pesa un exceso de hidruro de sodio, puede ocurrir que durante los lavados para
eliminar la parafina que recubre al reactivo, se pierda masa del hidruro.

En vista de este resultado, se optd por continuar con la formacion de los derivados
estannilados a través de la formacion del anion de trifenilestannillitio.

Para transformar a 31 en su derivado bis-iododifenilestannilado, se lo hizo reaccionar con
dos moles de I, en benceno a temperatura ambiente. De esta forma se obtuvo el (4R,5R)-
1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-iododifenilestannano 34 con excelente
rendimiento (89%) luego de sucesivos lavados con hexano para separar el iodobenceno

formado en la reacciéon (Esquema 3.32).

58 ). MacDonald T. L.; Natalie, K. J.; Prasad, G.; Sawyer, J. S. J. Org. Chem. 1986, 51, 1124-1126. b) Newcomb,
M.; Smith, M.G. J. Organomet. Chem. 1982, 228, 61-70
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|
><ojﬁ3nph3 2/benceno >< ]ﬁSnthl
+
., -SnPhy _SnPhyl

(0]

31 34
Esquema 3.32

En esta reaccién es importante controlar cuidadosamente la cantidad de iodo utilizada
para evitar que cada uno de los atomos de estafio sea halogenado mas de una vez.

Finalmente, al hacer reaccionar el diioduro de estafio 34 con hidruro de litio y aluminio se
llegd a la sintesis del (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-
hidrodifenilestannano (29). Este hidruro resulté ser relativamente estable y pudo ser
purificado por una cromatografia flash, con un rendimiento del 45%. Conservado bajo

atmésfera inerte y en heladera se mantiene inalterado por al menos cinco dias (Esquema

3.33).
>< :(\Snthl LiAIH4/Et,O >< :(\SnthH
SnPhyl 0°C SnPh,H

’, , ’, ,

Esquema 3.33
En las Tablas 3.1 y 3.2 se detallan las caracteristicas de 'H, *C y °Sn-RMN de los
compuestos 29, 31, 33 y 34. Asimismo, se presenta el espectro de Rayos X del compuesto

34 (Figura 3.11).

Tabla 3.1. Caracteristicas de *H-RMN, de los compuestos 29, 31,33y 34. 2

Compuesto N° Desplazamientos quimicos (8, ppm)

oj/\snpth 'H-RMN (benceno-D6): & 7,64-7,58 (8H, m, Ar-H); 7,22-7,16 (12H, m, Ar-H);
0—",,_-SnPhyH 6,48 (s, 2H, Jsn-H= 1893,64, SnH); 3,79 (t, 2H, 3Jsn-n= 24,33); 1,39 (4H, d, 2 x
29 CHy2); 1,28 (s, 6H)

Oj/\snph3 IH-RMN (CDCls): & 7,47 (12H, m, Ar-H), 7,26 (18H, m, Ar-H), 3,81 (2H, t, 2 X

0, _SnPhy  CH)i 16 (4H, dd, 2 x CHz); 1,08 (6H, s, 2  CHy).

31

Ofsnpha IH-RMN (CDCls): & 7,47 (12H, m, Ar-H); 7,26 (18H, m, Ar-H); 3,62 (3H, m,

><o ., OTs CHz, CH); 3,49 (1H, m, CH); 2,22 (3H, s, CHs) 1,6 (4H, dd, CHz); 1,10 (6H, s,
33 2X CHS)
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fSnph2| 'H-RMN (Acetona-D6): & 7,59 (8H, m, Ar-H); 7,29 (12H, m, Ar-H); 4,14 (2H, t,
>< ,, SnPhyl 8JsnH= 43,72, 2 x CH); 2,21 (4H, dd, 2 x CH2); 1,01 (6H, s, 2 x CH3).

a nJ constantes de acoplamientos en Hz.

Tabla 3.2. Caracteristicas de 13C y 119Sn, de los compuestos 29, 31, 33y 34. 2

Compuesto N° Desplazamientos quimicos (5, ppm)

SnPh,H 13C-RMN: (Benceno-D6): & 137,28; 137,20; 128,72; 128,68; 128,34; 128,31;
> fSnthH 106,9; 81,14 (2Jsnc= 51,95; 3Jsnc=33,52 CH); 26,18; 12,32 (Msnc= 382,46
CH2).
119Sn-RMN: (111,8 MHz, Benceno-D6): & -149,56

:(\Snphs 3C-RMN: (CDCls): & 137,46 (}Jsnc= 511,5); 135,36 (3Jsnc= 36,96); 126,58
> _SnPh,  (MJsnc=50,85); 105,31; 80,82 (2Jsnc= 54,90; Jsnc= 30,31 CH); 25,63; 12,84
(Hsnc= 377,72 CH2).
1195n-RMN: (111,8 MHz, CDCls): & -107,33

SnPh;  C-RMN: (CDCl): & 144; 137,46 (Wsnc= 5115); 135,36 (*Jsnc= 36,96);

> fOTS 126,58 (2Jsn-c=50,85); 108,84; 80,82 (2Jsn.c= 54,90; *Jsn.c= 30,31 CH); 76,45;
68,49, 21,22; 14,68 (\Jsnc= 377,72 CH2).
1195n-RMN: (111,8 MHz, CDCls): & -108,3

fsnphz 13C-RMN: (Acetona-D6): & 138,28 (YJsnc= 570,73); 136,12 (2Jsnc= 49,24);
> _SnPhyl 129,73 (snc=13,76); 107,83; 81,17 (*Jsnc= 62,84; Wsnc=41,10 CH); 26,29;
21,62 (snc= 414,23 CH2).
119Sn-RMN: (111,8 MHz, Acetona-D6): & -86,55

a nJ constantes de acoplamientos en Hz.

Figura 3.11. Espectro de rayos X del compuesto 34.
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3.2.2. Sintesis de derivados estannilados de (11R,12R)- y (11S,12S)-9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno-11,12-dimetanol ((R,R)-2y (S,S)-2).

Habiendo determinado en la seccién anterior que la reaccion entre el derivado ditosilado
7 y el anion de trifenilestannillitio es el mejor método para llegar a los derivados bis-
trifenilestannilados de  (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol, se continué
estudiando la aplicacién de éste método para la sintesis de otros derivados estannilados con
simetria C; derivados de los dioles (R,R)-2 y (S,S)-2.

Por reaccién de los derivados dibromados (R,R)-15 y (S,S)-15 con Li*SnPhs preparado
tal como se describi6 en el apartado 3.2.1, se logré la formacion de los respectivos
compuestos bis-trifenilestannilados (11R,12R)-35 y (11S, 12S)-35, con un 100% de
conversion luego de 10 minutos de reacciéon (Esquema 3.31, ejemplificado con la reaccién
de 15b).

Br . SnPh
Li*SnPh 3
Br ‘ : PhsSn ‘ +  PhySn-SnPh,
CI~I D Iy 32

(S,S)-15 (S,S)-35
Esquema 3.34

En este caso, también pudo determinarse que la relacién 6ptima de (R,R)-15 o (S,S)-15
/Li*SnPhs, para producir la completa conversién del compuesto dibromado en pocos
minutos en el (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetilen-bis-
trifenilestannano o en (11S,12S)- 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetilen-bis-
trifenilestannano, fue de 1/3.

Por los espectros de RMN de !H, 3C y 1°Sn, pudo determinarse que en los brutos de
reacciéon se encontraban presentes (R,R)-35 o (S,S)-35 junto con el diestannano 32. Se
intentd la separacién de ambos compuestos por cristalizacion fraccionada en etanol, tal
como se habia hecho anteriormente para purificar el derivado bis-trifenilestannilado 31, pero
en esta oportunidad no se logré la separacion de los mismos dado que 35 no se solubilizé
en etanol caliente. Se intento la purificacion por cromatografia (normal, flash y reversa), pero
tal como habia ocurrido con el compuesto 31, el derivado 35 no se pudo aislar.

En la Tabla 3.3 se detallan las caracteristicas espectroscopicas del compuesto 35.
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Tabla 3.3. Caracteristicas espectroscopicas del compuesto 35.

Desplazamientos quimicos (5, ppm)

1H-RMN: (CDCls): & 7,42-7,20 (m, Ar-H); 3,78
(2H, s, 2 x CH)); 1,80 (2H, m, 2 x CH); 1,52 (4H,

SnPh,
Ph3Sn ‘ dd, 2Jsn-H= 59,29, 2 x CH>).
U Q 13C-RMN: (CDCls): 5 139,00-128,50; 143,47;
35 50,58; 48,15; 17,16.

1193n: -110,74

Como ya se mencioné en el apartado 3.2.1, la separacién de los nuevos derivados de
estafio del diestannano resulta fundamental porque este Ultimo reacciona en el paso de
reaccion siguiente, y hace dificultoso el célculo de la cantidad de reactivo a emplear para la
reaccion de intercambio alquilo/halégeno.

A pesar de ello, y ante la imposibilidad de separar el diestannano 32 del derivado bis
trifenilestannilado 35, se decidio llevar a cabo sobre esta mezcla la reaccion de clivaje C-Sn
con iodo, descripta en el apartado anterior. Luego se intentaria separar el derivado bis-
iododifenilestannilado de la nueva mezcla de reaccion generada.

Se determind por *Sn-RMN que la mezcla a tratar contenia un 63% de (S,S)-35 y un
37% de 32. La cantidad de iodo a utilizar se calcul6 en base a esto. No obstante, a pesar de
haber tomado esta precaucion, los espectros de 'H, °C y 2°Sn-RMN revelaron la presencia
de 35b, tres productos derivados de este ultimo e ioduro de trifenilestafio, siendo este ultimo
el compuesto mayoritario en la mezcla. En la Figura 3.12 se muestra el espectro de °Sn

RMN correspondiente a esta mezcla de reaccion.

'
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Figura 3.12. Bruto de reaccioén de la iodacion de 35b: -113,67(PhsSnl); -110, 72 (35b), -110.35; -
61,82; -60,49 (productos derivados de 35b).
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Lamentablemente, la imposibilidad de separar la mezcla de (R,R)-35 o (S,S)-35y 32, hizo
imposible continuar los estudios con este tipo de sustrato, hasta tanto encontremos el modo
de separar el diestannano o un método de sintesis de 35 que no genere ese subproducto.

Se planted la ruta sintética representada en el Esquema 3.35, partiendo del derivado bis
halogenado del diol 2, generacion del reactivo doble de Grignard (compuesto |) y tratamiento
de éste con Phs;SnX para generar el producto bis-trifenilestannilado 35, sin que exista

posibilidad de formacion del diestannano correspondiente.

OH MgBr SnPhy
HO ‘ 1) CBry/PPh;  Brmg ‘ PhsSnX PhsSn
U Q 2) Mg / THF U O THF U O

2 | 35

Esquema 3.35

Sin embargo, los intentos realizados para tratar de sintetizar el reactivo doble de Grignard
(activacion del Mg con I, ultrasonido, uso de Mg en polvo) fueron infructuosos.

La conversion del Mg en el reactivo Mg-antraceno-(THF); permite la generacion de
reactivos de Grignard a partir de haluros poco reactivos. Posiblemente, en nuestro caso, el
empleo de este complejo Mg-antraceno-(THF); permita lograr la formacion del derivado bis
halo-organomagnesiano | que nos permitiria llegar al producto bis-trifenilestannilado 35
propuesto.

La preparacion del reactivo de Mg-Antraceno no es algo simple siguiendo el
procedimiento convencional.®® Recientemente Pontiroli y colaboradores ° reportaron un
procedimiento “relativamente sencillo” para la preparacion del reactivo de Mg-antraceno-
(THF)3 por sonicacion de una mezcla 1:1 de Mg en polvo y antraceno en THF destilado y
degaseado, a 40°C, y bajo atmdsfera de argén ultra puro.

Esto es una tarea que esta incluida como perspectivas de la Tesis.
3.2.3. Sintesis de derivados estannilados de (S)-1,1’-binaftil-2,2’-dimetanol (3)
Como se indico en la seccion 3.1.3, como precursor del 1,1’-binaftil-2,2’-dimetanol (3) se

sintetizé 1,1’-binaftil-2,2’-dibromometilo (19). Con el propdsito de obtener el derivado 1,1’-

binaftil-2,2’-dimetilen-bis-trifenilestannano (36), se llevd a cabo la reaccién entre 19 y

59 Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 879-881.
60 Pontiroli, D.; Aramini, M.; Gaboardi, M.; Mazzani, M.; Gorreri, A.; Ricco, M.; Margiolaki, |.; Sheptyakov, D.
Carbon 2013, 51, 143-147.
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trifenilestannillitio, en una relacion 1/3, siguiendo el mismo procedimiento que se describid
en los apartados anteriores para llegar a los derivados estannilados de 1y 2. De esta forma,
se obtuvo 36 junto al hexafenildiestannano (32) (Esquema 3.36), al igual que en la seccién
anterior. En esta oportunidad, tampoco fue posible separar el producto bis-estannilado 36

del diestannano 32 por cromatografia con diferentes fases estacionarias, ni tampoco por
recristalizacion o digestion.

OO Br Li+'Sn(Ph)3 OO SnPh;

- +  Ph3Sn-SnPh,

Sen SO

19 36

Esquema 3.36

La imposibilidad de purificar el compuesto bis-trifenilestannilado 36, hizo imposible la
continuaciéon de los estudios de sintesis de los derivados bis-halodifenilestannilados
correspondientes a esta serie de compuestos.

Tampoco fue exitoso el intento de generar el derivado bis-trifenilestannilado 36 por
reaccion de Barbier. La sonicacién de una mezcla del dibromado 19, Mg® y PhsSnCl en THF
dejoé intacto al sustrato dibromado y consumié el haluro organoestannico y el Mg° con
formacion del hexafenildiestannano.

Como se menciond en la seccién anterior, se intentard la sintesis del reactivo de Grignard
doble a partir del dibromado 19 empleando el reactivo Mg-antraceno-(THF)s.

En la Tabla 3.4 se detallan las caracteristicas de H, *C y 11°Sn-RMN del compuesto 36.

Tabla 3.4. Caracteristicas espectroscOpicas del compuesto 40.

Desplazamientos quimicos (5, ppm)

OO !H-RMN: (CDCls): & 7,83-6.65 (m, Ar-H); 2,4 (s, 4H; 2Jsn.x:
SnPhs 70,92 CH,)

13C-RMN: (CDCls): & 137,80-123,21; 29,63
OO STPNs iagn. 115,58

36
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3.3. Aplicaciébn de los nuevos derivados organoestannicos como inductores

asimétricos.

3.3.1. Reduccion de cetonas proquirales.

En vista de los antecedentes acerca de la aplicacién de hidruros de estafio quirales en la
reduccién de cetonas proquirales descriptos en el Capitulo 1, nos propusimos estudiar el
efecto reductor y de induccién asimétrica del (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-
dimetilen-bis-hidrodifenilestannano (29) para la reduccién de cetonas proquirales bajo
condiciones radicalarias, eligiendo para ello acetofenona e indanona como sustratos. Estas
condiciones fueron elegidas en base a reportes previos en la literatura donde cetonas
proquirales se han reducido bajo estas condiciones utilizando hidruros de estafio quirales.®!

Para asegurar la completa conversion de la cetona en el alcohol correspondiente, en
principio se decidi6é utilizar un ligero exceso del hidruro organoestannico, utilizando ABIN
como iniciador radicalario y trabajando a 70° C, en tolueno, con una relacion de
cetona/hidruro organoestannico 1:1.1 y controlando el desarrollo de la misma por TLC y por
espectroscopia IR observando la disminucion y/o desaparicion de la banda de vibraciéon Sn-

H caracteristica de hidruro organoestannico (Esquema 3.37).5%

><O SnPhyH
0 9] /,,//SnthH OH
29 -
ABIN/tolueno/70°C
acetofenona 1-feniletanol
><O SnPh,H
0] 0 /,,//SnthH OH
29
ABIN/tolueno/70°C
1-indanona 1-indanol

Esquema 3.37

Al cabo de tres horas de reaccién no se observé presencia de hidruro organoestannico en
el medio de reaccion en la TLC pero si se encontraba cetona sin reaccionar. La presencia

de estas también se determiné por *H y *C-RMN. El andlisis de los brutos de reaccién por

61 a) Vitale, C. A.; Podesta, J. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 2407-2410. b) Podesta, J. C.; Chopa, A.
B.; Radivoy, G. E.; Vitale, C. A. J. Organomet. Chem. 1995, 494, 11-16.
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CG indico que tan solo aproximadamente un 30% de la indanona o de la acetofenona
pudieron ser reducidas a los correspondientes alcoholes.

El consumo total del bis-hidruro organoestannico 29, a pesar de haberse agregado en
exceso con respecto a la cetona a reducir, se podria atribuir a la formacién de enlace Sn-Sn
dando un compuesto del tipo C (C1-C3, Esquema 3.38). Esta suposicidén surgié a partir de
gue en las placas de TLC se observé que a medida que 29 se iba consumiendo iba
apareciendo una mancha azul (luego de revelar con acido fosfomolibdico) correspondiente a
un nuevo compuesto que corre junto con el frente de solvente. Las estructuras que pueden
asignarse a estos valores elevados de Rt en TLC, en este caso, son los diestannanos o las
especies oligoméricas formadas por uniones Sn-Sn. Es probable que C tenga la estructura
de un diestannano ciclico de seis miembros (Cl) cuya formacién se encontraria

entrépicamente favorecida.

O:(\SnthH

><o ., SnPh,H
29

l ABIN/tolueno

70°C

PN
~ 2

Sn —Sn— o o
////, O
T e > <
) SnPh2 o o v
~——Sn—Sn Sh Sn
Phy Phy Ph, Phy/n

Esquema 3.38

El andlisis del bruto de reaccién por RMN de H, 3C y 11°Sn revel6 que se encontraban
varias especies con estafio derivadas de 29. En el caso de la reduccién de acetofenona, por
cromatografia preparativa se separaron varias fracciones y se analizaron por RMN. Se
separaron los compuestos de las diferentes bandas que se observaron en la placa
preparativa pero de la fraccibn que eluyé con el frente del solvente (que podria
corresponderse a alguna de las especies del tipo C) no se extrajo compuesto alguno. El
bruto de reduccion de la 1l-indanona se cromatografi6 por columna en silica gel pero
tampoco se encontré evidencia sélida de la formacion de C. Como se menciond

anteriormente, el bis-hidruro 29 es estable por cinco dias tras los cuales comienza a
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descomponerse. El 11°Sn de 29 luego de cinco dias muestra casi las mismas sefiales que el
bruto de reduccion de las cetonas a excepcion de la que corresponde a 29 en -149 ppm
(Figura 3.13). Este hecho podria sugerir que la desestabilizacién de 29 comienza a darse

por la formacion de especies del tipo C.

b)

T T T T T T T T T T T T T
-80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
f1 (ppm)

Figura 3.13. a) hidruro luego de cinco dias de ser sintetizado, b) bruto de reduccion de acetofenona.

Estas primeras aplicaciones del nuevo hidruro organoestannico manifestaron varias
desventajas con respecto a la utilizacién del mismo. Como se mencioné en el parrafo
anterior, el hidruro no redujo completamente la cetona, ya que solo un 30% de acetofenona
e indanona fueron transformadas en los alcoholes correspondientes. ElI hecho de que se
necesiten cantidades mayores a las estequiométricas del bis-hidruro 29 con respecto al
sustrato a reducir también resulté ser un obstaculo a la hora de pretender evaluar la
induccién asimétrica ejercida por dicho hidruro, dado el bajo rendimiento con que se obtiene
29. Ademas, considerando el alto peso molecular del mismo (676 g/mol) comparado al de
las cetonas a reducir (120 y 132 g/mol respectivamente), hace que solo pequefias
cantidades de sustrato puedan ser sometidos a reacciones de reduccién (alrededor de 20
mg de acetofenona o indanona). De esta forma, se obtuvo tan solo entre 5y 7 mg de los
alcoholes correspondientes, cantidad insuficiente para determinar excesos enantioméricos
por polarimetria. Los intentos por determinar los excesos enantioméricos mediante CG con
columna quiral fueron infructuosos dado que la columna con la que contamos (Modelo
Chiraldex, Tipo: B-PM 30 m - 0,32 mm d.i; ciclodextrina B-permetilada como fase

estacionaria) no resulté apropiada para lograr resolver los enantiomeros de estos alcoholes.
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Se intenté determinar estos excesos por *H-RMN, recurriendo a compuestos que podrian
ser utilizados como agentes de derivatizacién quiral, como acido mandélico 2y (S)-BINOL.%®
En el Capitulo 1 se indicé que dichos agentes actian uniéndose a través de fuerzas
intermoleculares con los enantibmeros de wuna muestra, formando complejos
diastereoisoméricos que permiten la cuantificacién de los enantiomeros. Las mediciones se
realizaron en CDClIsz, mezcla 1:1 de CCls y CDCls y benceno deuterado. Para cada solvente
deuterado, la relacién alcohol: agente de derivatizacion quiral fue 1:1; 1:2 y 1:3.
Lamentablemente, ninguna de las condiciones estudiadas permitié diferenciar los
enantibmeros y, por lo tanto no se pudo realizar el calculo del ee.

En vista de estos resultados infructuosos, se investigé la posibilidad de desarrollar una
reaccién en la cual el hidruro pueda ser utilizado en forma catalitica, permitiéndonos realizar

la reaccion sobre una mayor cantidad de sustrato.

3.3.2. Reduccién de alfabromo ésteres

3.3.2.1. Generalidades y sintesis de sustratos.

Es conocido que el cianoborohidruro de sodio (NaCNBH3) es un agente reductor suave®
y puede transformar haluros organoestannicos en sus respectivos hidruros. Metzger y
colaboradores reportaron que los hidruros organoestannicos podian ser utilizados en
cantidades cataliticas en reacciones de hidrodeshalogenacion de alfa bromo ésteres o alfa
bromo cetonas, con exceso de NaCNBHs;. De esta forma el haluro organoestannico
generado en la primera reaccién de hidrodeshalogenaciéon es reducido por el NaCNBH3 al
hidruro original, el cual reacciona nuevamente con el sustrato regenerandose el haluro
organoestannico que, debido al exceso del agente reductor presente, se reconvierte en el
hidruro original. Este proceso se repite varias veces en el medio de reaccion. Mas aun, la
reaccion puede realizarse con cantidades cataliticas de un haluro organoestannico que en el
medio de reacciéon genera el hidruro correspondiente ingresando asi nuevamente en el ciclo

catalitico descripto (Esquema 3.39)

62 @) Jain, N.; Mandal, M. B.; Bedekar, A.V. Tetrahedron, 2014, 70, 4343-4354. b) Benson, S. C.; Cai, P.; Colon,
M.; Haiza, M. A.; Tokles, M.; Snyder, J. K. J. Org. Chem. 1988, 53, 5335-5341.

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

64 Lane, C. F. Synthesis, 1975, 135-146.
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NaCNBH,Br R3Sn-H R
R-H
NaCNBH;
R3Sn'Br ~ /\ R3Sn-
R’ R-Br

Esquema 3.39

Para aplicar el bis-hidruro 29 a este tipo de procedimiento, se sintetizé el éster 2-bromo-
2-fenilbutanoato de metilo (37) como sustrato a reducir. Este fue obtenido en dos pasos de
reaccion, comenzando por una esterificacion de Fischer del &cido 2-fenilbutanoico con
metanol, obteniéndose 2-fenilbutanoato de metilo (38) con un 63% de rendimiento. La
posterior bromacion en el carbono alfa con N-bromosuccinimida (NBS) permitio la obtencion
de 37 con un 88% de rendimiento (Esquema 3.40).%

o) 0 e
//A\T/ﬂ\ MeOH, H,SO, //A\T/ﬂ\ P NBS/ABIN //A\+/ﬂ\ P
> o) . o)
OH tolueno, reflujo CCly, reflujo
Ph Ph Ph
acido 2-fenilbutanoico 38 37

Esquema 3.40

En lugar de emplear el hidruro quiral 29, se decidié generarlo “in situ” por reduccién con
NaCNBHs, a partir del precursor bis-iodoestannilado 34. En ese medio de reaccion, éste
puede utilizarse en cantidades cataliticas generando el hidruro organoestannico que
efectuara la reaccién de hidrodeshalogenacién reciclandose como haluro organoestannico
(Esquema 3.41). El bis-hidruro organoestannico quiral 29 reduce al sustrato a-halogenado,
transformandose en el (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-bromodifenil-

estafio 39, el cual vuelve a rendir el bis-hidruro 29 por accion del NaCNBH;s en exceso.

65 Schwarzkopf, K, Blumenstein, M, Hayen, A.; Metzger, J.O. Eur. J. Org. Chem. 1998, 177-181.
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O Snthl NaCNBH3 O SnPh-H
2
., ~SNPhy ., _SnPh,H

O O /’// Br Ve
34 29 o
RJ R
NaCNBH;
O
H ~
(0]
0 SnPh,Br /ng
> f i RE R,
0~ ', ~SnPhyBr
39
Esquema 3.41

Otro sustrato que se penso sintetizar a fin de aplicar este tipo de reducciones cataliticas y
enantioselectivas fue el éster metilico alfa bromado del ibuprofeno (40), un sustrato
interesante desde el punto de vista biolégico. Con este fin, se esterifico ibuprofeno,
obteniéndose el éster metilado (41) con un 54% de rendimiento. Posteriormente, se realiz
la reaccion de bromacion sobre este sustrato, con el objetivo de obtener el compuesto alfa
bromado 40, con un centro asimétrico en la posicién reactiva. Sin embargo, todos los
intentos para lograr la halogenacion del compuesto 41 en alfa al grupo carboxilo, ya sea
utilizando NBS y ABIN a reflujo o con NBS en irradiador (este cuenta con cuatro lamparas
de mercurio, dos de 250 W y dos de 400 W), rindieron el producto de bromacién en el C1 del
resto isobutilo (42) (Esquema 3.42).

A) NBS/ABIN/ OMe

reflujo Br
o

B) NBS/hv 40
OH OMe
MeOH, H,SO,4 ]

O tolueno, reflujo © A) NBS/ABIN/ OMe
41 )

reflujo o)
B) NBS/hv

Ibuprofeno

Esquema 3.42

En la bibliografia se encuentra reportada la halogenacion en el carbono alfa del éster
etilico del ibuprofeno, utilizando NBS, ABIN e irradiando con lamparas de tungsteno de 250
W.5¢ La diferencia en el tipo de irradiacion utilizada podria ser la causante de los diferentes

resultados obtenidos.

66 Dakternieks, D.; Perchyonok, V. T.; Schiesser, C. H. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3057-3068.
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Se pensO entonces en llevar a cabo la reaccion de Hell-Voldhard-Zelinski sobre el
ibuprofeno, seguida de esterificacion con metanol (Esquema 3.43). Sin embargo, tampoco
se tuvo éxito dado que el producto obtenido mayoritariamente fue 41. Del compuesto alfa
bromado 40, solo se obtuvieron trazas.

Por lo tanto se decidi6 llevar a cabo los estudios de aplicacion catalitica y

enantioselectiva del bis-hidruro organoestannico 29 solamente con el sustrato 37.

OH 1) Br2/PBr3 OMe
— Br

O 2) MeOH o
Ibuprofeno 40

Esquema 3.43

3.3.2.2. Estudio de las condiciones de reduccion

El mecanismo aceptado por el cual transcurren las reacciones de reduccién de alfabromo
ésteres mediadas por hidruros organoestannicos, involucra, generalmente, la formacion de
radicales libres.®” En el caso de utilizar hidruros organoestannicos quirales, se ha postulado
gue los mismos podrian distinguir las caras enantiotépicas de un radical en el estado de
transicion diastereoisomérico, sin perder la propia quiralidad.®®

Los estudios sobre la aplicacion catalitica del nuevo compuesto organoestannico
sintetizado (34) en reacciones de hidrodeshalogenacion, se llevaron a cabo tomando como
base las condiciones de reaccion utilizadas por Metzger en reacciones similares,® a fin de
determinar la cantidad minima del haluro organoestannico necesaria para que tenga lugar la
completa conversion del 2-bromo-2-fenilbutanoato de metilo (37) en 2-fenilbutanoato de
metilo (38), asi como el grado de induccién asimétrica logrado. Se eligié utilizar éter etilico
como solvente de reaccion, temperatura ambiente y una relacion 37/NaCNBH; de 1:3. La
cantidad del bis-ioduro organoestannico (34) empleado como reductor catalitico se fue
variando desde 10 hasta 1 mol % en relacion al sustrato a reducir (entradas 2-5, Tabla 3.5).

Con la finalidad de comprobar que el cianoborohidruro de sodio no participa directamente
como reductor del 2-bromo-2-fenilbutanoato de metilo (37), se llevé a cabo una reaccién
testigo en la cual se sometié a iguales condiciones de reaccion una mezcla del sustrato 37 y

NaCNBHzs, sin el catalizador organoestannico (entrada 1, Tabla 3.5).

67 a) Motherwell, W. B. Crich, D. Free Radical Chain Reactions in Organic Synthesis, Academic Press: Londres,
1992. b) Kuivila, H. Acc. Chem. Res. 1968, 1, 299-305.

68 Blumenstein, M; Schwarzkopf, K.; Metzger, Angew. Chem. In. Ed. Eng. 1997, 36, 235-236.

69 Blumenstein, M.; Lemmler, M.; Hayen, A.; Metzger, J. O. Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 3069-3077.
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En paralelo, se analizé la reaccion del compuesto 34 con NaCNBHs;, con el fin de
demostrar que, ciertamente, es el hidruro 29 el que se forma bajo las condiciones de
reaccion empleadas. El espectro de '°Sn-RMN del bruto de dicha reaccion demostrd que

esta transformacion verdaderamente tiene lugar (Figura 3.14).

(a)
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(b)
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Figura 3.14. 1195n RMN del compuesto bis-iododifenilestannilado 34 antes (a) y después (b) del
tratamiento con NaCNBHs, formacion del bis-hidruro organoestannico 29.

Tabla 3.5. Efecto de la cantidad de catalizador en mol%, en éter etilico.

Entrada % de cat T (°C) t (hs) % de conversién 2 Rend. @
(mol%)
1 0 T.A 72 0
2 10 T.A 18 »99 59
3 10 0 24 »99 29
4 5 T.A 24 50 19
5 1 T.A 72 75 8

@ Determinado por CG-EM.

De las experiencias resumidas en la Tabla 3.5 se determiné que si el haluro
organoestannico 34 no se encuentra presente en el medio de reaccion la misma no tiene
lugar, poniendo de manifiesto que el agente reductor NaCNBHs no es el responsable de la
reduccién del sustrato. Se pudo concluir que 10 mol% del catalizador organoestannico 34 es
la cantidad necesaria y suficiente para que el compuesto 37 reaccione completamente. Al
reducir la cantidad de éste a la mitad, se logré un 50 % de conversion luego de 24 horas,
mientras que con un 1 mol % del mismo, se logré una muy pequefia conversion luego de 72
horas de reaccién. Sin embargo, aun cuando con 10 mol % de 34 se obtuvo més del 99 %
de conversion, el rendimiento de 38 fue de bajo a moderado. Esto se debe a que en el

medio de reaccion, el compuesto 37 no solo se ha convertido en el producto de
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hidrodeshalogenacién 38, sino que ademas genera un compuesto oxidado (43) que podria
provenir de la presencia de oxigeno disuelto en el solvente empleado en la reaccion
(Esquema 3.44). Si bien estas reacciones se llevaron a cabo bajo atmdésfera de argon 4.8,
este tiene entre sus impurezas una cantidad de O, menor a 5 ppm/V. Ademés no se
utilizaron solventes degasificados. Las reacciones con oxigeno pueden rendir un
hidroperéxido, un alcohol o ambos dependiendo de las condiciones de reaccion.”® El
compuesto proveniente de la posible reaccidbn con oxigeno molecular fue aislado por
cromatografia en columna de silica gel y caracterizado como 2-fenil-2-hidroxi-butanoato de
metilo (43). Los datos de espectroscopia de RMN obtenidos se corresponden con los

reportados en la literatura para dicho compuesto.”™

0 0 o
NaCNBH; /34 HO
Br%o/ 3 Et%o/ + %O/
Et" Ph solvente Ph Et" Ph
37 38 43

Esquema 3.44

Si bien 43 es un producto secundario de la reaccion, es importante remarcar que la
preparacion de a-hidroxi ésteres partiendo del respectivo éster no es sencilla. La mayoria
de los reportes de sintesis de estos compuestos proceden via esterificacion de un o-
hidroxiacido o por adicion de agentes organometalicos a a-cetoésteres. El resultado aqui
obtenido resulta, al menos, interesante ya que los a-hidroxiésteres son precursores
sintéticos muy versatiles. En particular, el a-hidroxiéster 43, se ha utilizado como precursor
en la sintesis de amino acidos a,a-disustituidos,®® de ésteres a,B-insaturados con geometria
Z ? y del anticonvulsivante 2-fenil-2-hidroxi-butanoamida.”

Una vez establecido el porcentaje de 34 a utilizarse en la reaccion se prosiguié con el
estudio del efecto del solvente sobre la misma. Se analiz6 el efecto del cambio de polaridad
del mismo llevando a cabo la reaccion en un solvente mas polar que el éter etilico, como el

metanol y en uno apolar como hexano. Los resultados se muestran en la Tabla 3.6.

0 @) Yang, Y.; Moinodeen, F.; Chin, W.; Ma, T.; Jiang, Z.; Tan, C.-H. Org. Lett. 2012, 14, 4762-4765. b) Ling, K.-
Q.; Ye, J.-H.; Chen, X.-Y.; Ma, D.-J.; Xu, J.-H. Tetrahedron 1999, 55, 9185-9204. c) Ling, K.-Q.; Ji, G.; Cai, H.;
Xu, J.-H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2381-2384. d) Nishio, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1991, 1717-1720.

"% Ishihara, K.; Hamamoto, H.; Matsugi, M.; Shiori, T. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3169-3171.

72 Mani, N. S; Mapes, C. M.; Wu, J.; Deng, X.; Jones, T. K. J. Org. Chem. 2006, 71, 5039-5042.

73 Meza-Toledo, S. E.; Ortega-Gonzalez, C.; Juarez-Carvajal, E.; Carvajal-Sandoval, G.; Arzneimittel-Forschung/
Drug Research 1995, 45, 756-759.
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Tabla 3.6. Efecto del solvente en la reacciéon de hidrodeshalogenacién, en todos los casos se
utilizé un 10mol% del catalizador organoestannico 34.

Entrada Solvente T t % de Rend.2
(°C) (hs) conversion ?
1 Eter T.A 24 »99 59
2 MeOH T.A 24 »99 »99
3 Hexano T.A 29 7 3

aDeterminado por CG-EM

Como puede observarse en la Tabla 3.6, el solvente mas apropiado para esta reaccion
resultdé ser el metanol, con el cual no solo hay mas de un 99% de conversion del
a—bromoéster 37, sino que éste se convierte totalmente en el producto reducido 38, sin
formacion del alcohol 43, que se forma en un considerable porcentaje cuando la reaccién se
realiza en éter etilico. El hecho de que el éter etilico pueda disolver mayor cantidad de
oxigeno que el metanol podria justificar la formacién del alcohol.”* En hexano el porcentaje
de conversion fue considerablemente bajo. Este resultado podria deberse a que en un
solvente no polar la reduccién del haluro organoestannico no se produce o se reduce muy
lentamente, lo que dificulta el progreso de la reaccion.

Como la reaccién mejord notablemente al utilizar metanol como solvente, se analiz6 si la
cantidad de haluro organoestannico O6ptima para llevar a cabo la reaccién de
hidrodeshalogenacion seguia siendo la misma. Los resultados obtenidos se muestran en la
Tabla 3.7.

Tabla 3.7. Efecto de la cantidad de haluro organoestannico 34, en metanol.

Entrada haluro 34 T t Conversion Rend. 2
(%) (°C) (hs) (%) ®
1 0 T.A 24 o e
2 10 T.A 24 »99 »99
3 5 T.A 36 »99 77
4 1 T.A 96 80 73

aDeterminado por CG-EM

Como puede apreciarse en las Entradas 2 a 4 de la Tabla 3.7, al disminuir la cantidad de
haluro organoestannico presente en el medio, la conversién del sustrato sigue siendo
elevada, pero el rendimiento de 38 disminuy6. En estos casos se encontré que parte del
sustrato se convirtio en el alcohol 43. Esto podria deberse a que al disminuir en el medio de
reaccion la cantidad del hidruro organoestannico encargado de la reduccion, aumenta el
tiempo de reaccion y la probabilidad de que 47 reaccione con el oxigeno disuelto en el

solvente. De lo expuesto hasta aqui, se concluyé que 10 mol% de 34 y metanol como

74 Golovanov, I. B.; Zhenodarova, S. M. Russ. J. Gen. Chem. 2005, 75, 1795-1797.
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solvente son las condiciones de reaccion mas adecuadas para obtener buen rendimiento del
producto de hidrodeshalogenacion.

Una vez establecidas estas condiciones, se estudid luego el efecto de la temperatura
(Tabla 3.8).

Tabla 3.8. Efecto de la temperatura con las mejores condiciones de reaccion (10 mol% de 34 y
metanol como solvente)

Entrada Iniciador T t Conversioén Rend.
radicalario (°C) (hs) (%) 2
1 [ e 45 7 »99 »99
2 | . TA 24 »99 »99
3 | 0 18 »99 »99
4 | e -40 48 30 8
5 Et:B/O> -40 55 »99 »99

aDeterminado por CG-EM

La reaccion procede con excelente conversion aun a bajas temperaturas, rindiendo
principalmente el compuesto 38. Como puede observarse en la Tabla 3.8, solo cuando la
temperatura se disminuy6 a -40 °C, fue necesario agregar el iniciador radicalario EtsB/O..

Los excesos enantioméricos con los que el producto reducido 38 pudo ser obtenido en
cada caso no se pudieron evaluar con el equipamiento que se dispone en nuestro
laboratorio ya que la columna quiral para cromatografia gaseosa (Chiraldex B-PM) no
separ6 los enantibmeros. También se buscé observar la diferenciacion de los enantiomeros
por RMN tal como se describié en el apartado 3.3.1, pero los intentos realizados fueron
improductivos. Al no contar con el dato de la rotacion dptica de los enantibmeros puros de
38, no fue posible utilizar la polarimetria para calcular ee.

Con el fin de sortear este inconveniente y poder determinar con qué grado de
estereoselectividad ocurren las reducciones en estudio se sintetizé 2-bromo-2-fenilbutanoato
de (-)-mentilo (44, Esquema 3.45). Este compuesto presenta dos centros asimétricos, por lo
que, la reduccion del enlace C-Br lleva a la obtencién de un par de diastereocisomeros cuyas
proporciones relativas podrian determinarse facilmente con el equipamiento disponible (CG-
MS 0 'H-RMN).

La sintesis de 44 se llevd a cabo partiendo de acido 2-fenilbutanoico a través de dos
pasos: a) la esterificacion con (-)-mentol en medio acido dando el éster 2-fenilbutanoato de
(-)-mentilo (45) con un 63% de rendimiento, luego de la purificacion por cromatografia en
columna de silica gel y b) la posterior reaccién de bromacion con NBS que permitié obtener
el éster alfa bromado 44 con un rendimiento del 53% tras purificarlo por cromatografia en

columna de silica gel.
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Q o)
(-)-mentol /HZSO4 NBS/ABIN Br
OH -
i § I fl
CC4 reflujo Ph

Ph tolueno, reflujo

acido 2-fenilbutanoico 45 44
Esquema 3.45

El espectro de 'H-RMN demostr6 que 44 se obtiene como una mezcla de

diastereoisémeros 50:50, tal como puede apreciarse en la Figura 3.15.

[

1000

500

65 460 455 450
f1 (ppm)

Figura 3.15. *H-RMN del diasteorisomeros del compuesto 44 en proporcién 50:50, sefial
correspondiente al C-1 del grupo mentilo.

Los diastereocisbmeros no pudieron separarse por lo que se decidid llevar a cabo los
estudios posteriores con la mezcla de ambos. El carbono asimétrico alfa del compuesto a
reducir, al convertirse en radical adquiere una geometria plana, con hibridaciéon sp?. El
hidruro organoestannico puede en principio interactuar con cualquiera de las caras del
radical formado con igual probabilidad. Sin embargo, al tratarse de un hidruro quiral, este
podria interactuar preferentemente con una de las caras, a través de estados de transicion
diastereoisoméricos. En estas circunstancias, también puede ocurrir que la interaccion del
hidruro quiral con los dos diastereocisomeros a reducir se vea afectada por el efecto quiral
del grupo (-)-mentilo.

Por lo tanto, con este nuevo sustrato se realizaron los estudios del efecto reductor del bis-
hidruro organoestannico 29 generado in-situ por efecto del cianoborohidruro de sodio a partir
del bis-haluro 34, presente en cantidades cataliticas y del célculo de los excesos
diastereoisoméricos que pudieran obtenerse en la reduccion asimétrica catalitica del enlace
C-Br. Las reacciones se llevaron a cabo en metanol y éter etilico, que fueron los solventes

que favorecieron la reaccién con el sustrato 37. Asi se podria determinar con cual solvente
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se logra mejor diastereoselectividad. En todos los casos, la cantidad de haluro
organoestannico quiral (34) utilizado fue de 10 mol %.

Nuevamente, cuando la reaccién se realizd en éter etilico, no solo se obtuvo el producto
de hidrodeshalogenacién sino también el producto de oxidacién 46 (Esquema 3.46).

Para todas las condiciones de reaccion se llevé a cabo, en paralelo, una reaccion testigo
en la cual se utilizd un haluro organoestannico aquiral (PhsSnCl), a fin de verificar que los
excesos diastereoisoméricos calculados se deban al efecto del haluro organoestannico
quiral 34 y no a la influencia del grupo (-)-mentilo presente en el sustrato. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla 3.9.

0] O
Br 34 0 Ph;SnCl OH
) > (@] + 0]

NaCNBHas/solvente

44 45 46

Esquema 3.46

Tabla 3.9. Reduccién asimétrica de 2-bromo-2-fenilbutanoato de (-)-mentilo (49) con cantidades
cataliticas de haluro organoestannico (10 mol %).

Entrada Haluro T t Conversioén Rend. Solvente e.d.
organoestannico (°C) (hs) (%)? (%) (%)°
1 34 T.A 45 100 »99 MeOH 13
2 Ph3SnCI T.A 6,5 100 36 MeOH 7
3 34 T.A 6,2 100 17 Eter 6
4 PhsSnCI T.A 6,2 86 43 Eter 2
5 34 -10 7 100 »99 MeOH 18
6 PhsSnCI -10 7 100 »99 MeOH 13
7 34 -10 7 100 30 Eter 4
8 PhsSnCI -10 6,2 68 43 Eter 0

aCalculado por CG-MS. P Exceso diasteroisomérico del compuesto 45, calculado por CG-MS

Como puede apreciarse en la Tabla 3.9, a temperatura ambiente, tanto en metanol como
en éter etilico y utilizando PhsSnCl como generador del reductor catalitico, se obtiene el
producto reducido 45 con un ligero exceso diastereocisomérico, (entradas 2 y 4). Este exceso
mejora levemente al utilizar el bis-haluro organoestannico 34 como fuente del reductor

catalitico, independientemente del solvente (entradas 1y 3).
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Se estudi6 también esta reaccion de hidrodeshalogenacion, utilizando cantidades
estequiométricas del hidruro organoestannico 29. La reaccién se evaludé en metanol y éter
etilico como solventes y a temperatura ambiente, para poder asi comparar con los
resultados obtenidos en las reacciones mediadas por cantidades cataliticas del haluro
organoestannico en presencia de NaCNBHs. También se analizaron en esta oportunidad, las

reacciones con hidruro de trifenilestafio. Los resultados se muestran en la Tabla 3.10.

Tabla 3.10. Reduccion asimétrica de 2-bromo-2-fenilbutanoato de (-)-mentilo (49) con cantidades
estequiomeétricas de hidruro organoestannico.

Entrada Hidruro Solvente Tiempo Conversién Rend. e.d.
(hs) (%) (%) (%)°

1 29 Metanol 4 100 82 13

2 PhsSnH Metanol 3 100 90 10

3 29 Eter etilico 4 67 21 10

4 PhsSnH Eter etilico 3 100 48 2

aCalculado por CG-MS. ? Exceso diasteroisomérico del compuesto 45, calculado por CG-MS.

De estos resultados se concluyd que al trabajar con cantidades estequiométricas de los
hidruros organoestannicos, los excesos diastereoisoméricos obtenidos no variaron
significativamente con respecto a los obtenidos cuando se trabajé con cantidades cataliticas
de los mismaos. Con el hidruro quiral 29, en metanol, el rendimiento con el que se obtuvo el
producto reducido 45 disminuy6é (Entrada 1, Tabla 3.10) con respecto a los resultados
obtenidos en condiciones cataliticas (Entrada 1, Tabla 3.9). Esto podria deberse a que en
las reacciones donde se trabaja con cantidades cataliticas de haluro organico de estafio, el
agente reductor, NaCNBHs;, regenera constantemente el hidruro organoestannico,
asegurando la presencia de este Ultimo en el medio de reaccién. En el caso de las
reacciones en éter etilico, se observa bajo rendimiento del producto de reduccion 45
(entradas 3, Tablas 3.9 y 3.10) y presencia del producto secundario oxidado 46 tanto en las

reacciones con cantidades cataliticas como estequiométricas del reactivo organoestannico.
3.3.3. Cicloadicién de Diels-Alder.
Es bien sabido que el estafio posee orbitales d vacios, que le confieren propiedades

como acido de Lewis y también posibilitan que pueda aumentar su indice de coordinacion.

Los haluros de estafio se han empleado como catalizadores debido a estas propiedades.”

5 a) Gabriele, M.; Kuivila, H.; Cochran, J. Main Group Met. Chem. 1998, 21, 207-210. b) Spencer, J. N.; Ganunis,
T.; Zafar, A.; Eppley, H.; Otter, J. C.; Coley, S. M.; Yoder, C. H. J. Organomet. Chem., 1990, 389, 295-300.
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Teniendo en cuenta el trabajo de Cochran y colaboradores,’? donde se informa que
haluros organoestannicos con mas de un dtomo de estafio mostraron mejor efecto catalitico
que aquellos que tenian solamente uno, se decidi6 probar si el compuesto bis-
iododifenilestannilado 34 sintetizado (seccién 3.2.1) podria actuar como &cido de Lewis
quiral en reacciones de cicloadicion de Diels-Alder.

Estudiamos la reaccién entre antraceno y fumarato de dimetilo, para generar el 9,10-
dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de dimetilo (47, Esquema 3.47). Como se
menciond en el apartado 3.1, las estructuras derivadas del etanoantraceno tienen gran
importancia como agentes con actividad antitumoral, por lo que nos resultd interesante
estudiar si el haluro organoestannico quiral 34 podia catalizar la reaccion que se muestra en
la Esquema 3.47, de manera estereocontrolada.

>< j/\Snth
., _SnPhyl 0
o) - o

34 OCH
OCH 3
OO+ oo™
3 tolueno/ T.A
0 ENE,

47

Esquema 3.47

La reaccién de cicloadicion de Diels-Alder se llevé a cabo aplicando tres condiciones de
reaccion diferentes. En la primera, se utilizd AlCl; como catalizador y temperatura ambiente;
en la segunda no se utiliz6 catalizador alguno sino que se calentd a reflujo la mezcla de
reaccion durante el tiempo necesario y en la tercera se utilizé el haluro organoestannico 34
como catalizador a temperatura ambiente.

Los resultados obtenidos en esta cicloadiciones se resumen en la Tabla 3.11.

En las reacciones catalizadas, utilizando 20 mol% tanto de AIClz como de 34, no se
observaron cambios luego de tres dias a temperatura ambiente (entradas 2 y 3). Si pudieron
apreciarse en la reaccién donde se aplicdé temperatura, la cual se completd luego de cuatro
dias (entrada 1). Decidimos entonces, utilizar los acidos de Lewis en cantidades
estequiométricas.”® De esta forma, la reaccién a temperatura ambiente, en presencia de
AICl; se completo rdpidamente (entrada 4), mientras que la reaccion efectuada en presencia
del haluro 34 permanecié sin cambios luego de varios dias. Se repiti6 esta reaccién
calentando a una temperatura de 110 °C, observando que, con respecto a la reaccion

térmica sin catalizar, ésta finaliz6 un dia antes (entrada 5). El producto de esta Ultima

6 Yates, P.; Eaton, P. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4436-4437.
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reaccion fue purificado por cromatografia en columna y se midié la rotacién 6ptica, indicando
gue el producto 47 se obtuvo como mezcla racémica, lo cual permitié confirmar la inactividad

inductora quiral de 34.

Tabla 3.11. Estudio de la cicloadicién entre antraceno y fumarato de dimetilo, en tolueno.

Entrada Condiciones de reaccion Tiempo 47
(hs) (%)
1 reflujo 96 84%
2 AIClI3 (20 mol%), T.A 53 No hubo reaccién
3 34 (20 mol%), T.A 53 No hubo reaccion
4 AICI3 (100 mol%), T.A 10 min. 98
5 34 (100 mol%), 110 °C 72 hs 95

Es sabido que las propiedades como acidos de Lewis de los haluros organoestannicos
disminuyen a medida que la cantidad de grupos R (alquilicos o arilicos) aumentan, y con
respecto al halégeno, dicha capacidad disminuye de la siguiente forma Cl» Br» |77

Teniendo en cuenta que, en este sentido, nuestro derivado organoestannico 34 presenta
el halégeno que lo hace menos reactivo como acido de Lewis, y, en su aplicacion a la
cicloadicién entre antraceno y fumarato de dimetilo no se obtuvo exceso enantiomérico en el
producto, a futuro, se estudiara la sintesis de los analogos clorados y bromados del di-ioduro
organoestannico 34 y el efecto de los mismos tanto en estas reacciones de cicloadicién

como en las de reduccion asimétrica antes mencionadas.

3.3.4. Resumen y Conclusiones de la sintesis y aplicacion de los derivados

organoestannicos de dioles quirales con simetria C..

Con la finalidad de obtener los derivados diestannilados derivados de los compuestos 1,
2 y 3, se probaron distintas técnicas, siendo la reaccién con el anién de trifenilestannillitio la
que nos condujo a la formacion de dichos derivados. Las reacciones requieren muy cortos
tiempos de reaccion para que el sustrato se convierta practicamente en un 100% en los
compuestos diestannilados 31, 35 y 36 (Figura 3.16). La principal desventaja de esta
técnica es que ademas se obtiene hexafenildiestannano (32), compuesto del cual resulto
muy dificil separar los derivados diestannilados con simetria C.. Solo el compuesto 31 pudo
ser purificado por recristalizacion en etanol. Los compuestos 35 y 36 no pudieron ser

separados del diestannano 32, lo que no hizo posible continuar los estudios con estas

77 Spencer, J. N.; Ganunis, T.; Zafar, A.; Eppley, H.; Otter, J. C.; Coley, S. M.; Yoder, C. H. J. Organomet. Chem.
1990, 389, 295-300.
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estructuras, ya que 32 reacciona en los pasos posteriores de formacion de los haluros

organoestannicos correspondientes.

. CX0 son,
><o SnPh, SnPh,
o—",, -SnPhs U Q OO SnPh;
31
35a 36

Figura 3.16

El compuesto diestannilado 31 se sometidé a un tratamiento con |, en benceno, rindiendo
el derivado bis-haloestannilado 34, el cual posteriormente se redujo con LiAlH4 rindiendo el
bis-hidruro organoestannico 29. Es importante destacar que, hasta donde sabemos, no
existen reportes en la literatura de la sintesis de un compuesto con simetria C, que tenga
dos unidades hidrogenodialquilestannilo en la molécula. La mezcla del compuesto bis-
trifenilestannilado 35 con el hexafenildiestannano 32 se sometié a reaccion de iodacién, con
la esperanza de obtener los respectivos derivados iodados y poder separarlos. Pero al
trabajar con la mezcla, resultdé muy dificil controlar la iodacion, obteniéndose mezclas de
productos complejas e inseparables.

La aplicacion del bis-hidruro organoestannico 29 para la reduccién de cetonas proquirales
presento varias desventajas practicas.

Se analiz6 la aplicacion del bis hidruro- 29 y el diioduro- organoestannico 34 en
reacciones de hidrodeshalogenacion, donde se determiné que es posible utilizar 34 en
cantidades cataliticas, en presencia de un exceso de NaCNBH3; que promueve el reciclado y
conversion del bis-haluro organoestannico en el bis-hidruro organoestannico 29. El exceso
del agente reductor asegura que 29 se regenere constantemente en el medio de reaccion.
De estas experiencias se concluyé que para obtener un buen porcentaje de conversion del
sustrato y buen rendimiento del producto buscado se necesita un 10 mol% del bis-haluro
organoestannico 34 y metanol como solvente. EIl hecho de que la reaccion proceda mejor
en el solvente mas polar sugiere que en el mecanismo de reaccidon podrian estar
involucrados iones radicales. También se podria interpretar que la reaccién procede por un
mecanismo ionico, lo cual es concordante con el hecho de que no se hace necesario el
agregado de iniciador radicalario en las reacciones a temperatura ambiente. Sin embargo, la
reaccion realizada a -40 °C en metanol requiri6 el agregado de EtsB/O, como iniciador
radicalario, lo que hace pensar que también se encuentran involucradas especies
radicalarias. Por ello, parece ser una idea mas acertada que lo que estaria ocurriendo, es

que el mecanismo involucra un proceso de transferencia de un electrén (SET). Este proceso
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se cree que se encuentra involucrado en reacciones de nucleofilos con haluros de alquilo,
incluyendo aniones de estario y reacciones de reduccién con LiAIH4."8

En ninguln caso, variando condiciones como solvente y temperatura, se lograron obtener
excesos diastereoisoméricos significativos. Los resultados obtenidos son del orden de
magnitud de la mayoria de los resultados reportados al aplicar hidruros organoestannicos
quirales, tal como se reporta en el Capitulo 1 de esta Tesis. La distancia entre los atomos de
estafio y los carbonos quirales del hidruro organoestannico es, posiblemente, el factor

determinante del grado de induccién asimétrica a obtener.

3.4. Sintesis de derivados organosililados de dioles quirales con simetria C.

Durante el transcurso del presente trabajo también se llevaron a cabo estudios sobre la
obtencién de derivados sililados de los dioles quirales con simetria C> 1, 2 y 3 y el andlisis
de sus propiedades fisicas y quimicas, ademas de sus potenciales aplicaciones en sintesis
organica y organometalica. Los aniones organosilicicos son reactivos claves para la
formacion de enlaces Si-C, lo cual resulta interesante en sintesis organica dado que es ya
conocido que los compuestos organosililados suelen ser menos perjudiciales para la salud y
el medio ambiente que los compuestos analogos de estafio. Como se describié en el
Capitulo 1, la presencia de silicio puede tener influencia en el estereocontrol de una reaccién
posterior sobre el sustrato.

3.4.1. Sintesis de derivados sililados de (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-
dimetanol [(R,R)-1]

Se planted la sintesis de derivados organosililados quirales, con simetria C, a partir del
diol (R,R)-1, por reaccion con aniones de trifenilsilillitio (Li*"SiPhs) y trimetilsilillitio (Li*"SiMes).
Para ello se llevé a cabo la reaccién entre los cloruros de silicio respectivos (PhsSiCl y
MesSiCl) con un exceso de litio metalico en THF. La formacion de los aniones
organosilicicos por este método, sigue el mismo camino que la formacién de aniones
organoestannicos, esto es, ocurre via la formacién del disilano correspondiente, cuyo enlace
Si-Si es finalmente clivado por el exceso de litio metalico (Esquema 3.48).

El anion de trifenilsilillitio se pudo obtener sin dificultades, tras varios minutos de finalizado
el agregado de los reactivos, bajo atmosfera inerte y a temperatura ambiente se obtuvo una

solucion de color bordé. Esta solucién se mantuvo en agitacion durante tres horas.

78 Ashby, E.C. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 414-421.
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CISiR; + 2L —— Li""SiR3 + LiCl
Li*SiR; + CISIR; ——— » R3SiSiR; + LiCl

R3SiSIR; + 2L —— Li"SiR;

Esquema 3.48

El anién de trimetilsilillitio no pudo obtenerse de esta forma, ni siquiera por inmersion del
balén de reaccion en un bafio de ultrasonido, el cual se ha reportado que promueve el
clivaje del enlace Si-Si.”® De acuerdo a lo que se encuentra en bibliografia, la presencia de
un grupo arilo unido al atomo de silicio es indispensable para producir la ruptura del enlace
silicio-silicio a través del mecanismo planteado en el Esquema 3.48.%° La preparacion de
trimetilsilillitio requeriria tratar el hexametildisilano con metil litio en hexametilfosforamida.®:
El MeLi es un reactivo de dificil asequibilidad dadas las regulaciones existentes, que
imponen el envio por via maritima, lo cual incide directamente en el costo del reactivo. Se lo
puede sintetizar a partir de Mel, el cual tiene restricciones similares. En virtud de esto, se
decidi6 estudiar el uso del anién de fenildimetilsilillitio (Li*"SiPhMey), ya que su reaccién con
el derivado tosilado [(R,R)-7] permitiria obtener, luego de una reaccion de intercambio
Ph/halégeno y posterior reduccién, el mismo hidruro organosilicico (Esquema 3.49).

Li* ~ Li"SiMes >< :(\SM% 1)1, 6 Br, ><O:(\SiHMe2
SiMes ~, SiHMe,

OfOTs s 2) LiAIH, O~ "
><O '/,//OTS
Li*"SiPhMe SiPhMe, 1)1, 6 Br o SiHMe
(RR)-7 = 2><f 2>2_2,><f_ ’
SIPhMGQ 2) L|A|H4 o) ’/,//SlHMez

Esquema 3.49

9 Hong, J. -H.; Boudjouk, P. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5883-5884.

80 Lickiss, P. D.; Smith, C. M. Coord. Chem. Rev. 1995, 145, 75-124.

81 a) Gong, L.; Leung-Toung, R.; Tidwell, T. T. J. Org. Chem. 1990, 55, 3634-3639; b) Nadler, E. B.; Rappoport,
Z. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 555-558. c) Fleming, I|.; Newton, T. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1805-
1808. d) Still, W. C. J. Org. Chem. 1976, 41, 3063-3064.
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El anion Li"SiPhMe;, que también presenta una coloracion bordd, se obtuvo por
tratamiento de cloruro de fenildimetilsilicio con litio metdlico en exceso y utilizando THF
como solvente.

Las soluciones de los aniones de trialquil-silil litio se valoraron mediante el procedimiento
de doble titulacion,®? dando concentraciones entre 0,6 a 0,8 M, y se trasvasaron,
cuidadosamente, a otro balén de reaccion con atmésfera inerte. La reaccion entre los
aniones de trifenilsil- y fenildimetilsilil-litio con el diol tosilado (R,R)-7, se llevo a cabo, en
principio, agregando el sustrato sobre el anion, esperando obtener los derivados 48 y 49
(Figura 3.17). La relacion 7/Li*'SnRs utilizada fue de 1:5. Las reacciones se mantuvieron en

agitacion a temperatura ambiente por un periodo de cinco horas.

>< :(\S|Ph3 ><Oj/\SiPhMe2
’/, /SIPh3 e} '/,//SiPhMez
49

Figura 3.17

El andlisis de los espectros de *H y **C-RMN de los brutos de reaccién mostraron que en
ningln caso se habia concretado la reaccion. Con el anién de Li*Si(Ph)s, las sustancias
presentes eran el sustrato 7 y compuestos derivados del anion de silicio como
hexafenildisilano (50, Esquema 3.50). Para el caso de la reaccibn con el anién
fenildimetilsilicio, se encontré que en el bruto de reaccién estaba presente el sustrato 7,
hidruro de fenildimetil silicio y difeniltetrametildisilano (51). Se detectaron también sefiales
gue podrian corresponderse con un derivado monosustituido (52), lo cual se corroboré
mediante CG-MS. EIl bruto de reaccion se pasé por una columna de silica gel, pero al
analizar las fracciones extraidas de la columna se encontr6 que el compuesto
monosustituido 52 no se encontraba en ninguna de ellas, asumiéndose entonces que podria

guedar retenido o descomponerse en la columna.

LivSiPhy TSP~ f OTs . Ph,si-siPhs
THF/TA _OTs

><OfOTs 50
’/,//OTS

© Li*"SiPhMe, OTs SiPhMe,
7 + Me,PhSi-SiPhMe,
THF/TA /OTS OTs 51 4+
52 PhMe,SiH

Esquema 3.50

82 Fleming, I.; Roberts, R. S.; Smith, S. C. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9395-9396.
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Las reacciones con ambos aniones se repitieron invirtiendo el orden de agregado de los
reactivos, es decir, agregando el anién sobre el sustrato, utilizando la misma relacion 7/Li*
SnR3 que anteriormente, sin lograr la formacién de los compuestos deseados. La aplicacion
de ultrasonido a la mezcla de reaccién durante dos horas tampoco fue satisfactoria. En
ningun caso se obtuvieron los derivados sililados 48 o 49.

La modificacion en la estructura del sustrato, a nivel del grupo saliente tampoco permitié
lograr el proposito deseado (Esquema 3.51). Por la reaccion de (4R,5R)-4,5-
bis(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (8) y (4R,5R)-4,5-bis(iodometil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolano (9) con los aniones trialquilsilil litio ni siquiera se obtuvieron trazas del compuesto

monosustituido que se habia detectado en la reaccion de (R,R)-7 con Li*"SiPhMe:.

><Of8r _Li"SiRs ><f +  R3Si-SiR,

o~ ,Br  THFITA "B
8
0 | Li*"SiRs o) |
>< — >< + R;3Si-SiR;
o, | THF/TA o,
9 9

Esquema 3.51

3.4.2. Sintesis de derivados sililados de 9,10-dihidro—9,10-etanoantraceno-11,12—-

dimetanol (2)

Para estudiar la sintesis de derivados sililados de 9,10-dihidro—9,10—etanoantraceno—
11,12—-dimetanol (2), por sustitucién con aniones organosilisicos, se partié de los derivados
bromados [(R,R)- vy (S,S)-11,12-bis-bromometil-9,10-dihidro—9,10-etanoantraceno],
tratandolos con los aniones de trifenilsilil y fenildimetilsili litio segun se indica en la Esquema
3.52, bajo las mismas condiciones ensayadas en la seccidn anterior, esto es: a) por
agregado del sustrato bromado ((R,R)-15 o (S,S)-15) en THF sobre la solucién de trialquilsilil
litio en THF, con agitacion a temperatura ambiente; b) por agregado de la solucién de
trialquilsilil litio en THF sobre el sustrato bromado y c) por inmersiéon en bafio lavador
ultrasénico de la mezcla de reaccién durante cuatro horas luego de agregar el reactivo de

silicio al sustrato. En todos los casos la relacion 15/Li*"SnR3 utilizada fue de 1/5.
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Li*‘SiPhMez
—

15a o0 15b

Ecuacién 3.52

El analisis por RMN de los brutos de reaccion luego de 7 hs de agitacion a temperatura
ambiente o 4 horas de sonicacion, mostré que junto con el anién de fenildimetilsilillitio se
encontraba el sustrato 15 inalterado. En el bruto de reaccion con el anion de trifenilsilillitio se
observaron ademas de las sefiales del compuesto 15, otras sefales que podrian
corresponderse con su derivado trifenilsililado, ya que se trata de sefiales que presentan el
patrén de 15, pero desplazadas a menores frecuencias que el sustrato dibromado, que es lo
que podria esperarse de producirse la sustitucion con formacién del producto 54. Estas
sefales se observaron claramente en el *C-RMN (Figura 3.18). Lamentablemente no fue
posible aislar el supuesto compuesto 54. Ninguna de las fracciones obtenidas al realizar una
cromatografia en columna de silica gel mostré las sefiales observadas en el bruto de

reaccién al analizarlas por RMN.

40 38 36
f1 (ppm)

Figura 3.18. Sefiales de 13C-RMN del bruto de reaccién correspondientes a los C alifaticos de los
compuestos 15y 54.

3.4.3. Sintesis de derivados sililados de (S)-1,1’-binaftilo-2,2’-dimetanol (3)

Se plante0 la sintesis de los derivados sililados 55 y 56 del compuesto 3, por tratamiento
del precursor 2,2"-dibromometil-1,1"-binaftaleno (19) con los aniones de trifenilsilillitio y
fenildimetilsilillitio, tal como se describié en los apartados anteriores (Esquema 3.53). En

ambos casos, el espectro de *C-RMN del bruto de reaccién mostré que queda sustrato 19
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sin reaccionar, pero también se observaron sefiales a menores frecuencias que podrian
corresponderse a los derivados sililados esperados (Figura 3.19). En ningin caso se pudo

lograr la conversion completa del sustrato 19 ni pudieron aislarse los posibles derivados

sililados 55 y 56, tal como ocurrié en los casos anteriores.

OO SsiPhMe, LI SiPhMe; OO B Li"SiPh OO SiPh,

—_—
THF

THF .
OO SiPhMe, OO Br OO SiPh,

55 19 56

Esquema 3.53

Compuesto 19

33.01

T T T T T T T T T
45 40 35 30 25
f1 (ppm)

Reaccién con Li+-SnPhs

o~

19.08

2 Reagdion con Li+-SiPhMe2
\

—32.73
— 31.66
— 27.03
— 25.6.

. . . . ————————T——————————————
24 22 20 18 1 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22
f1 (ppm)

Figura 3.19. Sefiales de 3C-RMN del bruto de reaccion correspondientes a los C alifaticos de los
compuestos 19, 55 y 56
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3.4.4. Resumen y conclusiones de la sintesis de derivados sililados con simetria C; de

los dioles 1,2y 3

En el desarrollo de estos estudios preliminares relacionados a la obtencién de derivados
sililados con simetria C, de los dioles 1, 2 y 3, hasta el presente no se tuvo éxito en la
sintesis y/o purificacion de los mismos. Si bien a través del andlisis por *H y *3C-RMN de los
crudos de algunas reacciones se observd que se habia logrado obtener al menos un
pequefio porcentaje de los derivados mono o disililados, los mismos no pudieron ser
aislados y caracterizados para confirmar su estructura.

En vista de estos resultados, los estudios se enfocaron en el analisis y justificacion de las
diferencias observadas entre los aniones de trialquilestannil litio y sus analogos de silicio.

Como vimos en las secciones 3.2.1; 3.2.2 y 3.2.3, al utilizar el anion de trifenilestannillitio,
se obtuvieron los productos de sustitucion bis-trifenilestannilados en 10 minutos de reaccion.
Sin embargo, utilizando su analogo de silicio apenas se obtuvieron, con algunos sustratos,
trazas de los productos esperados, tras varias horas de reaccion. En todos los casos, las
reacciones se llevaron a cabo de manera cuidadosa, controlando que el solvente estuviera
perfectamente seco, los reactivos de silicio se encontraban en perfecto estado y los
sustratos 7, 8, 9, 15 y 19 estaban puros. El THF se eligi6 como solvente de reaccion ya que
ha demostrado ser el mejor para la formacion de los aniones organosilicicos con alto
rendimiento, al igual que para los aniones organoestannicos. Otros solventes como el éter
etilico, el dioxano, el dimetoxietano (DME) y el tetrahidropirano (THP) han sido evaluados
por otros autores para la formacion de aniones de silicio pero todos ellos dan pobres
rendimientos. En DME los aniones se forman rapidamente pero son inestables en este
medio.®® En THP o dioxano los aniones son estables pero la formacién de los mismos es
muy lenta 8y en éter etilico, si bien tiene lugar la formacion de las especies Li*SiR3, éstas
tienden a ser insolubles en el medio.®

No se consider6 pertinente realizar la reaccién a temperaturas mayores que la ambiente
dado que de esta forma se podria favorecer la reaccién de los aniones organosilicicos con el
THF empleado como solvente, rindiendo la especie R3Si(CH2)4OH."®

La explicacion sobre la imposibilidad de obtener los productos deseados se traté de
encontrar en la literatura reportada hasta el momento. San Filippo y colaboradores
estudiaron la reactividad de Li*"Sn(Ph)s y Li"Si(Ph)s sobre haluros y tosilatos de alquilo
secundarios.'® El anién trifenilestannil litio mostré mayor actividad que el analogo de silicio,

rindiendo el producto de sustitucion con elevada conversién (90-92%), mientras que el anion

83 Brook, A. G.; Gilman, H. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 77-79.
84 George, M. V.; Gilman, H. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 3288- 3291.
85 Gilman, H. Wu, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4031-4033.
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trifenilsilillitio dio muy baja conversion (15-20%) en los productos de sustitucion. La
excepcion fue el 2-clorooctano donde el anién organosilicico rindi6 mayor cantidad del
producto (68%) que el de estafio (40%), aunque en ninguno de los casos se logro la
completa conversion del sustrato. A pesar de que Kumada y colaboradores, concluyeron
que el mecanismo a través del cual actia el anion trifenilsilillitio sobre un halogenuro de
alquilo es un tipico proceso SN2 San Filippo propuso que ademas del mecanismo SN,, se
encuentra involucrado otro sobre el cual no pudo obtener suficiente evidencia de cémo
transcurre. Esta observacion, se basa en que la reaccion del anion trifenilsilillitio sobre 2-
bromooctano rindi6 como producto principal n-octano. El diferente comportamiento de los
aniones organosilicicos con respecto a los aniones de los demas metales del grupo 14
también fue reportado por otros autores.®’ Richardson y colaboradores encontraron durante
su estudio de la sintesis de derivados organometdlicos de hidratos de carbono, que al tratar
al compuesto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-O-tosil-a-D-galactopiranosa con el anion de
trifenilestannil litio obtenian el correspondiente derivado estannilado, pero al tratar al mismo
azucar tosilado con al anién de trifenilsilillitio obtuvieron el alcohol producto de la
desulfonilacion como consecuencia de la mayor basicidad del anién de silicio 8 (Esquema
3.54). La formacion de un alcohol (1), también fue observada en nuestro caso al tratar al
compuesto 7 con Li*'Si(Ph)a.

Sn(Ph);

o 1G,

77 LTSI, ‘(/\‘_a

Esquema 3.54

En el mismo trabajo los autores lograron incorporar tanto el estafio como el silicio en la
especie  2-cloroetil-1,3:4,5-di-O-isopropilideno-B-D-fructopirandsido, obteniendo los
productos con un 43 y un 39% respectivamente (Esquema 3.55). En nuestro caso, al tratar

los compuestos halogenados 15 y 19 (aunque no con los derivados dibromado 8 y diiodado

86 Hayashi, T.; Okamoto, Y.; Kumada, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1072-1073.
87 Wittenberg, D.; Gilman, H. Org. Biol. Chem. 1958, 4529-4531.
88 Hale, K. J.; Hough, L.; Richardson, A. C. Carbohydr. Res. 1988, 177, 259-264.
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9) con aniones de silicio también se obtuvo una pequefia cantidad de los derivados sililados

aungue estos no pudieron ser aislados.

ol o~ M(Ph)s

i Li*M(Ph
M(Ph)s 0750 M= Sn (43%)
07/ 0% — S M= Si (39%)
0

Esquema 3.55

Esto llevd a analizar qué resultado se obtendria si se realizara la reaccion entre los
aniones de trialquilsilicio sintetizados y sustratos mas simples como cloruro de bencilo y
bromuro de bencilo. Asi, se estudiaron las reacciones de sustitucion de estos sustratos con
Li*SiPhMe,. En ambos casos se agregaron los sustratos sobre el anion, notandose al
finalizar el agregado el desarrollo de calor en ambas reacciones. Las mismas se
mantuvieron en agitacion a temperatura ambiente durante 40 minutos. Asi se obtuvo como
producto bencildimetilfenilsilano (57, Esquema 3.56). Las condiciones de reaccion
empleadas fueron las mismas que las que se describieron en las secciones anteriores para
los bis-haluros y tosilatos 7, 8, 9, 15y 19 de los dioles 1, 2 y 3, con simetria Ca.

©ﬂc:| Li*SiPh(Me), ©ﬂ3iph<Me>z
THF/T.A 57

©/\Br Li*"SiPh(Me), ©/\SiPh(Me)2
THF/T.A 57

Esquema 3.56

El espectro de *H-RMN coincide con el reportado en la literatura para este compuesto de
silicio.®® También se observé la formacién del hexaalquildisilano correspondiente. No se
observaron diferencias en la reactividad del anion frente a ambos sustratos. Estos
resultados sirvieron para confirmar que, en las reacciones desarrolladas en las secciones
anteriores, el problema no estaba en la formacion del anién sino en su reaccién posterior con

los compuestos bis halogenados o sus analogos tosilados 7 - 9, 15y 19, con simetria Co.

8 a) Malova Krizkova, P.; Hammerschmidt, F. Eur. J. Org. Chem. 2013, 5143-5148. b) Huckins, J. R.;
Rychnovsky, S. D. J. Org. Chem. 2003, 68, 10135-10145.
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Entre las perspectivas para desarrollar a futuro en relaciébn a este tema se incluye el
estudio de la sintesis del reactivo de Grignard doble a partir de los derivados halogenados
de los dioles quirales con simetria C, utilizando Mg®-antraceno-(THF)s, dado que los intentos
de generar los derivados de silicio a través de reactivos de Grignard por métodos
convencionales de los dibromados 15 y 19 no condujo a la obtencion de los compuestos de

trialquilsilicio.

3.5. Sintesis de compuestos de boro con simetria C;

Los acidos y ésteres borénicos han encontrado innumerables aplicaciones tanto en
quimica organica como medicinal.®® Por este motivo, en el presente trabajo se propuso la
sintesis de nuevos ésteres bordnicos derivados de los acidos fenilborénico vy
antracenborénico, asi como de los &cidos diborénicos 1,4-fenildiborénico, 1,4-
naftalendiborénico y 9,10-antracendiborénico. Todos fueron preparados en el laboratorio a
través de reactivos organomagnésicos u organoliticos derivados de los haluros de arilo
correspondientes. Estos reactivos, se trataron luego con trimetil borato [B(OCHs)s] y
posteriormente con una solucion de HCI 2N (Esquema 3.57). La caracterizacion de los
acidos borénicos no resulta sencilla ya que es frecuente que estos se condensen
espontdneamente generando boroxinas. Sin embargo, la determinacion de la presencia de
acidos boronicos por RMN resulta confiable aunque hay que tener en cuenta que en el
espectro de H-RMN las sefiales pueden verse anchas y que en el 3C-RMN es probable
que no se observe el C unido al B.%! Los acidos fenil- y antracenborénicos se obtuvieron con
un 70 y 52 % de rendimiento respectivamente, mientras que los diborénicos se obtuvieron
con bajo rendimiento (entre 30-35%). Estos rendimientos corresponden a los productos
luego de la purificacion por cristalizacion en los solventes correspondientes.

En la Tabla 3.12 se indican las caracteristicas espectroscopicas de los acidos aril-

bordnicos y aril-diborénicos 58-62 sintetizados.

9% Hall, D. G. (Ed.), Boronic Acids: Preparation, Applications in Organic Synthesis and Medicine, Wiley-VCH,
Weinheim, 2005.
91 Todd, M. H.; Balasubramanian, S.; Abell, C. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6781-6784.
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0

A—Br M9 armger _BOCMs)s _ Ar—p(ocH,), HEN_ a—gon),
T THF Ar- | Rendimiento
<) 70%
<) 35%
o9 30%
52%
|

Esquema 3.57. Sintesis de &cidos bordnicos, esquema general.

Tabla 3.12. Acidos aril borénicos y diborénicos 58-62. Caracteristicas espectroscopicas.
Compuesto N°

Desplazamiento quimico

(3, ppm)

1H-RMN (CDCls): 7,73 (2H, m, Ar-H), 7,29
B(OH), (3H, m, Ar-H).
1B-RMN (CDCl3): & 9,3

1H-RMN (MeOD): 7,59 (4H, s, Ar-H).

SRE

(HO),B B(OH), 11B-RMN (MeOD): d 28, 25.
59
B(OH) H-RMN (DMSO-D6): 8,34 (2H, m, Ar-H),
2 7,66 (2H, s, Ar-H), 7,44 (2H, m, Ar-H).
1B-RMN (DMSO-D6): 5 19,48
60 B(OH),
B(OH) IH-RMN (Acetona-D6): 8,58 (1H, s, Ar-H,
2 8,11 (4H, m, Ar-H), 7,47 (4H, m, Ar-H).
OOO 1B.RMN (Acetona-D6): & 32,50
61
B(OH) 1H-RMN (DMSO-D6): 8,00 (4H, m, Ar-H),
2 7,51 (4H, m, Ar-H).
OOO 1B-RMN (DMSO-D6): 5 19,95
62 B(OH),
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La formacién de ésteres bordnicos por reaccion del respectivo &cido borénico y dioles, es
un equilibrio que puede ser conducido hacia la formacién del éster removiendo el agua del
medio de reaccion mediante el empleo de una trampa Dean-Stark, o por el agregado de
tamices moleculares o agentes deshidratantes como el hidruro de calcio al medio de
reaccion.

La propuesta planteada en esta Tesis, sobre el estudio de la sintesis de ésteres
borénicos derivados de estructuras quirales con simetria C, como el 4cido-L-tartarico y sus
ésteres derivados (L-tartrato de dimetilo y L-tartrato de dibencilo) se hizo aplicando tres
metodologias: A) tamices moleculares, tolueno, temperatura ambiente, 2 a 5 horas de
reacciéon; B) trampa Dean-Stark adaptada al equipo de reaccién, tolueno, reflujo, 20 a 24
horas de reaccion y C) CaH, THF, reflujo, 1 a 3 horas de reaccion (Esquema 3.58). De esta
forma, se obtuvo una serie de nuevos ésteres borénicos derivados del acido tartarico y
tartratos de alquilo. El interés en sintetizar esta clase de compuestos radica en la amplia
utilidad en sintesis asimétrica que han demostrado tener los compuestos de este tipo. Se
han utilizado como inductores asimétricos en una gran variedad de reacciones tales como
reduccion de cetonas, cicloadiciones de Diels-Alder, ciclopropanacion de olefinas y adicion

de iminas, entre otros.%?

HO__,COOR Método A, B or C 0 LOOR
Ar—B(OH),+ + j/ > Ar—B
HO™ “COOR O™ ™cooR

acido boroénico o
dibordnico R= H, Me, CH2Ph

Ar = fenilo, naftalenilo
o antracenilo

Esquema 3.58. Esquema general de sintesis de ésteres borénicos.

Cabe aclarar que, con é&cido tartarico, el método B no puede ser empleado ya que las
altas temperaturas logradas con en el mismo pueden causar la descomposicién de este
reactivo.%

En la Tabla 3.13 se resumen los resultados obtenidos en la sintesis de los ésteres
derivados de dioles tartaricos con simetria C, y acidos borénicos y diborénicos mediante los
métodos A, B y C. Como puede observarse, la reaccion con acido tartarico no llevé a la

obtencion del producto deseado en la mayoria de los casos, pudiéndose lograr la sintesis

92 a) Llewellyn, D. B.; Arndtsen, B. A. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1789-1799; b) Yim, H. K.; Wong, H. N.
C. J. Org. Chem. 2004, 69, 2892-2895. c) Luithle, J. E. A.; Pietruszka, J. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2557-2562;
d) Luithle, J. E. A.; Pietruszka, J. J. Org. Chem. 1999, 64, 8287-8297. e) Nakayama, K.; Rainier, J. D.
Tetrahedron 1990, 46, 4165-4170.

93 Nozaki, K.; Kobori, K.; Uemura, T.; Tsutsumi, T.; Takaya, H.; Hiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1999, 72, 1109-
1113.
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del éster correspondiente solo cuando fueron empleados los &cidos fenilborénico y 1,4-

fenildiborénico como sustratos de partida.

Tabla 3.13. Sintesis de ésteres borénicos derivados del acido tartarico y tartratos de alquilo.

Entrada Ac. borénico Diol Método? Rend. Compuesto
(%)°

1 Ac. fenilborénico Acido-L-tartérico C 100 63

2 Ac. fenilborénico Dimetil-L-tartrato AyB 100 64

3 Ac. fenilborénico Dibencil-L-tartrato A 100 65

4 Ac. 1,4-fenildiborénico Acido-L-tartarico A 55 66

5 Ac. 1,4-fenildiborénico Acido-L-tartarico c -

6 Ac. 1,4-fenildiborénico Dimetil-L-tartrato A 73 67

7 Ac. 1,4-fenildiborénico Dimetil-L-tartrato B 100 67

8 Ac. 1,4-fenildiborénico Dibencil-L-tartrato A e

9 Ac. 1,4-fenildiborénico Dibencil-L-tartrato B 83 68

10 Ac. 1,4- Acido-L-tartarico @
naftalendiborénico

11 Ac. 1,4- Dimetil-L-tartrato A 55 69
naftalendiborénico

12 Ac.1,4- Dibencil-L-tartrato A 72 70
naftalendibordnico

13 Ac. 9-antracenbordénico Acido-L-tartarico c - -

14 Ac. 9-antracenboroénico Dimetil-L-tartrato A 78 71

15 Ac. 9,10- Acido-L-tartarico o —
antracendiborénico

16 Ac. 9,10- Dimetil-L-tartrato A -
antracendiborénico

17 Ac. 9,10- Dimetil-L-tartrato B 73 72
antracendiborénico

18 Ac. 9,10- Dibencil-L-tartrato A e
antracendiborénico

a Método A: tamices moleculares, tolueno, temperatura ambiente, 2-5 horas; Método B: trampa Dean-Stark,
tolueno, reflujo, 20-24 horas; Método C: hidruro de calcio, THF, reflujo, 1-3 horas.
b Calculado por *H RMN.

Como puede apreciarse, para los tartratos de alquilo, con el método B se obtienen en
general mejores rendimientos que con el método A, evidenciando que la eliminacion de
agua se produce de manera mas eficiente. Asi, se obtuvieron una serie de nuevos ésteres
boroénicos, con la excepcién de los compuestos 63 y 64 cuya sintesis se encuentra reportada
en la literatura,® aunque no existe informacién sobre la caracterizacion de los mismos.

Varios de estos nuevos ésteres bordnicos no pudieron obtenerse de manera pura, dado
que su formacion no se logré completar durante el trascurso de la reaccion y su purificacion
por métodos convencionales no fue posible dada la poca estabilidad de esos compuestos en

condiciones cromatograficas. Muchos ésteres bordnicos son susceptibles a la hidrolisis por

94 Suri, J. T.; Vu, T.; Hernandez, A.; Congdon, J.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3649-3652.
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la simple exposicion de los mismos a la humedad ambiente,® por lo que se debe trabajar
cuidadosamente con los mismos y almacenarlos aislados de la humedad. Asimismo, se ha
reportado que la estabilidad de los ésteres boronicos puede ser determinada de acuerdo a la
velocidad con la que pueden sufrir una reaccion de transterificacion al tratarlos con
dietilenglicol.®® En ese trabajo, Roy y Brown demostraron que, entre los ésteres menos
estables, se encuentra el éster producto de la reaccion entre &cido fenilborénico y tartrato de
diisopropilo, el cual es similar a los ésteres sintetizados durante el transcurso de la presente
Tesis.

A pesar de que varios de los ésteres borénicos sintetizados no se obtuvieron de forma
pura, se pudo determinar, por RMN, las sefales caracteristicas de todos ellos, ya que las
sefales de los compuestos de partida no interfieren con las del producto final. En la Tabla
3.14 se informan los datos de H, *C y 'B-RMN de los compuestos 63 a 72 obtenidos.

Tabla 3.14. Datos espectrocépicos de 'H, 13C y 11B-RMN de los compuestos 63 a 72.

Compuesto N° Desplazamientos quimicos (5, ppm)?
H-RMN (Acetona-D6):: 7,72 (m, 2H), 7,49 (m,
o _,COOH 1H), 7,31 (m, 2H), 5,03 (s, 2H)
@—Bi :r 13C.RMN (Acetona-D6): & 170,34; 136,11;
O™ “cooH 132,63; 128,49; 78,28

63
11B-RMN (Acetona-D6): 29,03

IH-RMN (CDCls): 7,78 (m, 2H), 7,38 (m, 1H),

0 ,COOCH; 7,27 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 3,69 (s, 6H)
@*Bi :r 13C.RMN (CDCls): & 168,76; 134,2; 131,19;
O™ coocH, 126,88; 76,83; 51,91.
o 1B-RMN (CDCls): 31,97.
1H-RMN (CDCls): 7,81 (m, 2H), 7,27 (m, 13H),
0 _,COOCH,Ph 5,18 (s, 4H), 5,01 (s, 2)
@*Bi :r 13C.RMN (CDCls): & 169,13; 135,26; 134,84;
O™ coocH,Ph 132,22; 128,65; 128,60; 128,24; 127,89; 77,91;
. 67,64.
1B-RMN (CDCls): & 31,43.
HOOC, o o-_,COOH IH-RMN (Acetona-D6): 7,58 (s, 4H), 5,12 (s,
O m
Hooc” © O™ “cooH BC-RMN (Acetona-D6): & 172,50:; 134,25:
o6 77,91;

% a) Roush, W. R.; Walts, A. G.; Hoong, L. K. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 8186-8190. b) Haruta, R.; Ishiguro,
M.; Ikeda, N.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7667-7669.
9% Roy, C. D.; Brown, H. C. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 784-790.
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1B-RMN (Acetona-D6):5 28,68

1H-RMN (Acetona-D6): 7,77 (s, 4H), 5,12 (s,

H3COOC,, COOCH3 4H), 3,69 (s, 12H)
@ BC-RMN (Acetona-D6): & 169,57; 134,28;
HsCOOC “COOCH, 77,86; 52,24,
1B-RMN (Acetona-D6): & 31,60
IH-RMN (Acetona-D6): 7,82 (s, 4H); 7,27 (m,
PhH,COOC,, COOCHzPh 20H); 5,19 (s, 8H); 5,02 (s, 4H).
@ 13C.RMN (Acetona-D6): & 169,03; 134,82;
PhH, COOC “COOCH,Ph 134,49; 128,69; 128,64; 128,38; 128,27; 77,95;
67,71.
1B-RMN (Acetona-D6): d 40,8.
H-RMN (Acetona-D6): 8,65 (m, 2H); 8,10 (s,
3(_;(_)QC CQQCH3 2H), 7,48 (m, 2H), 5,14 (s, 4H); 3,74 (s, 12H).
BC-RMN (Acetona-D6): & 169,84; 136,21;
H3COOC COOCH3 135,22; 128,43; 126,61; 77,85; 53,10.
1B-RMN (Acetona-D6): & 32,52.
1H-RMN (Acetona-D6):: 8,64 (m, 2H); 8,05 (s,
Pthcooc COOCHzPh 2H); 7,42 (m, 3H); 7,26; 7,15 (m, 3H); 7,10 (m,
4H); 5,20 (s, 8H); 5,12 (s, 4H).
PhH; COOC COOCH Ph 13C.RMN (Acetona-D6): & 169,16; 135,20;
134,79; 129,05, 128,72; 128,66, 128,47;
128,39; 128,29; 128,24; 77,95; 67,79.
1B-RMN (Acetona-D6): & 40,8.
1H-RMN (CDCls): 8,60 (d, 2H); 7,93 (d, 2H);
0 7,40 (M, 4H); 5,20 (s, 2H); 3,86 (s, 6H).
0 LO0CH; 13C-RMN (CDCl): & 168,13; 134,43; 129,06;
O B\O 128,71; 126,78; 126,48; 124,31; 123,13; 76,07;
O COOCH;, 5123,
71 1B-RMN (CDCls): 33,12
IH-RMN (Acetona-D6): 8,49 (M, 4H); 7,47 (M,
0 4H); 5,22 (s, 4H): 3,91 (s, 12H).
HsCOOC., o 0-,C00CHs  1C.RMN (Acetona-D6): & 170,02; 135,09;
H3COOC£O/B O B\O "GOOCH, 128,85; 125,85; 78,12; 53,23.

72

1B-RMN (Acetona-D6): 22,77

148



Resultados Y Dlseusisn

3.5.1. Aplicacién de los nuevos ésteres bordnicos en reduccion de cetonas

proquirales

Entre de los diversos agentes reportados para la reduccion enantioselectiva de cetonas,
un gran namero incluye compuestos de boro. Los compuestos derivados de borano (BHs) y
borohidruro (BH4) se encuentran entre las dos clases fundamentales de agentes reductores
basados en boro. Teniendo en cuenta los trabajos de Nozaki y Singaram previamente
mencionados,®*% donde analizan la induccién asimétrica generada por 1, 3, 2-
dioxoborolanos, se decididé probar los ésteres bordnicos que se obtuvieron con alta pureza
64, 65 y 67, como &cidos de Lewis para la activacion del grupo carbonilo de cetonas
proquirales (Esquema 3.59).

0 o ,COOR _
NaBH, o LiBH OH
R)J\R + Ar Bi aBhs oM ,4 ){
T R O™ "GcooRr /N THF R TR

n R | comp.

1 | CHy| 64
1| Bz| 65
2 |CHs| 67

Esquema 3.59

Las reacciones se llevaron a cabo colocando en el balon de reaccion 1 mmol de
acetofenona junto con 1 o 0,5 mmol del éster borénico en THF, agitando esta mezcla
durante 30 minutos a temperatura ambiente, de manera tal que al momento de agregar el
agente reductor, la cetona se encontrara totalmente coordinada al éster borénico quiral. El
agregado del reductor se hizo luego de colocar el bal6on de reaccién a la temperatura
deseada.

Se llevd a cabo la reduccién asimétrica de acetofenona utilizando en principio como
agente reductor NaBH, ya que es mucho mas econémico que el LiBH4. Luego de 96 hs de
reacciéon, solo se convirti6 un 9% de acetofenona en el alcohol correspondiente
(determinado por *H-RMN del bruto de reaccién). Este resultado podria ser atribuido a la
baja solubilidad del NaBH. en el medio seleccionado (THF). Por este motivo, se decidid
repetir la reduccion de acetofenona utilizando LiBH4, cuya solubilidad en el solvente de

reaccion es mayor.
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En la Tabla 3.15 se muestran los resultados de rendimiento y exceso enantiomérico (ee
%) obtenidos para cada uno de los ésteres borénicos testeados como inductores &cidos de

Lewis, asi como su relacion respecto a la cetona, temperatura y tiempo de reaccion.

Tabla 3.15. Reduccidn de acetofenona utilizando ésteres bordnicos como acidos de Lewis quirales.

Entrada Ester Relacién T Temp. Rend. ee
borénico cetona:ester boronico (hs) °C (%) (%)P

1 64 1:1 5 T.A 82 4
2 64 1:1 7 -10 80 6
3 65 1:1 6 T.A 52 7
4 67 1:0,5 4,5 T.A 81 9
5 67 1:0,5 6 -10 78 13
6 67 1:1 6 -10 82 17
7 67 1:0,5 66 -78 80 19

a Rendimiento luego de procesar la reaccion. En algunos casos fue necesario purificar el producto por
cromatografia en silica gel. ® % de exceso enantiomérico calculado por polarimetria

Como puede apreciarse en la Tabla 3.15, en todos los casos los excesos enantioméricos
obtenidos fueron muy bajos. Los mejores resultados se lograron al emplear el éster 67 a
baja temperatura (entradas 5-7, Tabla 3.13). Este resultado difiere del obtenido por
Singaram, quien reporta mejores ee a temperatura ambiente. Este autor y colaboradores
reportaron ademas que se obtenian mejores excesos enantioméricos empleando el
compuesto acido (4R,5R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilico (63) en lugar de los
derivados de tartratos de alquilo, y utilizando NaBH. como agente reductor, el cual se
coordinaria con la funcién acido del éster borénico formando, junto con la cetona a reducir,
un complejo soluble en THF,*” tal como se describié en el apartado 1.3.2.1 del Capitulo 1.
Como el NaBH4 no es soluble en este solvente, solo el complejo soluble (Figura 3.20) seria

el responsable de la reduccion de la cetona.

Figura 3.20

97 Eagon, S.; Kim, J.; Yan, K.; Haddenham, D.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 9025-9029.
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Se estudid la reaccion en presencia de &acido (4R, 4'R, 5R, 5'R)-2,2’-(1,4-fenilen)-bis-
(1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilico) (66) a pesar de que éste se habia obtenido solo con
un 55% de rendimiento para comparar los resultados con los publicados por Singaram y
colaboradores empleando el &cido (4R,5R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilico
(63). Se colocé la acetofenona y el compuesto 66 en THF, agitando la solucién durante 30
minutos a temperatura ambiente antes de agregar el agente reductor. Nuevamente, se
encontr6 que con NaBH, la reaccidbn de reduccién practicamente no tuvo lugar,
obteniéndose muy poco alcohol a pesar de haber estado 4 dias en agitacion. Este hecho
podria deberse a la ausencia de formacion del complejo entre 66 y el agente reductor, o bien
podria ocurrir que el complejo si se forme pero que también sea insoluble en el medio de
reaccién. Ademas, al estar presente el acido tartarico, podria ocurrir gue el NaBH,4 forme un
complejo con este diacido preferentemente a la formaciéon de un complejo con 66 y este
también puede ser insoluble. No se realiz6 la reaccién con borohidruro de litio, ya que este si
se solubiliza en THF.

Al realizar la reaccion con (4R,5R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilato de
dibencilo 65 (Tabla 3.15, entrada 3) se evidencid por TLC la formacién de alcohol bencilico
ademas de 1-feniletanol. Esto significa que los grupos carboxilato de bencilo presentes en
65 también son reducidos por el borohidruro de litio. A diferencia del borohidruo de sodio, el
borohidruro de litio puede producir la reduccién de ésteres en varios solventes (incluido el
THF) a temperatura ambiente.®® En vista de ello, se llevd a cabo una reaccién testigo,
empleando el éster aril boronico 64 y el agente reductor en THF a temperatura ambiente
durante 6 horas. Luego de este tiempo se comprobd por CG-MS que 64 se convirtid, en un
90%, en el compuesto 73, por reduccion de los grupos carboxilato de metilo (Esquema
3.60)

MeOOC LOOMe HOH,C CH,0H
O\ /O L|BH4 O\ /O
B E— B
THF
64 73

Esquema 3.60

9 Brown, H. C.; Narasimhan, S.; Choi, Y. M. J. Org. Chem. 1982, 47, 4702-4708.
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Ademas se pudo observar mediante espectroscopia de IR la aparicion de la banda de
tension de O-H correspondiente al alcohol, mientras que la banda de tensién
correspondiente al carbonilo va desapareciendo (Figura 3.21).
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Figura 3.21. Arriba: espectro FT-IR el compuesto 64. Abajo: FT-IR del compuesto 64 luego del

tratamiento con LiBHa

Para determinar en qué etapa de la reacciéon ocurre la formacion del diol 73 y si la
especie que actia como acido de Lewis en la reaccion de reduccion de cetonas es
efectivamente el éster arilboronico 64, se volvio a repetir la reaccion con acetofenona
tomando alicuotas a diferentes tiempos, analizando mediante CG-MS las especies que se
encuentran en solucién a medida que avanza el tiempo (Tabla 3.16). De esta forma, se
pudo determinar que el borohidruro de litio actia primero sobre la acetofenona. La especie

73, solo se observé una vez que practicamente toda la cetona se encontraba reducida. Esto
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permitiria confirmar que el éster fenilborénico 64 es la especie que se coordinaria con la

acetofenona (Figura 3.22).

Figura 3.22. Representacion de la posible coordinacion entre acetofenona y 64.

Tabla 3.16. Especies detectadas en funcion del tiempo, en la reduccion de acetofenona catalizada

por 64.
Tiempo (hs) Acetofenona (%) 1-feniletanol (%) Relacion 64:73
0,5 81 19 100:0
15 76 24 100:0
2,5 70 30 100:0
3,3 64 36 100:0
6 0 100 13:87

Sin embargo, al utilizar el éster 65, se observg, tanto por TLC como por el andlisis de
alicuotas por CG-MS, que el alcohol bencilico se forma rapidamente junto con el 1-
feniletanol, lo cual podria deberse a la mayor suceptibilidad de este éster a ser reducido en
el medio de reaccion. Este hecho podia ayudar a entender el menor rendimiento que se
obtiene de 1-feniletanol al utilizar el éster boronico 65 (entrada 3, Tabla 3.15).

Es importante indicar que en las reacciones de reduccién realizadas, puede recuperarse
el a&cido boronico de partida al procesar la reaccion con NaOH, separar las fases y tratar la

acuosa con HCI.
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3.5.2. Aplicacion de los nuevos ésteres arilborénicos derivados de acido tartarico y

tartrato de alquilo en reacciones multicomponente para la sintesis de 4-tiazolidinonas

En otra linea de investigacion de nuestro grupo estd en estudio la sintesis de 4-
tiazolidinonas a través de reacciones multicomponente, partiendo de un hidrato de carbono,

una base y acido tioglicélico (Esquema 3.61).%°

0
Wéc-)/—o NH2 o, O oo O
O - >
\4—8(3(%'4 * )\ ><o o . ><O o
o

Esquema 3.61 Reaccion multicomponente para la obtencién de tiazolidinas

La sintesis de 4-tiazolidinonas y compuestos derivados es de relevancia ya que estas
estructuras se encuentran presentes tanto en productos naturales como farmacéuticos.
Presentan la union N-C-S, presente en una variedad de compuestos con actividad
antitumoral, antiviral, antioxidante, antiinflamatoria y antimicrobiana, entre otras.

Las reacciones multicomponentes se han llevado a cabo utilizando la irradiacion por
microondas. Este método, es una alternativa a las reacciones térmicas tradicionales, que
acelera la velocidad de reaccion y permite la obtencién de productos de una manera mas
limpia. 1 Las condiciones utilizadas en el microondas fueron 300 W de potencia y 120 °C.
La generacion de estos compuestos bajo condiciones térmicas no es posible dado que las
altas temperaturas requeridas por largos periodos de tiempo no son compatibles para los
azucares, los cuales se descomponen facilmente en estas condiciones.

Como puede observarse en el Esquema 3.61 la reaccion entre la imina intermediaria y el
acido tioglicélico crea un nuevo centro quiral, generando asi un par de diastereoisémeros.
Estos son obtenidos en una proporcién 50:50 en practicamente todos los casos. 1

Teniendo en cuenta que los ésteres borénicos sintetizados en esta Tesis podrian actuar

como acidos de Lewis quirales, decidimos estudiar si aplicados a la reaccion

9 Romina Ocampo, beca Posdoctoral, bajo la direccién de la Dra. N. DAccorso (UBA) y la co-direccion de la Dra.
L. Koll (UNS), 2013-2015.

100 3) Hayes, B. L. Microwave Synthesis, 2002. b) Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron,
2001, 57, 9225-9283.

101 Ocampo, R.; Koll, L.; D'Accorso, N.; Fascio, M. Highly Efficient and Chemoselective Synthetic Route to de
Thiazolidinones via a Microwave Assisted, Three Component Reaction. In Proceedings of the 18th Int. lectron.
Conf. Synth. Org. Chem., 1-30 November 2014; Sciforum Electronic Conference Series, Vol. 18, 2015, c002
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multicomponente de formacion de 4-tiazolidinonas se puede inducir la generacion de un
diastereoisomero de manera preferencial. El experimento que se realizé para determinar
esto consisti6 en llevar a cabo la reaccion entre 1 mmol del azucar 2,3:4,5-di-O-
isopropilidén-b-D-arabino-hexos-2-ulo-2,6-piranosa (74) y 1 mmol de una amina (se
utilizaron 2-aminobenzotiazol (75) y 3-amino-1,2,4-triazol (76)) en etanol para formar la imina
correspondiente por irradiacién en el microondas a la potencia y temperatura indicadas,
durante 10 minutos (Esquema 3.62).

YW N MW/EtOH O,

AL D 7

Ooﬁ‘f S HC\\ © /N

4 N/<SD

75

o)(
o ? 0
w@é_o HN—N MW/EtOH O
Ho+ L - ><
Q N” NH, 0 1™o
0
74

HC N<\H
N 4
76 N
N
Esquema 3.62. Formacion de las iminas intermediarias en microondas.

Mientras tanto, 1 mmol de &cido tioglicdlico y 1 mmol del éster fenilborénico 64 se
mantuvieron en agitacion en etanol a temperatura ambiente durante 30 minutos, antes de
agregarlos sobre la imina. De acuerdo a los reportes que se encontraron en la literatura, se
propuso que el atomo de boro coordinaria con el grupo carbonilo del acido tioglicélico,? tal
como se muestra en el Esquema 3.63. La solucion del acido tioglicélico con el éster
borénico, se adicioné al vial con la imina y se irradié6 nuevamente en el microondas a 300 W
de potencia 'y 120 °C.

102] oh, T.-P. Wang, R.-B.; Sim, K.-Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2989-2992.
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MeOOC LOOMe COOMe
N O/g\\COOMe
HS e} e}
L N N-Y EtOH BO
HO™ ~O TA ﬂ \O>\\
i HO ]
O)( COOMe )(
o 0 A,.COOMe %
>< ) 26 O °
B: MW/EtOH "
+ N
(0] o) AN —>><
HC\\ \\\ \O O O -
N4< ; >\\ s X <
g N '
i HO gy \\\< .

Esquema 3.63. Sintesis de 4-tiazolidinonas utilizando el compuesto 64 como inductor quiral.

Luego de 10 minutos de irradiaciéon se determind (por CG-MS) en cada caso el porcentaje
de conversion y la diastereoselectividad (Tabla 3.17). Estos procedimientos también se
llevaron a cabo con el éster 65. El andlisis de las alicuotas permitio determinar que los

compuestos de boro son estables en el medio de reaccién.

Tabla 3.17. Formacion diastereoselectiva de 4-tiazolidinonas medidas por ésteres arilborénicos

quirales.
Entrada Ester Amina Tiempo (min) Rend.2 ed?@
borénico
1 - 75 10 92 6
2 ---- 76 10 85 12
3 64 75 10 33 88
4 65 75 10 35 20
5 65 76 10 34 14

a calculado por CG-MS

La Tabla 3.17 muestra que, si bien los rendimientos con los que se obtuvieron las 4-
tiazolidinonas fueron bajos, se logré, al utilizar el éster 64 un excelente exceso
diastereoisomérico. El hecho de que los rendimientos sean bajos podria deberse a que la
coordinacion entre el éster y el &cido bordnico realmente tiene lugar, de manera que

dificultaria la interaccion entre el acido tioglicélico y la imina. Los menores excesos
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diastereoisoméricos que se obtuvieron al utilizar el éster 65 podria atribuirse a la mayor
voluminosidad del grupo bencilo, que podria afectar la coordinacion del atomo de boro con
el carbonilo del &cido tioglicdlico.

Cabe aclarar que estos resultados corresponden a un trabajo preliminar realizado durante
el dultimo periodo de la tesis y que los estudios sobre la aplicacién de los ésteres borénicos
quirales como inductores asimétricos en la sintesis de 4-tiazolidinonas se continuaran

evaluando.

3.5.3. Sintesis de oxazaborolidinas

Como se detallo en el Capitulo 1, dentro de los agentes quirales de boro, los compuestos
mas ampliamente estudiados y aplicados como acidos de Lewis quirales en una gran
variedad de transformaciones asimétricas son las oxazaborolidinas.'®® Por ello se planted,
entre los objetivos de esta Tesis, sintetizar dioxazaborolidinas derivadas de los acidos
arildiborénicos, ya que no hemos encontrado reportes previos en la literatura acerca de la
sintesis de oxazaborolidinas de este tipo.

El acido aril-diborénico elegido para comenzar a realizar los estudios fue el acido 1,4-
fenildiborénico. Ademas se sintetizd L-prolinol (77) por medio de la reaccion de reduccion de
L-prolina. Este alcohol se obtuvo con 54% de rendimiento tras purificarlo por destilacion a

presion reducida (Esquema 3.64).

N"~CooH N OH

L-prolina
Esquema 3.64

Se eligi6 comenzar los estudios con el compuesto 77 ya que es mucho mas sencillo y
econdmico sintetizarlo que la 2,2-difenil-(hidroximetil)-pirrolidina (78, Figura 3.23), utilizada
comunmente para sintetizar OXB, ya que, como se detallé en el Capitulo 1, sustituyentes
fenilos en el carbinol mejoran notablemente los ee al utilizar estos catalizadores. Las
técnicas reportadas para sintetizar 78 requieren de varios pasos, dan pobres rendimientos,
presentan dificultades en la separacion del producto del medio de reaccién o utilizan

reactivos muy peligrosos para la salud como el fosgeno (gas venenoso a temperatura

103 3) Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1650-1667. b) Fache, F.; Schulz, E.; Tommasino, M. L.;
Lemaire, M. Chem. Rev. 2000, 100, 2159-2231. c) Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986-2012.
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ambiente).’®* Por otro lado, el objetivo fue primero estudiar la factibilidad de formacién de
dioxazaborolidinas, empleando para ello L-prolinol y luego, una vez establecidas la

condiciones, sintetizar 2,2-difenil-(hidroximetil)-pirrolidina y sus OXBs derivadas.

Ph  Ph
OH
H 78

Figura 3.23

Las técnicas empleadas para la formacion de OXBs deben eliminar irreversiblemente dos
equivalentes de agua (o cuatro para el caso de las dioxazaborolidianas) para lograr la

obtencion del producto. En el Esquema 3.65 se ejemplifica los pasos involucrados en la
formacion de dicho producto ciclico.

H R R
R - H,0 O\{
mR + RBOH), 2 L | R=H,Ph
N OH i +H,0 A By R'= Ar
H R
n
+H,0 | -H,0
H R H R
O\{\\\ +78 - R1B(OH)2 G\{\\\R
N /O
B"IR1 OH N\B/O
O~p~ R
‘o1
V R v

Esquema 3.65

La eliminacién del primer equivalente de agua conduce a la formacion del intermediario

lll, el cual sufre una segunda deshidratacion conduciendo a la formacion de la

oxazaborolidina IV. Mathre y colaboradores encontraron que durante la sintesis de

104 @) Saprr, C.; Tanzar, E.-M.; Bachman, J.; Gilmour, R. Synthesis 2010, 1394-1397. b) Beak, P.; Kerrick, S. T.;
Wu, S.; Chu, J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3231-3239. c) Enders, D.; Pieter, R.; Seebach, D. Org. Synth.
1988, Coll. Vol. 6, 542-549. d) Corey, E. J. Bakshi, R. K.; Shibata, S. 3. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5553.
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oxazaborolidinas se puede formar la especie V, producto de la reaccion entre 1l con el acido
borénico Il. Los autores aislaron y caracterizaron a esta Ultima especie.'®

Se probaron, en principio, dos métodos para la formaciéon de la bis-oxazaborolidina 79
(Figura 3.24): Método A) por agitacion a temperatura ambiente de una solucién en tolueno
seco del acido 1,4-fenildiborénico y prolinol, en presencia de tamices moleculares 4A
(previamente activados), durante un periodo de tiempo de entre 2 a 4 horas;' y Método B)
por disolucion de ambos reactivos en tolueno, los cuales se colocaron en un balén de
reaccién adaptado con una trampa Dean-Stark y se calent6 a reflujo durante 12 horas. En

ambos casos se utilizé 1 mmol del acido diborénico y 2,2 mmol de prolinol.

0, 0
8~ )=
N N
79

Figura 3.24

El andlisis por 'B-RMN de los brutos de reaccién, mostr6 ausencia de la sefial
caracteristica del boro implicado en la unién N-B-O de la oxazaborolidina entre 30-34 ppm.
Se observo, sin embargo, en ambos casos, una sefial en 8 ppm. Esta sefial podria
corresponderse a una especie del tipo Il (Esquema 3.65). Se pens6 que la presencia de
esta especie podia ser consecuencia de la adicion de agua sobre la oxazaborolidina debido
a una ineficiente remocién de la misma durante el proceso de deshidratacion.

Se prob6 entonces, seguir uno de los métodos reportados por Corey para la sintesis de
oxazaborolidinas. Se trata de una reaccion de deshidratacion que unifica de alguna manera
las dos técnicas probadas anteriormente; Método C: al bal6n de reaccién se le adapta un
equipo Soxhlet, en el cual se coloca una buena cantidad de tamices moleculares.’ La
reaccion se refluja, el solvente (tolueno) junto con el agua generada en la reaccién pasan a
través de los tamices moleculares que se encuentran en el cartucho del extractor Soxhlet y,
de esta manera, el agua queda atrapada y se va eliminando de la mezcla de reaccion.

La reaccion se mantuvo a reflujo durante cinco horas. Al analizar el espectro de *B-RMN
correspondiente al bruto de esta reaccién, se vio que, nuevamente, se obtenia una especie
cuyo desplazamiento era de 8 ppm.

En el articulo de Mathre y colaboradores citado anteriormente,' los autores informan

haber obtenido resultados erraticos al utilizar oxazaborolidinas sintetizadas por los métodos

105 Mathre, D. J.; Jones, T. K.; Xavier, L. C.; Blacklock, T. J.; Reamer, R. A.; Mohan, J. J.; Turner Jones, E. T.;
Hoogsteen, K.; Baum, M. W.; Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 751-762.

106 Corey, E. J.; Bakahi, R. K.; Shibata, S.; Chen, C. P.; Singh, V. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7925-7926.
107 Corey, E. J.; Link, J. O. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6275-6278.
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descriptos hasta aqui, debido a la formacién de mezclas de los productos indicados en el
Esquema 3.65. Estos autores proponen como método por para obtener oxazaborolidinas
agitar una solucién que contiene a la (hidroximetil)-pirrolidina y el acido borénico en tolueno
durante 30 minutos a temperatura ambiente para que, de esta manera, se forme la especie
del tipo V (Esquema 3.65). El posterior calentamiento de la solucién rendiria la OXB
buscada. De esta forma, los autores fueron capaces de sintetizar una serie de OXB fenil
sustituidas.1%®

Siguiendo este procedimiento (Método D), se colocé en un balén de reaccién adaptado
con una trampa Dean-Stark , prolinol y el acido fenil diborénico en tolueno y se agité durante
30 minutos a temperatura ambiente, para posteriormente reflujar la solucion por tres horas

(Esquema 3.66). Este procedimiento, arrojo el mismo resultado que en los casos anteriores.

O. . s
B(OH) B.o_g-OH B
Tolueno/T.A Ph Reflujo
OH + - > _
N
H OH
BOM) B9 Bpy, _B.

Esquema 3.66. Método de Mathre para la sintesis de oxazaborolidinas.

Se decidi6 probar estos procedimientos de deshidratacion empleando acido fenilborénico
y prolinol para determinar si con este sustrato se lograba la formacion de la OXB. Se llevo a
cabo la reaccion a temperatura ambiente con los tamices moleculares y la reaccion a reflujo
con la trampa de agua (Métodos A y B) (Esquema 3.67). La sintesis de la OXB 80 se
encuentra reportada aunque por una técnica que involucra al bis(dimetilamino)fenilborano en

lugar del acido fenil borénico. Este trabajo contiene la informacion espectroscépica de 80.1%°

'n®

B(OH), NIy

B
(Nj\/OH + Tolueno/T.A/tamices moleculares 6

H tolueno reflujo

Esquema 3.67

108 Jones, T. K.; Mohan, J. J.; Xavier, L. C.; Blacklock, T. J.; Mathre, D. J.; Sohar, P.; Turner Jones, E. T.;
Reamer, R. A.; Roberts, F. E.; Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 763-769.
109 Bielawski, J.; Niedenzu, K.; Synth. React. Inorg. Met. —Org. Chem. 1980, 10, 479-489.
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Esta OXB posee una sefial de 'B-RMN a 32 ppm. Sin embargo, al analizar por RMN las
reacciones planteadas en el Esqguema 3.67 tampoco se observé su sefial caracteristica sino
que, nuevamente, se obtuvo una sefial a 8 ppm.

El valor de desplazamiento de 8 ppm junto con las bandas muy anchas observadas en el
espectro de 'H-RMN (Figura 3.25) de todas las reacciones realizadas podrian

corresponderse a una especie dimérica.

8.22

Figura 3.25. 1'B-RMN (izquierda) y *H-RMN (derecha, notése las sefiales anchas) de la
reaccion entre acido 1,4-fenildiborénico y prolinol a temperatura ambiente con molecular
sieves.

La dimerizacion de las OXB podria deberse a la interaccion entre los centros acidos de
Lewis (B), y los centros bases de Lewis (O y N). Estas especies diméricas han sido
reportadas y estudiadas en diferentes trabajos.!°

Si bien en principio puede pensarse que los dimeros formados podrian ser tres (VI, VIl y
VIII, Figura 3.26), se ha sugerido que la estructura VI es la mas favorecida por ser la

energéticamente mas favorable.*

L N
1 ’\,;cl) -0
o N B R OB
R © N
R R™ "R R
VI Vil Vil
Figura 3.26

110 @) Ortiz.-Marciales, M.; De Jesls, M.; Gonzalez, E.; Raptis, R. G.; Baran, P. Acta Cryst. 2004, C60, 0173-
0175. b) Lang, A.; Noth, H.; Schmidt, M. Chem. Ber. 1997, 130, 241-246. c) Nevalainen, V. Tetrahedron:
Asymmetry 1994, 5, 387-394. d) Nevalainen, V. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 933-945. e) Corey, E. J. Link,
J. O. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6275-6278. f) Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 5551-5553.
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Como se mencioné anteriormente, la sefial de *'B-RMN a 8 ppm podria corresponder a la
formacion de un dimero. Sin embargo los dimeros se encuentran en equilibrio con su
especie monomérica, la cual nunca se pudo detectar en nuestro caso. La informacion
brindada por el espectro de B-, junto con el de *H-RMN (en el cual las sefiales aparecen
ensanchadas) y el espectro de IR que muestra la banda de unién B-N a 1497 cm™ (Figura

3.27), podrian revelar la presencia de este tipo de especies.

16 —

Percent Transmittance
30855075 —
208 67E
16045107 —
Tise 8733 —

58

1404.5863 —

054

Wavenumbers

Figura 3.27

3.5.4. Resumen y conclusiones sobre la sintesis y aplicacion de los derivados de boro

Durante esta etapa del trabajo se lograron sintetizar 1,3,2-dioxaborolanos (63 a 72) por
reaccion de acidos borénicos y diborénicos con dioles provenientes del acido tartarico y sus
ésteres, mediante técnicas de deshidratacién. De todos ellos solo algunos pudieron ser
obtenidos de manera pura y se estudi6 su aplicacion como inductores quirales
aprovechando el caracter de acido de Lewis del atomo de boro. Estos compuestos se
utilizaron como inductores asimétricos en la reduccion de acetofenona utilizando borohidruro
de litio como agente reductor. Aunque se prob6 que este Ultimo también es capaz de reducir
las funciones ésteres de los 1,3,2-dioxaborolanos empleados, se vio que para el éster
metilico la reduccién resultaba lenta, por lo que el efecto reductor del reactivo de litio se
ejercia principalmente sobre la cetona. En cambio, el éster bencilico se reducia junto con la
acetofenona, lo cual podria ser la razon del menor rendimiento de esta reaccion. Los ee
logrados fueron bajos en todos los casos, aunque mejoraron ligeramente al trabajar a
temperaturas bajo cero. También se estudid la aplicacion de los ésteres boronicos
sintetizados como inductores diastereocisoméricos en la formacion de 4-tiazolidinonas,

estructuras muy interesantes dadas las muchas aplicaciones biolégicas que podrian tener.
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El éster borénico 64 mostrd tener elevada diastereoselectividad aunque los productos se
obtuvieron con un rendimiento considerablemente menor con respecto a las reacciones sin
inductor asimétrico. Los estudios se continuaran para tratar de optimizar las condiciones, de
modo de lograr buenos excesos diastereoisoméricos y mejores rendimientos.

Si bien se ha postulado que las 1,3,2-oxazaborolidinas son menos reactivas que los
1,3,2-dioxoborolanos como consecuencia de la union del boro a un atomo de nitrégeno, lo
cual disminuye su acidez de Lewis, la gran aplicabilidad de estas en sintesis organica
asimétrica es innegable. Con la finalidad de contribuir en este campo, se propuso sintetizar
dioxazaborolidinas derivadas de los acidos diborénicos, las cuales serian a nuestro entender
compuestos cuya sintesis y aplicacion no ha sido reportada previamente. Pero a pesar de
las distintas técnicas empleadas nunca se pudo asegurar que los compuestos de interés se
hayan logrado formar ya que, si bien todo indica que se llegaron a obtener las OXB como
dimeros nunca se detect6 la especie monomérica que deberia estar en equilibrio y por lo
tanto serian apreciables ambas sefiales en el espectro de *B-RMN. Se menciond que el
valor de 8 ppm del *B-RMN podria corresponderse a una especie del tipo Il (Esquema
3.65), pero dado que los FT-IR no mostraron banda de tensién correspondiente al O-H, se
cree que ésta especie no seria la responsable del valor de 8 ppm resultante en el 'B-RMN,
sino mas bien un dimero del tipo indicado en la Figura 3.26. Al no tener certeza de su
estructura, estas especies no pudieron ser aplicadas como inductores asimétricos hasta el
momento.

Los resultados obtenidos con los compuestos de boro plantean varias perspectivas con
las cuales se trabajara en el futuro como ampliar la utilizacién de los ésteres borénicos como
acidos de Lewis quirales en reacciones de cicloadicién de Diels-Alder o condensaciones
alddlicas y optimizar la sintesis de 4-tiazolidinonas para mejorar los rendimientos. Asimismo
se planea continuar con los estudios de sintesis de dioxazaborolidinas empleando también
2,2-difenil-(hidroximetil)-pirrolidina y compararlas con las derivadas de L-prolinol. El interés
de continuar estudiando la sintesis y aplicacion de estos compuestos radica en que los
mismos pueden ser considerados compuestos verdes dado que son relativamente
amigables con la salud y el medio ambiente. Ademas, en las reacciones de reduccion de
cetonas los acidos borénicos pueden ser recuperados del medio de reaccién, aportando un

atractivo mas al estudio de estos compuestos.

3.6. Ligandos modulares fosfina-fosfito

En las Ultimas décadas la catalisis con metales de transicion se ha posicionado como una

herramienta invaluable para la sintesis asimétrica de productos naturales y otros importantes
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compuestos como productos farmacéuticos, pesticidas y fragancias.'! Para llevar a cabo
este tipo de transformaciones se han desarrollado una gran variedad de ligandos, muchos
de los cuales han demostrado alta efectividad para una considerada diversidad de
transformaciones. Ejemplos de ellos son el BINAP y el ligando con base ferroceno Josiphos
(Figura 3.28). Sin embargo, mientras que los ligandos mencionados y otros ligandos
privilegiados han demostrado su potencial para un gran nimero de transformaciones,!? la
identificacion de ligandos quirales para una dada transformacion asimétrica catalizada por
un metal de transicion es aun una tarea muy dificil. Un disefio racional de ligandos no es
posible sobre la base de nuestro estado actual del conocimiento, por lo que el
descubrimiento de una nueva potencial estructura con aplicacion en este campo, se da
generalmente por tareas empiricas. En este sentido, el disefio de una libreria de ligandos
obtenidos por sintesis modular (orientada a la diversidad) basada en la arquitectura de
ligandos privilegiados es el método mas prometedor para la identificacibn de ligandos

adecuados para una dada transformaciéon especifica.!*3

P
R~Ph e Fe CF,
Ph @
FsC
BINAP Josiphos 3
Figura 3.28

Con el objetivo de contribuir al campo de la sintesis asimétrica de productos naturales, el
grupo del Prof. Schmalz de la Universidad de Colonia, ha desarrollado la sintesis de
ligandos quirales modulares fosfina—fosfito del tipo D (Figura 3.29), los cuales tienen tres
unidades que pueden variarse: la estructura fendlica, la unidad fosfina y la unidad quiral

fosfito.114

111 Jacobsen, E. N., Pfalz, A., Yamamoto, H., Eds. Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. | a Ill, Springer,
New York: 1999.

112 a) Arrayés, R. G.; Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2006, 45, 7674-7715. b) Shimizu, H.;
Nagasaki, |.; Saito, T. Tetrahedron 2005, 61, 5405-5432.

113 @) Tang, W.; Zhang, X.; Chem. Rev. 2003, 103, 3029-3069. b) Dahmen, S.; Brase, S. Synthesis 2001, 1431-
1449. c) Reetz, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 284-310.

114 a) Velder, J.; Robert, T.; Weidner, |.; Neudorfl, J.-M.; Lex, J.; Schmalz, H. G. Adv. Synth. Catal. 2008, 350,
1309-1315. b) Kranich, R.; Eis, K.; Geis, O.; Mihle, S.; Bats, J.W.; Schmalz, H. G. Chem. Eur. J. 2000, 6, 2874-
2894.
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y unidad quiral
R\\ O_P\O> fosfito
estructura | @)
=

fenoli
enolica PR2  unidad fosfina

D

Figura 3.29. Base de los ligandos modulares fosfina-fosfito

Los mencionados ligandos pueden ser sintetizados en solo cuatro pasos de reaccion, 1°

de acuerdo al Esquema 3.68.

R R ~ B
O NBs/DCM OH  GipPhyDABCO O—PPh,
Reflujo
j Br BH4/THF Br
IX X XI
R= Me, t-Bu, Buli
i-Pr,Ph
- R
O~ ., PCl OH
O-R DABCO
- DABCO
o diol* PPh,
PPh, xi |
D BHs

Esquema 3.68. Esquema general de la sintesis de ligandos modulares fosfina-fosfito.

La sintesis comienza con un compuesto fendlico orto-sustituido IX, ya que, se ha
observado que la presencia de un sustituyente en dicha posicion influye positivamente en la
performance de los ligandos finales.!'® El sustrato IX es orto brominado utilizando NBS, en
presencia de cantidades cataliticas de diisopropilamina. La fuerza conductora de esta
reaccion es la formacién de puente de hidrogeno entre el fenol y la N-bromoamina. Esta
dltima es el producto generado por la interaccion entre la NBS y la diisopropilamina.
Cantidades cataliticas de la amina son suficientes para producir la orto bromacion del fenol

ya que la misma se regenera en el medio de reaccion (Esquema 3.69).7

115 Dindaroglu, M., Falk, A., Schmalz, H. G., Synthesis 2013, 45, 527-535.

116 Blume, F.; Zemolka, S.; Fey, T. Kranich, R; Schmalz, H. G. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 868-883.

117 Desmurs, J.-R.; Gérard, B.; Goldstein, M. Advances in Organobromine Chemistry II, Elsevier: Amsterdam,
1995.
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OH

O

o)

Esquema 3.69. Mecanismo de la reaccién de orto bromacion de fenoles.

En este paso sintético se puede obtener como subproducto el compuesto dibromado
(XIll, Esquema 3.70). Para evitar la formacién del mismo, y resolver la baja solubilidad de la
NBS en el solvente utilizado (diclorometano), se adapta un equipo extractor Soxhlet al balon
de reaccion con el fin de extraer continuamente la NBS desde el cartucho de dicho equipo. A
pesar de esto, es frecuente que el producto dibromado se genere, lo cual no supone un gran

problema ya que en un paso posterior ambos rendiran el mismo compuesto.

OH NBS/DCM _ FT\\ OH /E\/j:OH
+
reflujo, 16 hs gy Br Z gy

X X

Esquema 3.70

No es necesario realizar la reaccién bajo atmésfera inerte, solo aislarla de la humedad
ambiente adaptando al equipo de reaccién un tubo con cloruro de calcio, pero es importante
que la diisopropilamina sea destilada y almacenada bajo atmoésfera de argén antes de
usarse para asegurar la obtencién del producto en alto rendimiento.

En el segundo paso, el bromofenol resultante X, se convierte en el fosfinito borano
protegido Xl por reaccidbn con clorodifenilfosfina en presencia de DABCO (1,4-
diazobiciclo[2.2.2]octano). Para lograr buenos rendimientos en este paso, la
clorodifenilfosfina debe ser destilada y almacenada bajo atmdésfera de argdén y el DABCO
debe ser sublimado antes de su uso. La calidad del BHs;—THF también influye
considerablemente en el rendimiento de la reaccion; este debe ser lo mas fresco y puro
posible para evitar reacciones secundarias catalizadas por iones hidruros.

En el tercer paso, el fosfinito Xl se convierte en la fosfina borano protegida XIlI por

tratamiento con un exceso de n—-BuLi. Esta reaccion procede a través de la formacion de un
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intermediario litiado que sufre un reordenamiento aniénico similar al reordenamiento de
Fries.!® Tanto el fosfinito de partida como la fosfina obtenida resultan ser estables al aire.
En este paso sintético, el compuesto dibromado XlIlI que se puede generar como
subproducto en el primer paso en la sintesis, se convierte en el mismo producto, que el
fosfinito XI, por lo que la fosfina borano protegida Xll se obtiene de forma pura. Esto puede
ser consecuencia de un intercambio no productivo Br/Li en el carbono 4 (Esquema 3.71).

Para lograr esto es importante asegurarse que el BuLi se encuentre en exceso.

R OH

R !
o e X
Br Br iPPhZ

BH3

n-Buli hidrolisis

BH;
2
Li Li ) Li Tth

BH,

Esquema 3.71

Finalmente, la unidad fosfito se introduce por medio de la reaccion de la fosfina borano
protegida Xll con PCl;, en presencia de un exceso de DABCO, el cual sirve como base y
nucleofilo (para quitar el BHs). Nuevamente, este reactivo debe ser sublimado antes de
usarse para asegurar buenos rendimientos de reaccion. El diclorofosfito intermediario se
convierte luego en el ligando fosfina—fosfito A por reaccién con un diol quiral. La purificacién
de este ultimo se debe llevar a cabo preferentemente utilizando silica gel ultra pura ya que
las pequefias trazas acidicas que pueden estar presentes en ella hidrolizan al compuesto
final, especialmente cuando el sustituyente en la posicién 6 no es voluminoso.

De esta forma se han preparado varios ligandos, empleando dioles con simetria C,, en
particular TADDOL,'° BINOL 1% y TARTROL ?° (Figura 3.30).

118 3) Moulin, D.; Bago, S.; Bauduin, C.; Darcel, C.; Jugé, S. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3939-3956. b)
Heinicke, J.; Nietzschmann, E.; Tzschach, A. J. Organomet. Chem. 1983, 243, 1-8.

119 a) Drusan, M.; Lélsberg, W.; Skvorcova, A.; Schmalz, H. G.; Sebesta, R. Eur. J. Org. Chem. 2012, 6285-
6290. b) Naeemi, Q.; Dindaroglu, M.; Kranz, D. P.; Velder, J.; Schmalz. H. G. Eur, J Org. Chem. 2012, 1179-
1185.

120 Dindaroglu, M.; Akyol, S.; Simsir, H.; Neudorfl, J.-M.; Burke, A.; Schmalz, H. G. Tetrahedron: Asymmetry
2013, 24, 657-662.
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Figura 3.30

Esto permitio la preparacion de una libreria de ligandos fosfina—fosfito, identificAndose a
algunos de ellos (principalmente derivados de TADDOL) como extraordinarios ligandos para

diferentes reacciones asimétricas catalizadas por metales de transicion (Figura 3.31).

Ph  Ph Ph ph Ph. ph
O7N\WO 0.0 0-X...0
O-R >< 0-R >< O-F ><
0 \ %

o o) o o) o
PPhyph Ph PPh,pH Ph PPhyph Ph
D-1 D-2 D-3

Ph -
X s R
0]
0]
: T e L
PPh,ph Ph 2
D-4

D_5 D'6

Ph ' Ph OO Ph 0 OO
O /
/O \\O /
o-R
O

Ph_ Ph Ph Ph
Ph Ph  owme
Ph 0X .0 0, 0o O'V'e oh /o)'///, SRR
ok | X o 1
R(Prlzph pr’ pn  OMe P’ "pn OMe
D-7 BHj3 D-8 D-9

Figura 3.31. Algunos de los ligandos modulares fosfina-fosfito desarrolados a partir de TADDOL,
BINOL y TARTROL.
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Con estos ligandos se han logrado excelentes resultados en reacciones catalizadas con
cobre como la adicién 1,4-de reactivos de Grignard 2! y la sustitucion alilica.*?? Lo mismo se
ha observado en reacciones catalizadas por Rh como reacciones de cicloadicion
intramolecular [4+2],'2 en reacciones de hidroformilacién '?* y en la hidrogenacién de
olefinas funcionalizadas (Esquema 3.72).1?° Con el ligando D-4 (“SchmalzPhos”) se han
realizado 1,4-hidrovinilaciones catalizadas por cobalto con sorprendentes niveles de

regioselectividad.?®

R-MgBr

Cu(l) 5mol% .,
/D-2 6mol% ‘R

hasta 93% ee

R'-MgBr
AN 3 mol% D-4 =
2,5 mol% Cu

MTBE, CH,Cl, -78 °C

hasta 99% ee

0,4 mol% D-3
0,4 mol% Rh

20 bar H,/CO CHO

2

tolueno, 50 °C

hasta 85% ee

Esquema 3.72

El objetivo de esta parte de la Tesis fue sintetizar nuevos ligandos modulares fosfina-
fosfito a partir de dioles quirales con simetria C, que no fueron sintetizados previamente en
el grupo del Prof. Schmalz. Estos estudios fueron realizados en la Universidad de Colonia,
Alemania, bajo la direccién del mencionado Profesor, en el marco de una Pasantia de
Investigaciéon Destinada a JOvenes Docentes, otorgada por la Secretaria de Ciencia y

Tecnologia de la UNS. Los dioles quirales objeto del trabajo fueron el (S)-2,2—

121 a) Naeemi, Q.; Robert, T.; Kranz, D. P; Velder, J.; Schmalz, H. G. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 887-892.
b) Robert, T.; Velder, J.; Schmalz, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7718-7721.

122 | glsberg, W.; Ye, S.; Schmalz, H. G. Adv. Synth. Cat. 2010, 2023-2031.

123 Falk, A.; Fiebig, L.; Neudorfl, J. M.; Adler, A.; Schmalz, H. G. Adv. Synth. Cat. 2011, 353, 3357-3362.

124 Robert, T.; Romanski, S.; Abiri, Z.; Wassenaar, J.; Reek, J. N. H.; Schmalz, H. G. Organometallics 2010, 29,
478-483.

125 Robert, T.; Abiri, Z.; Sandee, A. J.; Schmalz, H. G.; Reek, J. N. H. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2671-
2674.

126 @) Arndt, M.; Dindaroglu, M.; Schmalz, H. G.; Hilt, G. Synthesis 2012, 44, 3534-3542. b) Bohn, M. A.; Schmidt,
A.; Hilt, G.; Dindaroglu, M.; Schmalz, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9689-9693. c) Arndt, M.; Dindaroglu,
M.; Schmalz, H. G.; Hilt, G. Org. Lett. 2011, 13, 6236-6239.
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(bishidroximetil)-1,1’—binaftaleno ((S)-3) (cuya sintesis se describié en el apartado 3.1.3), el
(4R, 5R)-2,2—dimetil-1,3—dioxolano—4,5-bis(3,5—difenil-fenil)metanol (81) y (4R, 5R)- 2,2—
dimetil-1,3 —dioxolano—4,5-bisdiil-[di(3,5—dietilfenil)-metanol] (82) (Figura 3.32).

O

OH
OH

><§
SO QO

Figura 3.32. Dioles objeto del estudio de nuevos ligandos modulares fosfina-fosfito.

3.6.1. Sintesis de (4R,5R)-2,2—dimetil-1,3-dioxolano-4,5-bisdiil-[di-(3,5—
terfenil)lmetanol (81).

Para llevar a cabo la sintesis del compuesto 81 fue necesario preparar el 3,5-
difenilbromobenceno (83) para poder generar, a partir de éste, el correspondiente reactivo
de Grignard y hacerlo reaccionar con (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dicarboxilato de
dimetilo (5).

La sintesis de 81 se realizé utilizando como precursor 1,3,5-tribromo anilina (84). Esta se
hizo reaccionar con NaNO2/HCI a 0°C para formar la sal de diazonio que se trat6 luego con
una solucién de Kl en agua, rindiendo 1,3,5-tribromo-2-iodobenceno (85).1?” El agregado del
Kl debe realizarse cuidadosamente ya que la reaccidbn con éste produce una espuma
marrén que rapidamiente llega a la boca del balén. La purificacién del producto por
cromatografia en columna de silica gel permitié aislar el compuesto 93 con un rendimiento
moderado del 53% (Esquema 3.73).

127 Kehlbeck, J. D.; Dimise, E. J.; Sparks, S. M.; Ferrara, S.; Tanski, J. M.; Anderson, C. M. Synthesis 2007, 13,
1979-1983.
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NH, |
Br Br  NaNO,Hcloec  Br Br
KI/H,O/T.A
Br Br
84 85

Esquema 3.73

El siguiente paso fue tratar al compuesto 85 con un exceso de bromuro de fenilmagnesio,
de acuerdo al procedimiento descripto por Hart y colaboradores para la sintesis de m-
terfenilos a partir de 2,6-dibromoiodobenceno y otros 1,2,3-trihalobencenos.'?® El
mecanismo por el cual el compuesto 85 se convierte en 83 comienza con un intercambio
halégeno-metal preferentemente en el carbono unido al iodo. EI mono reactivo de Grignard
formado (XIV) genera 3-5-dibromobencino (XV). Sobre este sustrato ocurre luego la adicion
nucleofilica de bromuro de fenilmagnesio, la cual puede ocurrir de esta forma debido al
efecto electroatractor del bromo. Se genera asi la estructura XVI. Esta adicién prepara el
escenario para una segunda reaccion arino. EI compuesto 3-arilbencino resultante (XVII),
experimenta otra adicién nucleofilica del reactivo de Grignard produciendo al reactivo

organomagnesiano XVIII (Esquema 3.74).

| MgBr
Br\©/8r PhMgBr  Br Br - MgBr, Br\©
—_— —_—
Br Br Br
85 XIv XV
PhMgBr
MgBr MgBr
Ph\©/Ph PhMgBr  Z>~FD - MgBr, Br\@/m‘
- B
Br Br Br
XV Xvii XVI

Esquema 3.74

128 Dy, C. J. F,; Hart, H.; Ng. K. K. D. J. Org. Chem. 1986, 51, 3162-3165.
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Finalmente el tratamiento con una solucién acuosa permitié la formacién del compuesto
83 (Esquema 3.75). El mismo se obtuvo con un rendimiento moderado del 56% luego de
procesar la reaccion y eliminar el solvente. Este compuesto pudo ser utilizado en el siguiente

paso de reaccion sin necesidad de realizarle mas purificaciones.

Ph Ph
Br Br  4)MgBrPh/THF/reflujo

2) NH4CI/H,O
Br Br
85 83

Esquema 3.75

Finalmente, el compuesto 83 se trat6 con Mg® con el fin de generar el reactivo de
Grignard correspondiente (86), cuya reaccion con el compuesto 5, di6 lugar a la formacién
del (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-bis-[(di-(3,5)-terfenil)]-metanol (81), con un
rendimiento moderado (57%) luego de su purificacion por cromatografia en columna de
silica gel (Esquema 3.76).

Ph

Ph

o j,COOCH;; Ph O
Ph Ph Mg%THF Ph Ph ><o 5'"COOCH3 ><o OH o
reflujo 0O~ OH Ph

Br MgBr reflujo O

83 86 Ph O
Ph
Ph g4

Esquema 3.76

3.6.2. Sintesis de (4R,5R)-2,2—dimetil-1,3—dioxolano—4,5-bis-[di-(3,5-dietilfenil)-
metanol] (82)

La sintesis del diol 82 se comenz6 realizando una reaccién de bromacién sobre 2,6-
dietilanilina (87), en presencia de tribromuro de tetrabutilamonio. Las sales de amonio
cuaternarias, son conocidas por ser agentes de bromacion suaves y selectivas; de hecho, la

bromacién de anilina con esta sal de amonio cuaternaria rinde principalmente el compuesto
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monobromado en la posicion para,’?® mientras que si se utiliza bromo se obtienen
compuestos polibromados.
Con esta reaccion se obtuvo 2,6-dietil-4-bromoanilina (88), la cual no fue necesario

purificar y se obtuvo con un 87% de rendimiento (Esquema 3.77).

NH NH,
2 Et Et
Et Et BuyNBrg
CH,CI,/T.A
Br
87 88

Esquema 3.77

En el siguiente paso de reaccién el compuesto 88 se tratdé con una mezcla de NaNO,/HCI
produciéndose la sal de diazonio correspondiente. La misma fue tratada con una solucién de
HsPO; al 50% en agua. De esta forma se obtuvo el producto 3,5-dietilbromobenceno (89)
con un 48% de rendimiento después de purificarlo por cromatografia en columna de silica

gel (Esquema 3.78).

NH,

Et Et
Et Et 1)NaNO,/HCI/0 °C
2)H3PO, 50%
0°aTA Br
Br
88 89

Esquema 3.78

Una vez purificado el compuesto 89, se procedié a tratarlo con Mg° a fin de obtener el
correspondiente reactivo de Grignard (90). Dicho reactivo se adicion6 sobre el compuesto 5,

obteniéndose el diol 92 (Esquema 3.79).

129 Berthelot, J.; Guette, C.; Essayegh, M.; Desbene, P. L.; Basselier, J. J. Synth. Comm. 1986, 16, 1641-1645.
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Et
0. _,COOCH; Et
Ko+
0~ """COOCH
Et Et Et Et 3
Mg®/THF 5 ><O OH Et
] Et
THF /reflujo o OH
Br MgBr O
89 90 Et O
Et
Et

Esquema 3.79

El compuesto 82, se sometié a sucesivas purificaciones por cromatografia y lavados con
solventes. Aun asi, este diol no se logré6 obtener como un sélido amarillo, tal como se
encuentra reportado en la literatura,**® sino que se obtuvo como un 6leo anaranjado, que

mostraba impurezas en el espectro de RMN.

3.6.3. Sintesis de nuevos ligandos modulares fosfina-fosfito

Siguiendo los pasos descriptos en el apartado 3.5 para la sintesis de ligandos modulares
fosfina-fosfito se sintetizé el compuesto 91 (Esquema 3.80). Se eligid partir del fenol
sustituido en la posicion orto con fenilo, ya que es la base que presenta el ligando
“Schmalzphos”, el cual mostr6é excelentes resultados en las 1,4-hidrovinilaciones catalizadas
por cobalto.?® Este camino sintético también se realiz6 para el 2,4-ditertbutilfenol aunque

con este sustrato no se llegé a realizar la reaccion con los dioles.

i Fh Ph %H?’ BuLi/ THF Ph
1) Cl,PPh,/DABCO uLi
OH 272 ’ o- OH
NBS/DCM @:OH DCM/ T.A, 2 hs @: PPh2 0oc, 2 hs ©:
NBS/DLM _ it
reflujo,16 hs Br 2)BH3/ TA, 1h Br 5’Ph2

M gy,

Esquema 3.80

El compuesto 91, se traté con DABCO y PCls en diclorometano a 0 °C por 30 minutos y a
temperatura ambiente por 3 horas. Finalmente la mezcla de reaccion se enfri6 nuevamente

a 0 °C, antes de agregar el diol (S)-3 o el diol 81. Esta solucion se mantuvo a baja

130 Informacion suplementaria de: Kliman, L. T.; Mlynarski, S. N.; Morken, J. P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
13210-13211.
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temperatura durante 30 minutos. Pasado este tiempo se dejo llegar a temperatura ambiente
y se mantuvo en agitacion durante 20 horas. Se realiz6 una cromatografia flash utilizando
silica gel ultra pura, para evitar la hidrolisis del producto en la columna. Los ligandos que se
esperaba obtener se muestran en la Figura 3.33.

Figura 3.33

A pesar de obtener solidos espumosos (como lo son casi todos los ligandos fosfina-fosfito
que han sido sintetizado por el grupo del Prof. Schmalz), los datos de RMN de *H, 3C y 3'P-
RMN no mostraron las sefiales esperadas para estos ligandos. En particular en el espectro
de 3!P-RMN no se observaron las sefiales caracteristicas de estos ligandos, que se
encuentran entre 135-145 ppm (RsOP) y entre -10, -20 ppm (fosfina terciaria).*3!

En el espectro de 3P-RMN del bruto de reacciéon tampoco se observaron las sefiales
correspondientes a la formacién de los ligandos, lo cual permite descartar que los ligandos
se deterioren dentro de la columna.

En el caso del bruto de reaccion para la sintesis de 93 se observé por *H y *C-RMN que
aun quedaba diol 81 sin reaccionar, mientras que en el 3!P-RMN (Figura 3.34) las sefiales
gue se observaron son compatibles con productos de oxidacion del fésforo ((RO)sPO: entre
4y -18 ppm).

131 Quin, L. D.; Williams, A. J. “Practical Intepretation of P-31 NMR and Computer Assisted Structure Verification”,
Advanced Chemistry Development, Toronto: 2004.
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Figura 3.34

De esto podria concluirse que al ser 81 un compuesto muy voluminoso, y al tener el fenol
de partida un sustituyente también voluminoso en la posicion orto, la reaccién entre ambos
pudo verse dificultada. Por otra parte el compuesto fosforado pudo haberse transformado en
especies oxidadas durante el work up de la reaccion.

La reaccién con el diol (S)-3 tampoco rindi6 el ligando esperado 92. Este diol, a diferencia
de 81, no se recuperd intacto. No fue sencillo dilucidar qué habia sucedido en el medio de
reacciéon. En principio se penso que (S)-3 podia haber reaccionado para generar la oxepina

94, a través del mecanismo que se muestra en el Esquema 3.81.

2 I e
Ph 7
O://O\ A *
0-F — cl
W~ e (I
pph, HO

Esquema 3.81

Si se observa en la Figura 3.31 todos los ligandos fosfina-fosfito sintetizados hasta el
momento por el grupo del Prof. Schmalz generan un ciclo de 7 miembros entre el diol y el
esqueleto fendlico. En la Figura 3.33 puede verse que de formarse el ligando con (S)-3 se
generaria un ciclo de nueve miembros, el cual es entropicamente menos estable, por lo que
la reaccion que se describe en el Esquema 3.81 se encontraria mas favorecida. Sin
embargo, las sefales que se observaron en el *H y 3C-RMN no se correspondian con una
estructura de este tipo. En los espectros se encontraron sefiales con bajos valores de

desplazamiento quimico, como daria el compuesto 18 ((S)-2,2’-dimetil-1,1’-binaftaleno). Este
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se observd también por CG-MS. Sin embargo no se encontré una explicacion logica para
justificar su formacion en el medio de reaccion.

Si bien con los dioles sintetizados no se lograron sintetizar ligandos fosfina-fosfito, estos
dioles seguirdn siendo evaluados por el grupo de investigacion del Prof. Schmalz a fin de
generar con ellos ligandos bisfosfinas con simetria C..

3.7. Estudios de aplicacién bioldgica

3.7.1. Estudios de actividad anticancerigena de los derivados organoestannilados 31y
34

En el Capitulo 1 se sefial6 que los compuestos de estafio han cobrado nuevamente
importancia en la blsqueda de nuevos candidatos anticancerigenos. Por tal motivo, se
pensd en estudiar si los compuestos 31 y 34, sintetizados durante el desarrollo de esta
Tesis, presentaban actividad antitumoral. Los estudios sobre la actividad antiproliferativa de
tumores fueron realizados por el Dr. José Padron en el Instituto Universitario de Bio-
Organica “Antonio Gonzalez” de la Universidad de la Laguna, Islas Canarias.

En estos estudios se utilizaron lineas celulares procedentes de tumores sélidos humanos
de distinto origen. Se utilizaron las lineas A5449 y SW1773 (ambos tumores de pulmodn),
HBL-100 y T-47D (ambas lineas de tumores de mama), HelLa (cerviz) y WiDr (colon). Las
células se cultivaron en el medio de cultivo RPMI 1640 con 5% de suero fetal bovino y 2mM
de glutamina, y fueron incubadas a 37 °C con 5% de CO.y 95% de humedad relativa.

Los ensayos de actividad antiproliferativa se realizaron siguiendo el método del National
Cancer Institute (NCI), con ligeras modificaciones.*? Este protocolo establece lo siguiente:
las células se cultivan en monocapa en placas de 96 pocillos. Los compuestos a ensayar se
disuelven en DMSO a 400 veces la concentracion maxima del ensayo. Luego de 24 hs de la
siembra, las células se exponen a diluciones decimales seriadas de los compuestos en
estudio durante un periodo de 48 hs. Las células control se exponen a una concentracion de
DMSO equivalente (0,25 % v/v, control negativo). Luego de la exposicion se realiza un
ensayo colorimétrico de sulforrodamina B (SRB).

La densidad 6ptica (DO) de cada pocillo se mide a 492 nm con un lector de microplacas
(PowerWave XS, BioTek). A los valores de DO se les corrige el efecto del ruido de fondo
gue se cuantifica en los pocillos que solo contienen medio de cultivo. Para cada
concentracion del producto se calcula el porcentaje de crecimiento (PC) segun las normas

del NCI. Para los célculos se utilizan los valores de DO de los pocillos que contienen células

132 Miranda, P. O.; Padrén, J. M.; Padroén, J. I.; Villar, J.; San Martin, V. ChemMedChem 2006, 1, 323-329.
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no tratadas (control, C), células al inicio del tratamiento (To) y células al final del tratamiento
(T). Si T> To el calculo es PC= 100 x [(T-To)/(C-To)]. Si T < To el calculo es PC= 100 x [(T-
To)/(To)]. La actividad biol6gica se define en términos de Glso (concentracion inhibitoria
50%).

Los resultados de los ensayos de inhibicién se presentan en la Tabla 3.18.

Tabla 3.18. Actividad antiproliferativa de los compuesto 31 y 34 en distintas lineas celulares.

Compuesto Linea Celular Glso (M) 2 Shb N° de exp.©
A549 1,8x107 2,9x108 3
HBL-100 7,9x108 3,1x108 3
0] SnPh,l HelLa 2,9x108 1,2x108 3
><OjCSnph2| SW1573 2,5x107 1,2x108 3
34 T-47D 9x108 4,4x108 3
WiDr 1,2x107 5,4x10-8 3
A549 1,8x10° 5,2x106 3
HBL-100 1,6x10° 3,3x10¢ 3
o) SnPhs Hela 1,9x105 7,8x10¢ 3
><OJCSnph3 SW1573 2,0x105 6,3x106 3
31 T-47D 1,4x10° 4,0x10© 3
WiDr 2,9x10° 4,9x10% 2

aConcentracion a la que el compuesto causa el 50% de reduccién en la proliferacion de las células tumorales.
b Desvio estandar. Numero de experimentos validos con los que se obtiene el promedio de Glso y el SD.

De los resultados presentados en la tabla anterior se puede concluir que el compuesto 34
resulta muy activo como inhibidor de la proliferacion de células tumorales con valores de
IG50 menores a 1 yM, mientras que 31 presenta un rango de inhibicion entre 1 a 100 pM.

Gielen y colaboradores también observaron para compuestos organicos de estafio que
contienen una unidad esteroidal (Figura 3.35) que los derivados con enlace Sn-halégeno
(compuestos 42 a 44 del Capitulo 1) presentaban mejor actividad que los compuestos

tetraorganoestannilados (compuestos 39 a 41 del Capitulo 1).1%

133 Gielen, M.; Lelieveld, P.; de Vos, D.; Pan, H.; Willem, R.; Biesemans, M.; Fiebig, H.H. Inorg. Chim. Acta
1992, 196, 115-117.
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Ph3Sn
HO |
MeO
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MeO 44

Figura 3.35

También puede observarse que 34 mostré mayor actividad inhibitoria en la linea celular
proveniente de tumor de cuello de utero (HelLa), seguido de las lineas celulares
provenientes de tumores mamarios (HBL-100 y T-47D). En las tres lineas se necesité una
concentracion menor a 100 nM para producir inhibicion del crecimiento celular. En el caso
de las otras tres lineas celulares la actividad antiproliferativa se produjo en un rango de
concentracion mayor a 100 nM. Estos resultados son muy importantes y ponen de
manifiesto la potente actividad como inhibidor del crecimiento celular del nuevo derivado
iodoestannilado 34.

Los resultados aqui mostrados forman parte de un estudio de actividad antiproliferativa
de una serie de 6 compuestos organoestannicos sintetizados en nuestro grupo de
investigacion. Cabe mencionar que, de todos ellos, el compuesto 34 fue el mas activo en
estos estudios. Esto implica que debe continuarse con los estudios sobre este compuesto
para evaluar su toxicidad en tejidos, realizar estudios in vivo y utilizarlo como modelo para
continuar con el desarrollo de nuevos agentes organoestannilados con potencial actividad
antitumoral.

Asimismo, dado que compuestos organoestannicos (especialmente haluros) sintetizados
en nuestro grupo de investigacion han mostrado tener importante actividad como agentes
antifangicos, se planea evaluar si los compuestos 31 y 34 también presentan dicha actividad

a la brevedad.

179






CAPITULO 4. EXPERIMENTAL







Experlmental

CAPITULO 4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1.1. Materiales y Métodos

Los materiales de partida se prepararon usando reactivos de grado analitico de origen
comercial, los cuales se purificaron en todos los casos por destilacion o cristalizacion.

Los solventes utilizados fueron de origen comercial y su purificacién 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.

El avance de las reacciones se controlé por espectroscopia *H-RMN, cromatografia en
capa fina (TLC) y/o espectroscopia infrarroja.

Aquellas reacciones que debieron ser protegidas de la humedad se llevaron a cabo bajo
atmaosfera de nitrégeno o argén 4.8 0 5.0.

Para las mezclas frigorificas a 0 °C se emple6 una mezcla de hielo picado/agua, para las
mezclas a -10 °C se utilizaron bafios de hielo mezclados con sal gruesa y para las mezclas
por debajo de esta temperatura se realizaron mezclas de nitrégeno liquido y el solvente
correspondiente de acuerdo a la temperatura requerida.?

Para las cromatografias en capa fina se utilizaron cromatofolios de silica gel 60 F 254. El
revelado de los cromatogramas en placa fina se realiz6 por visualizacion con luz ultravioleta
de longitudes de onda 254 y 366 nm y/o revelado en solucién de acido fosfomolibdico en
etanol, solucién de p-anisaldehido en etanol o solucion de permanganato de potasio en
agua.

La relaciébn de compuestos a separar con respecto a la cantidad de fase estacionaria
utilizada en las cromatografias en columna varié entre 1:10 y 1:80. Las fracciones fueron

reunidas teniendo en cuenta los analisis 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 Buchi 530 y no estan
corregidos.

Las rotaciones especificas fueron medidas con un polarimetro Polar IBZ Messtechnick.

1 Perrin, D. D; Armarego, W. L and Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 2" Edition, Pergamon
Press, 1980.
2 Gordon, A. J.; Ford, R. A. The Chemist’s Companion, Wiley: Nueva York, 1972,
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Las reacciones iniciadas por irradiaciéon fueron llevadas a cabo en un irradiador
construido en nuestro laboratorio, compuesto por cuatro lamparas de mercurio (dos de 250
W y dos de 400 W) refrigeradas por agua.

Las reacciones realizadas en bafo de ultrasonido se llevaron a cabo en un equipo NDI
ULTRASONIC 104X a 43-47 KHz.

Las reacciones en microondas se realizaron en un horno CEM Discover® con “stirring
option”, presibn maxima 300 psi y tubo de vidrio con 10 ml de volumen maximo. La potencia
y temperatura se ajustaron de acuerdo a la reaccién llevada a cabo.

Los espectros IR se registraron con un espectrofotometro FT-IR Nicolet-Nexus
470/670/870. Las muestras se prepararon en forma de pelicula sobre cristales de cloruro de
sodio o empleando el accesorio para muestras sélidas y bromuro de potasio.

Los espectros de H, 13C, 11°Sn, 1B y 2°Sij fueron registrados con un equipo Bruker ARX-
300 de 300 MHz Multinuclear.

Los andlisis mediante espectrometria de masas se realizaron introduciendo la mezcla por
inyeccién 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 ul), en la modalidad de impacto electronico a 70 eV. La temperatura del inyector fue de
280 °C. El volumen de inyeccién fue de 1 pl y las muestras se solubilizaron en acetona. La
temperatura del horno, asi como la rampa de temperatura de trabajo vario de acuerdo a las

muestras analizadas.
4.2. Sintesis de Reactivos Organicos.
4.2.1. (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dicarboxilato de dimetilo (5) 3

HO._COOCH, o BF,.EL,0 0 _,COOCH;

) L

HO~ "COOCH;

05 “'COOCH;

En un balon de tres bocas provisto con agitador magnético, refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmésfera de nitrégeno, se agregaron 24,6 g (136 mmol) de
L-(+)-tartrato de dimetilo y 247 ml de acetona seca (3,3 mol). La mezcla se enfrié a 0 °C con
bafio de hielo y se agregd gota a gota desde la ampolla igualadora 28,4 ml (48% solucion,

201 mmol) de complejo trifluoro de boro-dietil éter (BFs-Et.0).

3 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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La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se vertio
sobre 500 ml de una solucion de NaHCO3 al 10%, para llevar a un pH=7-9. El pH puede ser
ajustado de ser necesario con una solucion de NaOH 2M. Se agit6 vigorosamente hasta que
cesoé el desprendimiento de CO,. La solucién se extrajo con 3 porciones de 300 ml de
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con 400 ml de
agua destilada. La solucién se secé con MgSO. anhidro y se filtrd. El solvente se eliminé a
presion reducida en evaporador rotatorio, obteniéndose un liquido marrén claro.

El bruto de reaccién se destilé a presion reducida (102 °C a 2 mmHg), obteniéndose 21 g
(96 mmol, 70%) del acetal como un liquido incoloro. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 4,79 (2H,
s, 2x CH), 3,81 (6H, s, 2 x CHs), 1,49 (6H, s, 2 x CHs). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & 170, 03;
113, 83; 76, 96; 52,27, 26, 27.

4.2.2. (4S,55)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol (1) ¢

COOCH,

O LiAIH4/THF O:(\OH
> T - T

/'COOCH;; reflujo (0] ] "

5

En un balén de dos bocas provisto con agitador magnético, refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmosfera de nitrégeno se suspendieron 9 g (240 mmol) de
LiAlH4 en 100 ml de THF seco. La mezcla se llevé a 0 °C con un bafio de hielo y se le
agregd lentamente desde la ampolla igualadora 13,27 g (60 mmol) de (4R,5R)-1,3-
dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dicarboxilato de dimetilo disueltos en 60 ml de THF.

Cuando el agregado del acetal finalizé, la mezcla de reaccion se reflujé durante 2 horas.
Luego de dejo enfriar a temperatura ambiente y, a continuacion, se le colocé un bafio de
hielo. Se agreg6 desde ampolla igualadora muy lentamente 40 ml de agua y luego 20 ml de
una solucion de NaOH al 15%. Una vez finalizados los agregados la solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. Durante ese periodo las sales de LiAIH4 cambiaron
su color de gris a blanco.

La mezcla de reaccioén se filtr6 por Blchner y se lavo con 4 porciones de 100 ml de éter
etilico. Las fases se separaron y la acuosa se extrajo con el mismo solvente (4 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron con MgSO. anhidro y se filtraron. El solvente se
elimino a presion reducida en evaporador rotatorio.

Las sales de LiAlH4 obtenidas fueron sometidas a una extraccion por Soxhlet con THF

durante 1 dia.

4 Mash, E. A.; Nelson, K. A.; Van Deusen, S. B. Org. Synth. Coll. 1993, 8, 155-159.
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Se purifico el producto obtenido por medio de cromatografia en columna de silica gel
(hexano/AcOEt 60:40) obteniéndose 6,33g (39 mmol, 64%) del diol como un 6leo amarillo.
'H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 3,92 (s, 2H, 2 x CH), 3,69 (4H, d, 2 x CHy), 1,36 (6H, s, 2 X
CHs). C-RMN (75 MHz, CDCls): d 109,28; 78, 03; 62,01; 27, 01.

4.2.3. ((4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-diil)bis(metilen) bis(-p-toluensulfonato) (7) °

O:(\OH TsCl, Py :(\OTS
><O 1/,,,/OH 0°C >< OTS

En un balén de 2 bocas provisto con agitador magnético y bajo atmadsfera de nitrégeno se
agregé 1 g (6,17 mmol) de (4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol en 6,5 ml de
piridina seca. El balén se sumergié en un bafio de hielo con sal para llegar a una
temperatura de -10 °C. Luego se agreg6 de una porcion 2,6 g (13,6 mmol) de cloruro de p-
toluensulfonilo. La mezcla se agitd6 a -10 °C hasta homogeneidad durante 3 horas.
Posteriormente, se llevo el balon de reaccion a 0 °C durante 12 horas. Finalizado este
tiempo la mezcla de reaccién se descompuso por el agregado de agua, dicho agregado se
hizo lentamente hasta la aparicion de los primeros cristales, luego el agregado se hizo mas
rapidamente hasta un total de 10,7 ml de agua. La cristalizaciébn se dejé continuar en
heladera durante 3 horas. Por ultimo la mezcla se filtré por Blichner y se lavé con etanol.

La recristalizacion del producto desde etanol permitié la obtencion de 1,55 g (3 mmol,
54%) de ((4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-diil)bis(metilen) bis(-p-toluensulfonato), como
un sélido blanco, p.f= 90-91°C. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,77 (4H, m, Ar-H), (4H, 7,35,
m, Ar-H), 4,09 (4H, m, 2 x CH,), 4,08 (2H, m, 2 x CH), 1,30 (6H, s, 2 x CHs). *C-RMN (75
MHz, CDCIls): & 145,58; 133, 00; 130,36; 128,39; 75,53; 68,84; 27,14, 22,08.

4.2.4. (4R,5R)-4,5-bis(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (8) ©
SCY Eee f
o— ", OH MeCN/?O °C
1

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de

presiones y adaptado para atmoésfera inerte de argén, se colocaron 3,61 g (13,8 mmol) de

5 Rubin, L. J.; Lardy, H. A.; Fischer, H. O. L. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 425-428.
6 Kremminger, P.; Undheim, K. Tetrahedron 1997, 53, 6925-6936.
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PPhs; y 32 ml de acetonitrilo seco. La mezcla se sumergio en un bafio de hielo y agua para
llegar a 0 °C y a esta temperatura se agregé desde la ampolla igualadora 2,14 g (0,68 ml,
13, 4 mmol) de bromo. Finalizado el agregado, la solucion se dejo llegar a temperatura
ambiente. Posteriormente se agregd desde la ampolla igualadora 1 g (6,1 mmol) de (4S,5S)-
1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol disueltos en 14 ml de acetonitrilo. La solucion
resultante se agité temperatura ambiente durante otra hora y luego se calenté a 70 °C
durante tres horas. A continuacién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se evaporo el
solvente a presion reducida en evaporador rotatorio. El residuo naranja resultante se retomo
con éter etilico, se filtr6 y se evaporoé el solvente a presion reducida.

La purificacibn del bruto de reaccion por cromatografia en columna de silica gel
(hexano/AcOEt 95:5) permiti6 obtener 564 mg (1,9 mmol, 32%) de (4R,5R)-4,5-
bis(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano como un éleo naranja. *H-RMN (300 MHz, CDCly):
0 4,08 (2H, t, 2 x CH), 3,47 (4H, dd, 2 x CH,), 1,39 (6H, s, 2 x CH3). *C-RMN (75 MHz,
CDCl3): 6 110,49; 79,09; 32,53; 27,40.

4.2.5. (4R,5R)-4,5-bis(iodometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (9) °

><O OTs Nal/acetona ><O
o— ", OTs reflujo o~ .~

7 9

En un bal6n de dos bocas equipado con refrigerante a relujo, agitador magnético y bajo
atmésfera de argén se colocaron 700 mg (1,48 mmol) de (4S,5S)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-
4,5-dimetil p-bencensulfonato de metilo en 9 ml de acetona seca. Se agregd de una porcién
891 mg (5,95 mmol) de Nal. Luego de realizar dicho agregado la mezcla de reaccion se
refluj6 durante 27 horas, tras las cuales se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se
filtré y evapord el solvente a presion reducida con evaporador rotatorio.

El residuo se retomé con 10 ml de acetato de etilo, se filtr6 y se lavd consecutivamente
con 7 ml de agua, 7 ml de solucion de tiosulfato de sodio al 5% y 7 ml de una solucion
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se sec6é sobre MgSO, anhidro y se evaporé
el solvente a presion reducida mediante evaporador rotatorio.

El producto obtenido se purifico por cromatografia en columna se silica gel
(hexano/AcOEt 95:5). Se obtuvieron 300 mg (0,78 mmol, 53%) de (4R,5R)-4,5-
bis(iodometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano, como un 6leo amarillo claro. *H-RMN (300 MHz,
CDCls): 8 3,79 (2H, t, 2 x CH), 3,31 (4H, dd, 2 x CHy), 1,40 (6H, s, 2 x CHs). 13C-RMN (75
MHz, CDCls): & 108, 15; 78, 30; 25,91; 4,77.
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4.2.6. Dicloruro de fumaroilo ”

_ PO ClOOC. A~

reflujo

HOOC\/\

COOH COOCI

En un balén de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmésfera de nitrégeno se agregaron 10 g (86 mmol) de &cido fumérico y 35,92 g (172
mmol) de PCls. La mezcla se calenté entre 50 y 100 °C, logrdndose que ambos sélidos
fundieran.

Luego de 3 horas de reflujo la reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente y se
destil6 a presion normal bajo atmésfera de nitrdgeno. De esta forma se separé la fraccion
correspondiente al POCI; el cual destilé a 50°C.

Finalmente se destil6 a presion reducida el dicloruro de fumaroilo (40 °C, 9 mmHg)
obteniéndose 7,84 g (51 mmol, 60%) como un 6leo amarillo claro de olor irritante. *H-RMN
(300 MHz, CDCl3): 8 7,11 (2H, s). *C-RMN (75 MHz, CDCls): d 164,49; 139,69.

4.2.7. Fumarato de bis-[(S)-lactato de metilo] (10) ’

O CHs
|||H
COOCH; o)
cloc 00!+ o _HATEA | W.cooc | COOCH;
HsC™ OH CCly H 10
CH3 O

En un balén de tres bocas, adaptado para que en el seno de la solucién burbujee
nitrégeno, provisto ademas de refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de presiones y
agitador magnético se agregaron 5 ml (7,04 g, 46,2 mmol), de cloruro de fumaroilo y 8 mg
de hidroquinona en 70 ml de CCls seco. Sobre esta solucion se agregaron desde la ampolla
igualadora 17,6 ml de (S)- lactato de metilo (19,8 g, 184 mmol) con 30 ml mas de CCl.. La
reaccion se reflujé durante 20 horas con burbujeo de N» constante en el seno de la solucion.

Tras cumplirse las 20 horas de reaccion, la solucién se dejo enfriar a temperatura
ambiente y luego se agregd 10 ml de trietilamina seca a -20°C durante 30 minutos desde
ampolla igualadora. La mezcla se dejo en heladera durante 5 dias, después de los cuales se

agrego a la solucién HCI 2N (2 x 70 ml), NaOH 2N (2 x 70ml) y finalmente solucion saturada

7 Hartmann, H.; Fattah, A.; Hady, A.; Sartor, K.; Weetman, J.; Helmchen, G. Angew. Chem., Int. Ed. 1987, 26,
1143-1145.
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de NaCl (35 ml). Se separaron las fases y la organica se sec6 con NaSOa. El solvente se
elimind a presion reducida con evaporador rotatorio.

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna de silica gel eluyendo con la
mezcla hexano/AcOEt (80:20). Se obtuvieron 6,73 g (23 mmol, 51%) del fumarato de bis-
[(S)-lactato de metilo] como un éleo amarillo palido, [a]p = -16,5 (C= 5 MeOH). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls): 6 6,88 (2H, s, 2 x CH), 5,13 (2H, m, 2 x CH), 3,68 (6H, s, 2 x CHa), 1,47
(6H, m, 2 x CHs). *C-RMN (75 MHz, CDCls): & 170,16; 163,54; 133,23; 69,02; 52,06; 16,49.

4.2.8. (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(S)-1-
metiloxicarboniletilo (11) ’

COgCH3 He O
o P& O CHs
|

ONOCHs + OOO folueno H3COOC o O)\COOCH;;
HsC reflujo .

e 7 ]
A LI

COOCH; 1"

En un balon de dos bocas, provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones, refrigerante a reflujo y bajo atmdsfera de argén, se colocaron 12,47 g (70 mmol)
de antraceno en 15 ml de tolueno seco. Luego se agregd lentamente desde la ampolla
igualadora 6,64 g (23 mmol) de fumarato de bis-[(S)- lactato de metilo] y se llevo a reflujo a
110 °C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se dejé llegar a temperatura ambiente y se
elimino el solvente a presion reducida en evaporador rotatorio.

A la mezcla resultante se le hizo una digestion en hexano con el fin de separar la mayor
cantidad de antraceno posible. Finalmente, el producto se purific6 por cromatografia en
columna de silica gel, eluyendo con una mezcla hexano/AcOEt (90:10). Se obtuvieron 6,65 g
(14 mmol, 62%) de (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-
(S)-1-metiloxicarboniletilo como un sélido blanco, p.f. 97-99 °C. [a]o = -47,86 (C= 1,2
CHCIs). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,28 (4H, m, Ar-H), 7,02 (4H, m Ar-H), 4,94 (2H, m, 2
x CH), 4,74 (2H, m, 2 x CH); 3,61 (6H, s, 2 x CHs), 3,52 (1H, m, CH), 3,33 (1H, m, CH), 1,37
(6H, s, 2 x CHs). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & 171,66; 170, 88; 147,34; 139,77; 133, 65;
126,44, 126,16; 125,51; 126,16; 125,51, 123,41, 68,92; 52,27; 47,60; 46,72; 17,03.

4.2.9. Acido 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilico (rac-12) 8

8 Briene, M. J.; Jacques, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 1, 190-197.
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En un balén de dos bocas, provisto de agitador magnético, refrigerante a reflujo y bajo
atmoésfera de nitrogeno se colocaron 200 ml de dioxano. Sobre este se agreg6é de una
porcion 24 g (134 mmol) de antraceno y 5,2 g (44 mmol) de &cido fumarico. Una vez que los
reactivos de agregaron, la mezcla de reaccién se reflujo durante 3 dias. Luego se dejo
enfriar a temperatura ambiente.

Se evaporo el solvente a presion reducida mediante evaporador rotatorio y el residuo se
retomé con una solucion diluida de NaHCOs. La solucioén resultante se mantuvo en agitacion
a temperatura ambiente durante dos horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se filtr6 y el
sobrenadante se acidific6 mediante el agregado de HCI. Finalizada la acidificacion, la
solucion obtenida se calentd a temperatura moderada durante 20 minutos. Posteriormente la
mezcla se filtré por Bluchner. Se obtuvieron 9,85 g (33 mmol, 76%) de acido 9,10-dihidro-
9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilico como un sélido marrén claro. P.f: 253-254 °C. 'H-
RMN (300 MHz, Acetona): & 7,28 (2H, m, Ar-H), 7,20 (2H, m, Ar-H), 6,97 (4H, m, Ar-H), 4,69
(2H, d, 2 x CH), 3,24 (2H, dd, 2 x CH). *C-RMN (75 MHz, Acetona): d 174,14; 144,24; 142,
09; 127,50; 127,31; 126,06; 124,86; 48,86; 47,98.

4.2.10. 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(-)-mentilo (rac-13) °®

(0]
I fl Ji l““k (
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HO ‘ +
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DCM/T.A

En un balon de dos bocas provisto de agitador magnético y adaptado para atmésfera
inerte de argon, se colocaron 197 mg (1,26 mmol) de (-)-mentol y 2 ml de diclorometano
seco. Luego se agregaron consecuentemente 216 mg (1,05 mmol) de DCC y 61 mg (0,5
mmol) de DMAP. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Posteriormente se sumergié en un bafio de hielo a 0 °C y se agreg6 en

porciones 147 mg (0,5 mmol) de acido 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilico.

9 Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522-524.
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Una vez finalizado el agregado del diacido la reaccion se dejo llegar a temperatura ambiente
y se mantuvo en agitacién durante toda la noche.

La reaccion se filtr6 a través de un embudo con placa sinterizada que contenia dos
capas: la inferior de 1 cm de silica gel y la superior de 1 cm de celite. Una vez finalizado el
filtrado, el embudo se lavd con diclorometano (5 x 5 ml) y se evaporé el solvente a presion
reducida mediante evaporador rotatorio.

La purificacién por cromatografia en columna de silica gel (hexano/AcOEt 80:20) permitié
obtener 120 mg (42%) de 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(-)-
mentilo como un soélido blanco correspondiente a la mezcla de diastereoisémeros. *H-RMN
(300 MHz, CDCls): 6 7,28-7,25 (2H, m, Ar-H); 7,17-7,11 (2H, m, Ar-H); 7,03-7,00 (4H, m, Ar-
H); 4,63-4,60 (2H, s, 2 x CH); 4,55-4,45 (2H, m, 2 x CH); 3,31-3,28 (2H, s, 2 x CH); 1,89 (2H,
m, 2 x CH); 1,72 (2H, m, 2 x CH); 1,73 (4H, m, 2 x CHy); 1,33 (6H, m, 2 x CHs); 0,89-0,64
(12H, m, 4 x CHs). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & (170,83; 170,72); (140,50; 141,28); (139,26;
139,11); 125,27; (125,06; 125,02); (123,85; 123,81); (122,55; 122,52); (73,99; 73,72); 47,18;
46,84; (46,04; 45,95); (45,88; 45,84); (39,97; 39,68); (33,23; 33,17); (30,22; 30,19); (25,00;
24, 96); 22,34; 22,05; (21,00; 20,92); (19,98; 19,75); (15,21; 15,04).

4.2.11. Fumarato de di(-)-mentilo (14) ©

O
OH H,SO,/tolueno ~_ | o)
HO reflujo 0 P
o
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En un bal6n de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo

2

atmoésfera de Ar, se colocaron 2 g (16 mmol) de acido fumérico; 10,6 g (58 mmol) de (-)-
mentol y 0,3 ml de H.SO, concentrado. La reacciébn se mantuvo en agitaciéon a reflujo
durante 24 horas y luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. Posteriormente, se lavo
con 10 ml de agua, 10 ml de solucion saturada de NaHCOs y finalmente con otros 10 ml de
agua. Se separaron las fases y la organica fue secada sobre MgSO. anhidro.

El producto se purific6 mediante cromatografia en columna de silica gel (hexano/ AcOEt
98:2), obteniéndose 4,87 g (12 mmol, 72%) de fumarato de di-(-)-mentilo como un solido
blanco, p.f: 32-34 °C. [a]p = -43,7 (C= 1,1 MeOH). *H-RMN (300 MHz, CDClz): & 6,75 (2H,
s, 2xXCH); 4,73 (2H, m, 2 x CH); 1,96 (2H, m, 2 x CH); 1,80 (2H, m, 2 x CH); 1,67-1,60 (4H,
m 2 x CHy); 1,40 (4H, m, 2 x CHy); 0,97 (4H, m, 2 x CH>), 0,86-0,81 (14H, m, 4 x CHj3, 2 X

10 Thunberg, L.; Allenmark, S. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1317-1322.
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CH); 0,68 (6H, m, 2 x CHg). *C-RMN (75 MHz, CDCls): d 164,58; 133,81; 75,29; 47,00;
40,72; 34,16; 31,37, 26,23; 23,37; 21,96, 20,71; 16,25.

4.2.12. (11S,12S)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(-)-mentilo
((S,9)-13) *

: AICI
o) A LD
tolueno/T.A

En un balén de dos bocas, provisto de ampolla igualadora de presiones, agitador
magnético y bajo atmdésfera de nitrégeno, se colocaron 445 mg (2,5 mmol) de antraceno,
658 mg (4,9 mmol) de AICI; y 20 ml de tolueno seco. El balén de reaccién se sumergio en un
bafio de hielo, y se agreg6 lentamente desde la ampolla iguladora 1 g (2,5 mmol) de
fumarato de di(-)-mentilo disueltos en 6 ml de tolueno.

Finalizado el agregado, se retiré el bafio de hielo y la reaccién se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 24 hs.

Posteriormente se agregaron 6 ml de agua y 12 ml de acetato de etilo. Luego se continu6
la agitacion durante una hora mas. Se separaron las fases y la organica se lavo con 10 ml
de una solucion saturada de NaCl, 10 ml de solucién de NaOH al 10% y finalmente con
otros 10 ml de solucién saturada de NaCl. Se secé sobre NaSO, anhidro y el solvente se
evaporo a presion reducida por medio de evaporador rotatorio.

El producto se purific6 por cromatografia en columna de silica gel (hexano/acetato de
etilo 80:20). De esta forma se obtuvieron 1,05 g (1,8 mmol, 72%) de (S,S)-9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(-)-mentilo, como un sélido amarillo pélido, el cual
se utilizé en el siguiente paso de reaccion sin purificaciones adicionales, p.f: 168-170 °C. [a]o
20=-29,0 (C= 2 CHClz). *H-RMN (300 MHz, CDClz): d 7,25 (2H, m, Ar-H); 7,12 (2H, m, Ar-H);
6,99 (4H, m, Ar-H); 4,99 (2H, s, 2 x CH); 4,47 (2H, m, 2 x CH); 3,28 (2H, s, 2 x CH); 1,87
(2H, m, 2 x CH); 1,72 (2H, m, 2 x CH); 1,57 (4H, m, 2 x CH); 1,30 (6H, m, 2 x CH3); 0,88-
0,66 (12H, m, 4 x CHs); *C-RMN (75 MHz, CDCls): & 171,88; 142,60; 140,21; 129,03;
128,27; 126,35; 126,25; 124,90; 123,60; 75,05; 48,29; 47,04; 40,78; 34,64; 31,38; 26,06;
23,15; 22,01; 21,06; 16,34.

11 Takacs, J. M.; Quincy, D. A.; Shay, W.; Jones, B. E.; Ross, C. R. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3079-3087.
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4.2.13. (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol ((R,R)-2) 12
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En un balén de 2 bocas, provisto de agitador magnético, refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmdsfera de nitrégeno, se agregaron 241 mg (6,38 mmol)
de LiAlHs en 7 ml de éter seco. El balén de reacciéon se sumergié en un bafio de hielo y
posteriomente se agregé desde la ampolla igualadora gota a gota 595 mg (1,27 mmol) de
(11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(S)-1-
metiloxicarboniletilo disueltos en 5 ml de éter.

Finalizado el agregado la solucion se reflujé durante 1 hora y luego se dejo en agitacion a
temperatura ambiente por 3 horas mas. Transcurrido este tiempo, el balon de reaccién se
sumergioé nuevamente en un bafio de hielo y se agregaron 4 ml de agua y 5 ml de solucién
de HCI 1N. Tras este proceso las sales de LiAlH4 pasaron de grises a blancas. Las fases se
separaron y la organica se secO sobre Na,SO4 anhidro. El solvente se elimind a presion
reducida con evaporador rotatorio.

La purificacion por cromatografia en columna de silica gel (hexano/AcOEt, 70:30),
permitio obtener 250 mg (0,9 mmol, 74%) de (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-
11,12-dimetanol como un sélido blanco. P.f: 123-125 °C, [a]p 2% +55,1 (C= 0,5 DCM). !H-
RMN (300 MHz, CDCls): & 7,20 (4H, m, Ar-H), 7,05 (4H, m, Ar-H), 4,36 (2H, d, 2 x CH), 3,40
(2H, m, CH), 3,00 (2H, m, CH,), 2,30 (2H, s, OH), 1,66 (2H, m, 2 x CH).:3C-RMN (75 MHz,
CDCls): 0 143,46; 140,65; 126,07; 125,73; 124,98; 123,29; 66,24; 46,32; 46,09.

4.2.14. (11S,12S5)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol ((S,S)-2) 12

J,,

\\\l\ o) ; OH
. /Q LiAIH4/Et,0 . HO ‘

(0] reflujo U O

(S,5)-2

12 waldmann, H.; Weigerding, M.; Dreisbach, C.; Wandrey, Ch. Helv. Chim. Acta. 1994, 77, 2111-2116.
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Siguiendo el procedimiento descripto en el apartado 4.2.13, a partir de 1 g de (11S,12S)-
9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de di-(-)-mentilo, se obtuvieron 350 mg
(2,3 mmol, 75%) de (11S,12S)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol. Este
compuesto presenta las mismas caracteristicas espectroscopicas que (11R, 12R)-9,10-
dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol (ver seccién 4.2.13). P.f: 120-121 °C, [a]p %% -
42,10 (C= 0,4 DCM).

4.2.15. (11R,12R)-11,12-bis-bromometil-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno ((R,R)-15)

HO Br
OH CBr4/PPh3 - Br
U Q DCM/TA U Q
(R,R)-2 (R,R)-15

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético y bajo atmésfera de nitrégeno
se agregaron 480 mg (1,8 mmol) de (11R, 12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-
dimetanol y 1,49 g (4,5 mmol) de CBrs en 7 ml de diclorometano seco. La mezcla de
reaccién se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se coloc6 un
bafio de hielo para llevar la temperatura de la reaccién a 0 °C y se agreg6 de una porcion
1,42 g (5,4 mmol) de PPhs;. Luego se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
Finalizado este periodo de tiempo la reaccion se filtr6 y se evaporé el solvente mediante
evaporador rotatorio.

El producto obtenido se purific6 por cromatografia en columna de silica gel (hexano/
AcOEt 95:5), obteniéndose 480 mg (1,2 mmol, 60%) de (11R,12R)-11,12-bis-bromometil-
9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno como un sélido blanco, p.f: 170-172 °C, [a]o %: -4,8 (C= 0,3
DCM). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,27 (4H, m, Ar-H), (4H, m, Ar-H), 4,40 (2H, m, 2 x CH),
3,15 (2H, m, CHy), 2,76 (2H, m, CH), 1,77 (2H, m, 2 x CH). *C-RMN (75 MHz, CDClz):
142,32; 139,55; 126,56; 126,25; 123,94; 48,74; 47,40; 36,37.

4.2.16. (11S,12S)-11,12-bis-bromometil-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno ((S,S)-15) 3

Ho ‘ OH CBr,/PPh; B ‘ Br
L 7 7 ocmta L7 7

(S,S)-2 (S,S)15

13 Kocienski, P. J.; Cernigliaro, G.; Feldstein, G. J.Org. Chem. 1977, 42, 353-355.
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Siguiendo el procedimiento descripto en el apartado 4.2.15, a partir de 520 mg (1,9 mmol)
de (11S, 12S)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol, se obtuvieron 720 mg
(60%) de (11S,12S)-11,12-bis-bromometil-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno como un soélido
blanco, que presenta las mismas caracteristicas espectroscopicas que el (11R,12R)-11,12-
bis-bromometil-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno (ver seccion 4.2.15). p.f: 206-207 °C, [a]o
23 + 11,7 (C= 0,4 DCM)

4.2.17. 1-bromo-2-metilnaftaleno (17) 4

Br
Brz/CC|4
o
16 17

En un balén de dos bocas adaptado con ampolla igualadora de presiones, agitador
magnético y bajo atmosfera de nitrbgeno, se agregaron 14,2 g (100 mmol) de 2-
metilnaftaleno y 30 ml de CCl, seco. A esta solucién se le agregd una punta de espéatula de
iodo y otra de hierro metalico. El balén de reaccién se sumergié en un bafio de hielo y se
aislé de la luz. Desde ampolla igualadora se agregd una solucion de 16 g (100 mmol) de Br;
disueltos en 30 ml de CCls. El agregado se realizé muy lentamente. Finalizado el mismo, la
mezcla de reaccion se agitoé vigorosamente hasta el dia siguiente.

Pasado este tiempo, se agregd 30 ml de una solucién de NaOH al 10%. Se separaron las
fases y la organica se lavé con agua (4 x 50 ml), y se secé sobre CaCl, anhidro. El solvente
fue eliminado mediante evaporador rotatorio.

Finalmente el producto se destil6 a presion reducida (154 °C, 10 mmHg), obteniéndose
18,5 g de 1-bromo-2-metilnaftaleno (83 mmol, 84%) como un 6leo amarillo. *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 8,16 (1H, d, Ar-H), 7,62 (1H, d, Ar-H), 7,51 (1H, d, Ar-H), 7,39 81H, t, Ar-H),
7,29 (1H, t, Ar-H), 7,16 (1H, d, Ar-H), 2,46 (3H, s, CH3).13C-RMN (75 MHz, CDCls): 5 136,41;
133,51; 133,03; 130,38; 129,11; 128,46; 127,71; 127,39; 126,50; 126,08; 124,50; 24,58.

4.2.18. Bromuro de 2-metilnaftiimagnesio

Br MgBr

Mg°/eter/benceno

14 Adams, R.; Binder, L. O. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2773-2776.
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Método A: Reacciéon de Grignard *°

En un balén de tres bocas provisto de refrigerante, ampolla igualadora de presiones,
agitador magnético y adaptado para atmosfera de nitrégeno, se agregaron 3 g (120 mmol)
de magnesio en virutas, 4,5 ml de éter etilico seco y gotas de 1,2-dibromoetano. Luego se
agrego a esta mezcla de reaccion 2 ml de una solucién 3,75 M de 1-bromo-2-metilnaftaleno
en una mezcla 1:1 de éter:benceno. Una vez que la reaccion se inicio, se agregé desde
ampolla igualadora 23,31 g (105 mmol) de 1-bromo-2-metilnaftaleno disueltos en 84 ml de la
mezcla de solventes secos éter:benceno (1:1), durante una hora. Luego del agregado la
reaccién se calenté a reflujo durante otra hora, y, finalmente se dejé llegar a temperatura

ambiente. El titulo del reactivo de Grignard obtenido fue 0,66 M.
Método B: Reaccién de Grighard sonicada

En un balén de dos bocas equipado con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de
presiones, agitador magnético y bajo atmdsfera de argén, se agregaron 0,8 g (30 mmol) de
magnesio en virutas, 2 ml de éter etilico seco y gotas de 1,2-dibromoetano. El equipo de
reaccion se colocd en el bafio de ultrasonido y se agregd unas gotas de 1-bromo-2-
metilnaftaleno puro. Una vez que comenz6 la reaccion, el 1-bromo-2-metilnaftaleno
remanente se agrego gota a gota desde ampolla igualadora como una disolucion de 4,68 ml
(6,63 g, 30 mmol) en 24 ml de una mezcla de solventes benceno:éter etilico (1:1). Finalizado
el agregado, la mezcla de reaccién se sonicd durante una hora. El titulo del reactivo de
Grignard obtenido fue de 1,2 M.

4.2.19. 2,2’-dimetil-1,1’-binaftaleno (rac-18) ¥

Br MgBr _ OO
. NiClo[P(CeHs)sla
OO OO Et,O/benceno/
reflujo OO

17

rac-18

En un balon de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmosfera de argon, se agregaron 10,61 g (48 mmol) de 1-

bromo-2-metilnaftaleno en 36 ml de éter etilico seco y 359 mg (0,54 mmol) del catalizador

15 Maigrot, N.; Mazaleyrat, J. P. Synthesis 1985, 317-320.
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dicloruro de bis(trifenilfosfina)niquel. Desde ampolla igualadora se agregaron 80 ml del
reactivo de Grignard 0,66 M. Finalizado el agregado la solucion se reflujé durante 24 horas.
Se dejo enfriar a temperatura ambiente antes de agregar 40 ml de agua y luego 40 ml de
una solucién de HCI al 20%. Las fases fueron separadas y la organica se lavo con agua (4 x
20 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre MgSO, anhidro y el solvente se eliminé a presién
reducida mediante evaporador rotatorio.

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna de silica gel (hexano). Se
obtuvieron 9,48 g (33,5 mmol, 70 %) de 2,2’-dimetil-1,1’-binaftaleno como un 6leo amarillo
claro. *H-RMN (300 MHz, CDClz): d 7,94 (4H, m, Ar-H), 7,52 (2H, d, Ar-H), 7,43 (2H, t, Ar-H),
7,23 (2H, m, Ar-H), 7,09 (2H, d, Ar-H), 2,07 (6H, s, 2 x CHg). *C-RMN (75 MHz, CDCls): &
136,17; 135,11, 133,82; 133,29; 129,67; 128,96; 127,13; 126,61; 125,92; 20,98.

El mismo procedimiento pero aplicando el reactivo de Grignard obtenido por sonicacion

permitié obtener el producto 2,2’-dimetil-1,1’-binaftaleno con un 75% de rendimiento.

4.2.20. 2,2"-bis(bromometil)-1,1"-binaftaleno (rac-19) *°

OO NBS/PBO OO Br

>

OO CCly/reflujo OO Br

rac-18 rac-19

En un baldén de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitacibn magnética y bajo
atmadsfera de nitr6geno se colocaron 1,45 g (5 mmol) de 2,2’-dimetil-1,1’-binaftaleno; 96,1
mg de peréxido de benzoilo (0,39 mmol); 1,96 g (11 mmol) de NBS y 46 ml de CCls. La
mezcla de reaccién en agitacion se reflujé durante 24 horas.

Una vez completada la reaccion, el balén se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se filtro
y evaporo el solvente a presion reducida con evaporador rotatorio.

El bruto de reaccién se retomé en benceno y se calenté hasta que la mezcla se solubilizé
completamente. En caliente se agregé una mezcla de hexano:pentano (80:20) hasta que la
solucion se puso turbia. Se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y una vez que se
evidencié la formacién de los primeros cristales, la mezcla se llevo a la heladera para que
continuara la cristalizacion. Los cristales fueron filtrados por Biichner, obteniéndose 971 mg
(2,2 mmol, 45%) de 2,2 -bis(bromometil)-1,1"-binaftaleno como un sélido naranja palido, p.f:
145-148 °C. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,92 (2H, d, Ar-H), 7,83 (2H, d, Ar-H), 7,66 (2H, d,
Ar-H), 7,38 (2H, t, Ar-H), 7,16 (2H, t, Ar-H), 7,00 (2H, d, Ar-H), 4,16 (4H, s, 2 x CH,). 3C-
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RMN (75 MHz, CDClz): & 134,64; 134,54; 133,72; 128,76; 128,46; 128,19; 127,47; 127,28;
127,26; 127,22; 33,01.

4.2.21. [1,1’-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen) dibenzoato (rac-21) ¢

O O
Br BUN*F XH,0 OCOPh

+ >

OO Br KF/THF/T.A OO OCOPh

rac-19 rac-21

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético y bajo atmdsfera de argén, se
colocaron 268 mg (0,77 mmol) de fluoruro de tetrabutilamonio hidratado, 319 mg (5,5 mmol)
de fluoruro de potasio y 3,7 ml de THF. La mezcla de reaccion se comenzé a agitar y se
agregaron consecutivamente de una porcion 134 mg (1,1 mmol) de acido benzoico y 220 mg
(0,5 mmol) de 2,2"-bis(bromometil)-1,1"-binaftaleno. La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 horas. Luego, se agregaron 7 ml de DCM y 3 ml de una soluciéon
saturada de NaHCOs. Se separaron las fases y la acuosa fue extraida con 3 ml de DCM.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO. anhidro y el solvente se evaporé
a presién reducida mediante evaporador rotatorio.

El producto fue purificado por cromatografia en columna de silica gel (hexano/AcOEt
95:5), obteniéndose 140 mg (0,26 mmol, 54%) de [1,1-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen)
dibenzoato como un sélido blanco, p.f: 159-161 °C. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,90 (2H,
d, Ar-H), 7,80 (2H, d, Ar-H), 7,71 (6H, m, Ar-H), 4,19 (4H, m, Ar-H), 7,17 (4H, m, Ar-H), 7,04
(4H, m, Ar-H), 5,02 (4H, s, 2 x CHy). *C-RMN (75 MHz, CDCls): & 165, 08; 133,70; 132,38;
131,96; 131,77; 131,48; 128,88; 128,57; 128,01; 127,85; 127,20; 127,15; 127,08; 125,72;
125,42; 125,35; 124,28; 64,02.

4.2.22. 2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno (rac-3)

Método A 1°

16 Qoi, T.; Sugimoto, H.; Doda, K.; Maruoka, K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 9245-9248.
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OO OCOPh KOH 50% OO OH
O‘ OCOPh dioxano/reflujo OO OH

rac-21 rac-3

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, refrigerante a reflujo y bajo
atmosfera de nitrégeno, se colocaron 165 mg (0,31 mmol) de [1,1-binaftaleno]-2,2’-diil
bis(metilen) dibenzoato) 21, 1 ml de una solucién de hidroxido de potasio al 50% y 1,5 ml de
dioxano. La solucibn se mantuvo a reflujo por 12 horas. Luego se lo dej6 enfriar a
temperatura ambiente y se hicieron extracciones con éter etilico. La fase organica se seco
sobre MgSO, anhidro, se filtré y se evaporoé el solvente en evaporador rotatorio.

El producto se purificé por cromatografia en columna de silica gel (hexano/AcOEt 70:30),
obteniéndose 60 mg (0,19 mmol, 60%) de 2,2-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno como un
s6lido blanco, p.f: 191-192 °C. *H-RMN (300 MHz, CDCls): d 7,96 (4H, m, Ar-H), 7,72 (2H, d,
Ar-H), 7,51 (2H, m, Ar-H), 7,26 (2H, m, Ar-H), 7,05 (2H, d, Ar-H), 4,41 (2H, d, CH>), 4,13 (2H,
m, CHy), 3,43 (2H, s, OH). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & 133,10; 128,72; 128,09; 127,52;
126,54; 126,34; 126,11; 63,09.

Método B V7

OO OCOPh NaOH 0,2N OO OH
OO OCOPh DCM/MeOH/ T.A OO OH

rac-21 rac-3

En un bal6n de dos bocas provisto de agitador magnético y ampolla igualadora de
presiones se colocaron 120 mg (0,23 mmol) de [1,1-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen)
dibenzoato junto con 4,5 ml de una solucion de DCM/MeOH (9:1). La mezcla de reaccion se
comenzo a agitar a temperatura ambiente y luego se agregaron desde la ampolla igualadora
una solucién metandlica de NaOH 2N, de manera tal que la concentracion final del NaOH en
el balén de reaccion fue de 0,2N. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente, a

medida que trascurria el tiempo se observé que la reaccion se enturbiaba como

17 Theodorou, V.; Skobridis, K.; Tzakos, A. G.; Ragoussis, V. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8230-8233.
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consecuencia de la formacion de benzoato de sodio el cual es insoluble en el solvente
utilizado. La finalizacién de la reaccién se evidencio por TLC en poco menos de una hora.

Posteriormente, la suspension se filtré6 con el fin de separar al benzoato de sodio
producido en la reaccion y el solvente se eliminé a presion reducida. Finalmente el producto
se purificO mediante cromatografia en columna de silica gel (hexano: AcOEt 70:30). Se
obuvieron 40 mg (0,12 mmol, 66%) de 2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno.

Método C

OO OCOPh LiAIH, OO OH
OO OCOPh Et,O/reflujo OO OH

rac-21 rac-3

En un bal6n de dos bocas adaptado para atmésfera inerte de nitrégeno, provisto de
agitador magnético, refrigerante a reflujo y ampolla igualadora de presiones, se colocaron 45
mg (1,2 mmol) de LiAlH4s en 1 ml de éter etilico seco. La mezcla se comenzé a agitar y
desde la ampolla igualadora se agregd a temperatura ambiente [1,1’-binaftaleno]-2,2’-diil
bis(metilen) dibenzoato 169 mg (0,54 mmol) en 2 ml de éter seco. La reaccion se reflujo
durante dos horas. Luego se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agregaron 1 ml de
solucion de HCI al 20%. Las fases se separaron y la acuosa fue extraida con éter etilico. Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de NH4Cl y posteriormente se
secaron sobre MgSO. anhidro. El solvente se evapor6é a presion reducida mediante
evaporador rotatorio.

El producto se purificé por cromatografia en columna de silica gel (hexano/AcOEt 70:30).
Se obtuvieron 55 mg (0,16 mmol, 54%) de 2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno.

Método D 8

OO Br AgNO, OO OH

Br  H,Ol/acetona/ OH
50 °C

18 Hayashi, T.; Hayashizaki, K.; Kiyoi, T.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8153-8156.
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En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y refrigerante a reflujo se colocaron 595 mg (7 mmol) de AgNOs y 20 ml de una
solucion agua: acetona (50:50). La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C y luego se
agregaron desde la ampolla igualadora 220 mg (0,5 mmol) de 2,2 -bis(bromometil)-1,1"-
binaftaleno disueltos en 5 ml de agua/acetona (30:70). Finalizado el agregado la solucién se
mantuvo en agitacioén a 50 °C durante 1 hora. Posteriormente se agregaron 30 ml de agua. A
continuacién se hicieron extracciones con éter etilico (3 x 40 ml). Finalmente la fase etérea
se lavé con 20 ml de agua, se secd sobre MgSO, anhidro y el solvente se evapor6 a presion
reducida en evaporador rotatorio. El producto fue purificado por cromatgrafia en columna de
silica gel (hexano/AcOEt 70:30). Se obtuvieron 61 mg (0,19 mmol, 39%) de 2,2-

bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno.

Método E 1°

Oe Br  CaCO4/H,0 OO OH

OO Br dioxano/reflujo OO OH

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de

presiones y refrigerante a reflujo, se agregaron 1 g (2,27 mmol) de 2,2 -bis(bromometil)-1,1"-
binaftaleno y 15 ml de dioxano. La soluciéon se comenz6 a agitar antes de agregarse desde
la ampolla igualadora una solucién de 2,72 g (27 mmol) de CaCO; en 15 ml de agua
destilada. Finalizado el agregado la solucion se reflujé durante 8 horas y luego se mantuvo
la agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche. Posteriormente, se hicieron
extracciones con DCM (2 x 40 ml). Se separaron las fases y la organica se lavé con 50 ml
de una solucién de NH4Cl y se sec6 sobre MgSO, anhidro.

La purificacién del compuesto por cromatografia en columna de silica gel, permitid
obtener 130 mg (0,41 mmol, 18%) de 2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno.

4.2.23. 1-bromo-2-dibromometilnaftaleno (22) %°

19 Smith, J. G.; Dibble, P. W.; Sandborn, R. E. J. Org. Chem. 1986, 51, 3762-3768.
20 vautravers, N. R.; Regent, D. D.; Breit, B. Chem. Commun. 2011, 47, 6635-6637.

201



Experlmental

Br Br
CH, NBS(exc)/ ABIN - CHBr,
OO benceno/reflujo OO
17 22

En un balén de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmosfera de nitrégeno, se agregaron 2,82 ml (18,1 mmol) de 1-bromo-2-metilnaftaleno,
9,88 g (55,5 mmol) de NBS, una punta de espéatula de ABIN y 40 ml de benceno seco. La
reaccién se agité a reflujo durante 18 horas, tras las cuales se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se filtr6 y evaporo el solvente.

La recristalizacién en etanol permitio obtener 4,6 g (1,21 mmol, 67%) de 1-bromo-2-
dibromometilnaftaleno como un sélido amarillo, p.f: 80-82 °C. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): &
8,40 (1H, d, Ar-H), 8,10 (1H, d, Ar-H), 7,87 (2H, m, Ar-H), 7,64 (2H, m, Ar-H), 7,51 (1H, s,
CH), ®C-RMN (75 MHz, CDCls): d 128,99; 128,40; 128,31; 128,24; 127,94; 126,75; 41,21.

4.2.24. 1-bromo-2-naftaldehido (23) %

Br AgNO./EtOH Br
CHBr, 9™s CHO
soiia-—aloe
22 23

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y refrigerante a reflujo, se colocaron 500 mg (1,32 mmol) de 1-bromo-2-
dibromometilnaftaleno y 52 ml de etanol. Sobre esta solucién se agregaron desde la ampolla
igualadora 448 mg (2,64 mmol) de AgNOs disueltos en 13 ml de agua. Finalizado el
agregado la mezcla de reaccion se reflujo durante una hora y luego se filtré por Biichner en
caliente. Los cristales se lavaron con una solucion fria de etanol:agua 4:1 y se volvieron a
filtrar por Buchner. Se obtuvieron 248 mg (1 mmol, 80%) de 1-bromo-2-naftaldehido como

un soélido amarillo claro, p.f: 116-118 °C.

4.2.25. 1,1’-binaftaleno-2,2’-dicarbaldehido (25)

21 Demir, A. S.; Reis O. Tetrahedron 2004, 60, 3803-3811.
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o O
(2 o

23 25

En un balon de dos bocas adapto con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmésfera de argoén, se colocaron 150 mg (2,36 mmol) de cobre metalico
previamente activado y 3 ml de DMF seca. Sobre este se agregd desde la ampolla
igualadora 140 mg (0,6 mmol de 1-bromo-2-naftaldehido disueltos en 2 ml de DMF.
Finalizado el agregado la reaccion se calentd a reflujo durante 12 horas.

Posteriormente, la reaccion se filtr6 en caliente a través de una placa porosa que
contenia dos capas la superior de celite y la inferior de silica. La placa se lavé con tolueno.
El filtrado se lavd con una solucién de HCI diluida (3 x 10 ml) y con solucion saturada de
NaCl (20 ml). La fase organica se secd sobre MgSO, anhidro y se evaporé el solvente a
presion reducida.

Se determind por CG-MS que el porcentaje obtenido de 1,1-binaftaleno-2,2’-
dicarbaldehido fue del 20%.

4.2.26. (S)- [1,1"-binaftaleno]-2,2"-diil bis(trifluorometansulfonato) (26)

OO oH Tf,0/Py/DCM OO oTf
! l OH ! l OTf

26

En un bal6n Schlenk provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de presiones y
bajo atomoésfera de argon, se colocaron 4 g (13,9 mmol) de (S)-BINOL y 60 ml de
diclorometano seco. Luego se agreg6 4,15 ml (4,08 g, 51,4 mmol) de piridina. La solucion se
enfrio a 0 °C y se agregd lentamente 5,14 ml (8,62 g, 30 mmol) de anhidrido
trifluoremetansulfénico. Finalizado el agregado la reaccién se continué a temperatura
ambiente durante 17 horas. Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccién se vertio sobre
una solucion fria de HCI 1N. Las fases se separaron y el solvente fue evaporado a presion

reducida. El residuo se retom6 con acetato de etilo y se lavd con una solucion saturada de

22 Xia, Y.; Liu, Z.; Xiao, Q.; Qu, P.; Ge, R.; Zhang, Y.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5714-5717.
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NaHCO3 y con solucion saturada de NaCl. La fase organica se seco con MgSO, anhidro y el
solvente se evaporo a presion reducida en evaporador rotatorio.

Finalmente, el producto fue purificado por medio de cromatografia en columna de silica
gel (ciclohexano/AcOEt 90:10), obteniéndose 6,92 g (12 mmol, 90%) de (S)-[1,1 -
binaftaleno]-2,2"-diil bis(trifluorometansulfonato) como un sélido blanco. P.f: 83-85°C, [a]p %°:
+ 140,6 (C= 1, CHCIs). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): d 8,79 (2H, d, Ar-H), 8,05 (2H, d, Ar-H),
7,62 (4H, m, Ar-H), 7,45 (2H, m, Ar-H), 7,31 (2H, m, Ar-H). *C-RMN (75 MHz, CDCls): &
146,39; 133,17; 132,35; 131,91; 128,30; 127,93; 127,26; 126,71; 123,42; 120,27; 119,27,
116,03.

4.2.27. (S)-2,2’-dimetil-1,1°-binaftaleno ((S)-18) 2

l l oTf CH3;MgBr/Ni(dppp) l l CHj
! l oTf Et,0 ! l CH,

26 (S)-18

En un balon Shlenk provisto de agitador magnético y bajo atmésfera de argén se
colocaron 7,1 g (12,9 mmol) de (S)-[1,1 -binaftaleno]-2,2"-diil bis(trifluorometan sulfonato)
(26) y 542 mg (1 mmol) de Ni (dppp)Clz en 50 ml de éter seco. La solucién se enfrio a 0°C y
se agreg6 21 ml de una solucion de CHsMgBr (2,5 M) en éter etilico, a través de una jeringa.
Luego la reaccién se dejo llegar a temperatura ambiente y se agitdé a esta temperatura
durante toda la noche. Finalmente la reaccion se diluyd con éter y se filtr6 a través de un
pad de celite. El filtrado fue lavado con una solucién de HCI 35%, agua y solucién saturada
de NaCl. La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro y el solvente se evapor6 a presion
reducida en evaporador rotatorio.

El producto fue purificado por medio de cromatografia en columna de silica gel
(ciclohexano), obteniéndose 3,15 g (11 mmol, 87%) del compuesto como un sdlido blanco,
p.f. 72-74 °C, [a]o = + 38,0 (C= 1, CHCI3). Este compuesto presentd las mismas

caracteristicas espectroscopicas que el compuesto racémico (ver apartado 4.2.19).

23 a) Bulman Page, P. C.; Buckley, B. R.; Farah, M. M.; Blacker, A. J. Eur. J. Org. Chem. 2009, 3413-3426. b)
Ooi, T.; Kameda, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5139-5151.
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4.2.28. (S)-2,2"-bis(bromometil)-1,1"-binaftaleno ((S)-19) %2

OO NBS/ABIN OO Br

CHj,

OO CHs ciclohexano/reflujo OO Br

(S)-18 (S)-19

En un bal6n de dos bocas provisto de agitador magnético, refrigerante a reflujo y bajo
atmésfera de argon, 2,75 g (9,7 mmol) de (S)-2,2'-dimetil-1,1’—binaftaleno se disolvieron en
25 ml de ciclohexano. Luego, 3,78 g (21 mmol) de NBS y 164 mg (1,04 mmol) de ABIN se
agregaron en una porcion. La reaccion se reflujo durante 3 horas. Posteriormente se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se agreg6 acetato de etilo y agua. Esta solucién se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante otra hora. Durante este periodo de
tiempo parte del producto precipita. La solucién se filtra y el sobrenadante es separado en
sus fases. La fase acuosa fue extraida con diclorometano. El producto se purificé por
recristalizacion en una mezcla de solventes hexano:pentano, obteniéndose 2,68 g (6,09
mmol, 62%) del producto como un sélido blanco, p.f: 180-182 °C, [a]p %= - 158,1 (C= 1
CHCI;). Este compuesto presentd las mismas caracteristicas espectroscopicas que el

compuesto racémico (ver apartado 4.2.20).

4.2.29. (S)-[1,1-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen) diacetato ((S)-27) %

COLe ey CC
Br BusNH,Br OCOCH;
OO Br DMF/80° C OO OCOCHg

(S)-19 (S)-27

En un balén de una boca provisto de agitador magnético y refrigerante a reflujo, se
disolvieron 2,54 g (5,7 mmol) de (S)-2,2'—dibromometil-1,1’—binaftaleno en 80 ml de DMF.
Luego se agregaron 2,66 g (27 mmol) de acetato de potasio y 725 mg (2,2 mmol) de
bromuro de tetrabutilamonio. La mezcla de reaccion se agitd6 a 80 °C durante 20 horas.
Transcurrido ese tiempo la reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se diluyo
con solucion saturada de NaCl (40 ml) y se extrajo con éter etilico (3 x 50 ml). La fase
organica se sec6 sobre MgSO, anhidro y el solvente se evapord a presion reducida en
evaporador rotatorio, obteniéndose el diéster (S)-[1,1’-binaftaleno]-2,2’-diil bis(metilen)

diacetato como un 6leo naranja. Este se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional.
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4.2.30. (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno ((S)-3)

CC ez OO
OCOCH; DCM-MeOH OH
Iy oo g

(S)-27 (S)-3

Siguiendo el mismo procedimiento que el descripto en el Método B del Apartado 4.2.22,
se obtuvieron 941 mg (53%) de (S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno como un sélido
amarillo palido. P.f: 167-169 °C, [a]p ?*= -67 (C= 1 acetona). Este compuesto presentd las
mismas caracteristicas espectroscépicas que el compuesto racémico (ver Apartado 4.2.22).

4.2.31. 2-fenil butanoato de metilo (38) %

0 0
MeOH, H2804
/\R}\OH ) > /\H‘\O/
tolueno, reflujo
Ph Ph
38

En un balén de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmoésfera de argon, se agregaron 2 g (1,2 mmol) de acido 2-fenil butanoico, 2,5 ml de
metanol y gotas de H,SO4 en 5 ml de tolueno seco. La reaccion se reflujo durante 7 horas.
Durante este periodo se fueron agregando pequefios volimenes de metanol para desplazar
el equilibrio hacia la formacion de los productos.

Luego, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se agreg6 agua al balén de reaccién. Se
separaron las fases y la organica se lavé con solucién saturada de NaHCO; y agua.
Posteriormente se secOd sobre MgSO, anhidro y se evapord el solvente en evaporador
rotatorio. Se obtuvieron 1,35 g (7,58 mmol, 63%) del éster como un 6leo incoloro, el cual se
utilizé en el siguiente paso sin realizar posteriores purificaciones. *H-RMN (300 MHz, CDCly):
0 7,21 (5H, m, Ar-H), 3,56, (3H, s, CHg), 3,37 (1H, t, CH), 2,02-1,72 (2H, m, CH,), 0,81 (3H, t,
CHjs). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & 174,55; 139,08; 128,55; 127,92; 127,17; 53,37; 51,85;
26,72;12,13.

24 Schwarzkopf, K, Blumenstein, M, Hayen, A.; Metzger, J. O. Eur. J. Org. Chem. 1998, 177-181.
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4.2.32. 2-bromo-2-fenil butanoato de metilo (37) 2*

o O
P NBS/ABIN Br P
0 CCly, reflujo 0
Ph Ph
38 37

En un balén de dos bocas bajo atmosfera de argén se colocaron 1,35 g (7,58 mmol) de 2-
fenil butanoato de metilo; 1,47 g (8,2 mmol) de NBS y cantidades cataliticas de ABIN en 15
ml de CCli.. La reaccion se reflujo durante 6 horas, tras las cuales se dejé llegar a
temperatura ambiente y luego se filtrd. Se obtuvieron 1,71 g (6, 65 mmol, 88%) del producto
como un 6leo amarillo claro, el cual fue utilizado sin posteriores purificaciones. *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 7,37 (2H, m, Ar-H), 7,23 (3H, m, Ar-H), 3,69 (3H, s, CHs), 2,39 (2H, m, CH>),
0,90 (3H, t, CHs). *C-RMN (75 MHz, CDClz): & 171,09; 139,73; 128,35; 128,00; 127,00;
70,02; 53,39; 35,67; 10,51.

4.2.33. 2-(4-isobutilfenil)propanoato de metilo (41) 2*

MeOH/H,SO,

OH OMe

e} tolueno, relujo 0

41

En un baléon de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, provisto de agitador
magnético y bajo atmosfera de argoén, se colocaron 500 mg (2,4 mmol) de ibuprofeno junto
con 0,2 ml (153 mg, 4,8 mmol) de metanol anhidro, gotas de H>.SO4 concentrado y 4 ml de
tolueno. La reaccién se calentd a reflujo durante 24 hs. Durante este tiempo la reaccion se
siguio por TLC, realizadndose agregados de pequefios volimenes de metanol para desplazar
el equilibrio hacia la formacion de los productos.

Una vez completada la reaccién se agregd 1 ml de agua. Se separaron las fases y la
organica fue lavada con solucion de NaHCOs3; y agua. Posteriormente se secO sobre MgSOa4
anhidro y se evaporé el solvente. Se obtuvieron 289 mg (1,3 mmol, 54%) de 2-(4-
isobutilfenil)propanoato de metilo como un 6leo amarillo claro. IR: 2961; 1780; 1460; 1268;
1166 cm™. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,12 (2H, m , Ar-H), 7,02 (2H, m, Ar-H), 3,63 (1H,
m, CH), 3,57 (3H, s, CH3), 2,38 (2H, d, CH>), 1,77 (1H, m, CH), 1,42 (3H, d, CH3), 0,81 (6H,
d, 2 x CHg). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & 175,18; 140,53; 137,77; 129,34; 127,12; 51,93;
45,03; 30,17; 22,39; 18,62.
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4.2.34. 2-fenil butanoato de (-)-mentilo (45) %

0]

/\)k e i
+
OH OH tolueno, reflujo /\)‘\o
Ph
45

Ph

-

En un balén de dos bocas provisto de agitacion magnética y bajo atmésfera de argén, se
colocaron 3 g (18 mmol) de acido 2-fenilbutanoico, 5,62 g (35,9 mmol) de (-)-mentol, gotas
de acido sulfarico y 12 ml de tolueno seco. La reaccion se reflujé durante 20 horas. Luego se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se agregd 5 ml de agua destilada. Las fases se
separaron y la organica se lavé con solucién saturada de NaHCOzy agua y, posteriormente
se secO sobre MgSO, anhidro. El solvente se evapord a presion reducida en evaporador
rotatorio.

El producto se purificd por medio de cromatografia en columna silica gel (hexano/AcOEt
98:2), obteniéndose 3,5 g (11 mmol, 63%) de la mezcla de diasterecisémeros de 2-fenil
butanoato de (-)-mentilo como un 6leo amarillo claro. IR: 2969; 1730; 1466; 1170; 990; 700
cm™. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,22 (5H, m, Ar-H), 4,57 (1H, m, CH), 3,36 (1H, m, CH),
1,73 (1H, m, CH), 1,57 (2H, m, CH2), 1,43 (2H, m, CH2), 1,35 (3H, m, CH2, CH), 0,80 (10H,
m, 3 x CH3,CH), 0,63 (3H, m, CH3), 0,46 (2H, m, CH2). *C-RMN (75 MHz, CDCls): &
(173,57; 173,52); (139,44; 139,33); (128,39; 128,35); (127,91;127,84); (126,97; 126,96);
(74,43; 74,28); (53,92; 53,85); (47,16; 46,96); (40,92; 40,47); (34,29; 34,27); (31,40; 31,34);
(26,60; 26,40); (26,13; 25,72); (23,31; 23,27); (22,02; 21,76); (20,73; 20,58); (16,11; 15,91);
(12,23; 12,14).

4.2.35. 2-bromo-2-fenilbutanoato de (-)-mentilo (44) 2*

O NBS/ABIN O
Br
/\)ko - CCI4 /\{)ko -
Ph A Ph A
45 44

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, refrigerante a reflujo y bajo
atmoésfera de argon, se colocaron 1 g (3,3 mmol) de 2-fenilbutanoato de mentilo, 640 mg
(3,6 mmol) de NBS, una punta de espatula de ABIN y 15 ml de CCls seco. La reaccion se

refluj6 durante 18 hs. Luego se dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtro.
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El producto se purificd por cromatografia en columna de silica gel (hexano/AcOEt 99:1),
obteniéndose 635 mg (1,6 mmol, 53%) de la mezcla de diastereoisbmeros de 2-bromo-2-
fenilbutanoato de mentilo como un 6leo amarillo claro. IR: 2974; 1719; 1462; 1241; 988; 690
cm™. *H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,39 (2H, m, Ar-H), 7,23 (3H, m, Ar-H), 4,52 (1H, m, CH),
2,39 (2H, m, CH2), 1,97 (1H, m, CH), 1,56 (3H, m, CH3), 1,38 (2H, m, CH2), 0,97-0,76 (15H,
m, 3 x CH3, 2 x CH2, 2 x CH) ®C-RMN (75 MHz, CDCls): & (170,10; 169,76); (140,33,
139,62); (128,39; 128,35); (128,17; 128,10); (127,95; 127,91); (127,89; 127,84); (127,23,
127,16); (74,43; 74,29); (70,77, 70,75); (53,92; 53,83); (46,95; 46,87); (40,10; 39,84); (35,28;
35,20); 34,14; (31,40; 31,36); 25,61; 22,98; 21,99; (20,68; 20,61); (15,79; 15,76); (10,57;
10,54).

4.2.36. L-prolinol (77) 2

O\ LiAIH,/THF O\

reflujo
H ) H 77

En un bal6n de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmadsfera de nitrdgeno se agregaron 112 ml de THF seco y 2,65 g (70 mmol) de LiAlH4. La
mezcla se reflujé durante 15 minutos, luego se apagd el calentamiento y se agregd en
porciones de 1 g L-prolina con una regularidad tal que el reflujo se mantuviera constante,
hasta un total de 5 g (45 mmol). Finalizado el agregado la mezcla de reaccion se reflujo
durante 1:30 hs.

La descomposicion de las sales de LiAlH4 en exceso se realiz6 mediante el agregado de
1,25 g de KOH disueltos en 5 ml de agua a la solucion en ebullicion (sin calentamiento
externo); y se refluj6 durante otros 15 minutos, durante los cuales las sales de LiAlH4
cambiaron su coloracion gris a blanca. La solucion en caliente se filtré por Bichner y las
sales remanentes se reflujaron con 70 ml de THF durante 1 hora. Posteriormente se
volvieron a filtrar en caliente por Bilichner. El solvente de las fases organicas combinadas se
evaporé mediante evaporador rotatorio. El residuo se retomd con DCM, se sec6 con NaSO4
anhidro y se evapor6 el solvente en evaporador rotatorio, cuidando que la temperatura no
supere los 30° C.

El producto se purifico por destilacion a presion reducida en un aparato Kugelrhor (64 °C
a 1 mmHg). Se obtuvieron 2,8 g (27 mmol, 54%) de L-prolinol como un 6éleo amarillo. *H-
RMN (300 MHz, CDCls): 6 3,43 (1H, m, CH), 3,17 (2H, m, CH>), 2,80 (2H, m, CH>), 1,66 (2H,
m, CH2), 1,29 (2H, m, CH>). 3C-RMN (75 MHz, CDCls): & 64,78; 59,58; 46,39; 27,98; 26,00.

25 Enders, D.; Fey, P.; Kipphardt H. Org. Synth. 1993, Coll. Vol. 8, 26-31.
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4.2.37. 1,3,5-tribromo-2-iodobenceno (85) %

NH, |
Br Br  NaNO,Hcloec — Br Br

KI/TA

Br Br
85

En un balon de dos bocas provisto de agitador magnético y ampolla igualadora de
presiones, se colocaron 5 g (15 mmol) de 1,3,5-tribromoanilina, 10 ml de HCI concentrado y
20 ml de agua. La solucién se agité a 0 °C y a esta temperatura se agregaron 2,27 g (33
mmol) de NaNO, disueltos en 6 ml de agua previamente enfriados a 0° C. La mezcla se
agitdé a 0° C durante 2 horas y luego se agregé una solucion de Kl (24 g; 156 mmol)
disueltos en 36 ml de agua. Este agregado debe realizarse lentamente para evitar derrames.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. Luego se agregaron 10 ml de
una solucién 0,5 M de NaSO; y 60 ml de diclorometano. Se separaron las fases y la acuosa
se lavd con el mismo solvente. Las fases organicas se lavaron con solucién de NaOH al 10
% vy solucion saturada de NaCl. Se sec6 sobre MgSO4 anhidro y el solvente se evapor6 a
presion reducida en evaporador rotatorio. El producto se purific6 por cromatografia en
columna de silica gel (ciclohexano), obteniéndose 3,52 g (7,9 mmol, 53%) del producto

como un sélido blanco. P.f; 98—-100 °C.

4.2.38. 3,5-difenil-bromobenceno (83) ¢

Br Br PhMgBr Ph Ph

THF

Br Br
85 83

En un balén Schlenk provisto de agitador magnético y bajo atmdsfera de argon, se
colocaron 28 ml de una solucién 1M de bromuro de fenilmagnesio en THF. Sobre esta
solucion a reflujo se agregaron 4,1 g (9,3 mmol) de 2,4,6-tribromo iodobenceno en 22 ml de
THF seco durante un periodo de una hora por medio de una jeringa. Finalizado el agregado

el reflujo se continué una hora mas y luego se continué con agitacion a temperatura

26 Kehlbeck, J. D.; Dimise, E. J.; Sparks, S. M.; Ferrara, S.; Tanski, J. M.; Anderson, C. M. Synthesis 2007, 13,
1979-1983.
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ambiente durante 20 horas. Después se agregd una solucién saturada de NH4Cl. Se
separaron las fases y la acuosa fue extraida con metiltertbutiléter (MTBE). Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de NaCl y se secaron sobre MgSQOa4
anhidro. El solvente se evaporé bajo presion reducida, obteniéndose 1,6 g (5,1 mmol, 56%)
del producto como un sdlido blanco, al cual no fue necesario realizarle posteriores
purificaciones. P.f: 106-108 °C.

4.2.39. Bromuro de 3,5-difenilmagnesio (86) '

Ph Ph Ph Ph
THF
+ Mgo _—
reflujo
Br MgBr
83 86

En un balén de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmésfera de argon se colocaron 138 mg (5,69 mmol) de MgP junto con un cristal de I, en 4
ml de THF seco. Sobre esta solucion a reflujo se agreg6 gota a gota por medio de una
jeringa 1,6 g (5,2 mmol) de 3,5-difenil bromobenceno en 6 ml de THF seco. Finalizado el
agregado la reaccion se reflujé durante 1 hora mas. Luego se dejo llegar a temperatura

ambiente y se utilizé en la siguiente reaccion sin titular.

4.2.40. (4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-diil-bis-[di-(3,5-terfenil)metanol] (81)%’

Ph Ph O
><oj,oooc:H3 THE 0
+ —_—

O™"'COOCH, reflujo O~ OH Ph
MgBr 5 /
: (3
Ph
Ph 81

El mismo balén de dos bocas conteniendo el bromuro de 3,5-difenilmagnesio

previamente sintetizado se enfrio a 0 °C y se le agregd gota a gota 252 mg (1 mmol) de (4R,

27 Informacion suplementaria de: Falk, A.; Goderz, A.-L.; Schmalz, H.-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1576-
1580.
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5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-dicarboxilato de dimetilo (5) disueltos en 2 ml de THF seco.
Finalizado el agregado la solucién se reflujé6 durante 2,5 horas y luego se continué a
temperatura ambiente durante toda la noche.

Finalmente la mezcla de reaccion se tratd con solucion saturada de NH.Cl. Las fases se
separaron y la acuosa fue extraida con MTBE (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSO4 anhidro y se evaporo el solvente mediante evaporador rotatorio.

El producto 81 se purific6 por medio de cromatografia en columna de silica gel
(ciclohexano/AcOEt 90: 10), rindiendo 706 mg (57%), como un sélido amarillo palido, [a]p 2°=
+ 37,8 (C= 0,8 CHCl3). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,93 (4H, m, Ar-H), 7,73 (16H, m, Ar-
H), 7,51 (6H, m, Ar-H), 7,40 (16H, m, Ar-H), 5,07 (2H, s, 2 x CH), 4,21 (2H, s, OH), 1,09 (6H,
S, 2 X CHg). ®*C-RMN (75 MHz, CDCls): d 146, 66; 143,75; 141,54; 141,18; 141,08; 140,86;
128,77, 128,72; 127,33; 127,26; 126,35; 125,66, 125,41, 110,08; 81,72; 78,61; 26,93.

4.2.41. 2,6-dietil-4-bromoanilina (88) %

NH NH,
2 Et Et
Et Et BU4NBI'3
DCM
Br
88

En un balén de dos bocas adaptado con ampolla igualadora de presiones, agitador
magnético y bajo atmésfera de argén se colocaron 1,49 g (1,64 ml, 10 mmol) de 2,6-
dietilanilina disueltos en 20 ml de DCM seco. Sobre esta solucién se agregaron rapidamente
desde la ampolla igualadora 4,82 g (10 mmol) de BusNBr; disueltos en 25 ml de DCM.
Finalizado el agregado se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccién se lavo con 20 ml de una solucion 0,5 M de NaOH y agua (2 x
20 ml). La fase organica se sec6 con MgSQO, y luego el solvente se evapord a presion
reducida obteniéndose 2,03 g (8,9 mmol, 87 %) del producto 88 como un 6leo rojizo el cual
fue utilizado en el siguiente paso de reaccién sin purificaciones adicionales. *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 7,28 (1H, s, Ar-H), 7,09 (1H, s, Ar-H), 2,53 (4H, m, 2 x CHs), 1,70 (2H, s,
NH>), 1,26 (6H, t, 2 x CH>).

4.2.42. 3,5-dietil-bromobenceno (89) 8

28 Diemer, V.; Chaumeil, H.; Defoin, A.; Fort, A.; Boeglin, A.; Carré, C. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2727-2738.
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NH,
Et Et

Et Et

>

NaNO,/HCI
H3PO, 50%

Br

Br 89

En un balén de dos bocas adaptado con ampolla igualadora de presiones y agitador
magnético, se colocaron 3,24 g (14,1 mmol) de 2,6-dietil-4-bromoanilina 'y 48 ml de HCI 2 M.
La mezcla se enfri6 a 0° C y se agreg6 lentamente por medio de la ampolla igualadora 2,41
g (34, 9 mmol) de NaNO; en 24 ml de agua. Finalizado el agregado la mezcla de reaccion se
agité durante otros 30 minutos a 0 °C, y luego, manteniendo la temperatura, se agregaron 8
ml (4 g; 60 mmol) de una solucion de HsPO- al 50% en agua. La agitacion se continu6é a 0° C
durante otras 6 horas y luego a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurrido este
tiempo se agregaron 100 ml de MTBE. Las fases se separaron y la acuosa se extrajo con
MTBE (2 x 70 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro y el
solvente se evapord a presion reducida mediante evaporador rotatorio. El producto 89 se
purificé por medio de cromatografia en columna de silica gel (ciclohexano/AcOEt 80:20)
obteniéndose 1,45 g (6,8 mmol, 48 %) como un 6leo rojizo. *H-RMN (300 MHz, CDCls): &
7,19 (2H, s, Ar-H), 6,97 (1H, s, Ar-H), 2,63 (4H, m, 2 x CH>), 1,24 (6H, t, 2 x CHs). 3C-RMN
(75 MHz, CDCIs): 6 146,37; 142,15; 128,18; 126,34; 28,59; 15,43.

4.2.43. Fumarato de dimetilo %°

MeOH/stO4

. HscoOC
HOOC- P coon P ° ~">Co0oCH;,

En un balén de dos bocas equipado con refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmésfera de argoén, se colocaron 4 g (34 mmol) de acido fumarico; 5,6 ml (4,4 g, 137 mmol)
de metanol y 0,28 ml de acido sulfarico 98%. La reaccién se reflujé durante 21 horas.

Luego se dejé enfriar a temperatura ambiente y se vertidé la mezcla de reaccion sobre
agua. Se separaron las fases y la orgénica se lavd con agua, solucién saturada de NaHCOs3
y agua nuevamente. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO., anhidro y se
evaporo el solvente a presion reducida.

Se obtuvieron 3,26 g (22 mmol, 66%) de fumarato de dimetilo como un sélido blanco, p.f:
98-100 °C, el cual se utiliz6 sin purificaciones adicionales. *H-RMN (300 MHz, CDCls):

29 Vogel, A. “Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry”, 4@ ed. Longman Inc. Nueva York: 1978.
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6,79 (2H, s, 2 x CH), 3,74 (6H, s, 2 X CH3).*C-RMN (75 MHz, CDCls): & 166,33; 133,37;
52,27.

4.2.44. L-tartrato de dibencilo 3°

CH,0OH
HO COOH 2 TSOH.H,0 HO COOCH,Ph

HO™ “COOH tolueno, refiujo HO~ "COOCH,Ph

En un bal6n de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, trampa de agua y agitador
magnético, se colocaron 10 g (66 mmol) de acido-L-tartarico, 34 ml (330 mmol) de alcohol
bencilico, 172 mg (1 mmol) de &cido p-toluensulfénico monohidratado y 40 ml de tolueno. La
mezcla de reaccion se refujé duante 10 hs.

El solvente se evaporé a presion reducida, y a la mezcla obtenida se la tratd con 420 ml
de una solucién 1:1 de hexano: éter etilico. Luego de filtrar por Blichner se obtuvieron 14,36
g (43,4 mmol, 65%) de L-tartrato de dibencilo como un sélido blanco, p.f: 48-50 °C. *H-RMN
(300 MHz, CDCls): & 7,39 (10H, s, Ar-H), 5,30 (4H, d, 2 x CH2), 4,64 (2H, s, 2 x CH), 3,20
(2H, s, 2 x OH). C-RMN (75 MHz, CDCl):  171,38; 134,78; 128,69; 128,41; 72,12; 68,08.

4.2.45. 1,4-dibromonaftaleno 3!

Br
DCM
+ ZBr2
-30 °C
Br

En un baldn de dos bocas equipado con ampolla igualadora de presiones, refrigerante a
reflujo, provisto de agitacion magnética y bajo atmésfera de argén, se agregaron 3 g (23,4
mmol) de naftaleno y 10 ml de diclorometano seco. La mezcla se enfrio a -30° C y se agregé
gota a gota desde la ampolla una solucién e 2,56 ml (7,49 g, 46,8 mmol) de bromo en 15 ml
de diclorometano. La reaccion se dejo en agitacion y oscuridad durante 3 dias. Luego se
evapor0 el solvente a presion reducida, obteniéndose un sélido de color anaranjado.

El residuo se recristaliz6 con una solucion 1:4 DCM-éter de petréleo (30-60),
obteniéndose 3,1 g (10, 8 mmol, 46%) de 1,4-dibromonaftaleno como un sélido blanco. P.f:
78-79 °C.

30 Furuta, K.; Gao, Q.-Z.; Yamamoto, H. Org. Synth. 1998, Coll. Vol. 9, 722-726.
31 Cakman, O.; Akar, K. B.; Kaplan, N. Arkivoc 2012, 274-281.
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4.2.46. 9,10-dibromoantraceno 32

Br
CCly
+ 2Br, ——m—
reflujo
Br

En un balén de dos bocas equipado con ampolla igualadora de presiones, refrigerante a
reflujo y provisto de agitaciébn magnética, se agregaron 1 g (5,6 mmol) de antraceno y 10 mi
de CCls. El balon se reaccion se sumergié en un bafio de hielo y sal, y se agreg6 lentamente
desde ampolla 0,71 ml (2,23 g, 13,95 mmol) de bromo. Finalizado el agregado, se dejo
llegar a temperatura ambiente. Luego se calento a ebullicion durante una hora. Transcurrido
este tiempo se dejo llegar a temperatura ambiente nuevamente y se dejé en reposo sin
agitacion hasta el dia siguiente.

El sdlido formado se filtrd y lavd con cuatro porciones de 5 ml de CCl, frio, obteniéndose

2,8 g (8,3 mmol, 73%) de 9,10-dibromoantraceno como un sélido amarillo; p.f: 220-221 °C.
4.3. Sintesis de Compuestos Organometalicos.

4.3.1. n-Butillitio 33

TS + Li° hexano - T~ " Li* + LiCl

En un tubo Schlenk adaptado con una ampolla igualadora de presiones, provisto de
agitacion magnética y bajo atmdsfera de argon, se colocaron 940 mg (144 mmol) de litio
metalico y 18,3 ml de hexano seco. En la ampolla igualadora se colocaron 6,8 ml (6,1 g,
65,6 mmol) de 1-clorobutano y 6,7 ml de hexano seco.

La solucién se llevo a 50 °C y a esta temperatura se agreg6 gota a gota el 1-clorobutano
en hexano. Finalizado el agregado, la mezcla de reacciéon se calent6 a 60°C durante 2
horas. Luego se dejo enfriar y se apag0d la agitacion magnética para que las sales
generadas decanten. La solucién se dejo en reposo hasta el dia siguiente y luego se
procedié a su titulacion, aplicando la técnica de la doble titulacion de Gilman: 1 ml de
solucién de n-butillitio se agregd sobre agua y se titulé con una solucion de acido clorhidrico
0,1 N. Otra alicuota se traté con 1,2-dibromoetano, se hidrolizé con agua y se titulé con

acido clorhidrico 0,1N. La diferencia entre ambas titulaciones permitio calcular la

32 Heilbron, 1. M.; Heaton, J. S. Org. Synth. 1923, Coll. Vol. 1, 207-208.
33 Adaptada de: Bryce-Smith, D.; Turner, E. E. J. Chem. Soc. 1953, 861-867.

215



Experlmental

concentracion de n-butillitio.>* Este reactivo fue preparado en varias oportunidades durante
el transcurso de la presente Tesis y la concentracion obtenida del mismo vario entre 1,8 a
2,2 M.

4.3.2. Diisopropilamiduro de litio

Método A ¥

(Pr,NH + Buli _THF DA

En un tubo Schlenk, provisto de agitacion magnética y bajo atmésfera de argon, se
agregaron 0,84 ml (607 mg, 6 mmol) de diisopropilamina (recientemente destilada desde
sodio bajo atmosfera inerte) y 1 ml de THF seco. La solucion se enfrio a 0 °C y se agregaron
3,3 ml de BuLi 1,8 M.

La mezcla de reaccion se agit6é a 0° durante 30 minutos. La solucion obtenida fue incolora
0, en algunos casos presentd una coloracion amarilla muy clara. Se debe tener en cuenta
gue si las soluciones de LDA son muy coloreadas deben descartarse. El rendimiento de LDA

calculado es del 91% y debe emplearse inmediatamente.

Método B 36

(iPr),NH 4+ O . 0 _THE 0 1pA
))

En un balén de dos bocas, al cual se le adaptdé un globo con Ar, se agregaron 236 mg
(0,32 ml; 2,3 mmol) de diisopropilamina recientemente destilada, 212 mg (0,24 ml; 2,3 mmol)
de 1-clorobutano, 31 mg (4,6 mmol) de litio metalico y 2 ml de THF. El bal6n de reaccién se
sumergié en un bafio sonicador, manteniendo la temperatura por debajo de los 15 °C. La
mezcla de reaccién se sonicé durante dos horas, tiempo tras el cual el litio se consumio
completamente, quedando en el bal6on de reaccion una solucion amarillo claro. El

rendimiento de LDA calculado es del 91% y debe emplearse inmediatamente.

4.3.3. Trifenilestannillitio

34 Gilman, H.; Cartledge, K. J. Organomet. Chem. 1964, 2, 447-454.
35 Connil, M. F.; Jousseaume, B.; Noiret, N.; Pereyre, M. Organometallics 1994, 13, 24-25.
36 Einhorn, J.; Luche, J. L. J. Org. Chem. 1987, 52, 4124-4125.
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THF

PhsSnCl + Li° Li*"SnPh;

Método A ¥

En un bal6n de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de
presiones, agitador magnético y bajo atmdésfera de argon se agregaron 410 mg (60 mmol)
de Li°y 12 ml de THF seco. Desde ampolla igualadora se agregé lentamente 2,3 g (6 mmol)
de cloruro de trifenilestafio disueltos en 8 ml de THF. La reaccién es exotérmica y
rapidamente toma una colaracion verde. Sin embargo, tras 15 minutos el calentamiento cesa
y no se observan mas cambios en la coloracién por lo que se le agrega un bafio de silicona
y se calienta suavemente a 50-75 °C durante 1 hora, el color de la solucién va aumentando
hasta llegar a marrén muy oscuro.

El anién no se tituld, los célculos fueron realizados considerando que el rendimiento del

mismo seria de un 80%.

Método B

En un balon de dos bocas provisto de ampolla igualadora de presiones, agitador
magnético y bajo atmosfera de argén se agregaron 379 mg (55 mmol) de Li°y 2,14 g (5,5
mmol) de cloruro de trifenilestafio. La mezcla se agitdé mientras se agregaba desde ampolla
igualadora 7,5 ml de THF seco. Tras agregar las primeras gotas del solvente se observa que
la reaccion desprende calor y se pone verde hasta tomar un color marr6n muy oscuro sin
necesidad de someterla a un calentamiento externo. La solucién se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. El anién obtenido no fue titulado. Se consideré que su

rendimiento fue del 80%.

4.3.4. Tributilestannilillitio 3®

THF
BusgSnCl + Li° . Li*"SnBuj

TA

En un balon de dos bocas provisto de ampolla igualadora de presiones, agitador
magnético y bajo atmdsfera de argén se agregaron 83 mg (12,1 mmol) de Li° y 0,33 ml (394

mg, 1,2 mmol) de cloruro de tributil estafio. La mezcla se agitd y se agregé 2 ml de THF

87 Tamborski, C.;Ford, F.E.; Soloski, E. J. J. Org. Chem. 1963, 28, 181-184.
38 Tamborski, C.; Ford, F. E; Soloski, E. J. J. Org. Chem. 1963, 28. 237-239
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seco. La reaccion fue exotérmica y rapidamente se puso turbia. Luego de 15 minutos
comenzo a tomar una coloracion verdosa. Se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
El anion no se tituld, los célculos fueron realizados considerando que el rendimiento del
mismo seria del 80%.

4.3.5. Trimetilestannillitio 28

MesSnCl  + Li° _THF Li*"SnMes

0°C

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmdsfera de argén, se colocaron 280 mg (40 mmol) de Li° y 5 ml de THF
seco. El balén de reaccion se sumergié en un bafio de hielo para llevar a 0 °C. Se dejo en
agitacion a esa temperatura durante 10 minutos, y luego se agreg6 gota a gota una solucion
de cloruro de trimetilestafio disueltos en 5 ml de THF seco. La solucion color verde oscuro
se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante dos horas. Se estimé que el
rendimiento del anion fue del 80%.

4.3.6. Hidruro de trifenil estafio %°

Et,0
Ph,SnCl +  LiAlH, Ph;SnH
0°C a 50 °C

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones, refrigerante a reflujo y bajo atmdsfera de nitrégeno, se colocaron 740 mg (19,5
mmol) de LiAlHs y 30 ml de éter seco. La reaccion se llevo a 0 °C con bafio de hielo y se
agrego desde la ampolla igualadora 5 g (13 mmol) de cloruro de trifenil estafio disueltos en
60 ml de éter.

Finalizado el agregado se retir6 el bafio de hielo y la reaccion se calenté a 50 °C durante
2 horas. La finalizacién de la reaccion se comprobé mediante TLC e IR.

La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se agreg6 sobre
esta 1,75 ml de agua y 35 ml de solucion de tartrato de sodio y potasio al 20%. La fase
organica se trasvasoé a otro balén con una pipeta. Se sec6 sobre MgSO4 anhidro y se volvid
a trasvasar. Todas estas operaciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte. Finalmente

el solvente se elimind a presion reducida. Se obtuvieron asi 3,87 g (11 mmol, 85%) de

39 Buschhaus, H. U.; Lehnig, M.; Neumann, W. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 129-130.
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hidruro de trifenil estafio como un soélido blanco de bajo punto de fusién (28 °C). El
compuesto se conservdé en heladera bajo atmésfera inerte hasta su uso. En estas
condiciones el compuesto se solidifica y puede ser mantenido durante semanas. °Sn-RMN
(CeDs): 8 -162 ppm. IR: 1838 cm™™.

4.3.7. Trifenilestannil sodio #°

THF
PhsSnH + NaH ———> Na*SnPh,
TA

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones, bajo atmosfera de nitrégeno y aislado de la luz, fueron colocados 190 mg (4,7
mmol) de NaH (80%). El reactivo se lavé en el mismo bal6n de reaccién con THF (3 x 5 ml).
Una vez realizados los lavados, se adicionaron al balon 5 ml de THF seco y se agregé
mediante ampolla igualadora 1 ml (1,39 g; 3,9 mmol) de hidruro de trifenilestafio en 5 ml de
THF. La solucién amarilla resultante se agité durante una hora a temperatura ambiente.
Luego de este tiempo el IR mostré que ya no habia hidruro de trifenil estafio en el medio de

reaccion. El anién obtenido no fue titulado, se calculé que su rendimiento seria del 80%.

4.3.8. Dihidruro de difenilestafio

Et,0
Ph,SnCl, + LiAlH, >  Ph,SnH,
0°C

En un bal6n de dos bocas adaptado con ampolla igualadora de presiones, agitacion
magnética y bajo atmosfera de argén, se agregaron 340 mg (9 mmol) de LiAlH4 junto con 7
ml de éter etilico seco. El balon de reaccion se llevd a 0° C y desde la ampolla igualadora se
agregaron 2,06 g (6 mmol) de Ph,SnCl,. La mezcla de reaccion se agité a esa temperatura
durante media hora, constatando por IR la completa formacién de Ph,SnH..

La reaccion se descompuso mediante el agregado de 10 ml de agua. La fase acuosa fue
extraida del balén usando una pipeta y se agrego cloruro de calcio anhidro. La fase organica
se transfirié a otro balén de dos bocas que se encontraba bajo flujo de nitrégeno. Este flujo
junto con la agitacion magnética promovié la evaporacion del éter. Se obtuvieron asi 1,48 g
(5,3 mmol, 90%) de dihidruro de difenilestafio. 1*°Sn-RMN (C¢Ds): 8 -233 ppm. IR: 1856 cm™

40 Podestd, J. C.; Chopa, A. B.; Giagante, N. N.; Zufiiga, A. E. J. Organomet. Chem. 1995, 494, 5-10.
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4.3.9. Dihidruro de dibutilestafio 4

Et,0
BUZSnC|2 + L|A|H4 = BUZSnHQ
reflujo

En un bal6n de dos bocas, provisto de ampolla igualadora, agitacion magnética y bajo
atmosfera de argon se agregaron 151 mg (4 mmol) de LiAlH4 junto con 5 ml de éter etilico
seco. Desde ampolla igualadora se agregaron 1 g (3,3 mmol) de Bu,SnCl, disueltos en 10
ml de éter. La reaccion se refluj6 durante 3 horas verificandose la completa formacion de
Bu2SnH: por IR.

El balon de reaccion se enfri6 a 0° C con bafio de hielo y se le agregd 5 ml de una
solucion saturada de NH4CI. La fase acuosa se extrajo del bal6n de reaccidn con una pipeta
y se agreg6 cloruro de calcio anhidro. La fase organica se trasvasé a otro balon de dos
bocas que se encontraba bajo flujo de nitrégeno. Dicho flujo y la agitacibn magnética
promovieron la evaporaciéon del éter. De esta forma se obtuvo un liquido incoloro
opalescente (81 mg, 0,34 mmol, 70%) correspondiente a dihidruro de dibutilestafio que no

fue necesario purificarlo por destilacién. 11°Sn-RMN (CgDs): & -202 ppm. IR: 1835 cm™.

4.3.10. Hidrodifenilestannillitio

THF .
Ph,SnH, + LDA ———  Li*SnHPh;,

-50 °C

En el tubo Schlenk donde previamente se sintetiz6 LDA de acuerdo a lo descripto en el
apartado 4.3.2, se agrego a -50 °C lentamente a través de una jeringa 500 mg de dihidruro
de difenilestafio. Finalizado el agregado la solucion tomd una coloracién amarillo oro. La
mezcla de reaccién se mantiene en agitacién a -50 °C durante 30 minutos tras los cuales se
observa por espectroscopia IR la ausencia de la banda Sn-H correspondiente al Ph,SnH,. El

anion hidrodifenilestannillitio fue utilizado inmediatamente.

4.3.11. Hidrodibutilestannillitio

THF .
Bu,SnH, + LDA ————— Li"SnHBu

-50 °C

41 Sawyer, A. K.; Kuivila, H. G. Chem. Ind., Londres: 1961, p. 260.
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Siguiendo el procedimiento descripto en el apartado anterior, se agregaron sobre la
solucion de LDA recientemente preparada 350 mg de dihidruro de dibutilestafio. Esta
solucién también tomo una coloracion amarillo oro y luego de 30 minutos en agitacién a -50
°C se observa por espectroscopia IR ausencia de la banda Sn-H correspondiente al
dihidruro. El anién hidrodibutillestannillitio fue utilizado inmediatamente.

4.3.12. Trifenilsilillitio

o THF
PhsSiCl + Li T» Li*"SiPh;

Método A #?

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmosfera de argon se colocaron 27 mg (4 mmol) de Li° y 150 mg (1 mmol)
de (Ph)sSiCl. Con agitacién constante se agregé a la mezcla desde la ampolla igualadora 2
ml de THF seco. Inmediatamente la reaccion tom6 una coloracion blanca debido a la
formacion del disilano. A los pocos minutos la reaccion comenzé a tomar una coloracién
roja. La intensidad de este color fue aumentando a medida que la reaccién avanzaba hasta
llegar a una coloracién bordé intensa. La solucién se mantuvo en agitaciébn a temperatura
ambiente durante tres horas. Luego se cort6 la agitacion y se dejé que decanten las sales
antes de utilizarse. Este anion no fue titulado, se consider6 que su rendimiento seria del
80%.

Método B

THF
Ph,SiCl + L° ——— Li*SiPh,
’ )

En un balén de dos bocas bajo atmésfera de Ar se colocaron 34 mg (5 mmol) de Li° en 2
ml de THF seco. El balén de reacciéon se llevo al sonicador y, una vez comenzada la
sonicacién se agregé con jeringa 295 mg (1 mmol) de PhsSiCl. Tras 10 minutos la reacciéon
se pone turbia y tras 1 hora de reaccion toma una coloracion marron clara que fue

aumentando su intensidad hasta llegar a ser marrén oscuro. La sonicacion se mantuvo

42 George, M. V.; Peterson, D. J.; Gilman, H. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 403-406.
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durante una hora mas luego de que la solucién tomé una coloracién intensa. El anién no fue

titulado, se consideré que su rendimiento seria del 80%.
4.3.13. Fenildimetilsilillitio 42

THF

PhMe,Sicl+  Li° — . Li"SiMe,Ph

En un balon de dos bocas, provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmosfera de argon, se colocaron 30 mg (4,3 mmol) de litio metalico. Sobre
este se agreg6 lentamente desde la ampolla igualadora una solucién de 0,17 ml (170 mg, 1
mmol) de PhMe;SiCl en 3 ml de THF seco. Luego de 15 minutos la solucién se pone color
amarillo e inmediatamente comienza a adquirir una coloracion mas oscura hasta tornarse
bordé. Luego se mantuvo la agitacion a temperatura ambiente durante tres horas mas.
Finalmente se apag6 el agitador y se dejé que decanten las sales antes de titular de acuerdo

al método reportado en bibliografia.*® El titulo obtenido fue de 0,8M.
4.3.14. (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-trifenilestannano (31)

SnPh3

OTs Li*Sn(Ph); ><o
0—",,_-SnPhs
31

o
><o ., OTs THF/T.A
7

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmdsfera de argdn se agregaron 1,49 g (4,2 mmol) de trifenilestannil litio.
Desde la ampolla igualadora se agreg6 lentamente 500 mg (1,06 mmol) de ((4S,5S)-1,3-
dioxolano-2,2-dimetil-4,5-diil)bis(metilen) bis(-p-toluensulfonato) en 7 ml de THF seco. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, tras los cuales se
agregaron 5 ml de solucién saturada de NH.4Cl. Las fases se separaron y la acuosa se
extrajo con 3 porciones de 5 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con agua y secadas con MgSO. anhidro. El solvente se elimind a presién reducida
mediante evaporador rotatorio.

El tratamiento con etanol caliente permitio obtener 501 mg (0,6 mmol, 57%) de (4R,5R)-
1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-trifenilestannano como un soélido blanco, p.f: 102
-104 °C, [a]p *= -27,5 (C= 0,12 CHCIs). 'H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,47 (12H, m, Ar-H),

43 Fleming, |.; Roberts, R. S.; Smith, S. C. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9395-9396.
44 Tamborski, C.; Ford, F. E.; Lehn, W. L.; Moore, G. J.; Soloski, E. J. J. Org. Chem. 1962, 27, 619-621.
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7,26 (18H, m, Ar-H), 3,81 (2H, t, CH); 1,6 (4H, dd, CH,); 1,08 (6H, s, CHa). *C-RMN (75
MHz, CDCls): & 137,46 ({Jsn.c= 511,5); 135,36 (3Jsn.c= 36,96); 126,58 (2Jsn.c=50,85); 105,31;
80,82 (Wsnc= 54,90; 3Jsnc= 30,31 CH); 25,63; 12,84 (Msnc= 377,72 CH2). 19Sn-RMN:
(111,8 MHz, CDCls): & -107,33.

4.3.15. (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-iododifenilestannano (34)*

>< j/\SnPh3 l,/benceno >< :(\SnthI
., _SnPhg TA ., _SnPhy|

En un balén de 2 bocas adaptado con ampolla igualadora de presiones, agitador
magneético, bajo atmosfera de argén y aislado de la luz, se agregaron 740 mg (0,89 mmol)
de (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-trifenilestannano en 10 ml de
benceno seco. Se agregé desde la ampolla igualadora 453 mg (1,78 mmol) de I, en 20 ml de
benceno seco y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se
evaporo el solvente a presion reducida con evaporador rotatorio. Al producto obtenido se le
hicieron lavados con hexano a fin de eliminar al iodobenceno formado. Dichos lavados
permitieron la  purificacibn de  (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-
iododifenilestannano, obteniéndose 740 mg (0,79 mmol, 89,%) como un sélido amarillo
claro; p.f= 109-111°C. [a]p ?= -18,75 (C= 0,4 acetona). *H-RMN (300 MHz, acetona): & 7,59
(8H, m, Ar-H); 7,29 (12H, m, Ar-H); 4,14 (2H, t, 3Jsnu= 43,72, 2 x CH); 2,21 (4H, dd, 2 x
CHy); 1,01 (6H, s, 2 x CH3). 3C-RMN (75 MHz, acetona): & 138,28 (*Jsn.c= 570,73); 136,12
(Jsn.c= 49,24); 129,73 (3Jsn.c=13,76); 107,83; 81,17 (Jsnc= 62,84; 3Jsnc=41,10 CH); 26,29;
21,62 (YJsn.c= 414,23 CH2). 11Sn-RMN: (111,8 MHz, acetona): & — 86,55.

4.3.16. (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-hidrodifenilestannano (29)
>< :(\Snthl LiAIH4/EtO, ><O:(\SnPh2H
_SnPhyl 0°C ., -SnPh,H

@)
29

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmdsfera de nitrégeno se agregaron 87 mg (2,3 mmol) de LiAlH4 en 3,5 ml
de éter etilico seco. Se enfrid a 0 °C con un bafio de hielo y se agreg6 gota a gota desde la
ampolla igualadora 1,07g (1,15 mmol) de (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-

45 Clive, D. L. J.; Wang, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 1192-1198.
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bis-iododifenilestannano en 11 ml de éter seco. Transcurridos 30 minutos se agrego la
menor cantidad posible de una solucion saturada de NH4Cl. La fase organica se trasvasé a
otro balon y se agregd CacCl, anhidro. La solucion se trasvas6 nuevamente a otro balén y se
evaporo el solvente. Todos estos procedimientos fueron realizados bajo atmésfera inerte.

Se purificd el producto por medio de una cromatografia flash en columna de silica gel
(hexano-AcOEt 98:2), obteniéndose 350 mg (0,5 mmol, 45%) de (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-
dimetil-4,5-dimetilen-bis-hidrodifenilestannano como un 6éleo, [a]p??= -29,5 (C= 0,2 acetona).
'H-RMN (300 MHz, benceno): & 7,64-7,58 (8H, m, Ar-H); 7,22-7,16 (12H, m, Ar-H); 6,48 (s,
2H, YJsn.v= 1893,64, SnH); 3,79 (t, 2H, 3Jsn.v= 24,33); 1,39 (4H, d, 2 x CHy); 1,28 (s, 6H)*3C-
RMN (75 MHz, benceno): & 137,28; 137,20; 128,72; 128,68; 128,34; 128,31; 106,9; 81,14
(BJsn-c= 51,95; 3Jsn-c=33,52 CH); 26,18; 12,32 (*Jsn.c= 382,46 CH2). °Sn-RMN: (111,8 MHz,
benceno): & — 149,56.

4.3.17. (11R,12R)- y (11S,12S)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetilen-bis-
trifenil estannano ((R,R)-35y (S,S)-35)

Br . Ph3Sn
Br Li*"SnPhs 3 SnPh,
CITTS  iem CITS
(R,R)-15 (R,R)-35

En un balén de dos bocas bajo atmésfera de argén, se colocaron 158 mg (1,26 mmol) de
anion de trifenilestannillitio. Sobre este, con agitacién vigorosa, se agregaron a través de
jeringa 100 mg (0,25 mmol) de (11R,12R)-11,12-bis-bromometil-9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno disueltos en 2 ml de THF seco. La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se le agregé 2 ml de
solucion saturada de NH4Cl. Se separaron las fases y a la fase acuosa se le realizaron
extracciones con DCM (3 X 5 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con MgSO.,
anhidro. Luego se filtr6 y evapor6 el solvente. El producto se obtuvo junto
hexafenildiestannano, del cual no pudo ser separado.

El mismo procedimiento se realizé a partir del (11S,12S)-11,12-bis-bromometil-9,10-
dihidro-9,10-etanoantraceno, rindiendo (11S,12S)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-
dimetilen-bis-trifenil estannano junto con hexafenildiestannano. El compuesto de interés,
cuyas caracteristicas espectroscopicas coinciden con el enantiomero (R,R), no pudo ser
purificado y aislado del diestannano. *H-RMN (300 MHz, CDCls): 3,78 (2H, s, 2 x CH); 1,80
(2H, m, 2 x CH); 1,52 (4H, m, 2 x CHy). *C-RMN (75 MHz, CDCls): & 138,05-124,16; 50,58;
48,15; 17,16 *°*Sn-RMN: (111,8 MHz, CDCls): & — 110, 74.
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4.3.18. 1,1’-binaftil-2,2’-dimetilen-bis-trifenilestannano (rac-36) *

‘ ‘ Br Li*"SnPhj OO SnPhs
sen N

rac-19 rac-36

Y

Siguiendo el procedimiento descripto en el apartado anterior, en un balén de dos bocas
provisto de atmosfera de argdbn se colocaron 0,856 mg (2,4 mmol) del aniéon de
trifenilestannillitio. Sobre este se agregaron 300 mg (0,68 mmol) de 2,2"-bis(bromometil)-
1,1"-binaftaleno en 2 ml de THF seco. La reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente durante dos horas. Luego de procesar la reaccion se obtuvo el compuesto 1,1’-
binaftil-2,2’-dimetilen-bis-trifenilestannano, el cual no pudo ser separado del
hexafenildiestannano generado durante el transcurso de la reaccién. *H-RMN (300 MHz,
CDCls): & 7,61-6,99 (m, Ar-H), 2,49 (4H, s, 2J4.sn: 69,71). 3C-RMN (75 MHz, CDCl3): &
137,81-123,19; 29,63 *°Sn-RMN: (111,8 MHz, CDCls): & — 115,58.

4.3.19. Bencildimetilfenilsilano (57) 46

gx Li*"SiPhMe, ©/\8:|©

X=ClI, Br 57

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmésfera de argon, se colocaron 156 mg (1,1 mmol) de fenildimetilsilillitio.
Sobre este se agreg6 desde la ampolla igualadora gota a gota 1 mmol de cloruro de bencilo
o 1 mmol de bromuro de bencilo junto con 3 ml de THF seco. Finalizado el agregado las
reacciones se mantuvieron en agitacion a temperatura ambiente durante cuarenta minutos,
evidenciandose su finalizacion por TLC. Luego se agregaron 2 ml de agua. Se separaron las
fases y la acuosa se extrajo con pentano (2 x 5 ml). El producto se obtuvo en ambos casos
con un 90% de rendimiento (calculado por 'H-RMN) y no se le realizaron posteriores
purificaciones. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7,63-7,51 (m, Ar-H), 2,54 (s, CH,), 0,49 (m 2 x
CHj3). 13C-RMN (75 MHz, CDCls): d 131,62; 131,46; 126,81; 126,20; 126,07; 125,88; 125,49;
121,87; 23,96; -6,11.

46 Hayashi, T.; Okamoto, Y.; Kumada, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1072-1073.
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4.3.20.Acido fenilborénico (58) #

Br 1) Mg/ THF HO. 5 -OH
2) B(OMe); -78 °C

3) HCI (10%)

58

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmosfera de argon, se colocaron 1,46 g (60 mmol) de Mg°y
10 ml de THF seco. A través de la ampolla igualadora se agregaron lentamente 9,4 g (60
mmol) de bromobenceno disueltos en 30 ml de THF. La mezcla de reaccién se calenté a
reflujo durante una hora y luego se dejo llegar a temperatura ambiente.

Posteriormente, el balén de reaccién se enfrid a -78 °C y se adicion6 una solucion de 6,2
g (60 mmol) de trimetilborato en 24 ml de THF. La mezcla se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente durante toda la noche. Luego se acidificé por el agregado de 20 ml de
una solucioén de HCI al 10%. EIl crudo de reaccion se extrajo con éter etilico (3 x 100 ml), se
sec6 sobre MgSO. anhidro y se filtr6. El solvente organico se removié a presion reducida
con evaporador rotatorio. La purificacion del producto por medio de recristalizacion en agua
permitid la obtencién de 5,11 g (42 mmol, 70%) de &cido fenilboronico como un sélido
blanco. P.f.: 216-218 °C, !B (CDCls): 9,3 ppm.

4.3.21. Acido 1,4-fenildiboronico (59)

HO.__OH
Br 1) Mg®/THF B
2) B(OMe)3 0 °C
3) HCI (2 M)
Br B«
HO™~ ~OH
59

En un balén de dos bocas, provisto de agitador magnético, refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmdsfera de argon, se colocaron 1,06 g (43,6 mmol) de

magnesio en virutas, 10 ml de THF seco y gotas de 1,2-dibromoetano. Desde la ampolla

47 Zhu, T.; He, G.; Chang, J.; Zhao, D.; Zhu, X.; Zhu, H. Dyes Pigm. 2012, 95, 679-688.
48 Lemonnier, J. F.; Guénée, L.; Beuchat, C.; Wesolowski, T. A.; Mukherjee, P.; Waldeck, D. H.; Gogick, K. A.;
Petoud, S.; Piguet, C. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16219-16234.
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igualadora se agreg6 lentamente una solucioén de 4,72 g (20 mmol) de 1,4-dibromobenceno
en 20 ml de THF. Finalizado el agregado la reaccion se calento a reflujo durante seis horas.

La solucién turbia y grisacea obtenida se dejo llegar a temperatura ambiente. Luego se
llevo a 0 °C y se agreg6 5 ml (4,66 g; 44,8 mmol) de trimetil borato disueltos en 10 ml de
THF. La reaccion se calent6 a reflujo por dos horas y se dej6 llegar a temperatura ambiente.
El bruto de reaccion obtenido se vertié sobre 200 ml de una solucién de HCI 2 M y se agito a
temperatura ambiente durante una hora. A continuacion, se hicieron extracciones con
acetato de etilo (4 x 100 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro y el solvente se
eliminé a presion reducida mediante evaporador rotatorio. Finalmente el producto se purificd
por recristalizacion en agua. Se obtuvieron 1,15 g (6,9 mmol, 35%) de &cido 1,4-
fenildiborénico como un sélido blanco cuyo punto de fusiéon es mayor a los 300 °C. 'B
(MeQOD): 6 28,25 ppm.

4.3.22. Acido 1,4-naftalendiboronico (60) *°

Br 1) MgO/THF BOH),
C) e U
3)HCI 2 N
B(OH
Br 60 (OH),

En un bal6n de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de
presiones, agitador magnético y bajo atmdsfera de argoén, se colocaron 1,27 g (52 mmol) de
Mg®, 10 ml de THF seco y gotas de 1,2-dibromoetano. En la ampolla igualadora se colocé
una solucién de 5 g (1,17 mmol) de 1,4-dibromo naftaleno disueltos en 40 ml de THF. Se
agregaron unas gotas de dicha solucién al bal6n de reaccion y una vez iniciada la reaccion,
se agreg6 gota a gota el resto de la solucion. Luego se reflujé la mezcla de reaccién durante
20 horas. La solucion del reactivo de Grignard aqui sintetizado tiene el aspecto de un liquido
lechoso verde.

La solucién se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego de se llevd a -65 °C. A esta
temperatura se le agregaron mediante ampolla igualadora y durante un periodo de 30
minutos, 5,6 ml (5,2 g, 51 mmol) de trimetilborato en 5 ml de THF. Finalmente se dejo llegar
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacién durante toda la
noche. Se vertio sobre una solucién de HCI 2N y se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. Se separaron las fases y la organica se sec6 sobre MgSO, anhidro. El solvente se

evaporé a presion reducida mediante evaporador rotatorio, obteniéndose cristales de color

49 Zhang, F. J.; Cortez, C.; Harvey, R. G. J. Org. Chem. 2000, 65, 3952-3960.
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amarillo, los cuales fueron lavados con éter y filtrados por Bichner. De esta forma se
obtuvieron 1,1 g (5 mmol, 30%) de acido 1,4-naftalendiborénico como un sélido blanco cuyo
punto de fusiéon es mayor a los 300 °C. B (DMSO): & 19,48 ppm.

4.3.23. Acido 9-antracenboronico (61)>

1) BuLi
Br 2) B(OCH3)s BOH),

LI oo

61

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y atmosfera de argdn, se agregaron 1,09 g (4,25 mmol) de 9-bromoantraceno y 40
ml de THF seco. El bal6n de reaccion se llevd a una temperatura de -78 °C y se agregé
desde la ampolla igualadora 5 ml de una solucién de BuLi 1,8 M en hexano. La reaccién se
mantuvo en agitacion a -78 °C durante 3 horas. Luego se agregaron también desde ampolla
igualadora de presiones 0,94 ml de B(OCHzs)s (876 mg, 8,5 mmol, solucién 1 M). La mezcla
de reaccion se dejé llegar a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante 1
hora. Finalmente se agregaron 30 ml de una solucién de HCI 2 M y se agitdé a temperatura
ambiente durante otra hora. Se separaron las fases y la organica se extrajo con éter etilico y
se sec6d sobre MgSO. anhidro. El solvente se evapor6 mediante evaporador rotatorio. El
residuo se retomo6 en hexano y CCls. Los cristales obtenidos se filtraron por Buchner. Se
obtuvieron 489 mg (2,2 mmol, 52%) de acido 9-antracenborénico como un sélido blanco, p.f:
180-183 °C. B (Acetona): & 32,5 ppm.

4.3.24. Acido 9,10-antracendiboronico (62) *°

Br ) BuLi B(OH),
‘L) - 10
3)HCI2N
Br 62 B(OH),

En un balén de dos bocas bajo atmdésfera de argdn, se colocaron 2,6 g (7,7 mmol) de
9,10-dibromoantraceno y 50 ml de THF seco. La solucion se enfrié a -78 °C y se agrego

desde amolla igualadora 15 ml de una solucién de BuLi 1,8 M en hexano (27 mmol). La

50 Kim, S.-K.; Yang, B.; Ma, Y.; Li, J.-H.; Park, J.-W. J. Mater. Chem. 2008, 18, 3376-3384.
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mezcla de reaccion bordo fue agitada a dicha temperatura durante 3 horas. Finalizado ese
tiempo y manteniendo la temperatura se agregaron 2,5 ml (2,39 g, 23 mmol de B(OCHzs)s en
23 ml de THF (solucién 1 M). Luego, la solucion se dejo llegar a temperatura ambiente y se
mantuvo en agitacion durante toda la noche. Se agregaron 60 ml de una soluciéon de HCI 2
N, y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se separaron las fases y el solvente
fue eliminado a presion reducida. Se obtuvo un 6leo rojo, el cual se solubilizé en acetona
antes de adicionarle 25 ml de CCl,. Esto permitié obtener 600 mg (2,2 mmol, 35%) de acido
9,10-antracendiborénico como un sélido blanco que fue filtrado por Biichner y cuyo punto de
fusiéon es mayor a 300 °C. !B (DMSO): & 19, 95 ppm.

4.3.25. Sintesis de los ésteres borénicos 63 a 72

4.3.25.1. Procedimiento general, método A

HO_,COOR Tolueno, T.A 0 COOR
Ar—B(OH),+ + - Ar—B\
tamices moleculares o~
acido boronico o HO COOR COOR
diboronico R = Me, CH,Ph

Ar = fenilo, naftaleno
o0 antraceno

En un bal6n de dos bocas provisto de agitacion magnética y bajo atmdsfera de argoén, se
disolvieron 500 mg (4,1 mmol) de &cido fenil borénico junto con 0,73 g (8,2 mmol) de dimetil-
L-tartrato en 35 ml de tolueno seco. Al balén de reaccion se le agregaron 6 g de tamices
moleculares previamente activados. La reaccidon se mantuvo en agitacién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccién fue filtrada y se

evaporo el solvente con evaporador rotatorio.

4.3.25.2. Procedimiento general, método B

Tolueno, reflujo,
HO COOR trampa Dean-Stark ,O COOR
AF_B(OH)2+ + Ar—B

\
7, O ‘,
acido boronico o HO™ "COOR COOR
diborénico R = Me, CH,Ph

Ar = fenilo, naftaleno
0 antraceno
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En un balon de dos bocas adaptado con una trampa Dean-Stark y refrigerante a reflujo,
provisto de agitacion magnética y bajo atmdésfera de argén, se disolvieron 500 mg (3 mmol)
de &cido 1,4-fenildiborénico y 1,02 g (5,73 mmol) de dimetil-L-tartrato. La mezcla de reaccién
se reflujo durante un periodo de 20 horas, tras las cuales se dej6 enfriar a temperatura

ambiente y se evaporo el solvente a presion reducida en evaporador rotatorio.

4.3.25.3. Procedimiento general, método C !

HO._.COOH Cafl, THF o ,COOH
Ar—B(OH),+ + j/ . Ar—Bi :r
HO” ““COOH O™ "cooH

acido boronico o
diborénico

Ar = fenilo, naftaleno
0 antraceno

En un balén de dos bocas adaptado con refrigerante a reflujo, provisto de agitacion
magnética y bajo atmésfera de argon, se disolvieron 500 mg (4,1 mmol) de acido
fenilborénico y 550 mg (3,6 mmol) de acido L-tartarico en 25 ml de THF seco. Sobre la
mezcla de reaccion se agregaron 309 mg (7,3 mmol) de hidruro de calcio en una porcién. La
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 2 horas. Luego de este tiempo la solucién

se filtra y se evapora el solvente en evaporador rotatorio.

En la Tabla 4.1 se muestran las propiedades fisicas y espectroscopicas de los compuestos
gue se obtuvieron de forma pura: acido (R,R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilico
(63); (R,R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilato de dimetilo (64); (R,R)-2-fenil-1,3,2-
dioxaborolano-4,5-dicarboxilato de dibencilo (65) y 2,2°-(1,4-fenilen)(4R,4'R,5R,5" R)-
bis(1,3,2-dioxaborolan-4,5-dicarboxilato de dimetilo) (67)

Tabla 4.1. Propiedades fisicas y espectroscépicas de los éster borénicos.

Compuesto Propiedades
p.f: 90-95 °C.
IR (KBr): 3403; 3076; 1739; 1600; 1436; 1376; 1086; 701;
o LCOOH 570 cm™.
@E{ / 'H-NMR (acetona): 7,72 (2H, m, Ar-H), 7,49 (1H, m, Ar-H),
63 ©""coo 7,31 (2H, m, Ar-H), 5,03 (2H, s, 2 x CH)

51 Suri, J. T.; Vu, T.; Hernandez, A.; Congdon, J.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3649-3652.
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13C-NMR (acetona): 8 170,34; 136,11, 132,63; 128,49; 78,28
1IB-NMR (acetona): 29,03

64

COOCH,

O™ ""cOOCH,

p.f: 55-57 °C.

[0]?1=+18,05 (c= 0,98, acetona)

IR (KBr): 3076; 1764; 1612; 1441; 1355; 1200; 693; 579 cm-L.
MS (El) m/z (intensidad relativa): 264 (M*, 65); 205 (63); 177
(100); 146 (37); 119 (56); 91 (68); 59 (25).

H-NMR (CDCls): & 7,78 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,27 (m, 2H),
4,99 (s, 2H), 3,69 (s, 6H)

13C-NMR (CDCls): & 168,76; 134,2; 131,19; 126,88; 76,83;
51,91.

1B_NMR (CDCls): 31,97.

Ot

o COOCH,Ph

O™ "“COOCH,Ph

65

p.f: 106-108 °C.

[a]%=-17,04 (c= 1, acetona)

IR (KBr): 3031; 2957; 1772; 1596; 1463; 1208; 1114; 742,
689 cm-L.

MS (EI) m/z (intensidad relativa): 416 (M*, 24); 327 (47); 281
(100); 221 (11); 147 (55); 117 (5); 73 (89).

IH-NMR (CDCls): 7,81 (2H, m, Ar-H), 7,27 (13H, m, Ar-H),
5,18 (4H, s, 2 x CH2), 5,01 (2H, s, 2 x CH).

13C-NMR (CDCls):: 8 169,13; 135,26; 134,84; 132,22; 128,65;
128,60; 128,24; 127,89; 77,91; 67,64.

11B-NMR (CDCls): & 31,43.

p.f: 121-123 °C.

[0]%=+ 9,63 (c= 1, MeOH)

IR (KBr): 3492; 3031; 1747; 1518; 1367; 1212; 1200; 901;
734; 640 cmL,

MS (EI) m/z (intensidad relativa): 450 (M* ,38); 391 (47); 363
(100); 305 (66); 277 (35); 207(35); 187 (47); 159 (29); 133
(42); 105 (11); 59 (66).

IH-NMR: 7,77 (4H, s, Ar-H), 5,12 (4H,s, 4 x CH), 3,69 (12H,
S, 4 x CHs)

3C-NMR: 5 169,57; 134,28; 77,86; 52,24.

11B-NMR: & 31,60.
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4.4. Sintesis de ligandos modulares fosfina-fosfito °2

4.4.1. 2-bromo-6-fenil fenol

Ph NBS/DIPA s
oH __ o OH
©/ DCM/ reflujo ©:

Br
En un balon de dos bocas equipado con un extractor Soxhlet, refrigerante y tubo con
cloruro de calcio; se colocaron 7 g (41 mmol) de 2—fenil fenol y 120 ml de diclorometano.
Luego se agregaron 0,5 ml de diisopropilamina recientemente destilada. En el extractor
Soxhlet se colocaron 8,05 g (45 mmol) de NBS. La solucién se reflujé durante 48 horas.
Luego se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se agregaron 100 ml de una solucién de
H.SO, 2 M. Las fases fueron separadas y la acuosa se extrajo con MTBE (3 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de NH4Cl y se secaron sobre
MgSO, anhidro. El solvente se evaporo a presiéon reducida. El producto se purificé por medio
de cromatografia en columna de silica gel (ciclohexano/AcOEt 9:1), obteniéndose 8,44 ¢

(83%) del producto como un sélido blanco. P.f: 46-49 °C. *H-NMR (CDCls): 7,58-7,27 (7H, m,
Ar-H), 6,94 (1H, m, Ar-H), 5,73 (1H, s, OH).

4.4.2. 2-bromo-4,6-ditertbutilfenol

OH NBS/DIPA OH
DCM/ reflujo

Br

Siguiendo el mismo procedimiento descripto en el apartado anterior, partiendo de 8,41 g
(41 mmol) de 4,6-ditertbutilfenol, se obtuvieron 9,56 g (33 mmol, 81%) de 2-bromo-4,6-
ditertbutilfenol, como un sélido naranja, p.f: 48-49 °C. 'H-NMR (CDCl): 5 7,36 (1H, s, Ar-H),
7,28 (1H, s, Ar-H), 5,68 (1H, s, OH), 1,44 (9H, s, 3 x CHa), 1,32 (9H, s, 3 x CH3). 13C-NMR
(CDCls): 6 147,98; 143,68; 136,71; 126,28; 123,68; 111,89; 35,58; 34,43; 31,48; 29,42.

4.4.3. Complejo de (2-bromo-6-fenil fenoxi) difenilfosfina-borano

52 Dindaroglu, M., Falk, A., Schmalz, H.-G., Synthesis 2013, 45, 527-535.

232



Experlmental

BH,
Ph 1)DABCO/ Ph !
@iOH Ph,PCI/DCM @:O\Pphz
—_—
B 2)BHgTHF Br

En un balén Schlenk bajo atmdsfera de argdn se colocaron 6,5 g (26 mmol) de 2-fenil-6-
bromo fenol, 3,51 g (31 mmol) de DABCO sublimado y 52 ml de diclorometano seco. La
solucién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Luego se enfrio a 0° C y se
agregaron 5,72 ml (6,83 g; 31 mmol) de Ph,PCI durante un periodo de 30 minutos por medio
de una jeringa. La suspension blanca se agit6 durante otros 10 minutos a 0 °C y luego se la
dejo llegar a temperatura ambiente y se agité durante otras 2 horas. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se enfrio nuevamente a 0 °C y se agregé por medio de una jeringa 52 ml
de una solucién de BHs-THF 1 M. La suspension se continu6é agitando durante otros 20
minutos a 0 °C, luego se la dejo llegar a temperatura ambiente y se agité durante otra hora.
Transcurrido este tiempo la reaccién fue tratada con agua. Las fases se separaron y la
acuosa fue extraida con MTBE (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
solucion saturada de NaCl (170 ml) y se secaron sobre MgSO. anhidro y se eliminé el
solvente a presion reducida. El producto se purificé mediante cromatografia en columna de
silica gel (ciclohexano/AcOEt 9:1), obteniéndose 6,5 g del compuesto deseado (56%) como
un soélido blanco. P.f: 136-138 °C. 'H-NMR (CDCls): & 7,76-6,96 (Ar-H). 3 C-NMR (CDCls): &
148,87; 138,03; 137,45;132,97; 132,66; 132,10; 131,25; 131,09; 130,44; 129,70; 128,20;
128,25; 127,75; 127,67; 126,11; 117,82.

4.4.4. 2-boronatodifenilfosfanil-6-fenil fenol

BHj3

Ph f BuLi/THF/0 °C Ph
Br TPhZ

BH3

En un balon Schlenk bajo atmdsfera de argon se colocaron 3 g (6,7 mmol) del complejo
de (2-bromo-6-fenil fenoxi)difenilfosfina-borano y 18 ml de THF seco. La mezcla se enfrio a
0 °C y se agreg6 por medio de una jeringa BuLi 1,38 M (7ml; 9,1 mmol), durante un periodo
de 30 minutos. La solucién se mantuvo en agitacion a 0° C durante dos horas. Transcurrido
este tiempo se agregaron 19 ml de agua. Las fases se separaron por medio de una ampolla

de decantacién y la acuosa fue extraida con MTBE (3 x 10 ml). Las fases organicas
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combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro y el solvente se evapor6 a presion reducida,
obteniéndose un sélido blanco que fue purificado por medio de cromatografia en columna de
silica gel (ciclohexano), obteniéndose 1,58 g (4,29 mmol 64%) del compuesto deseado,
como un soélido blanco. P.f: 118-120 °C. *H-NMR (CDCls): d 7,68-7,02 (Ar-H).

4.4.5. Reaccion parala formacion de los ligandos.

R OH 0
|\\ 1) DABCO e >
2) PCly/diol* O
= PPh, ) PCls/dio
l PPh,
BH,

A pesar de que los nuevos ligandos modulares no lograron sintetizarse exitosamente, se
detallard aqui el procedimiento realizado, el cual es el aplicado por el grupo del Prof.
Schmalz.

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnético y bajo atmdésfera de argdn, se
colocaron 156 mg (0,42 mmol) de 2-boronatodifenilfosfanil-6-fenil fenol, 378 mg (3,3 mmol)
de DABCO sublimado y 2,5 ml de diclorometano seco. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante diez minutos. Luego se enfrio a 0 °C y se agreg6 a través de
una jeringa una solucién 2M de PCl; (69 mg, 0,5 mmol) en diclorometano. Terminado el
agregado, la mezcla blanca resultante se agité a 0 °C por 30 minutos. Pasado este tiempo
se dejo llegar a temperatura ambiente y se agité durante tres horas mas.

Posteriormente se enfrio nuevamente a 0 °C y se agreg6 por medio de una jeringa una
solucion de 0,6 mmol del diol correspondiente disuelto en 6 ml de diclorometano. La mezcla
resultante se agité a 0 °C por 30 minutos, se dej6 llegar a temperatura ambiente y se
mantuvo en agitacion durante toda la noche.

La purificacién de los ligandos se realiza por medio de una cromatografia flash utilizando

silica ultra pura y acetato de etilo como solvente de elucion.
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4.5. Aplicaciéon de los nuevos compuestos organicos de estafio y boro en reacciones

de sintesis asimétrica

4.5.1 Reduccion de acetofenona mediada por ésteres borénicos

éster boronico

LiBH4/THF

En un balén de dos bocas adaptado con ampolla igualadora de presiones, provisto de
agitacibon magnética y bajo atmosfera de argobn se colocaron 120 mg (1 mmol) de
acetofenona, 1 mmol del éster bordnico correspondiente y 2 ml de THF seco. La solucion se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, tras los cuales se agregd gota a gota
desde ampolla igualadora 21,78 mg (1 mmol) de LiBH4 disueltos en 2 ml de THF seco. La
reaccion se agitoé a temperatura ambiente hasta que se observo, por TLC, la desaparicion de
la acetofenona.

4.5.2. Formacion de 4-tiazolidinonas 3

MeOOC LOOMe COOMe
\ ..COOMe

HS oO. O
B~ EtOH B.O

j\l\ * ﬂ ~
HO™ ~O TA Ci\\\
HO

L SH _|
65

En un balén de una boca bajo atmésfera de Ar, se colocaron 264 mg (1mmol) de (R,R)-2-
fenil-1,3,2-dioxoborolano-4,5-dicarboxilato de dimetilo (65), 92 mg (0,7 ml, 1 mmol) de acido
tioglicolico y 1 ml de etanol absoluto. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos.

53 Ocampo, R.; Koll, L.; D'Accorso, N.; Fascio, M. Highly Efficient and Chemoselective Synthetic Route to de
Thiazolidinones via a Microwave Assisted, Three Component Reaction. In Proceedings of the 18th Int. lectron.
Conf. Synth. Org. Chem., 1-30 November 2014; Sciforum Electronic Conference Series, Vol. 18, 2015, c002
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%6_ © N MW/EOH O
L H o + HN - ><o
¢!
oﬁ‘f S HC, /N
)

En un vial de microondas se colocaron 242 mg (1mmol) de 2,3:4,5-di-O-isopropilidén-§-D-
arabino-hexos-2-ulo-2,6-piranosa, 150 mg (1 mmol) de 2-aminobenzotiazol y 1 ml de etanol
absoluto. La mezcla de reaccion se irradié en microondas (300 W, 120 °C) durante 5

minutos.

o\ - . o\
o COOMe N
><0'~ O/§\\COOMe o
oo . B.O MW/EtOH ><o 0
HC, =~ N ﬂ . — AN
NﬁD byj NN_«D
s

HO  sh 0

Posteriormente se agregé al vial de microondas, la solucién del acido tioglicélico con el
éster boronico y se irradid a la misma potencia y temperatura durante 10 minutos.
Transcurrido este tiempo, una alicuota de la solucién se analiz6 por CG-MS para determinar

la proporcion de los diastereoisémeros formados.

4.5.3 Reduccion de cetonas mediada por el hidruro de estafio 29 >

+

O e) SnPh,H ABIN/tolueno )\
R )J\R >< = Ry R
1 7’

2 o~ ', ~SnPhyH 70 °C
29

En un bal6n de 2 bocas bajo atmdésfera de Ar, se agregaron 300 mg (0,44 mmol) de
(4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis(hidrodifenilestannano), 48 mg (0,39
mmol) de acetofenona, una punta de espatula de ABIN y 3 ml de tolueno seco. La mezcla se
calent6 a 70 °C y se mantuvo en agitacion a dicha temperatura durante 3 hs. Finalizado este
tiempo, se agregoé al balén de reaccion 7 ml de una solucion saturada de NH4Cl. Las fases

se separaron y la acuosa fue extraida con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas

54 Podestd, J. C.; Chopa, A. C.; Radivoy, G. E.; Vitale, C. A. J. Organomet. Chem. 1995, 494, 11-16.
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combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre MgSO, anhidro y se eliminé el solvente
utilizando evaporador rotatorio.

El mismo procedimiento se aplicé para la reduccién de indanona.

4.5.4. Reacciones de reduccion mediadas por el hidruro 29 %

Bro SnPh,l ? HO 0
2
/\‘AO/R + NaCNBH; >< :(\S Phl /\)ko/R + MO/R
‘4, nrFny
Ph - Ph Ph

R: Me o Mentilo

En un bal6n de dos bocas provisto de agitacion magnética y bajo atmosfera de argon, se
colocaron 73 mg (1,1 mmol) de NaCNBHz y 2 ml del solvente correspondiente (éter etilico,
metanol o hexano). Sobre esta solucion se agregaron 36 mg (0,038 mmol, 10mol%) del
haluro de estafio 34. La mezcla se comenzé a agitar y se agregé mediante una jeringa 100
mg (0,38 mmol) de 2-bromo-2-fenilbutanoato de metilo.

La mezcla de reaccion se agito a la temperatura correspondiente (temperatura ambiente,
40°, 0°, -10° o0 -41 °C), durante el tiempo necesario para que se consuma por completo el
sustrato. Para las reacciones a -40 °C, fue necesario el agregado de (EtO)3B/O..

Cada reaccion fue procesada mediante el agregado de 1 ml de solucién saturada de
NH4CI. Las fases se separaron y la organica se secé sobre MgSO, anhidro. El solvente se
eliminé mediante evaporador rotatorio.

Estas reacciones permitieron obtener el producto de reduccién (cuyas caracteristicas
fisicas y espectroscépicas fueron descriptas en los apartados 4.2.32 y 4.2.34). Ademas se
obtuvieron como subproducto alfa hidroxiésteres cuyas caracteristicas espectroscopicas de

se describen en la Tabla 4.2.

Tabla 4.2. Caracteristicas fisicas y espectroscépicas de los alcoholes

Compuesto Caracteristicas

Oleo incoloro.

IR: 3517; 2962; 1728; 1252 cm,

1H-NMR (CDCls): 8 7,51 (2H, m, Ar-H), 7,25 (3H, m, Ar-H), 3,71 (3H,
-CHs s, CHa), 3,66 (1H, s, OH), 2,17 (1H, m, CH2), 1,97 (1H, m, CH), 0,84
Ph 43 (3H, t, CHa).

13C-NMR (CDCls):: & 175,81; 141,72; 128,21; 127,66; 125,55; 78,79;
53,19; 32,64; 8,03.

HO

55 Blumenstein, M.; Lemmler, M.; Hayen, A.; Meztger, J. O. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3069-3077.
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Oleo incoloro.
IR: 3501; 2962; 2921; 1719; 1448; 1243; 1141; 789; 687 cm1.
IH-NMR (CDCls): & 7,51 (1H, m, Ar-H), 7,41 (LH, m, Ar-H), 7,23 (3H,
o m, Ar-H), 4,62 (1H, m, CH), 2,41 (1H, m, CH), 2,18 (1H, m,CH), 1,95
/\\)ko (1H, m, CH), 1,58 (2H, m, CH2), 1,61 (2H, m, CH2), 1,49 (LH, s, OH),
Ph 46 o~ | 119 (3H,m, CH), 0,83 (1H,m, 3x CHa, 2 Ch)
13C-NMR (CDCls): & (168,22; 167, 89), (140,08; 140,00); (137,75;
137,46); (126,50; 126,47); (126,28; 126,22); (126,08; 126,04):
(125,36; 125,28): (123,85; 123,64); (72,56; 72,42); (52,05; 51,97):
(46,28; 46,24): (38,18; 37,96); (33,44: 33,40); (32,26; 33,22); (29,52;
20,48); (23,84; 23,72); (21,16, 21,11): (20,09, 19,98); (13,90;13,87).

-

4.5.5. Cicloadiciones de Diels-Alder

O tolueno Q
OOO F o )Wocm -~ o OCHs
3 S Método A, Bo C

Mét. A: tolueno, 110 °C
Mét. B: AICI; T.A
Mét. C: 34/ 110 °C

Método A

En un balén de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y bajo
atmadsfera de argon se colocaron 150 mg (0,75 mmol) de antraceno, 130 mg (0,9 mmol) de
fumarato de dimetilo y 10 ml de tolueno seco. La reaccion se mantuvo en agitacion a 110 °C
durante 96 horas, tras las cuales se dej6 enfriar a temperatura ambiente y luego se evapor6
el solvente a presion reducida en evaporador rotatorio. El producto 9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de dimetilo se obtuvo con un 84% de rendimiento
(calculado por *H-RMN).

Método B 56

En un bal6n de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de

presiones, agitador magnético y bajo atmdsfera de argon, se colocaron 240 mg (1,8 mmol)

56 Yates, P.; Eaton, P. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4436-4437
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de AIClsy 4 ml de tolueno seco. La mezcla se comenz6 a agitar a temperatura ambiente y se
agrego desde la ampolla igualadora 130 mg (0,9 mmol) de fumarato de dimetilo disueltos en
6 ml de tolueno. Esta mezcla se mantuvo en agitacion durante 40 minutos. Luego se
agregaron en porciones 150 mg (0,75 mmol) de antraceno. La reaccién se mantuvo en
agitacion durante 10 minutos. Transcurrido este tiempo se agregaron 10 ml de una solucién
de HCI 2M. Se separaron las fases y la orgénica se lavé con otros 10 ml de HClI 2 M y
posteriormente con una solucién de NaOH 2 M (2 x 10 ml). La fase organica se seco sobre
MgSO, anhidro y se elimind el solvente a presidn reducida mediante evaporador rotatorio. El
producto 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de dimetilo se obtuvo con un
98% de rendimiento (calculado por *H-RMN).

Método C

En un bal6n de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, ampolla igualadora de
presiones, agitador magnético y bajo atmésfera de argén se colocaron 830 mg (0,9 mmol)
de (4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetilen-bis-iododifenilestannano (34) y 5 ml de
tolueno seco. Sobre esta solucion se agregaron 130 mg (0,9 mmol) de fumarato de dimetilo
disueltos en 5 ml de tolueno. La mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacién a temperatura
ambiente durante 40 minutos. Luego se agregaron en porciones 150 mg (0,75 mmol) de
antraceno. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Luego
se calenté a 110 °C y se mantuvo la agitacion a esta temperatura durante 72 horas.
Transcurrido este tiempo, la solucién se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se agregaron
10 ml de una solucion saturada de NH4Cl. Las fases se separaron y la organica se seco
sobre MgSO, anhidro. Después de filtrar el solvente se elimind a presion reducida mediante
evaporador rotatorio. El producto 9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dicarboxilato de

dimetilo se obtuvo con un 95% de rendimiento (calculado por *H-RMN).

239






CAPITULO 5. ESPECTROS







ESPectros

(4S,5S5)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dimetanol (1)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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ESPectros

(11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol ((R,R)-2)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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ESPectros

(S)-2,2’-bis(hidroximetil)-1,1’-binaftaleno ((S)-3)
H-RMN (300MHz, CDCls)
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ESPectros

(4R,5R)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-dicarboxilato de dimetilo (5)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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ESPectros

((4S,55)-1,3-dioxolano-2,2-dimetil-4,5-diil)bis(metilen) bis(p-toluensulfonato) (7)

IH-RMN (300MHz, CDCls)
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ESPectros

(4R,5R)-4,5-bis(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (8)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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ESPectros

(4R,5R)-4,5-bis(iodometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (9)

IH-RMN (300MHz, CDCls)
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13C-RMN (75MHz, CDCls)
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2-hidroxi-2-fenilbutanoato de metilo (43)
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2-bromo-2-fenilbutanoato de (-)-mentilo (44)
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2-fenilbutanoato de (-)-mentilo (45)
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2-fenil-2-hidroxibutanoato de (-)-mentilo (46)
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ESPectros

DEPT-RMN
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ESPectros

Bencil dimetilfenilsilano (57)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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ESPectros

Acido (R,R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilico (63)

!H-RMN (300MHz, Acetona-ds)
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HB-RMN
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ESPectros

(R,R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilato de dimetilo (64)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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ESPectros

HB-RMN
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ESPectros

(R,R)-2-fenil-1,3,2-dioxaborolano-4,5-dicarboxilato de dibencilo (65)

IH-RMN (300MHz, CDCl5)
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DEPT-RMN
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ESPectros

FT-IR (4000-400 cm™Y)
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ESPectros

13C-RMN (75MHz, Acetona-ds)
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ESPectros

FT-IR (4000-400 cm™?)
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13C-RMN (75MHz, CDCls)
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13C-RMN (75MHz, CDCls)

171.38
— 13478

12869
12841

N R A

ewnoNs
83858
NS
RRERSE

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140

T T
130 120 110

“ 288m> 90 80 70 60 50 40 30 20 10 10
(4R 5R)—2,2—dimetil-1,3—dioxolano—4,5—diilbis-[di-(3,5-terfenil)Jmetanol (81)
IH-RMN (300MHz, CDCls)

296



ESPectros

13C-RMN (75MHz, CDCls)
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HMBC-2D-RMN
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Codigos y estructuras de los productos sintetizados
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