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RESUMEN/ABSTRACT

El presente trabajo se contextualiza en la linea de investigacion desarrollada por
este grupo, enfocada en la sintesis de nuevos principios activos. En este caso, se
pretende avanzar en la sintesis de esteroides no naturales, mediante una ciclacién
asimétrica. Para que esta ciclacion sea posible, se han desarrollado nuevos reactivos
bifuncionalizados quirales que provienen de alfa amino&cidos. Estos, via enamina,
permiten realizar la ciclacion induciendo asimetria, es decir, fijado la configuracion del
grupo R de C-13, presente entre los anillos C y D del esteroide. El hecho de partir de
productos de bajo coste econdmico permite que se pueda realizar un estudio exhaustivo
de qué tipo de organocatalizadores presenta mayor capacidad de induccién asimétrica
y mejor comportamiento catalitico. Ademas, estos reactivos bifuncionalizados son
moléculas que pueden aplicarse en el campo de la quimica inorgénica, para reacciones
de sintesis asimétrica con metales, ya que pueden actuar como ligandos capaces de

formar compuestos de coordinacion con un entorno quiral.

This work must be put in the context of the line of research carried out by this
group, focused on the synthesis of new active ingredients. In this case, non-natural
steroids are intended to be synthesized by means of asymmetric cyclation. For this
cyclation to be possible, new bifunctionalized reagents, which derive from alpha amino
acids, have been developed. These, via enamine, allow carrying out the cyclation
inducing asymmetry, that is to say, fixing the configuration of R group of C-13, present
between C and D rings of the steroid. Using inexpensive products allows doing a
thorough study on which type of organocatalyst shows greater asymmetric induction
power and better catalytic behavior. Moreover, these bifunctionalized reagents are
molecules which will be applied in the scope of inorganic chemistry to asymmetric
synthesis reactions with metals, as they are ligands capable of forming coordination

compounds with a chiral environment.
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ABREVIATURAS

Abreviaturas Generales

AcOEt Acetato de etilo
Ar Arilo
Boc Tercbutoxicarbonilo
Boc20 Carbonato de ditercbutilo
'BuOH Tercbutanol
DCM Diclorometano
DIAD Diisopropilazodicarboxilato
DMF N,N-Dimetilformamida
E* Electrofilo
e.e. Exceso enantiomérico
EtOH Etanol
EWG Grupo extractor de electrones
THF Tetrahidrofurano
HAcO Acido acético
Hept Heptano
HOMO Orbital molecular ocupado de mayor energia
HSQC Correlacion cuantica heteronuclear
LUMO Orbital molecular vacio de menor energia
MeOH Metanol
NHCs Carbenos N-heterociclicos
NMR Resonancia magnética nuclear
Nu Nucledfilo
Ph Fenilo
pTsOH Acido p-Toluensulfénico
Rto Rendimiento
RT Temperatura ambiente
SOMO Orbital molecular semiocupado
TEA Trietilamina
TLC Cromatografia en capa fina
Ts Tosilo
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Abreviaturas de NMR

Singlete

d Doblete

t Triplete

q Cuartete

m Multiplete

J Constante de acoplamiento
pc Carbono primario

sc Carbono secundario

tc Carbono terciario
qc Carbono cuaternario
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1. INTRODUCCION

Uno de los retos actuales a los que se enfrenta la Quimica Orgéanica es la sintesis
asimétrica. Este tipo de sintesis consiste en la creacion de productos quirales de forma
estereoselectiva a partir de especies proquirales. Este concepto es importante ya que
los enantiomeros, o bien, los diastereoisémeros, son compuestos quimicos diferentes
porque, a pesar de tener la misma formula molecular y la misma conectividad, tienen
diferente distribucion espacial, e interaccionan de manera diferente con los
catalizadores biolégicos que forman parte de las diferentes rutas metabdlicas de los

seres Vvivos.

Debido a la importancia de la sintesis enantioselectiva existen diferentes
métodos de obtencién de compuestos enantioméricamente puros ademas de la sintesis
asimétrica, como la resolucion de racematos ™ o el empleo de “chiral building blocks” I,
La resolucién de racematos consiste en que, a una mezcla al 50% de cada enantiomero,

se le enriguece en uno de ellos.

Dentro de la sintesis asimétrica también existen varias formas de abordar la
probleméatica de obtener compuestos con alto grado de pureza enantiomérica. Una de
las posibilidades es emplear auxiliares quirales . Los auxiliares quirales permiten la
sintesis enantioselectiva mediante una reaccion diastestereoselectiva, es decir, el
auxiliar quiral se adiciona al sustrato proquiral para controlar la enantioselectividad del

proceso.

El funcionamiento genérico de un auxiliar quiral se muestra a continuacion

(figura 1):
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(Sustrato-Auxiliar)* Reactivo

Sustrato

Adicion del Reaccién asimétrica
auxiliar al sustrato

Auxiliar* Producto*-Auxiliar*

Liberacion del
producto quiral y
recuperacion del
auxiliar

Producto*

Figura 1

Otra opcion en sintesis asimétrica es la utilizacion de enzimas “, proteinas en
las cuales, en zonas muy concretas de las mismas, llamadas centros activos, se unen

los sustratos, y se producen las transformaciones enantioselectivas

Las reacciones con enzimas que se realizan fuera de los seres vivos tienen una
serie de ventajas, pero requieren de condiciones especiales. Debido a que las enzimas
son los catalizadores mas eficientes que existen, las reacciones ocurren con
velocidades de varios 6rdenes de magnitud mayores que las que ocurren con los
catalizadores tanto  organicos como inorganicos. Ademas, presentan
enantioselectividades mucho mayores. También son diastereoselectivas,
guimioselectivas y regioselectivas. Por si fuera poco, son una alternativa “verde”, ya que,
generalmente, las reacciones con enzimas ocurren sobre medios acuosos, mucho mas
respetables con el medio ambiente. Son biodegradables y, al ser proteinas, trabajan en
condiciones suaves, lo que permite realizar sintesis con bajo coste energético y generar
pocos subproductos. Al trabajar en condiciones suaves de pH, temperatura y presion,

catalizan reacciones de un amplio espectro y, ademas, son compatibles entre ellas.

Sin embargo, no todo son ventajas, ya que las enzimas que existen de forma
natural pertenecen a un solo enantiomero, al estar formadas por L-aminoacidos.

Ademas, requieren de parametros de operaciébn muy concretos, ya que se desactivan
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con cierta facilidad. Su mayor actividad es en medios acuosos, y a pesar de ser una
alternativa verde, presentan el inconveniente de que la mayoria de los compuestos

organicos son poco 0 muy poco solubles en estos medios.

Por otro lado, las enzimas sufren procesos de inhibicion con cierta facilidad, tanto
por parte de los reactivos como de los productos. Por ultimo, las enzimas aparecen
unidas en su mayoria a sus cofactores naturales. Estos suelen ser poco estables y muy

caros, con lo que no se pueden usar en cantidades estequiométricas.

Debido a la existencia de ciertos inconvenientes, las enzimas no son una
solucion universal para cualquier sintesis asimétrica, con lo que se hace necesario
desarrollar otras formas de sintesis estereoselectiva. Aqui es donde entran en juego,
por un lado, la catalisis organometalica, que consiste en un metal al que se encuentran
unidos una serie de ligandos que generan un entorno quiral, y que promueven la
formacion de un enantibmero frente al otro, con una energia de activacion menor que la
reaccién no catalizada, y la organocatdlisis, que consiste en el empleo de moléculas
organicas quirales que permite formar productos de forma estereoselectiva, y a mayor

velocidad que sin su presencia, ya que activan al sustrato por diferentes mecanismos.

Los organocatalizadores suelen ser mas estables que las enzimas, y su sintesis
es generalmente barata, con lo que pueden producirse a pequefia 0 a gran escala. Se
suelen separar facilmente de los brutos de reaccion y pueden inmovilizarse en un

soporte solido, al igual que los catalizadores inorganicos.

Por lo tanto, la organocatdlisis es un complemento fabuloso a la catdlisis por

complejos metalicos o a la biocatalisis en el campo de la sintesis asimétrica.

Un ambito en el que la sintesis asimétrica es gran importancia es la sintesis de
esteroides, tanto naturales como no naturales. Los esteroides son compuestos
constituidos por un esqueleto hidrocarbonado denominado
ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano. La mayoria de los esteroides presentes en
el cuerpo humano funcionan como hormonas, es decir, como mensajeros quimicos
secretados por las glandulas del sistema endocrino que viajan a los diferentes tejidos a

través del torrente sanguineo.

La estructura del esterano es la siguiente (figura 2):
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Figura 2

En este TFG se pretende mostrar un método de sintesis asimétrica que controle
la configuracién del centro quiral en C-13, con lo que solamente se centrara en la sintesis

de los anillos C y D de la estructura esteroidea.

Con el descubrimiento del Cortisol (figura 3) en 1949 comenz0 la investigacion
en torno a la sintesis de esteroides no naturales por diferentes vias como la de
Woodward B!, Scasett 'y Torgov I"l. Sin embargo, estas vias no resultaban rentables

econdémicamente, por lo que se inici6 una investigacion en busqueda de rutas
alternativas.

OH

Tl

Figura 3

En la actualidad, la investigacion en el campo de los esteroides se centra en la
sintesis de esteroides no naturales, es decir, que presenten en C-13 un sustituyente
diferente de metilo, y que tienen una actividad farmacolégica incrementada. Algunos
ejemplos de esteroides no naturales de mayor interés en la actualidad, debido a sus

propiedades como anticonceptivos orales, se muestran en la figura 4:
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OH OH

ulC=—=CH \C=—=CH

o
Gestodeno Levonorgestrel

Figura 4

OH

LwulC=—=CH

Desosgestrel

La sintesis de este tipo de moléculas tiene su mayor dificultad en la

enantioselectividad de las reacciones utilizadas, por lo que la busqueda de

organocatalizadores con una alta capacidad de induccién asimétrica es crucial.

Por eso, lo primero en lo que se centrara este trabajo es en la sintesis de varios

reactivos bifuncionales que, via enamina, puedan llevar a cabo procesos de ciclacién

con alta enantioselectividad.

Para ello, se partirdA de alfa aminoacidos, que son moléculas baratas, y se

realizaran diferentes rutas sintéticas para la sintesis de compuestos finales que se

someteran a ensayo en varios procesos de ciclacién, ademas de los propios

aminodacidos en cuestion.

El empleo de ciertos aminoacidos como organocatalizadores ya ha sido

estudiado, como en el ejemplo de la reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert !

(figura 5):
o) o) o) R R
R EH\{OH
—_—
DMF, RT
¢
OH
o)
Figura 5

pTsOH
CeHs

)

Cetona Hajos-Parrish
e.e 93%
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Esta reaccion utiliza como organocatalizador la L-Prolina, es decir, un
aminoacido con un grupo amino secundario, que es capaz de formar una enamina, y un
grupo acido, que formara enlace de hidrégeno con el electréfilo y, de este modo, le

activara.

En la primera etapa de este ciclo catalitico, el grupo amino secundario reacciona
con el grupo carbonilo formando un ion iminio. El medio béasico arranca un protén en alfa
y forma la enamina. Ahora se incorpora el electréfilo en alfa y, tras la hidrdlisis, se
produce el aldehido o la cetona alfa sustituida. Para que la reaccion ocurra por esta via,
es condicion indispensable que exista al menos un atomo de hidrégeno en alfa al grupo

carbonilo de partida.

La presencia de un centro estereogénico en el catalizador organico es la
causante de que el ataque al electrofilo se produzca preferentemente por una cara, y no
por la otra evitando que se forme un racemato. El ciclo catalitico correspondiente a este

mecanismo se muestra en la figura 6:

0]
(0]
E//,///
. H
R1
O\ §
R
N

H

H0 OH

E///, 0,

o ,
——Z+
I
pe)

O\R
N
H
1
OH-

H
R
. R
N
S —

E* H,0

Z Sy

ENAMINA

Figura 6
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2. ANTECEDENTES

Como ya se ha comentado anteriormente, la necesidad de obtener productos
con un alto exceso enantiomérico condujo al desarrollo de la organocatalisis. Fue en la
década de los 70 cuando Hajos-Parrish sintetizaron un precursor esteroideo (anillos C
y D), ciclando una tricetona proquiral. Esta reaccion ocurria de forma enantioselectiva,
obteniéndose un exceso enantiomérico del 93%. La reaccion estaba catalizada por L-
Prolina [,

Esta reaccién marcé un hito en la historia de la organocatalisis. Desde entonces,
y en particular, en los ultimos 20 afios, se viene desarrollando una gran investigacién en
la busqueda de organocatalizadores eficientes, que formen productos con altos excesos
enantioméricos, y que sean econémicos, faciles de recuperar, que permitan realizar las
reacciones en condiciones sencillas, de forma rapida, y de la forma mas ecoldgica

posible, a imitacién de las enzimas.

Con respecto a la reaccion de Hajos-Parrish, no fue hasta el afio 2001 cuando
se propuso un complejo activado ! ciclico para el estado de transicién en dicha
transformacion, tras la formacién de la enamina, en el momento de la ciclacion (figura
7). En este complejo activado se observa la importancia que ejerce el proton del acido

carboxilico a la hora de obtener un buen exceso enantiomérico:

o |¥
/’O
0----- H”
CH3
o]
Figura 7

Toda esta investigacion ha permitido racionalizar el campo de la organocatélisis,
que pese a llevarse utilizando muchos afios, no se comprendia, lo que frenaba su

desarrollo. Actualmente, conociendo los mecanismos mas habituales por los que
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transcurren las vias catalizadas por moléculas organicas, existe una clasificacion de los

organocatalizadores en funcion de su modo de actuacion.

Esta clasificacion distingue dos grandes bloques, en funcién de si se forma un

enlace covalente o no:

o Organocatalizadores que forman enlaces covalentes con el sustrato.
Entre ellos se distinguen los que actian via aminocatdlisis, los NHCs y
las bases de Lewis.

e Catalizadores organicos que no forman enlaces covalentes con el
sustrato, y que actlan bien Unicamente por interaccibn mediante

enlaces de hidrégeno, o bien mediante catalisis de transferencia de fase.

Otra posible clasificacion es en funcién de su naturaleza acido-base. Por eso, se

distingue entre acidos y bases de Lewis y acidos y bases de Bronsted.

Los catalizadores que presentan solamente un grupo funcional encajan
perfectamente en algun apartado de cada clasificacibn. Sin embargo, para los

catalizadores bifuncionalizados, la clasificacion es mas compleja.

2.1. Organocatalizadores que forman enlaces covalentes:

Aminocatalisis

Una de las estrategias mas frecuentes de la organocatalisis es la aminocatalisis.

La diferencia entre las formas de actuaciéon en aminocatalisis esta en el modo
mediante el cual se produce la activacién del sustrato. Asi, se diferencia entre catalisis
via enamina, catdlisis via ion iminio, catalisis via dienamina y trienamina, y catalisis
SOMO.

2.1.1. Catalisis via enamina

La catdlisis via enamina consiste en la formacion de un intermedio de tipo
enamina que puede reaccionar con electréfilos o bien sufrir reacciones periciclicas. La
formacion de la enamina incrementa la energia del HOMO, haciendo asi mas reactivo

al nucledfilo.

El mecanismo de este tipo de catalisis se ha mostrado anteriormente cuando se

explicé la reaccion de Hajos-Parrish.
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Algunos ejemplos de catalizadores que actlan por esta via son la prolina,

derivados del prolinol, y otras aminas.

La configuracién del centro estereogénico presente en el catalizador determina
la configuracion del estereocentro creado en la sintesis. Su influencia puede actuar de

dos modos:

1. Cuando el grupo funcional unido al carbono estereogénico no presenta una
interaccion favorable con el electréfilo con el que reacciona el sustrato
(Iéase enlace de hidrégeno, como en el caso de la prolina). De esta forma, el
efecto de ese sustituyente serd sencillamente estéreo. Debido al volumen
gue ocupa, la entrada del electréfilo por la cara del sustituyente esta menos
favorecida cinéticamente y, por lo tanto, entrara mayoritariamente por la cara
opuesta. Esto es lo que se conoce como modelo estérico y se muestra en la
figura 7.

2. Cuando interacciona con el electréfilo. Asi, la influencia que ejerce ese
grupo del estereocentro es opuesta. El electrofilo, al interaccionar con ese
grupo funcional, se sitla en su misma caray, por lo tanto, al ser atacado por
la enamina, queda dirigido hacia la misma cara que el sustituyente. Esto es
lo que se conoce como modelo de List-Houk y se muestra también en la
figura 8.

BN
o

Figura 8
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Por lo tanto, una misma configuracibn en el centro estereogénico del
organocatalizador puede inducir una configuraciéon u otra en el producto formado en

funcion del modo por el cual se produzca la transformacion.

En el caso de que se produzca una interaccion por enlace de hidrogeno del
electrofilo con el grupo funcional del carbono estereogénico, esta interaccion también

tendra como efecto el aumento en la reactividad del mismo, facilitando asi la reaccion.

No solamente se utilizan aminas secundarias. Adicionalmente, se han
desarrollado procesos de ciclacién utilizando aminoacidos con una amina primaria
(figura 9). En el afio 2004 se empezaron a utilizar alfa-aminoacidos con un grupo amino
primario, generalmente en procesos via enamina. La sintesis de cetonas ciclicas
similares a la de Hajos-Parrish se ha conseguido con L-fenilalanina 1% Y en 4cido D-

Camforsulfénico.

CO,H
NH,
—_—

pTsOH, A

Figura 9

Si se comparan estos aminoacidos con otros con grupos amino secundarios
como la prolina ™y derivados *° se observa que los que tienen aminas primarias

poseen ciertas ventajas en la activacion de los intermedios de tipo enamina.

Como se muestra en la figura 10, el hidrégeno del grupo NH en el intermedio
puede interaccionar con los sustratos. Este fendmeno cobra importancia en todos
aquellos compuestos carbonilicos donde hay mayores interacciones estéreas, ya que

estabiliza a los estados de transicion correspondientes.
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CO,H

Potencial
0 Interaccion *
HN R
R, R, _CO.H
R + S
Y R1 \
NH, !
2

Figura 10

En otros trabajos realizados anteriormente, ha quedado demostrada la eficacia
del empleo directo de algunos aminoacidos quirales como catalizadores en procesos de
ciclacion de tricetonas 4. Un ejemplo de reaccion llevada a cabo por este grupo de

investigacion es la siguiente (figura 11):

(0]
HsC OH H3C OH
R HsC
\HJ\OH OH
R NH, AR .
O (@) \\\\\ R O/
DMF R' O\Hc o]
O R
Figura 11

Los mejores resultados se obtuvieron con L-alanina y acido D(+)-
Camforsulfénico, con una relacion enantiomérica R:S de 91:9 (82% de exceso

enantiomérico) y un rendimiento de reaccion del 90%.

Posteriormente, se propuso una ruta sintética para la formacion de un nuevo

organocatalizador que pudiese mejorar estos excesos enantioméricos.

En el aflo 2018 este grupo de investigacion desarrollé los reactivos
bifuncionalizados % que se muestran a continuacion en la figura 12, con el fin de probar

su bondad en la ciclacion de la tricetona proquiral.
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R = CHs
R= (CH3)2CH
R = (CH3)2CHCH TsHN NH,

Figura 12

En la figura 13 se muestra la reaccion de ciclacion que se llevo a cabo:

R

@)
O 0]

TsHN NH,

pTsOH

Figura 13

La reaccion de ciclacién transcurre a través del complejo activado que se

muestra a continuacion (figura 14):

Figura 14
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Sin embargo, los resultados obtenidos no fueron muy buenos (tabla 1):

" Relacion enantiomérica
. . RS Exceso enantiomérico
R=CHs 51:49 2%
R=CH(CHs)» 54:46 8%
R=CH,CH(CHs)2 67:33 34%
Tabla 1

A la vista de estos resultados, se pudo concluir que la sintesis de esta diamina
tosilada en el grupo amino unido al centro estereogénico no daba buenos resultados ya
que la enamina se formaba en el grupo amino remoto y, por lo tanto, la induccion

asimétrica no era practicamente efectiva.

Por esa misma razén, en este trabajo se estudiard cémo serian los
resultados si dejamos ambos grupos amino libres, y también si solamente
permitimos que se produzca la enamina con el grupo amino del estereocentro,
sintetizando y probando asi la diamina monotosilada regioisdmera. El estudio se
completar4 probando aminoacidos no estudiados hasta ahora, asi como los

aminoalcoholes correspondientes y derivados.

A continuacién, me centraré en otros antecedentes proximos a este tipo de

compuestos.

La via enamina es el mecanismo por el cual funcionan los reactivos
bifuncionalizados quirales que se han sintetizado. Sin embargo, no es la Unica forma de

actuacion. Las demas vias se muestran muy resumidas a continuacion.

2.1.2. Catédlisis via ion iminio

La catdlisis via ion iminio consiste en la formacién del ion que actida como
electrofilo. Tras el ataque de un nucledfilo, se forma una enamina que puede atacar a
otro electréfilo que esté presente en el medio para formar un nuevo ion iminio que,

finalmente, se hidrolizara, liberando el catalizador orgéanico, y la cetona beta sustituida
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(o alfa-beta sustituida, si el electréfilo que entra tras la formacion de la enamina es

diferente de un proton).

Para que se produzca esta via, el ion iminio formado por condensacién del
catalizador con la cetona no tiene que presentar protones en alfa. Por eso, este es el
mecanismo de catdlisis que se produce en aldehidos o cetonas alfa-beta insaturados,

es decir, aceptores de Michael (figura 15).

(¢}
//, 0,
H
,/// // ‘

R
H20 OH

Q O

/////// f\
NuH + OH"
. R
N
— —

Z

//,//

")
Iy
’Nu

ENAMINA|
Figura 15

R!

Uno de los ejemplos mas utilizados son los catalizadores de Jgrgensen, un

derivado sililado del prolinol (mostrado en la figura 16).

Estas dos vias cataliticas pueden combinarse para realizar reacciones en
cascada del tipo enamina-ion iminio-enamina ¢ como en la reaccién de D. Enders et al
(figura 16):
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Ph

o} o} N Ph
H

OTMS Rt

R1
H + RS X H 20% mol H

NO, Tolueno -
Rz/\/ R2\\\\ - R3

Y

Figura 16

Como ya se ha comentado con anterioridad, estas no son las dos Unicas vias

posibles.

2.1.3. Catédlisis via dienamina

Esta catalisis sigue un mecanismo muy similar al de la via enamina. La Unica
diferencia radica en el sustrato. Inicialmente reacciona el carbonilo alfa-beta insaturado
con la amina formando el ion iminio, que rapidamente evoluciona a dienamina al
perderse un proton en gamma al grupo carbonilo. Por lo tanto, para que la catélisis
ocurra por esta via, es condiciéon indispensable la presencia de al menos un protén en
gamma. La dienamina evoluciona atacando a electréfilos que quedan unidos a la

posicion gamma. El producto final se obtiene tras la hidrdlisis del nuevo ion iminio

formado.

Existen ejemplos relativamente recientes de reacciones de este tipo, como la

reaccion realizada por S. Bertelsen y colaboradores 7 (figura 17):
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Ph

9 " N Ph 3 2
H
By
H F10 N 20% mol H HN Ot
] S
N OEt Tolueno N OEt
\\\\\\
0 0
e.e.=89%
Figura 17

2.1.4. Catdlisis via trienamina. Reacciones Diels-Alder y Amino-tAndem

De forma totalmente analoga funcionan las trienaminas con un protén en épsilon.
Se forma el ion iminio, el medio arranca un proton en la posicién épsilon y se genera la
trienamina, capaz de reaccionar con electréfilos. Asi lo demuestran trabajos como los
de Z.-J.Jia et al ¥ (figura 18).

Ph
R3
N Ph
R? 0 H )
OTMS R R
20% mol
\ \ NO,
ot R/\/ -
CHCI; , 55°C Uy
R NO

Figura 18

2.1.5. Catélisis SOMO

En este tipo de catdlisis, en primer lugar, el compuesto carbonilico reacciona con
la amina para formar el ion iminio. El medio basico arranca un protén en alfa 'y se forma
la enamina. Es justo en este paso donde se diferencia de la catdlisis via enamina. En
vez de reaccionar esta con un electrdfilo, reacciona con un oxidante, que le arranca un

electron formando un cation radical. Este electron desapareado ocupa un orbital SOMO,
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produciéndose una especie mas reactiva que, via radicalaria, reacciona con el

electrofilo.

Existen numerosos ejemplos relativamente recientes de este tipo de catalisis en
la bibliografia, como el que se muestra a continuacién, de una ciclacion enantioselectiva

de polienos ¥ (figura 19):

Figura 19

2.2. Organocatalizadores que forman enlaces covalentes: NHCs

En este mecanismo catalitico, el carbeno reacciona con el carbonilo formando
un intermedio conocido como intermedio de Breslow, que puede evolucionar por dos
caminos diferentes en funcion del sustrato con el que se haga reaccionar al mismo,

como se muestra en la figura 20:

R
/ OH
Condensacioén
Benzoinica
Reaccién
R1 H de Stetter o R3
Intermed|o
de Breslow ) » R4
/ R1 x
0 R2 (0]

Figura 20
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Existen ejemplos muy recientes de sintesis por esta ruta, como en los trabajos

de Chiy colaboradores 2% (figura 21):

Ar = 3,5-(C F3)2C6H3

Ar
0
N Ar
H
o OTMS
H 20% mol
EWG\)L " ‘ i}
R! R _N\ BF,
N NI _
EWG = COR, COR, N Ces
COSR, SO,Ph 10% mol

Figura 21

2.3. Organocatalizadores que forman enlaces covalentes: Bases

de Lewis

Se trata de una catalisis iniciada por interacciones n-1r*. Un ejemplo destacable

es la reaccién de Morita-Baylis-Hillman, mostrada en la siguiente imagen (figura 22):

ES
E
Nuy™
Nu*\/_\ Nu*
EWG EWG EWG

/

Figura 22
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2.4. Organocatalizadores que no forman enlaces covalentes

Tras exponer la catalisis por formacion de enlaces covalentes entre el catalizador
y el sustrato, cabe comentar la existencia de catdlisis sin formacion de enlaces
covalentes. Asi, estos catalizadores organicos pueden clasificarse en dos grandes

grupos:

e Catédlisis de transferencia de fase. El catalizador es una sal de amonio quiral.
Debido a que son compuestos con un alto porcentaje en carbono e hidrégeno,
tienen mucha afinidad por la fase organica. Sin embargo, son también
compuestos iénicos, lo que hace que estén repartidos entre ambas fases.
Cuando el compuesto presente en la fase organica pasa a la fase acuosa, donde
se encuentra una base inorganica, intercambia el contraibn que tenia
inicialmente presente por un grupo OH" de la fase acuosa. La vuelta a la fase
organica debido al equilibrio de fases es la responsable de que el grupo basico
pueda reaccionar con compuestos carbonilicos presentes en esta, formandose

asi enolatos, mas reactivos que sus correspondientes enoles.

e Catalisis por formacioén de enlaces de hidrégeno. Cuando el catalizador
forma enlaces de hidrégeno con el sustrato, se disminuye la energia del LUMO,
con lo que se vuelve mas electréfilo, y es mas susceptible de ser atacado por
nucledfilos. El extremo de enlace de hidrogeno en el cual este esta como un
proton unido al sustrato es el de la catalisis especifica por un acido de Bronsted.
En funcién del nimero de enlaces de hidrogeno que puedan formar se establece
una divisién entre enlaces de hidrégeno dobles y los sencillos. Cuando el
catalizador que forma el enlace de hidrégeno posee uno 0 mas centros
estereogénicos actlla como inductor de asimetria en la reaccién, por lo que lleva

a cabo reacciones asimétricas.
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Para poder llevar a cabo la ciclaciébn enantioselectiva de la tricetona proquiral
mostrada anteriormente, debe primeramente sintetizarse la misma. Su sintesis esta
descrita en la bibliografia siguiendo dos metodologias diferentes. Una de ellas es la

sintesis en medio acido de 1,3-ciclopentadionas con vinilcetonas ¥ (figura 23).

0
0
\)'k o o HAcO
+ s
~ \ / H20 o
Figura 23

Otra forma de sintesis es el tratamiento de la dicetona en medio basico (TEA)

para que reaccione con el aceptor de Michael, en THF (figura 24):

O
s 0
© TEA
+ —_— %
THF o}
(0]
MeO
MeO

Figura 24
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3. OBJETIVOS

En este trabajo se persiguen los siguientes objetivos:

1. Sintetizar reactivos bifuncionalizados que, por catalisis via enamina,
induzcan asimetria en procesos de ciclacion intramolecular de tricetonas

proquirales.

2. Ensayar la accién de los diferentes reactivos. Esto se divide en dos grupos:
catalizadores que no interaccionan con el sustrato mediante enlace de hidrégeno

(A) y catalizadores que presentan interaccién con el sustrato (B-C).

R
H,N OTs  H,N NH,
A C
R R R
H,N OH H,N OH H,N NHTs
B1 B2 B3

3. Aplicar los resultados obtenidos con anterioridad a la sintesis
enantioselectiva de los anillos C y D de esteroides no naturales que

presenten interés farmacoldgico.

NE
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4. PLAN DE TRABAJO

La consecucion de los objetivos explicados anteriormente se ha articulado en

base al siguiente plan de trabajo:

R

H,N OTs
R (0] R R

\

HN OH H,N OH BocHN m\ R:

H,N NHTs

1) Por un lado, se sintetizaran dos familias de reactivos bifuncionalizados, en

funcion del modo de actuacion:

A) Catalizadores que actian via enamina sin interaccionar con el sustrato

(actuacion monofuncional):

B) Catalizadores que actian via enamina y que, ademas, interaccionan con el

sustrato mediante formacién de enlace de hidrégeno (actuacion

bifuncional):
R O R R
\ —_—
-/ "

HN HoN H,N NHTs

Pagina 27 de 80



2) Finalmente, se probaréd un organocatalizador constituido por dos aminas
libres, que actla mediante la activacion del nucledfilo via enamina y la del
electrdfilo via enlace de hidrégeno:

R

3) Sellevara a cabo la sintesis de la tricetona proquiral:

e 0]
i . (0] (0]
\)k/ 2

4) Se realizaran los ensayos de ciclacion enantioselectiva.

A) Con activacion del sustrato Unicamente por via enamina:

R 0]
2 O
H,N OTs
pTsOH o
0]

B) Activacion del nucledfilo via enamina y del electréfilo por enlace de

hidrogeno:
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e Alfa aminoécidos

R (0]
Q O
H,N OH
pTsOH O
(0]

e Alfa aminoalcoholes

@)
R O
o 0]
H,N OH
pTsOH O
(0]
O

\

e Diamina monotosilada

R
2 o)
H,N NHTs
pTsOH O
o

C) Con activacion del sustrato tanto via enamina como por formacion de

enlace de hidrégeno, pero con induccion de asimetria por union al
grupo amino del centro estereogénico y por unién al grupo amino

remoto a este.
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R O
O O
HoN NH,
pTsOH O
(0]

Para la sintesis de estos reactivos bifuncionalizados se disefiard una ruta

sintética que constara de las siguientes reacciones:

o Primeramente, se llevara a cabo la sintesis de los aminoalcoholes por reduccién

de los aminoacidos correspondientes:

R O

HoN OH HoN OH

e Posteriormente se realizara la proteccion de los aminoalcoholes:

R R

HoN OH BocHN OH

¢ Con los aminoalcoholes protegidos se llevaran a cabo dos rutas diferentes:

RUTA A:
H5C H5C R:
BocHN OH BocHN OTs HoN OTs
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RUTA B:

e Conversion del grupo hidroxilo en grupo amino a partir de dos reacciones:

1. Mediante una reaccion de Mitsunobu:

0]
H;C (0]
+ NH -
H5C N
BocHN OH 0
0]

BocHN

2. Hidrazinolisis. Sintesis de la diamina:

O j \
: BocHN NH»>
BocHN

e Tosilacion del grupo amino libre:

H3C

D

BocHN BocHN NHTs

e Desproteccion del Boc con HCI generado in situ

HsC

DV

BocHN NHTs HoN NHTs
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis enantioselectiva es una tarea compleja que requiere de un
organocatalizador eficiente, es decir, que sea capaz de discriminar orientaciones
espaciales por las cuales la molécula puede ser atacada. Para ello, debe ser
enantioméricamente puro. Encontrar una ruta de sintesis que nos permita obtener un
producto enantioméricamente puro a partir de un reactivo que también lo sea es una

tarea compleja y fundamental.

5.1. Sintesis de los reactivos bifuncionalizados

De acuerdo con el plan de trabajo expuesto, partimos de tres aminoacidos
comerciales, a partir de los cuales se van a desarrollar dos rutas alternativas para

acceder a dos tipos de reactivos bifuncionalizados:

-\
/N

H-N OH H,N OH H,N NHTs

Reactivos con actuacion bifuncional

H,N OH H,N OTs

Reactivos con actuacién monofuncional
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5.1.1. Sintesis de alfa-aminoalcoholes 2a, 2b y 2¢

R 0 _ R
LiAIH,4
r
THF seco
HN OH Reflujo 4h AN OH
1 2
Esquema 1l

La reduccidn de alfa aminoacidos con hidruro de aluminio y litio da lugar a los
aminoalcoholes correspondientes. Esta reaccion se realiza en THF anhidro y en
atmaosfera inerte, ya que la presencia de agua hidrolizaria el hidruro, y evitaria que la
reaccién se produjese. Tras 4h de reflujo se filtra, se concentra a vacio y se caracterizan
espectroscopicamente los productos obtenidos (espectros 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8y 9). Se

obtienen muy buenos rendimientos (tabla 2):

x-aminoacido x-aminoalcohol
R o] R L
) ( ) Rendimiento
H,oN OH H,N OH
R=CHz3; la R= CHs; 2a 81%
R=CH(CHj3). 1b R= CH(CHz3): 2b 85%
R=CH,CH(CHg)2 1c R= CH>CH(CH5)2 2c 90%
Tabla 2

5.1.2. Sintesis del alaninol N-Boc protegido 3

O O
HaC S Ik HaG,
r
DCM seco
BocHN OH
HoN OH Reflujo, 24h oc
2 3
Rto = 64%
Esquema 2
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La proteccion del grupo amino del alaninol (compuesto 2) con Boc ocurre de
forma quimioselectiva, ya que el grupo alcohol es un nucledfilo mas duro y, por lo tanto,
reacciona mucho mas lentamente con el Boc;O. La reaccion se lleva a cabo en DCM
anhidro y en atmdsfera inerte (ya que la presencia de agua puede hidrolizar el Boc:0,
formando CO y 'BUOH antes de que se produzca la proteccién del grupo amino).
Calentando a reflujo durante 24h se forma el compuesto 3, que se purifica por
cromatografia en columna y se caracteriza espectroscopicamente (espectros 10, 11y
12), obteniéndose una fraccién completamente pura del compuesto deseado, con un
rendimiento del 64%.

5.1.3. Sintesis de 4. Reaccién de Mitsunobu

(0]
H;C
DIAD, PPh3 o
+ NH _—
THF seco H,C N
BocHN OH RT 24h
(0]
3 BocHN 4
Rto =70%
Esquema 3

La conversiéon del grupo funcional alcohol en un grupo amino puede realizarse
de varias maneras. Una de las posibilidades es convertir el grupo hidroxilo en un buen
grupo saliente y posteriormente, llevar a cabo la sintesis con azida de sodio y posterior
reduccién con hidruro de aluminio y litio. Esta es una reaccién Sy? en la cual el anién
azida ataca al grupo saliente de la molécula. Otra posibilidad es emplear ftalimida
potasica, que reacciona con el sustrato formando la N-alquil ftalimida correspondiente
(reaccion de Gabriel). Para convertir el N-alquil derivado de ftalimida en un grupo amino

se requiere de una etapa posterior de hidrazinolisis o de hidrdlisis basica con KOH.

Con el fin de reducir la ruta sintética a una etapa, se realiza la conversion del
grupo alcohol en amino sin necesidad de cambiar este por un buen grupo saliente. Esto

es posible mediante una reaccion de Mitsunobu.
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1) La trifenilfosfina ataca al DIAD formando el anién nitrogenado estabilizado

por conjugacion con el grupo funcional contiguo.

: PPhy
e} (0]
)L )\ )L +
PPh
8
0) N o (0]

Y Y

2) Este anion es una base capaz de arrancar el proton del grupo alcohol,

formando el alcoxido correspondiente.

o o)
U
)\O N/ o}

—_—

Ao o
WAOg T Y WA T Y

ZzZ—2=

NHBoc
NHBoc

3) Elalcédxido ataca al cation formado por la trifenilfosfina al unirse al grupo azo,
generando un segundo anion en el DIAD también estabilizado por
conjugacion en el grupo éster contiguo. Asi, el grupo O-H se convierte en O-

PPhs, que es mejor grupo saliente.
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\\\\\\C H 3

+
H,C PPh
0 3 3
o
0 (6]
NHBoc
+ NHBoc
PPh3
6 —_— O N_

.
he T

4) El anion del DIAD arranca el protén de la ftalimida y entonces se forma el
verdadero nucledfilo, que por reaccidon Sy? sustituye al grupo O-PPhs

formando la alquil ftalimida.

4.1. Formacion del nucledfilo:

A = =<

4.2. Reaccion Sy%:

0]
O
H3C
N—/\ N + O——=PPh,
+ NHBoc
HsC /\/Pph3
0 ¢ ©

NHBoc

Y

Como puede observarse, la formacién tanto de los aniones nitrogenados como
del alcoxido requiere de condiciones anhidras muy estrictas, ya que la minima presencia

de agua protonaria estas especies en cualquiera de los posibles estadios explicados
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anteriormente, y evitaria que la reaccion deseada se produjese. Por esa misma razon,
se utiliza THF anhidro, se seca la trifenilfosfina a la bomba de vacio, para eliminar toda
la posible agua que esta pudiese contener (ya que puede captar agua del aire y

quedarse parcialmente hidratada), y se coloca en atmdsfera inerte de argon.

El seguimiento de la reaccién se llevé a cabo por *H NMR, comparando la integral
de la zona aromatica con la correspondiente a la presencia del derivado de ftalimida.
Modificando las condiciones de reaccion, fundamentalmente, mejorando las condiciones
anhidras del disolvente, el proceso se optimiz0, llegando finalmente a la imida deseada
pura, con un rendimiento del 70%, que se caracteriz0 por via espectroscopica
(espectros 13, 14y 15).

5.1.4. Sintesis del Boc-derivado de la diamina 5. Hidrazinolisis

o)
HsC
HaG N NH,NH, - H,0 :
o >
EtOH, reflujo 5h
BocHN , retiujo BocHN NH,
4 5
Rto = 25%
Esquema 4

La conversiéon de la N-alquil ftalimida en una amina requiere de un proceso de
hidrazinolisis, mediante el cual, la hidrazina, que es un nucledfilo muy fuerte, es capaz
de formar la ftalazina-1,4-diona y la amina deseada. La reaccion se realiza en etanol, a
reflujo durante 5 horas. El bruto de reaccion se purifica mediante cromatografia en

columna de silicagel y se obtienen rendimientos tras esta etapa inferiores al 10%

Debido a los pobres resultados obtenidos, se decide neutralizar la silicagel con

TEA. El procedimiento seguido es el siguiente:

1) Se cubre la silicagel con heptano, se echa un 2% de TEA y se deja agitar

durante 1h. Asi, se consigue neutralizar la acidez de los grupos silanoles,
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posibles causantes de obtener rendimientos tan pobres en esta etapa de
purificacion.

2) Posteriormente, se echa la silicagel en la columna y se lava con heptano.
Tras esto, se realiza el procedimiento habitual de separacién por

cromatografia en columna.

A pesar de conseguirse mejores rendimientos (25%), y un producto de alta
pureza (espectro 16), los resultados no son buenos, con lo que se debe

optimizar esta etapa de separacion.

Debido a las cantidades tan pequefias obtenidas tras esta etapa y al
tiempo empleado en las optimizaciones anteriores, no se pudo continuar con la
siguiente etapa de la ruta sintética y, de este modo, obtener el organocatalizador
perseguido en esta ruta. Por lo tanto, en posteriores trabajos, se debe buscar
una optimizacion de esta etapa, para poder llegar a este producto deseado, y
comparar los resultados obtenidos en las pruebas de ciclacion con él respecto

de los obtenidos en trabajos anteriores y en este mismo trabajo.

5.1.5. Sintesis del alaninol O-tosilado 7

0
H3C H3CO§—CI HsC
0

TEA, DCM seco
BocHN OH RT. 12h BocHN OTs

Esquema5

Tras la etapa de reduccion de los aminoacidos comentada anteriormente, en la
cual se obtienen muy buenos rendimientos, y la proteccion del alaninol (1a) con Boc.O,
se procede a realizar la tosilacién del grupo hidroxilo. La reaccion se realiza en DCM
anhidro y en atmosfera inerte, ya que la presencia de agua hidrolizaria al TsCl, formando
pTsOH, y no se produciria la reaccion deseada. Tras 12h de agitacion a temperatura

ambiente se observa el espectro de NMR.
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Aparecen, junto con otros subproductos, las sefales del compuesto deseado.

Sin embargo, no aparece la sefial del Boc. Por lo tanto, en esta etapa, se ha producido

la tosilacién del grupo alcohol, y la desproteccion del grupo amino (esquema 6):

H;C
TEA, DCM seco
BocHN OH RT 12h
3
Esquema 6

H3C
HoN OTs
7
Rto = 20%

El mecanismo propuesto para esta doble transformacion es el siguiente:

1) Adicion nucledfila del alcohol al “S=0”" del tosilo y formacion del intermedio

de azufre pentavalente. Eliminacion de cloruro de hidrégeno:

Q _
H3C ) H5C
—\ — I
BocHN ‘OH BocHN 0—s
/ CCl
L H >0
H3C HaC
+ [
BocHN /3 Ts ¢l BocHN
L H i
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2) Desproteccion del Boc en medio &cido:

H3C

H;C

NH

OTs

ots  HCI
—_—
OTs €
- HCI

Bu)® —>
-‘BuOH

OTs | ¢

OTs | I

OTs

OTs
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Por lo tanto, el HCI generado in situ es suficiente para desproteger el Boc,
ahorrandonos asi la Ultima reaccion. El rendimiento de la reaccion global es del 47%.
Posteriormente, el compuesto se purifica por columna cromatografica y se caracteriza

por resonancia magnética nuclear (espectros 17, 18 y 19).

El hecho de que no se alcancen rendimientos aun més altos se debera en parte,
probablemente, a que parte del acido producido reaccionara con el TsCl que aun no
haya reaccionado en el momento de formarse este, hidrolizandolo, generando pTsOH
(aproximadamente un 20% del inicial, observado en NMR), que no es capaz de
reaccionar y que, por lo tanto, no permita avanzar mas la reaccién. De hecho, en el bruto
de reaccion se observa tanto por NMR como por TLC que sigue habiendo también parte

de producto inicial sin reaccionar, el pTsOH ya mencionado y el producto final generado.

Los reactivos estan en proporciones equimolares, pero como parte de TsCl se
pierde por hidrdlisis, es el reactivo limitante. Para poder alcanzar rendimientos mas altos

es tan sencillo como aumentar la proporcion de TsCl respecto del compuesto 3.

Sin embargo, la etapa de separacion reduce el rendimiento de forma notable
(20%). Aunque en este caso ha sido posible realizar una prueba de ciclacion con el
organocatalizador obtenido, deberia optimizarse la etapa de separacién por columna
cromatogréfica. Debido a la acidez de los grupos silanoles, y a que la molécula tiene
presente un grupo amino libre, el compuesto queda muy retenido, con lo que una
primera optimizacién que podria llevarse a cabo seria la de neutralizar la silicagel con

TEA Yy, ala vista de los resultados obtenidos, buscar o no otras formas de optimizacion.

5.2. Sintesis de la tricetona proquiral

O HACO

O (0]
/ + Hzo
80°C, 4h

\

)

Rto = 41%
Esquema 7

La adicion 1,4 o adicion de Michael del enol de la 2-etil-ciclopenta-1,3-diona a la

etilvinil cetona ocurre en medio acido, a 80°C, y da lugar a la ticetona proquiral tras
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cuatro horas de reaccion. El rendimiento obtenido es medio (43%). Sin embargo, en
estas condiciones, se evita la posibilidad de polimerizacion de la etilvinilcetona. El bruto
de reaccién se concentra, se purifica por cromatografia en columna y se caracteriza
(espectros 20, 21 y 22). El rendimiento global es del 41%. EIl medio acido es el que
permite que el enol, muy poco reactivo, y en muy baja concentracion, reaccione con la

etilvinilcetona, al activarla.

5.3. Ensayos de ciclacién

La ultima etapa de este trabajo se basa en estudiar los procesos de ciclacion de
esta tricetona proquiral en presencia de los reactivos sintetizados anteriormente. Todas
estas transformaciones tienen como objetivo formar el mismo producto; la dicetona
biciclica que constituye el esqueleto de los anillos C y D del esteroide. La temperatura
de todas las reacciones es la misma: 80°C. Ademas, todas ellas se realizan en
cantidades equimolares, con respecto a la tricetona proquiral, de pTsOH (y misma
cantidad de tricetona proquiral en todas ellas). El tiempo de reaccion es también el
mismo en todas: 48h, con el fin de que los resultados obtenidos en los diferentes
ensayos sean comparables. El disolvente utilizado es DMF anhidra, y la reaccién se
lleva a cabo en atmdsfera inerte, ya que la ciclacion intramolecular seguida de la
posterior deshidrataciéon con pTsOH desprende agua, con lo que la presencia de este
en el medio dificultaria el avance de la transformacién. El compuesto obtenido tras las
pruebas de ciclacion que conducen al precursor de forma satisfactoria se encuentra

caracterizado en los espectros 23, 24y 25.

Los excesos enantioméricos obtenidos en las pruebas de ciclacién se midieron por
HPLC, comparando las areas de los picos de cada enantibmero. El proceso de

separacion se llevé a cabo utilizando metanol como eluyente y un flujo de 1mL/min.

Los cromatogramas obtenidos de las pruebas de ciclacion empleando aminoacidos
como reactivos de accién bifuncional (compuestos 1a, 1b y 1c) se encuentran en el

anexo 8.2.
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5.3.1. Ensayo de ciclacion con la 1,2-diaminopropano

H5C o
0

0

HoN NH,

DMF seca, pTsOH o)

80°C, 48h
o]
e.e.=34% Rto =82%
Esquema 8

La relacién enantiomérica obtenida (cromatograma 1) es 67:33 (R:S), o lo que
es igual, la reaccién asimétrica trascurre con un exceso enantiomérico del 34%. Los
resultados obviamente no son suficientes, pero igualan a los obtenidos en las pruebas
realizadas en trabajos anteriores con la diamina tosilada en el grupo amino remoto al
centro estereogénico, con un sustituyente R mas voluminoso (isobutilo). Teniendo en
cuenta que esta diamina tiene el R menos voluminoso posible (metilo), y que la
formacion de la enamina no ocurre de forma Unica en el grupo amino unido al
estereocentro, los resultados pueden considerarse un avance, y es esperable que estos
mejoren cuando el reactivo bifuncionalizado forme la enamina de forma exclusiva en el
grupo amino del centro estereogénico. El rendimiento de esta reaccion tras la

purificacién por columna cromatogréafica es del 82%.

5.3.2. Ensayos de ciclacion con los aminoéacidos l1a, 1b y 1c

R 0
0
)

O

H,N OH

DMF seca, pTsOH (o]

80°C, 48h
¢)
R=CHs R = (CH3)2CH, R= (CH3)2CHCH2
Esquema 9

Las relaciones enantioméricas mostradas en la tabla 3 dan constancia de que se

produce induccién asimétrica en el proceso de ciclacion. Como puede observarse, los
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resultados son buenos. El exceso enantiomérico cambia de alanina a valina y leucina
en un 5%, lo que demuestra que el efecto estérico tiene un papel fundamental en el

resultado.

Entre la valina y la leucina no se observa variacién en el exceso enantiomérico. Por lo
tanto, el impedimento estéreo producido por un sustituyente isopropilo es semejante al

producido por un grupo isobutilo.

R (0]
Relacion Exceso o
_ _ _ _ Rendimiento (%)
enantiomérica R:S enantiomérico
H,N OH

R = CHs la 89:11 78% 92

R = (CHs).CH 1b 92:8 84% 89

R = (CH3).CHCH, 1c 92:8 84% 88

Tabla 3

Los diferentes complejos activados propuestos, que deberian formarse con cada

uno de los reactivos de actuacion bifuncional, son los siguientes:

e Para la alanina:

Complejo activado del estado de transicion de menor energia para L-Alanina

Se observa como el ataque de la enamina formada al grupo cetona situado en el
futuro carbono 14 del precursor del esteroide ocurre de tal forma que conduce a un
complejo activado donde los sustituyentes etilo de C-13 y metilo del centro

estereogénico del aminoacido se sitian hacia caras opuestas, dando lugar a un
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complejo activado con una energia en el estado de transicion menor al que se produciria
si el ataque ocurriese por la otra cara, planteada en la siguiente figura, donde los dos
sustituyentes se sitlan hacia la misma cara y, por lo tanto, dan lugar a un complejo

activado con una energia en el estado de transicion mayor.

Complejo activado del estado de transicion de mayor energia para L-Alanina

e Parala L-Valinay la L-Leucina, los complejos activados que se forman deben

de ser consistentes con las siguientes estructuras:

H

H N
O—,’/
H3C O H

Complejos activados de los estados de transicion de menor energia para L-

Valinay L-Leucina respectivamente

Si la reaccién ocurriese por la cara opuesta, los complejos activados tendrian,
como en el caso de la alanina, mayor energia, al tener también mayor tension estérica

que en estos mostrados anteriormente. Sus estructuras se muestran a continuacion:
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Complejos activados de los estados de transicion de mayor energia para L-

Valinay L-Leucina respectivamente

A pesar de que pudiese parecer que la L-Leucina presenta mayor impedimento
estérico debido a que el grupo isobutilo es mas voluminoso que el isopropilo, los

resultados muestran que los excesos enantioméricos en ambos casos son idénticos.

Esto puede explicarse si atendemos a que el grupo isobutilo, pese a ser mas
grande, presenta el carbono terciario y, por lo tanto, el carbono que mayores repulsiones
estéricas produce, mas alejado del sustituyente etilo de C-13. Por lo tanto, en una
situacion dinamica, en la cual todos los enlaces sencillos presentan libre rotacién, ambos
sustituyentes producen repulsiones estéricas semejantes, dando lugar a una induccién

asimétrica analoga.

5.3.3. Ensayos de ciclacion con los aminoalcoholes 2a, 2b y 2c

R

H,N OH

\

DMF seca, pTsOH o)
80°C, 48h
(0]

R = CHs, R= (CH3)2CH, R= (CH3)2CHCH2

Esquema 10

De forma analoga a como ocurria con los aminoacidos, se esperaba que los

aminoalcoholes pudieran dar lugar a un complejo activado donde el grupo hidroxilo se
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viese implicado en la formacién de un enlace de hidrogeno con la consiguiente
activacion del grupo cetona que es atacado por la enamina. De esta forma, se formarian

los siguientes complejos activados:

R=CHs3; R = (CH3)2CH, R= (CH3)2CHCH2

Sin embargo, tras 48h de reaccion, se sometié el bruto de reaccién a resonancia
magnética nuclear y se observéd que no se habia formado apenas producto de ciclacion
(tabla 4). De este modo, se concluye que los aminoalcoholes no son capaces de

catalizar la reaccion.

R

>_\ Rendimiento

HoN OH
R = CHs la Trazas
R = (CHz3).CH 1b Trazas
R = (CH3).CHCH, 1c Trazas
Tabla 4

La explicacion a la baja eficiencia de estos reactivos bifuncionalizados reside en
que el aminoalcohol, en presencia de una cetona (o un aldehido), tiene una reaccién
fuertemente competitiva: la formacion de oxazolidinas, como se muestra en la siguiente

figura:

R R

—_—
HN A
1)k 1 - H,O .\‘\\\\
R R H,N OH
R! R! R! 1
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La aparicion de este producto no deseado es consistente con las sefiales que
aparecian en los espectros de NMR, ya que tanto la cetona como la oxazolidina tienen

los mismos protones, modificAndose solamente sus desplazamientos.

Por lo tanto, se concluye que los aminoalcoholes no presentan interés en cuanto
a su estudio como organocatalizadores en este tipo de sintesis. Sin embargo, diferentes
son sus derivados con el grupo hidroxilo protegido, donde no es posible que se forme la

oxazolidina.

5.3.4. Ensayo de ciclacion con el alaninol O-tosilado 7

Y

DMF seca, pTsOH 0]
80°C, 48h

Trazas

Esquema 11

En este ensayo apenas se obtuvo producto (cantidades a nivel de trazas), como
se pudo observar espectroscOpicamente. La proteccion del grupo hidroxilo como
tosilderivado, elimina la posibilidad de activar simultaneamente el centro electrofilico,
mediante la formacion de un enlace de hidrégeno (es un reactivo de actuaciéon
monofuncional). La escasa extension en que se produce la ciclacion en estas

condiciones indica:

La formacién de una enamina no es suficiente para la correcta evolucion de la

ciclacién intramolecular.

La catalisis acida que ejerce el grupo funcional hidroxilo por enlace de hidrogeno

es crucial en la catdlisis del proceso.
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Por lo tanto, de estos resultados puede inferirse:

1. Laformacién de un enlace de hidrogeno permite activar al grupo carbonilico,
aumentando asi su electrofilia.

2. Ademas, la formacion de un enlace de hidrégeno permite fijar una
conformacion en la que el doble enlace de la enamina se encuentra a una
distancia adecuada para que se produzca la interaccion orbital entre el
HOMO de la enamina y el LUMO del carbonilo.
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6. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, se puede concluir que la formacion de un
enlace de hidrogeno en la reaccién de ciclacion de la tricetona proquiral resulta clave,
ya que, pese a formarse una enamina, altamente nucledfila, la reaccién no avanza si el
reactivo quiral no activa el sustrato. Esto queda demostrado en la reaccion de ciclacién

con alaninol O-tosilado, ya que no se observa la formacién de producto de ciclacion.

Los aminoacidos mostraron ser reactivos bifuncionalizados quirales muy
eficientes, ya que las reacciones catalizadas por estos transcurrieron con altos
rendimientos en periodos de tiempo relativamente cortos. Ademas, su capacidad de
induccién asimétrica es muy buena, dando lugar a reacciones con altos excesos
enantioméricos. Los excesos enantioméricos encontrados podrian mejorarse si se
realizan ensayos con aminoacidos con sustituyentes mas voluminosos que un isopropilo

0 un isobutilo.

En cuanto a los aminoalcoholes, la existencia de una reaccion altamente
competitiva hace que estos no tengan especial interés en reacciones organocatalizadas

donde pueda actuar el grupo hidroxilo adicionalmente en otro tipo de reacciones.
En este trabajo, se han conseguido los siguientes propdsitos:

e Llevar a cabo reacciones de ciclacidn con excesos enantioméricos muy buenos,
a partir de reactivos muy baratos, como son los aminoacidos naturales.

e Optimizar ciertas etapas complejas en la ruta de sintesis de reactivos
bifuncionalizados: diaminas quirales monotosiladas.

e Ensayar la ciclacion con reactivos de obtencién sencilla y econdémica a partir de
aminoacidos (los aminoalcoholes correspondientes), y desechar la posibilidad
de estudios posteriores con este tipo de reactivos, al verse que presentan
reacciones competitivas que son mucho mas favorables que la deseada.

e Por ultimo, estudiar la importancia en la formacién de un enlace de hidrégeno en
este tipo de transformacion, al verse que la ciclacion de un derivado con un grupo
hidroxilo protegido y, por lo tanto, incapaz de interaccionar con el sustrato, no

evoluciona satisfactoriamente.
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7. TECNICAS EXPERIMENTALES

7.1. Técnicas generales

Los espectros de resonancia magnética nuclear se han realizado en un
espectrometro de la casa Agilent Technologies de 400MHz para proton y de 100MHz
para 13C. El disolvente utilizado para realizar los andlisis por RMN ha sido cloroformo
deuterado en todas las reacciones, al ser estos compuestos solubles en el mismo. Los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millon tomando como cero de
escala el tetrametilsilano. La referencia interna es el disolvente. Las constantes de

acoplamiento de los espectros se indican en Hertzios.

La separacion de los enantidmeros por HPLC se ha llevado a cabo en un
cromatografo Agilent 1100 con detector de diodos alineados en una columna quiral

Phenomenex- Lux 5-Cellulose-1 de 250x4,6mm.

Las reacciones se han ido siguiendo mediante TLC utilizando placas Sigma-
Aldrich 91835-50EA. La visualizacion de las diferentes manchas se ha realizado tanto
por luz UV a 254nm como por revelado mediante una disolucion de &cido fosfomolibdico

al 20% en etanol.

Las purificaciones de los productos se han realizado por cromatografia en
columna utilizando diferentes eluyentes, pero una fase estacionaria comun, la silicagel
de 230-400 mesh.

La eliminacion por evaporacion de los disolventes se realiz6 a baja presiéon en

rotavapores Buchi R-210.

El secado de los disolventes se ha llevado a cabo en el laboratorio con tamices

moleculares previamente activados.
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7.2. Sintesis de los reactivos bifuncionalizados

7.2.1. Sintesis de alfa-aminoalcoholes 2a, 2b 'y 2c

R 0 _ R
LiAIH,
THF seco
HoN OH Reflujo 4h FaN OH

1 2a (81%)

2b (85%)

2c (90%)
Esquema 12

En un matraz esférico de dos bocas, en atmdésfera inerte, se coloca hidruro de
aluminio y litio (1,518g, 40mmol) y se cubren con THF anhidro (15mL). Se afiade
lentamente el compuesto 1 (masa en la tabla 5, 10mmol) y se calienta a reflujo durante
4h. Se deja enfriar a temperatura ambiente y se realiza la hidrélisis mediante el método
XIX/3X (1,52mL de agua gota a gota, 1,52mL de NaOH 5M gota a gota y 1,52mL de
agua nuevamente). Aparece un sélido blanco que se filtra, y se elimina el disolvente a
vacio. Finalmente se obtiene un liquido aceitoso de tonalidad amarillenta, que se utiliza
directamente.

Compuesto masa del comuesto (g)
R =CH;s la 0,8909
R = CH(CHz3): 1b 1,182
R= CHzCH(CH3)2 1c 1,312
Tabla 5
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7.2.2. Sintesis del alaninol N-Boc protegido 3

0O O
H3C, >LOJ\O)LOJ< HsC
DCM seco
HoN OH Reflujo, 24h BocHN OH
2 3 (64%)
Esquema 13

En un matraz esférico, en atmadsfera inerte se disuelve el compuesto 2 (0,7509g,
10mmol) en DCM anhidro (10mL). Posteriormente se afiade lentamente una disolucién
de Boc:0 (2,183g, 10mmol) también en DCM anhidro (25mL). Se calienta a reflujo y la
reaccién se sigue por TLC. Tras 24h la reaccién se da por finalizada. Se elimina el
disolvente a vacio y se obtiene un sdélido amarillo oscuro que se purifica por
cromatografia en columna de silicagel eluyendo con DCM. Finalmente se obtiene un

sélido blanco, que se caracteriza como 3.

7.2.3. Sintesis de 4. Reaccién de Mitsunobu

0
H3C
DIAD, PPhy o
+ NH  ——
THF seco H5C N
BocHN OH RT 24h o
(¢}
3 BocHN

4 (70%)

Esquema 14

En un matraz esférico de dos bocas, en atmdsfera inerte, se afiade el compuesto
3 (1,752g, 10mmol), ftalimida (1,471g, 10mmol), trifenilfosfina (2,623g, 10mmol)
previamente secada y se disuelven en THF anhidro (30mL). Posteriormente se adiciona
gota a gota una disolucion de DIAD (2,123g, 10,5mmol) también en THF seco (20mL).
Se agita a temperatura ambiente durante 24h. Se elimina el disolvente a vacio y se

obtiene un sélido amarillento que se purifica por cromatografia en columna de silicagel
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eluyendo con DCM. Se obtiene finalmente un sdlido blanco, cuya caracterizacion

espectroscopica confirma la estructura 4.

7.2.4. Sintesis del Boc derivado de diamina 5. Hidrazinolisis

H3C
HaC N NH,NH, - H,O s

EtOH, reflujo 5h
BocHN J BocHN NH,

4 5 (25%)

Esquema 15

En un matraz esférico se aflade el compuesto 4 (3,044g, 10mmol) y se disuelve
en EtOH (30mL). Se adiciona hidrazina monohidratada (5,250g, 5,087mL, 105mmol) y
la mezcla se deja agitando a reflujo 7h. Se deja enfriar a temperatura ambiente. Al cesar
la agitacion aparece un precipitado blanco, que se filtra, se lava con DCM y finalmente

se concentra a vacio.

El sélido obtenido se purifica por cromatografia en columna de silicagel eluyendo

con una mezcla CHCI;/MeOH 2:1 obteniéndose 5 como un soélido blanco.
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7.2.5. Sintesis del alaninol O-tosilado 7

q
HyC H3C@ﬁ—CI HaC
o)

TEA, DCM seco
BocHN OH RT, 12h HoN OTs

Y

3 7 (20%)

Esquema 16

En un matraz esférico se coloca el compuesto 3 (1,752g, 10mmol), se afiade
TsClI (1,907g, 10mmoal), TEA (2,530g, 3,485mL, 25mmol) y se disuelven en DCM seco
(10mL). Se agita a temperatura ambiente durante 12h. El producto obtenido se lava con
agua y se seca con sulfato magnésico anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y se
purifica el producto mediante cromatografia en columna de silicagel, eluyendo con una

mezcla Hept/AcOEt 2:1. Se obtiene un solido blanco (compuesto 7).

7.3. Sintesis de la tricetona proquiral

e O
o HACO
o] o] >
\)J\/ ' H20
80°C, 4h
(0]
Rto = 41%

Esquema 17

En un matraz topacio esférico se aflade 2-etil-ciclopentano-1,3-diona (1,265g,
10mmol), agua (3mL), etilvinilcetona (1,514g, 18mmol) y acido acético (0,1mL). Se
calienta a 80°C con agitacion durante 4h. El crudo de reaccién se extrae con DCM
(20mL, 3 veces) y la fase organica se lava con una disolucion saturada de NaCl (15mL,
3 veces). Se seca con MgSO4 anhidro, se filtra y se concentra a vacio. Se obtiene un
aceite amarillo verdoso. Se purifica por cromatografia en columna de silicagel eluyendo

con una mezcla AcOEt/Hept 3:1. Finalmente se obtiene un aceite amatrillo claro.
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7.4. Ensayos de ciclacion

7.4.1. Ensayo de ciclacion con la 1,2-diaminopropano

R

o]
(0]
(0]
HoN NH,
DMF seca, pTsOH o
80°C, 48h
(6]
e.e.=34% Rto=82%
Esquema 18

En un matraz topacio esférico se afiade 2-metil-2-(3-oxopentil)ciclopentano-1,3-
diona (2,103g, 10mmol), (S)-propano-1,2-diamina (0,7413g, 10mmol), pTsOH (1,722g,
10mmol) y se disuelven en DMF seca (15mL). Se calienta a 80°C y se sigue la reacciéon
mediante RMN. Tras 48h de reaccién se considera que esta ha finalizado. Se realiza
una extraccion con DCM (20mL) y se lava la fase acuosa tres veces con una disolucion
de NaHCO; saturado y tres veces con una disolucién saturada de NacCl. Se seca la fase
organica con MgSQO, anhidro, se filtra y se concentra a vacio. Se obtiene un aceite muy
viscoso de tonalidad negruzca, que se purifica por cromatografia en columna de silicagel
eluyendo con una mezcla AcOEt/Hept 3:1. Se obtiene finalmente un aceite levemente
amarillo, cuya caracterizacion espectroscopica confirma la estructura de la dicetona

biciclica.

El producto de ciclacion se analiza por HPLC para obtener el exceso

enantiomérico.
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7.4.2. Ensayos de ciclacion con los aminoécidos la, 1b y 1c

R 0]
(0]
(0]
O
HoN OH
DMF seca, pTsOH 0
80°C, 48h
o}
(1a) e.e.=78% Rto=92%
(1b) e.e. = 84% Rto =89%
(1c) e.e.=84% Rto=88%
R = CH3, R= (CH3)2CH, R= (CH3)2CHCH2
Esquema 20

En un matraz topacio esférico se afiade 2-metil-2-(3-oxopentil)ciclopentano-1,3-
diona (2,103g, 10mmol), el amino&cido (masa en la tabla 6, 10 mmol), pTsOH (1,722g,
10mmol) y se disuelven en DMF seca (20mL). Se calienta a 80°C y se sigue la reaccion
mediante RMN. Tras 48h de reaccion se considera que esta ha finalizado. Se realiza
una extraccion con DCM (20mL) y se lava la fase acuosa tres veces con una disolucién
de NaHCO; saturado y tres veces con una disoluciéon saturada de NaCl. Se seca la fase
organica con MgSO, anhidro, se filtra y se concentra a vacio. Se obtiene un aceite muy
viscoso de tonalidad negruzca, que se purifica por cromatografia en columna de silicagel
eluyendo con una mezcla AcOEt/Hept 3:1. Se obtiene finalmente un aceite levemente

amarillo.

El producto de ciclaciobn se analiza por HPLC para obtener el exceso

enantiomérico.
Compuesto masa (g) de compuesto
R = CHs la 0,8808
R = CH(CHz3)2 1b 1,182
R= CHQCH(CH:;)Q 1c 1,312
Tabla 6
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8. ANEXOS

8.1. ESPECTROS

ALANINOL (COMPUESTO 2a)

ESPECTRO 1: *H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm) 3.48 (dd, J;=10.6Hz, J,=3.8Hz, 1H), 3.19 (dd,
J1=10.6Hz, J,=7.9Hz, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.29 (NH.y OH, 3H), 0.99 (d, J=6.5Hz, 3H)
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ESPECTRO 2: 3C NMR
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VALINOL (COMPUESTO 2b)

ESPECTRO 4: 'H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCls): & (ppm) 3.62 (dd, J;=10.5Hz, J,=4.0Hz, 1H), 3.26 (dd,
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J1=10.5Hz, J,=8.9Hz, 1H), 2.53 (s, 1H), 1.55 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 0.91 (d, J=6.7Hz,

3H), 0.90 (d, J=6.7Hz, 3H).
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ESPECTRO 5: 3C NMR

H,N OH

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 64.4(sc), 58.2(tc), 31.1(tc), 19.2(pc), 18.3(pc)

ESPECTRO 6: HSQC
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LEUCINOL (COMPUESTO 2c)

ESPECTRO 7: *H NMR
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J1=10.6Hz, J,=8.0Hz, 1H), 2.89 (m, 1H), 1.96 (s, NH2y OH, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.18 (m
2H), 0.91 (d, J=6.6Hz, 3H), 0.89 (d, J=6.6Hz, 3H).
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ESPECTRO 8: 3C NMR
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13C NMR (100 MHz, CDClIs3) & (ppm): 66.3(sc), 50.4(tc), 42.8(sc), 24.4(tc), 23.1(pc),
21.9(pc)

ESPECTRO 9: HSQC
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COMPUESTO 3

ESPECTRO 10: *H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCls): & (ppm) 4.80-4.10 (s, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.48
(m, 1H), 2.45-2.05 (s, 1H), 1.43 (s, 9H), 1,12 (d, J=7.0Hz, 3H)
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ESPECTRO 11: *C NMR
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ESPECTRO 12: HSQC
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COMPUESTO 4

ESPECTRO 13: *H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm): 7.82 (dd, J1:=5.4Hz, J,=3.1Hz, 2H), 7.68 (dd,
J1=5.4Hz, J,=3.1Hz, 2H), 4.67 (s, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.66 (m, 2H), 1.23 (s, 9H), 1.18 (d,

J=6.7Hz, 3H)
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ESPECTRO 14: *C NMR
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 168.5(qc), 155.3(qc), 133.8(tc), 132.0(qc),

123.3(tc), 79.1(qc), 45.7(tc), 43.4(sc), 28.1(pc), 18.5(pc)

ESPECTRO 15: HSQC
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COMPUESTO 5

ESPECTRO 16: *H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCls): & (ppm) 5.75 (s,1H), 3.87 (m, 1H), 2.93 (m, 2H), 2.31 (s,
2H), 1.37 (s, 9H), 1.13 (d, J=6.6Hz, 3H)
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COMPUESTO 7

ESPECTRO 17: *H NMR
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(m, 1H), 4.41 (t, J=8.3Hz, 1H), 3.90 (dd, J:=8.1Hz, J,=4.0Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.52 (d,
J=6.2Hz, 3H)
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ESPECTRO 18: *C NMR
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 145.5(qc), 135.2(qc), 129.7(tc), 128.4(tc), 69.5(sc),

53.5(tc), 21.6(pc), 20,6(pc)

ESPECTRO 19: HSQC
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TRICETONA PROQUIRAL

ESPECTRO 20: *H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm) 2.75-2.55 (m, 4H), 2.31-2.25 (m, 4H), 1.78 (t,
J=7.5Hz, 2H), 1.54 (q, J=7.5Hz, 2H), 0.89 (t, J=7.5Hz, 3H), 0.69 (t, J=7.5Hz, 3H)
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ESPECTRO 21: *C NMR
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13C NMR (100 MHz, CDClIs) & (ppm): 216.2(qc), 210.6(qc), 59.7(qc), 36.2(sc),
35.8(sc), 35.5(sc), 28.0(sc), 26.5(sc), 8.7(pc), 7.5(pc)

ESPECTRO 22: HSQC
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4,7a-dimetil-2,3,7,7a-tetrahidro-1H-indeno-1,5(6H)-diona

ESPECTRO 23: *H NMR
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IH NMR (400MHz, CDCls): 8 (ppm): 2.90-2.60 (m, 3H), 2.48-2.30 (m, 3H), 2.20-2.15
(m, 1H), 1.79 (s, 3H), 1.70-1.65 (m, 3H), 0.9 (t, J=7.5Hz, 3H)
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ESPECTRO 24: *C NMR
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 217.1(qc), 197.8(qc), 163.9(qc), 130.0(qc),

52.6(qc), 35.9(sc), 32.6(sc), 27.8(sc), 25.2(sc), 24.6(sc), 10.6(pc), 8.9(pc)

ESPECTRO 25: HSQC
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8.2. CROMATOGRAMAS DE LOS ENSAYOS DE CICLACION CON
AMINOACIDOS

e Prueba de ciclacién con L-Alanina la

40.955

40 min

e Prueba de ciclacion con L-Valina 1b

O

40.607

40 mir

e Prueba de ciclacién con L-Leucina 1c

37.572

40 mir
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