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La numeracion de esquemas, figuras, tablas y citas bibliograficas presentes en esta
memoria es independiente para cada uno de los capitulos en los que se divide. Sin embargo, los
compuestos llevan una numeracién correlativa a lo largo de toda la memoria.

Los espectros de RMN vy los cromatogramas de los productos caracterizados en esta
memoria, asi como los datos cristalograficos de Rayos X, se encuentran recopilados en el CD
adjunto a este manuscrito.






Capitulo 1

Introduccion y objetivos






Capitulo 1. Introduccion y objetivos

1.1 Objetivos y metodologia
1.2 Sintesis Asimétrica
1.3 Reactivos organozincicos en sintesis asimétrica

1.3.1 Consideraciones generales

1.3.2 Adiciones enantioselectivas de reactivos organozincicos a compuestos
carbonilicos e iminas

1.4 Reacciones de alquinilacidn enantioselectivas con compuestos
organometalicos

1.4.1 Alquinilaciones enantioselectivas catalizadas por litio y por metales de
transicion

1.4.2 Alquinilaciones cataliticas enantioselectivas con reactivos
organozincicos

1.4.2.1 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a
aldehidos

1.4.2.2 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a cetonas
activadas

1.4.2.3 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a
aldiminas

1.4.2.4 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a
cetiminas activadas

1.5 Bibliografia

13

13

17

23

23

30

30

36

41

44

50






Capitulo 1. Introduccidn y objetivos

1.1 Objetivos y metodologia

La preparacidon de compuestos quirales es un tema de vital importancia en la quimica
sintética actual, pues tanto en aplicaciones industriales como en farmacéuticas la demanda de
sustancias enantiopuras es cada vez mayor. Parece importante, por tanto, estudiar procesos que
permitan la obtencién de este tipo de sustancias con mayor efectividad. Entre los diferentes
métodos desarrollados hasta el momento en sintesis enantioselectiva, destacan los referidos a
procesos cataliticos promovidos por complejos metalicos, aunque recientemente se estdn
estudiando sintesis enantioselectivas promovidas por moléculas organicas sencillas.

En los ultimos afios, el grupo de investigacidn al que me he incorporado para realizar esta Tesis
Doctoral ha evaluado la utilidad de distintas perhidro-1,3-benzoxazinas, derivadas del (-)-8-
aminomentol, como ligandos quirales en distintos procesos cataliticos enantioselectivos y han
probado la alta eficiencia de estas perhidrobenzoxazinas en la transferencia de quiralidad
cuando se utilizan como ligandos en la adicidon enantioselectiva de reactivos organozincicos a
compuestos carbonilicos. Por ejemplo, han realizado con éxito la etilacién,! la metilacién?y la
arilacion® de aldehidos con enantioselectividades muy elevadas, similares a las descritas en la
bibliografia para los mejores ligandos. Adicionalmente, se ha llevado a cabo la sintesis one-pot
de una amplia familia de epoxialcoholes* e hidroxicicloplopropanos® mediante reacciones
cataliticas enantio- y diastereoselectivas de adicion/epoxidacién y adicion/ciclopropanacion a
partir de enales. Ademas, también se han ensayado estas reacciones de adicién nucledfila sobre
sustratos menos habituales como cetonas activadas con un grupo electroatractor en alfa al
grupo carbonilo, como los a-cetoésteres, consiguiendo la metilacién® y la alquinilacién’ de este
tipo de sustratos con muy buenos resultados.

En esta Tesis Doctoral se propuso como objetivo continuar el estudio de las reacciones de
alquinilacién enantioselectiva de distintos sustratos 1,2-dicarbonilicos, cetoamidas, isatinas e
iminas derivadas de isatina con alquinos terminales y dimetilzinc, en presencia de un ligando
quiral, con el fin de obtener alcoholes y aminas propargilicos Opticamente activos
diferentemente funcionalizados (Esquema 1). La preparacion de este tipo de derivados
propargilicos constituye un campo de trabajo de gran interés en la sintesis quimica debido a que
muchas de estas moléculas poseen actividad biolégica y farmacoldgica o se emplean como
building blocks en la sintesis de otras estructuras mas complejas, como se detallara en capitulos
posteriores.
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Esquema 1. Objetivo general de esta Tesis Doctoral

Los objetivos especificos de la Tesis que se presenta se pueden agrupar en 4 grandes bloques:

1-

Continuar el estudio, ya emprendido en este grupo de investigacion,® de la reaccién de
mono-alquinilacion enantioselectiva de 1,2-dicetonas, para obtener a-alquinil-a-
hidroxicetonas quirales, analizando, por un lado, el alcance de esta reaccidn con diferentes
alquinos terminales con sustituyentes aromaticos o alquilicos y, por otro, en qué
condiciones la reaccion de mono-alquinilacién es regioselectiva cuando la dicetona
empleada como sustrato no esta simétricamente sustituida.

Estudiar la posibilidad de obtener a-hidroxiamidas andlogas mediante adicidn
enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a a-cetoamidas. Las a-hidroxiamidas quirales
se han utilizado con frecuencia como ligandos en sintesis asimétrica y algunas moléculas que
contienen esta subunidad en su estructura estan siendo evaluadas como farmacos por la
industria farmacéutica. Ademas, su reduccidn conduce a f-aminoalcoholes quirales también
de gran utilidad.

Estudiar la posibilidad de obtener 3-hidroxioxindoles quirales mediante alquinilacidn
enantioselectiva de isatinas, ya que este tipo de estructuras aparece con frecuencia en
productos naturales y en moléculas biolégicamente activas.

Estudiar la alquinilacion enantioselectiva de cetiminas derivadas de isatinas. Estas
reacciones conduciran a derivados de 3-amino-2-oxindoles 3,3-disustituidos, compuestos
que también aparecen con recurrencia en productos naturales y compuestos sintéticos con
actividad biolégica e interés farmacéutico.
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La metodologia y el plan de trabajo derivan de los objetivos que se han propuesto y sus aspectos
fundamentales pueden resumirse en los siguientes puntos:

1-

Sintesis de los ligandos quirales. Algunos de los ligandos quirales utilizados en esta memoria
no son comerciales, por lo que ha sido necesario realizar su sintesis en el laboratorio
mediante procedimientos ya descritos previamente, que en algunos casos se han
modificado ligeramente con el fin de mejorar los rendimientos quimicos o facilitar la
purificacién.

Preparacion de los sustratos de partida que no son comerciales, caracterizando aquellos que
no hayan sido previamente descritos en bibliografia.

Evaluacién de la actividad catalitica de los distintos ligandos en los cuatro procesos
comentados en los objetivos, conforme al siguiente esquema de trabajo:

- Preparacion de los racematos de los correspondientes productos para la posterior
resolucion de estas mezclas racémicas por cromatografia liquida de alta resolucidn
(HPLC) en columnas quirales, estableciendo las condiciones que permitan la
posterior determinacidon de la relaciéon enantiomérica de los productos de las
reacciones cataliticas.

- Evaluacion de la influencia que ejerce la estructura del ligando en la
enantioselectividad y rendimiento del proceso.

- Andlisis pormenorizado de la influencia que ejercen el disolvente, la temperatura, el
tiempo de reaccion, el uso de aditivos, y distintas cantidades de reactivos y ligando
en el rendimiento quimico y la enantioselectividad del proceso catalitico,
empleando el ligando que mejores resultados de enantioselectividad hubiera
proporcionado a fin de optimizar el proceso enantioselectivo.

Estudio del alcance de las reacciones en funcion de la naturaleza de los distintos
sustituyentes de los sustratos de partida y empleando distintos alquinos terminales, tanto
aromaticos como alifaticos.

Caracterizacion de los productos quirales obtenidos mediante las técnicas habituales en
sintesis organica, como la resonancia magnética nuclear de protény carbono (*Hy *C-RMN),
infrarrojo (IR), espectrometria de masas de alta resolucion y valor de la rotacién dptica.

Determinacion de la configuracidn absoluta del nuevo estereocentro creado en cada
proceso, mediante difracciéon de rayos X de un monocristal de alguno de los compuestos
finales preparados, haciendo extensiva esta configuracién al resto de compuestos en base a
un mecanismo de reaccién analogo.

La presente memoria, que resume los resultados obtenidos en el desarrollo del plan de trabajo
propuesto se ha estructurado en seis partes bien diferenciadas:

- Laprimera de ellas incluye un capitulo de introduccién que se inicia con los objetivos
y el plan de trabajo. Este capitulo primero contiene ademas una breve introduccion
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a la sintesis asimétrica, un apartado de antecedentes bibliograficos sobre reactivos
organozincicos en sintesis asimétrica y otro sobre reacciones de alquinilacién
enantioselectivas.

- En el capitulo segundo se resume la sintesis de los distintos ligandos empleados en
esta memoria que no son comerciales.

- Enlos capitulos tercero, cuarto, quinto y sexto se exponen los resultados obtenidos
en las alquinilaciones enantioselectivas de 1,2-dicetonas, a-cetoamidas, isatinas y
cetiminas derivadas de isatina, respectivamente, y se encuentran estructurados de
la siguiente manera: introduccién y antecedentes bibliograficos, sintesis de los
compuestos de partida, resultados y discusidn y parte experimental.

- Finalmente, en el Ultimo apartado de esta Tesis se resumen las conclusiones
generales extraidas de los resultados experimentales.

Comentar, por ultimo, que la bibliografia estd actualizada hasta julio de 2021 y cualquier
publicacion posterior que se considere relevante en el contexto de esta Tesis se actualizara en
la presentacién oral de la misma.
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1.2 Sintesis Asimétrica

En 1848, Louis Pasteur publicé su descubrimiento de que las disoluciones acuosas de
cristales de tartrato amdnico y sédico, previamente separados al diferenciar caras hemiédricas
en disposiciones diferentes, desviaban la luz polarizada en sentidos opuestos.’ Este
descubrimiento supuso la primera mencidn a la hoy bien conocida quiralidad.

Desde entonces, el concepto de quiralidad ha sido ampliamente estudiado y ha adquirido
especial importancia en el campo de la sintesis quimica, la industria farmacéutica y de los
procesos bioldgicos. Esto es debido a que los seres vivos estdn compuestos por diversas
moléculas quirales, generalmente presentes en una Unica forma enantiomérica, y sus
interacciones son por tanto sensibles a la quiralidad. Este fenémeno, conocido como
biodiscriminacién quiral,’® es el responsable de que dos enantidémeros de un mismo farmaco
puedan producir efectos diferentes en el organismo al que son administrados, ya que
interaccionan con receptores biolégicos con una estereoquimica determinada.

Asi pues, es crucial en la industria farmacéutica poder suministrar selectivamente un
enantiomero concreto, si bien en ocasiones los farmacos son suministrados en su forma
racémica por dificultad en su sintesis enantioselectiva o tratando de minimizar costes de
produccidn, siempre y cuando el enantiomero que carece de accidon farmacoldgica no presente
efectos adversos para el organismo. La talidomida constituye el ejemplo mas mediatico que
ilustra la diferente interaccidn de dos enantiémeros de un mismo producto farmacoldgico.!!

Existen farmacos en los que el enantidmero inactivo no presenta efectos adversos, como es el
caso del Ibuprofeno, cuyo enantidmero S le confiere la capacidad analgésica y antiinflamatoria
y el R es un “ingrediente inerte”.!? Esta diferencia de efectividad entre las distintas formas
enantioméricas se aprecia también en el Omeprazol, comercializado en su forma racémica o
como enantidmero S (Esomeprazol), de mayor actividad inhibidora de la bomba de protones
que genera el 4cido estomacal (Figura 1).23

H H
N ,/O N ,p
)—S —N )—S =N
~ N ~ N ~
0 g\ /\) o \_/
o— o—
(S)-Omeprazol (R)-Omeprazol

(Esomeprazol)
Figura 1. Estructura del (S)- y (R)-Omeprazol.

Esta diferencia de propiedades de los distintos enantiomeros no es sélo observable en el ambito
farmacéutico. Existen, por ejemplo, moléculas aromaticas que activan distintos receptores
olfativos y gustativos en funcién del enantidmero en que se presenten. Asi, el enantiémero R de
la Carvona ofrece olor a menta mientras que el S lo hace a alcaravea,'* de igual modo que el (S)-
Limoneno proporciona sabor limdn mientras que el (R)-Limoneno tiene sabor a naranja (Figura
2).15
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AN AN
(R)-Carvona (S)-Carvona (S)-Limoneno  (R)-Limoneno
olor a menta olor a alcaravea sabor a limén  sabor a naranja

Figura 2. Estructura de los enantiémeros de la Carvona y el Limoneno y relacidn con sus propiedades
aromaticas.

Por lo tanto, es vital el desarrollo de nuevos métodos que posibiliten la obtencion de
compuestos enantioméricamente puros. Las tres principales estrategias para la obtencién de
estos compuestos son: la resolucion de mezclas racémicas, el empleo de fuentes quirales o
chiral-pools y la sintesis asimétrica (Esquema 2).

[Compuestos enantiopuros ]

Sintesis asimétricaJ

[Resolucién de racematos] | Fuentes quirales

Auxiliares quirales Catalisis asimétrica
Biocatalisis | Organocatalisis |

Catalisis metalica

Esquema 2. Estrategias para la obtencién de compuestos enantiopuros.

Una de las estrategias mds empleadas a nivel industrial es la resolucién de racematos, que
consiste en la preparacién de la mezcla racémica del producto deseado para la posterior
separacion de enantidmeros mediante métodos fisicos (destacando la cristalizacidn), quimicos
o enzimaticos (resoluciones cinéticas).'® Esta estrategia presenta gran simplicidad y en ocasiones
se aplica a intermedios de sintesis en vez de al producto final, con la pérdida de rendimiento de
un 50% como inconveniente principal.

En cuanto al empleo de fuentes quirales o chiral-pools, la obtencion de productos
enantioméricamente puros se lleva a cabo por transformacion de precursores quirales,
generalmente de procedencia natural como los aminoacidos, terpenos, alcaloides, etc., de
manera que estas transformaciones no afectan a los estereocentros ya presentes en el
precursor.” La principal limitacién que presenta esta estrategia es que esta condicionada por la
disponibilidad de los precursores quirales adecuados.

Finalmente, la sintesis asimétrica permite la obtencién de compuestos dpticamente activos a
partir de precursores no quirales, generando centros estereogénicos de manera
estereoselectiva.’® La transformacién del precursor no quiral puede llevarse a cabo de manera
diastereoselectiva, utilizando cantidades estequiométricas de una molécula quiral que se une
covalentemente al sustrato, es decir, mediante el empleo de auxiliares quirales.'® Esta unién
covalente que asegura la transferencia de la quiralidad puede suponer también el principal

10
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inconveniente de esta metodologia, pues ha de deshacerse para obtener el producto final y
recuperar el auxiliar empleado. Asi, son criticas para el disefio de este tipo de sintesis asimétricas
las etapas de anclaje del auxiliar quiral al sustrato y la posterior escision de la interacciéon
covalente.

Si la sintesis asimétrica se lleva a cabo empleando cantidades subestequiométricas de moléculas
quirales que interaccionan de manera reversible con el sustrato, formando estados de transicién
de diferente energia que conducen a la formacidn preferente de un estereoisémero frente al
otro, se trata de catalisis asimétrica.?’ La catélisis asimétrica comprende, segun la naturaleza del
catalizador empleado: la biocatalisis, la organocatdlisis y la catalisis organometdlica.

En la biocatdlisis son enzimas quirales las moléculas encargadas de llevar a cabo la
transformacién estereoselectiva. Este tipo de catdlisis es observable en numerosos procesos
bioldgicos y es de excepcional eficacia y quimioselectividad, siendo por el contrario la elevada
especificidad de estos catalizadores la mayor limitacion en cuanto a versatilidad sintética.?*

Si el catalizador es una molécula organica quiral de bajo peso molecular, se trata de
organocatilisis.??? La principal diferencia con la biocatalisis radica en la gran versatilidad de los
organocatalizadores frente a sus andlogos enzimaticos, asi como su sencillez de sintesis a partir
de compuestos obtenidos de fuentes naturales y su estabilidad frente al oxigeno y humedad
atmosféricos, generalmente. Recientemente, dos de los investigadores pioneros en este campo,
Benjamin List y David MacMillan, han sido galardonados con el Premio Nobel de Quimica por su

importante contribucion “al desarrollo de la organocatalisis asimétrica”.?

Por ultimo, la catdlisis asimétrica organometalica involucra complejos metdlicos con ligandos
organicos quirales que se anclan de manera reversible al sustrato induciendo
estereoselectividad.?* Si bien este tipo de catdlisis asimétrica requiere generalmente de
atmoésfera inerte y especial meticulosidad en la manipulacidn de los reactivos organometdlicos,
presenta una gran eficacia catalitica, destacando en las reacciones estereoselectivas de
formacion de enlaces C-C.%° Algunos de los metales de transicion cominmente empleados son
cobre, zinc, plata, paladio, platino, etc., y ligandos tipo aminoalcohol, fosfinas, dioles, diaminas,
bisoxazolinas, entre otros (Figura 3).
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Ligandos de tipo aminoalcohol: H
Z
HO N |
N
Ph H ~
> < 0 A
HO  N— ~ OH
/ N
(+)-N-metil efedrina Quinina (-)-DAIB
Ligados de tipo fosfina: Ligados de tipo diol:

98 0 ")

bPh PPh; OH O OH
@ 2 OO i On ><o ", OH
‘PPh, OO pp PN

NORPHOS (R)-BINAP (R)-BINOL TADDOL

Ligandos de tipo bisoxazolina: Ligados de tipo diamina:

(R)-[1,1"-binaftil]-2,2'-diamina  (R)-quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-
vinilquinuclidin-2-il)metanamina

Figura 3. Distintos tipos de ligandos quirales.
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1.3 Reactivos organozincicos en sintesis asimétrica
1.3.1 Consideraciones generales

Como se ha mencionado anteriormente, las reacciones enantioselectivas de formacion
de enlaces C-C son de gran relevancia en la obtencion de compuestos enantioméricamente
puros. En el dmbito de la catélisis asimétrica organometalica una de las reacciones de formacion
de enlaces C-C mas estudiadas es la adicidn enantioselectiva de compuestos organometadlicos a
diferentes electréfilos, generalmente derivados carbonilicos o iminas.

Uno de los primeros ejemplos de adicién enantioselectiva de un reactivo organometalico a un
compuesto carbonilico fue descrito por Mukaiyama, quien llevé a cabo la adicién de
organometalicos de litio y magnesio a benzaldehido utilizando un aminoalcohol derivado de la
(S)-prolina como ligando quiral, obteniendo el correspondiente alcohol secundario con elevada
enantioselectividad (Esquema 3).2* Sin embargo fueron necesarios hasta 4 equivalentes del
ligando quiral y temperaturas de reaccidn por debajo de -110°C para conseguir estos resultados,
debido a la alta reactividad de este tipo de compuestos organometdlicos, que reaccionan
rapidamente también en ausencia del ligando para proporcionar la mezcla racémica de
alcoholes.

BulLi, L* Ph_~_ "
PhCHO —— H
OH L*:

77%, 95% ee WN
N

| HO
MgEt,, L*  Ph
PhCHO ——2— o Y
OH

74%, 92% ee
Esquema 3. Adicidn enantioselectiva de reactivos organoliticos y organomagnesianos de Mukaiyama.

Alternativamente, el empleo de reactivos organozincicos permite solventar estos
inconvenientes ya que son menos reactivos que sus homadlogos de litio y magnesio. De hecho,
su menor reactividad es tal que en ausencia de ligando quiral reaccionan con gran lentitud con
aldehidos y son inertes frente a cetonas, ademds de presentar una muy buena tolerancia a un
gran nimero de funciones como ésteres, amidas, nitrilos y nitroderivados. Sin embargo, por
coordinacion a un ligando quiral se altera su geometria, que pasa de ser lineal a tetraédrica, lo
qgue hace que aumente su polaridad y que se incremente la distancia Zn-C, convirtiendo al
compuesto organozincico en un excelente nucledfilo para este tipo de transformaciones,
permitiendo ademas utilizar el ligando quiral en cantidades cataliticas y no estequiométricas y
realizar la reaccion a mayor temperatura, en numerosas ocasiones a temperatura ambiente.”

Por el contrario, este tipo de reactivos también presentan algun inconveniente, destacando la
alta sensibilidad al aire y a la humedad y la escasez de reactivos comerciales. A disposicion
comercial se encuentran el dimetilzinc y el dietilzinc, los mas empleados y también los mas
econdmicos, pero es escasa la variedad de organozincicos econdmicamente accesibles debido a
la dificultad operacional de su sintesis, pues como se ha comentado precisan estrictas
condiciones de atmdsfera inerte y muchos de ellos son altamente inflamables. No obstante,
existen métodos para la preparacién de estos reactivos a partir de zinc metadlico, sales de zinc u
otros organozincicos.
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En primer lugar, es posible llevar a cabo la adicién oxidante de un halogenuro de alquilo a zinc
metalico, generando la especie RZnX involucrada en un equilibrio de Schlenk con la especie ZnR;
(Esquema 4).2° Este método fue empleado por primera vez por Edward Frankland, quien empled
yoduro de etilo para obtener dietilzinc.

2RX +22Zn ZnR, + ZnX,
A
Etl +Zn ——— [ EtZnl | ZnEt,
equilibrio
de Schlenk

Esquema 4. Sintesis de dietilzinc por adicién oxidante de un yoduro de etilo a zinc metalico.

Por otra parte, la reaccién de transmetalacién de un halogenuro de zinc o un organozincico con
otro reactivo organometdlico es otra estrategia comunmente empleada para la preparacion, en
muchas ocasiones in situ, de derivados organozincicos. Por ejemplo, este tipo de reaccién ha
permitido la obtencidn in situ de derivados de arilzinc, bien por transmetalacion de un
halogenuro de zinc con un organolitico (Esquema 5, ec. 1)¥’ o por transmetalacién entre un
organozincico y un organoborano (Esquema 5, ec. 2).%

Ec. 1
2RM+ZnXy — > ZnR, +2 MX
1) n-BuLi (1 equiv.), MTBE, -78°C, 1 h
2) ZnCl, (1 equiv.), 0°C, 30 min
ArBr ArZn(n-Bu) + TEEDA-LiX
3) n-BuLi (1 equiv.), 0°C art,5h
4) TEEDA (0.4 equiv.), tolueno, rt, 1 h
Ec. 2

2RM + ZnR', ————— ZnR, + 2 MR

(ArBO)3 + 3 ZnEt, —1OM€M0 3 A7nEt

60°C, 12 h
Esquema 5. Obtencion de derivados de alquinilzinc via transmetalacién con otro organometalico.

Empleando también reacciones de transmetalacién, en 1992, Oppolzer llevd a cabo la adicion
enantioselectiva de derivados de vinilzinc a carbonilos generando el reactivo organozincico por
hidroboracién de alquinos terminales y posterior transmetalacion del vinilborano con dietil- o
dimetilzinc (Esquema 6).%

ZnR', ;
Cy,BH (1 equiv.) BCY2  (1-1.5 equiv.) ZnR
R— —~ —
Hexano R -78°C R

0°Cart,1h
Esquema 6. Preparacién de derivados de vinilzinc.

Adicionalmente, el intercambio zinc-halégeno entre un halogenuro de alquilo y un reactivo
organozincico proporciona una via eficaz para la sintesis de reactivos organozincicos
funcionalizados (Esquema 7).3°
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2RX+ZnR', —  » 7ZnR,+ 2R'X

AcO _~_~_Br + ZnEt, L <AcO\/\/\>Zn
50°C, 8 h

(1.2 equiv.) 2
Esquema 7. Preparacion de reactivos organozincicos funcionalizados por intercambio zinc-halégeno.

Finalmente, en el contexto de esta tesis, es posible preparar derivados de alquinilzinc por
desprotonacidn de alquinos terminales con dimetil- o dietilzinc conduciendo asi a la obtencidn
del derivado alquinilzincico (Esquema 8).3

R—== + ZnR', R———2znR’
-R'H

Esquema 8. Preparacién de derivados de alquinilzinc por reaccion de alquinos terminales con reactivos
organozincicos.

En cuanto a los ligandos que suelen emplearse en adiciones enantioselectivas de reactivos
organozincicos, la mayoria son ligandos tipo N,0-dadores, destacando los ligandos de tipo 1,2-
aminoalcohol, si bien se han empleado con éxito ligandos derivados de bisoxazolina,
aminoalcoholes con grupos sulfonamida, diaminas, hidroxiamidas, dioles y derivados de BINOL,
derivados de ferroceno, etc.3? En ocasiones, la enantioselectividad o el rendimiento quimico
proporcionado por el ligando quiral no alcanzan valores elevados y es conveniente el uso de
aditivos, generalmente acidos de Lewis responsables de activar el electréfilo (catélisis acida)® o
bases de Lewis, que activan el reactivo organozincico (catalisis basica).3*

Es importante sefialar que en general no existen ligandos quirales que proporcionen buenas
enantioselectividades en la adicion de diferentes reactivos organozincicos a un mismo
compuesto carbonilico, probablemente debido a la diferente reactividad de las distintas
especies organozincicas (dimetilzinc < dietilzinc < difenilzinc < alquinilzinc). Para obtener buenas
enantioselectividades, en general, es necesario utilizar un ligando quiral diferente para cada
derivado de zinc. Por eso, a pesar de la gran cantidad de ligandos descritos en la bibliografia, la
busqueda de ligandos mas generales sigue siendo un reto interesante.

Respecto al mecanismo en reacciones que implican el uso de ligandos de tipo 1,2-aminoalcohol
y reactivos organozincicos, el mas aceptado es el propuesto por Noyori en su estudio tanto
tedrico como experimental de la adicién de dimetilzinc a benzaldehido en presencia del ligando
(-)-DAIB (Esquema 9).>* Primero, el ligando actia como quelato frente a una unidad de
dimetilzinc, formado el correspondiente alcéxido que esta practicamente en su totalidad en la
forma dimérica I. Este dimero es incapaz de alquilar el benzaldehido, aunque lo reduce
lentamente. Cuando se adiciona una nueva molécula de dimetilzinc la estructura dimérica se
rompe y se forma un nuevo complejo dinuclear donde la nueva molécula de dimetilzinc se
coordina al par no enlazante del oxigeno del ligando, generando el complejo bimetdlico Il. Este
complejo evoluciona a la especie lll por coordinacién del zinc quelado al benzaldehido. A partir
de aqui, tiene lugar la transferencia del nucledfilo a través de un estado de transicion 5/4/4-anti-
trans IV que implica la coordinacidn de la segunda unidad de dimetilzinc al carbonilo y la adicion
nucledfila de uno de sus restos metilos al carbono electrdéfilo. Una vez producida la adicién
(especie V), una nueva molécula de dimetilzinc desplaza y libera el alcdxido quiral formado,
regenerando la especie dinuclear Il. El correspondiente alcohol épticamente activo, con
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configuraciéon S en este caso, se obtendria por hidrdlisis del alcdxido liberado en el ciclo

catalitico.
M62 MGQ
NM62
ZnMeZ’ ZnMe - . ZnMe
OH -CHy,
(-}-DAIB Moo
l ZnMe,
M62
N
znM )OL
nMe
cl)/ Ph” "H
ZnMe
o I 2
Meznoiph
Me
ZnMe,
Mez M62
N N
Me Me
\Zn'. H \Zn’. H
o “o—{:ph o 0=
A
|n Me ZnMe, Ph
Vv Me ]]
\ Me, _l ¥
N
Me
\
Zn’,, H
o, 0=
Zn- Me Ph
v Me

5/4/4-anti-trans

Esquema 9. Propuesta mecanistica de Noyori para la adicién enantioselectiva de ZnMe; a benzaldehido
en presencia de (-)-DAIB.

Ademadas de este estado de transicidn 5/4/4-anti-trans, fueron caracterizados dos estados
triciclicos mas y uno biciclico, estableciendo una mayor estabilidad del estado triciclico anti-
trans frente a los estados de transicion que podrian conducir al enantidmero minoritario (el anti-
cis o el syn-trans) y mucho mayor frente los estados 5/4/4-syn-cis y biciclico (Figura 4).
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Mez Me2 M92
N Me N Me
>'/’/ H / >{/1
o’ "O-—»< "0 0._ .2 Me
“Zn--Me Ph Zn--Me H Zn7
| H7 >ph
Me Me
5/4/4-anti-trans 5/4/4-anti-cis 5/4/4-syn-trans
(conduce al enantidmero S, mayoritario) (conducen al enantidmero R, minoritario)

MeZ M82
N Me N Me
>/ >/ H
oL ,&Me "0=>
/J\ Zn——Me Ph
h’l ’ \
Me
5/4/4-syn-cis estado biciclico

Figura 4. Estados de transicion triciclicos y estado biciclico y su relacion con los enantiomeros obtenidos.

Un proceso particular que puede tener lugar en las adiciones de este tipo de reactivos es el
conocido como autocatalisis, que ocurre cuando el alcdxido quiral resultante de una reaccién es
capaz de actuar a su vez como ligando quiral en este tipo de procesos, como se pone de
manifiesto en la automultiplicacién de pirimidilalcoholes altamente enantioselectiva del
ejemplo del Esquema 10.3¢

N
N OH  zn(iPr), N “OzniPr NS “OH
)l\ = )l\ Pz H.O* )\ =
R N R N 3 R N
Ligando Producto

Esquema 10. Ejemplo de autocatalisis.

1.3.2 Adiciones enantioselectivas de reactivos organozincicos a compuestos carbonilicos e
iminas

La adicién enantioselectiva de reactivos organozincicos a compuestos carbonilicos
permite la obtencién de alcoholes secundarios dpticamente activos cuando el sustrato es un
aldehido o terciarios si son cetonas los electroéfilos empleados. De igual modo, al llevar a cabo
este tipo de adiciones nucledfilas sobre iminas se obtienen las correspondientes aminas
quirales. Ambas clases de productos constituyen moléculas de gran relevancia sintética y
farmacoldgica.’” Se recogen en este apartado los primeros ejemplos de este tipo de adiciones y
una seleccién de trabajos publicados en los ultimos afios, excluyendo las adiciones de derivados
de alquinilzinc, pues seran revisadas posteriormente.

El primer ejemplo de adicidén catalitica enantioselectiva de un organometalico de zinc a un
carbonilo data de 1984, cuando Ogumiy Omi emplearon dietilzinc y el ligando (S)-leucinol en la
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adicion a benzaldehido, obteniendo buen rendimiento quimico pero una enantioselectividad

moderada (Esquema 11).3
Y\‘/\OH
NH»

(18 mol %) Ph o~
Tolueno, rt, 43 h éH
96%, 49% ee

+ ZnEt,
Ph™ H (1 equiv.)

Esquema 11. Primera adicidn enantioselectiva de un reactivo organozincico a un carbonilo.

No fue hasta 1986 cuando se realizd la primera adicidn altamente enantioselectiva de un
organozincico a un compuesto carbonilico. Se trata de la adicion de dietilzinc a aldehidos
catalizada por el aminoalcohol DAIB desarrollada por Noyori, quien empleé ambos
enantiomeros del ligando quiral para asi acceder a los dos posibles enantiomeros del
correspondiente alcohol con buenos rendimientos y muy alto enantiocontrol en aldehidos
aromaticos. Las enantioselectividades cuando se utilizaron aldehidos alifaticos fueron mas
moderadas (Esquema 12).%

NMe2
OH
(2 mol %) Ph
+ ZnEt, b
Ph H (1.2 equiv.) TquSno-Etzo OH
0°C,6h 98%, 99% ee

Esquema 12. Adicion enantioselectiva de dietilzinc a aldehidos realizada por Noyori.

Desde ese momento se han desarrollado diversos ligandos eficaces en este tipo de procesos,
que también han sido estudiados en profundidad desde el punto de vista mecanistico.*® Sin
embargo, la obtencidon de alcoholes terciarios quirales por adicidn enantioselectiva de
organozincicos a cetonas es muy posterior. En 1998, el grupo de Dosa y Fu describid la arilacion
enantioselectiva de cetonas por adicién de difenilzinc en presencia de (+)-DAIB y utilizando
metanol como aditivo para incrementar la enantioselectividad, en el que constituye el primer
ejemplo de adicion catalitica enantioselectiva de un derivado organozincico a una cetona
(Esquema 13).*

/S\‘\\NMeZ

\j/"’OH

(15 mol %) HO .Ph

X

o)
I+ zoPhy

R” "R’ (3.5 Tolueno, rt R” "R!
e MeOH (1.5 equiv.)
equiv.) 53-91%
60-91% ee

Esquema 13. Primera adicion catalitica enantioselectiva de un reactivo organozincico a una cetona.

Las cetonas presentan un reto mayor que los aldehidos no sélo por su menor electrofilia, que
limita a nivel de rendimiento quimico el rango de temperaturas disponible para la optimizacion
de las condiciones de reaccion, sino también por la mayor dificultad en la discriminacidn facial
en el momento del ataque nucleofilico, dado que los sustituyentes del carbonilo ya no presentan
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una diferencia de impedimento estérico tan elevada como en los aldehidos. Aunque se han
desarrollado algunos sistemas cataliticos eficaces en cetonas sencillas,*? hoy en dia sigue siendo
un reto el desarrollar sistemas eficaces que permitan alcanzar buenas enantioselectividades en
la adicién de reactivos organozincicos a cetonas, incluso cuando se trata de cetonas activadas
por sustituyentes electroatractores en el carbonilo, como a-cetoésteres y trifluorometilcetonas,
las cuales no presentan el problema de la baja electrofilia, sino un exceso de reactividad que
puede desembocar en una alta competencia del background racémico en detrimento de la
enantioselectividad del producto final. Adicionalmente, el propio cetoéster puede actuar como
ligando quelato catalizando la reaccion no estereoselectiva.

La adicién enantioselectiva de reactivos organozincicos a estas cetonas funcionalizadas en Ia
posicidn alfa es interesante ya que permite obtener alcoholes terciarios quirales funcionalizados
que pueden ser interesantes building blocks en sintesis. La primera alquilacion catalitica
enantioselectiva de un a-cetoéster fue reportada por Kozlowski en 2002. En una reaccion rapida
a baja temperatura y en presencia de un ligando tipo salen se obtuvieron los correspondientes
a-hidroxiésteres con rendimientos variables y enantioselectividades moderadas que se
mostraron muy dependientes del sustrato empleado (Esquema 14).%3

tBu OO0 O tBu

N N
O Et. oH
R)H(orv + ZnEt, ; (10 mol %) R/ﬁ(ow
(1.2 equiv.) Tolueno, -40°C, 2 h

0]

57-99%
20-78% ee

Esquema 14. Primera adicidn catalitica enantioselectiva de un reactivo organozincico a a-cetoésteres.

A pesar de la relevancia de los a-hidroxiésteres, no son muchos los ejemplos que se encuentran
en bibliografia sobre la sintesis enantioselectiva de estos utilizando reactivos organozincicos.**®
Uno de los ligandos que mejores resultados ha proporcionado en cuanto a enantioselectividad
en este tipo de reacciones ha sido la perhidro-1,3-benzoxazina quiral derivada del (-)-8
aminomentol del Esquema 14, A,® que ha sido desarrollado en el grupo de investigacién donde
se ha realizado esta Tesis Doctoral. La reaccion ofrece muy buenos resultados cuando ademas
del ligando se utiliza B(OEt); como aditivo, también en cantidades cataliticas.

En el trabajo desarrollado por el grupo de Yamanaka en 2017 se pone en evidencia la gran
reactividad de los a-cetoésteres. En presencia de un bisimidato de zinc multinuclear como
catalizador se consigue la adicién de dietilzinc quimioselectiva a a.-cetoésteres en presencia de
un aldehido, aunque con enantioselectividades muy variables dependiendo del sustrato de
partida (Esquema 15, B).3¢¢
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A OH

N_

o)

O 7,
~, ,OH

RJ\WOW + ZnMe, (20 mol %) R)QH/OR1
(6 equiv.) B(OEt)3 (25 mol %)

© Tolueno, -35°C ©
36-96%
84-96% ee

B)
= =
0 9-antril—NH N—9-antril H N
OMe (10 mol %)
O o ZnEt, (2 equiv.), tolueno, -45°C, 2 h OH

OMe
o
(e}
H
o 34%

Esquema 15. Adicion catalitica enantioselectiva de dimetilzinc (A) y dietilzinc (B) a a-cetoésteres.

En lo referente a trifluorometilcetonas, el primer ejemplo de su utilizacién como sustratos
electréfilos frente a reactivos organozincicos fue publicado por el grupo de Wolf en 2008, donde
un ligando bisoxazolina muestra una baja eficacia como inductor de quiralidad en la adicion de
dietilzinc a distintas trifluorometil arilcetonas (Esquema 16).* Es destacable, sin embargo, la
baja competencia del proceso de reduccion del carbonilo en presencia de este ligando (<10%).
Estos resultados son similares a los obtenidos por Sasaki mas recientemente, de nuevo con un

ligando de tipo bisoxazolina.?®
O o
T
N N

o tBu tBu Ho. Et
10 mol % R
+ ZnEt, ( ) b
Ar CF3 (1.2 Tolueno/hexano Ar CF3
equiv.) -35°C, 0.5-4 h 71-99%
0-63% ee

Esquema 16. Primera adicion catalitica enantioselectiva de reactivos organozincicos a
trifluorometilcetonas.

La reaccién de alquilacion de trifluorometilcetonas con organometalicos de zinc ha sido
ampliamente explorada por el grupo de Espinet.*” En presencia de una diamina quiral muy
congestionada estéricamente consiguen excelentes rendimientos y muy altas
enantioselectividades en la adicién de dimetilzinc a trifluorometil arilcetonas (Esquema 17).%
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QA@

>
oy
) H0,¢

0] (10 mol %
+ ZnMe,
Ar” "CF3 (12 DCM, -30°C, 24 h Ar~ "CF3
equiv.) 64- >99%

16-96% ee
Esquema 17. Adicion catalitica enantioselectiva de dimetilzinc a trifluorometilcetonas.

Como se ha mencionado al comienzo de este apartado, también es posible llevar a cabo este
tipo de adiciones en iminas, para la obtencidn de aminas dpticamente activas. Estos sustratos
presentan dos inconvenientes: una menor reactividad que sus homdlogos carbonilicos y la
tendencia de las iminas con hidrégenos en alfa a isomerizarse a la enamina y dar reacciones de
condensacion. Esto ultimo es infrecuente con organometalicos de basicidad baja como los
organozincicos, mientras que el primer inconveniente es soslayable con estrategias analogas a
las empleadas en el caso de las cetonas. Incluso las aldiminas son poco reactivas y suelen
utilizarse activadas por un sustituyente extractor de carga en el nitrégeno iminico (N-tosiliminas,
N-fosfinoiliminas, N-aciliminas, N-Boc iminas, etc).

El primer ejemplo de adicién catalitica enantioselectiva de reactivos organozincicos a aldiminas
se remonta al afio 1992, cuando Soai utilizé como ligando el (1S5,2R)-2-morfolino-1-fenilpropan-
1-ol en la alquilacién de fosfinoilaldiminas, alcanzando rendimientos y enantioselectividades
moderadas pero necesitando cargas del ligando muy elevadas, de 0,5 a 1 equivalentes (Esquema
17).” Desde entonces han ido apareciendo en la bibliografia mas ejemplos de alquilaciones
enantioselectivas de iminas con reactivos organozincicos pero, salvo alguna notable excepcidn,>®
se necesitaron cargas altas del ligando para conseguir enantioselectividades moderadas.

Ph '
HO N—>
o) &O P
|| ; -\~Ph
0.5-1 : HN'
N-RoPh + ZnR, (0.5-1 equiv.)
AJ Ph (4 equiv.) Tolueno, 0°C Ar R
r

46-86%
84-90% ee

Esquema 18. Primera adicion catalitica enantioselectiva de reactivos organozincicos a iminas.

Las aldiminas y cetiminas que contienen un sustituyente electroatractor en alfa al carbono
iminico muestran también una buena reactividad sin necesitar un grupo extractor de carga sobre
el nitrégeno.3*°! En la Figura 5 se muestran algunas iminas de este tipo empleadas como
sustratos de partida en la adicién enantioselectiva de reactivos organozincicos.
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OMe OMe
. X X
b ) )
B S

CO,R! F;C~ "CO,R
Figura 5. Iminas empleadas como sustratos en adiciones cataliticas enantioselectivas de reactivos
organozincicos.
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1.4 Reacciones de alquinilacidn enantioselectivas con compuestos organometalicos

Las reacciones cataliticas enantioselectivas de alquinilacién de sustratos electréfilos
permiten la obtencidn de derivados dpticamente activos de interés biolégico y farmacoldgico.>?
Estos compuestos se caracterizan ademds por ser excelentes building blocks en sintesis quimica,
aprovechando la reactividad que ofrece un triple enlace en procesos tipo cicloadicion,>
isomerizacidn,>* u otro tipo de funcionalizaciones.”®

Dada la gran cantidad de antecedentes existentes, en esta revisidn se comentan principalmente
algunos de los trabajos publicados en los Ultimos afos, incidiendo especialmente en las
adiciones de alquinos a carbonilos e iminas.® No aparecen en este apartado las reacciones de
alquinilacién de 1,2-dicetonas, a-cetoamidas, isatinas e iminas derivadas de isatinas, pues se
revisaran en los correspondientes capitulos.

1.4.1 Alquinilaciones enantioselectivas catalizadas por litio y por metales de transicion

Las reacciones de alquinilacion enantioselectivas promovidas por litio y por distintos
metales de transicion en presencia de ligandos quirales representan uno de los enfoques mas
sencillos para la sintesis enantioselectiva de compuestos que presenten un triple enlace
carbono-carbono en su estructura. En los Ultimos afios, esta metodologia ha sido ampliamente
explorada y pueden encontrarse en la bibliografia varios ejemplos de alquinilaciones mediadas
por litio, plata, cobalto, niquel, paladio, rodio o rutenio, aunque sin lugar a duda, el uso de
derivados de alquinilo de Cuy Zn en presencia de ligandos quirales ha sido el procedimiento mas
extendido.*®

Se han llevado a cabo reacciones de alquinilacion enantioselectiva sobre sustratos como
alenos,” enamidas,*® sustratos o[- y y,8-insaturados,* compuestos aromaticos por activacion
C-H,%° carbonos sp3 por activacién C-H,5! olefinas,® iones benzopirilio® o iones oxocarbenio,®*
aunque, los sustratos de partida mas estudiados con diferencia han sido los compuestos
carbonilicos y sus derivados iminicos, que permiten la preparacién de alcoholes y aminas
propargilicos quirales.>®

Los grupos de Nakajima® y Maddaluno® llevaron a cabo la adicidn enantioselectiva de acetiluros
de litio a aldehidos y cetonas, empleando ligandos de tipo BINOL en cantidades cataliticas y
diaminas en cantidades estequiométricas, respectivamente (Esquema 19).

0 L* HO //

)J\ + LI%RZ —_—
R™ "R R™ "R

L Ph
e o
OH I-|\N-<
OH \
99 “
Ph l
Nakajima; 44-99%, 7-98% ee Maddaluno; 10-90%, 32-85% ee

Esquema 19. Adiciones enantioselectivas de acetiluros de litio de Nakajima y Maddaluno.
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Como se ha comentado en apartados anteriores, los reactivos organoliticos son muy nucledfilos,
por lo que no sorprende que ambos autores tuvieran que recurrir a temperaturas de -78°C para
alcanzar valores mayormente moderados de enantioselectividad. El derivado de alquinil litio fue
generado in situ por reaccién del correspondiente alquino terminal con n-butil litio.

Recientemente, se ha publicado una reaccién de alquinilacidn seguida de transposicién de Brook
[1,4], en la que primero tiene lugar la adicién de un acetiluro de litio en presencia de un ligando
tipo BINOL a un sustrato sililado carbonilico con posterior migracién del resto sililado hasta el
oxigeno del alcéxido y captura del carbanidn resultante por un electréfilo, dando lugar al
producto final (Esquema 20).%” Las enantioselectividades obtenidas en la etapa de alquinilacién
fueron elevadas, siendo necesaria de nuevo una baja temperatura.

<\ - QLi<§s TMSO %S

O 's's L 1 (10 mol %) < [1,4]-Brook z
+ L——R . R ™S T’ R c
R TMS (1 equiv.) THF, -78°C | | | |
R1 R1
26-91%
82-98% ee
L*:

I
OH
o

Esquema 20. Reaccion cascada enantioselectiva de alquinilacién seguida de reordenamiento [1,4]-
Brook.

En los ultimos afios, los complejos octaédricos de rodio muy impedidos estéricamente y donde
el estereocentro inductor de la quiralidad esta centrado en el metal estdn mostrando buenas
aplicaciones en la alquinilacion de 2-trifluoroacetilimidazoles,®® trifluorometilcetonas® vy
aldehidos aromaticos.’® Resulta interesante sefialar que estos complejos quirales en ocasiones
se preparan a partir de ligandos sin ningln estereocentro en su estructura, obteniéndose la
mezcla racémica del complejo que posteriormente se resuelve empleando un auxiliar quiral,
como en el ejemplo que se muestra en el Esquema 21.
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,@\ ~1PFe
Ly
S 1) RACly3H,0 ':..,R “NCMe o
\ ~ Racémico
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Esquema 21. Preparacion de complejos octaédricos quirales de rodio a partir de ligandos sin
estereocentros.

De manera similar, se han preparado complejos octaédricos de rutenio que se han empleado en
la preparacidon enantioselectiva de importantes alcoholes propargilicos intermedios en la
sintesis del farmaco Efavirenz, utilizado en el tratamiento del VIH (Esquema 22).7*

PF,
Tl

N
MeCN,,,, | \\‘\\NMes

MeCN™ | \*NMes
o
0 RN

CF, (20 mol%)
+ | >—=—H >
NH . Et3N (20 mol%)
2 (3 equiv.) THF, 60°C, 48 h

Cl

58%, 91.6% ee
R = 3,5-M82-C6H3

Esquema 22. Preparacion enantioselectiva de alcoholes propargilicos intermedios en la sintesis de
Efavirenz.
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También algunos complejos hibridos oxazolina-NHC’? y complejos con ligandos quirales tipo
bis(imidazolinil)fenilo de rodio,”® asi como complejos quirales Ni'"-salen’® han dado buenos
resultados en la alquinilacion de a-trifluorometilcetonas.

Como se ha comentado anteriormente, uno de los metales mds empleados en reacciones de
alquinilacién enantioselectivas de sustratos carbonilicos es el cobre. Los complejos de este metal
se preparan facilmente a partir de sales de cobre y son, en general, catalizadores mas
econdmicos que los de plata, rodio y rutenio. Los ligandos que mejor funcionan con el cobre
suelen ser bisoxazolinas, bisfosfinas, aminofosfinas, como en el ejemplo del Esquema 23. En este
trabajo publicado en 2013, de Mori y Sawamura, se utiliza como ligando quiral un
hidroxiaminofosfano derivado del prolinol. La presencia del grupo hidroxilo en el ligando en este
caso es vital para alcanzar buenas enantioselectividades, ya que forma puentes de hidrégeno
con el sustrato que ayudan al cobre en un proceso de catalisis cooperativa.”

CuO1Bu/L*

j\ . e (domol%) AN
R™H  (12equiv)  BUOH, rt 48-72h R>\
R1
.. 72-99%
' 72-92% ee

Esquema 23. Alquinilacidn enantioselectiva de aldehidos catalizada por cobre y un ligando
hidroxiaminofosfano derivado del prolinol.

También son eficaces los sistemas cataliticos de cobre en la adiciéon de alquinos terminales a
cetonas activadas. Este es el caso del trabajo realizado también por Mori y Sawamura en 2018,
empleando el mismo tipo de sistema catalitico Cu'/aminofosfina en la adicién de alquinos a o-
cetoésteres. Se obtuvieron los correspondientes hidroxiesteres con buenos rendimientos y
valores de enantioselectividad que oscilaron entre moderados y buenos (Esquema 24).7®

R2
o CuCl/L* (10 mol %) Y
OR! __ ., KCOz@Eomol%) MG 7 1
R + H—R o OR
o (1.2 equiv.) iPrOH, rt, 48 h g/
L*: 30-99%
66-93% ee

P(ciclohexil),

Esquema 24. Alquinilacidn enantioselectiva de a-cetoésteres catalizada por cobre.

Cabe mencionar que la formacién del derivado de alquinilcobre requiere de la presencia de una
base para la deprotonacién del alquino, por lo que en ocasiones la reaccidon no tolera
compuestos carbonilicos facilmente enolizables.
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Las pirazol-4,5-dionas son otro tipo de cetonas activadas, ciclicas en este caso, que han servido
como sustratos de este tipo de reacciones. Asi, el grupo de Wu publicé en 2019 la alquinilacidn
de estas estructuras en presencia de yoduro de cobre y una amidofosfina quiral como ligando
(Esquema 25).”’

= P Cul/L* (2.5 mol %) O
N __ ., EtN(25mol %) N “OH
l{l O + H—R lil \
= i Tolueno, rt, 2-8 h =
(1.2 equiv.) \\
R1
L*: 82-99%
69-98% ee
o}
Y wiP
/N N I r

PPh," NHSO,Ph

Esquema 25. Alquinilacidn de piraol-4,5-dionas catalizada por cobre.

En cuanto a reacciones de alquinilacién de iminas catalizadas por estos metales de transicion,
se han empleado con éxito sistemas cataliticos basados en Ag' en la adicién de alquinos
terminales a N-arilaldiminas (Esquema 25, A),”® asi como a aldiminas ciclicas de 7 eslabones

(Esquema 26, B).”

H——R?
A) (3 equiv.) R2
Ag'/(R)-BINAP
Q (0.5 mol %) Rk, 7
)L + RINH, ————
Ar” TH PhCI, rt, 36 h Ar” H
80-95%
23-76% ee
B)
R! R
O\ O\
. Agl/L* [—
0 (0]
(@) /N b e g2 (5 mol %) q 'NH
X : 1,4-dioxano 1 “,
RN (2 equiv.) Rt N\
P 15°C, 72 h L \\R2
9-fenantril 44-96%

L*:
OO 63-99% ee
0.9
99 o

Esquema 26. A) Alquinilacion enantioselectiva de N-arilaldiminas B) Alquinilacion enantioselectiva de
aldiminas ciclicas de 7 eslabones.

9-fenantril

Los derivados de N-arilaldimina fueron generados in situ por reaccion del correspondiente
aldehido aromatico con anilina, siendo los valores de enantioselectividad alcanzados bastante
moderados. Por el contrario, la alquinilacidon de las aldiminas ciclicas transcurrié con elevado
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enantiocontrol cuando se combina la catélisis con Ag' junto con la catélisis con un acido fosférico
quiral derivado del BINOL.

En lo relativo a alquinilaciones de aldiminas en presencia de catalizadores basados en cobre,
pueden encontrarse en bibliografia varios ejemplos en los que la aldimina es generada in situ en
reacciones tricomponente (Esquema 27, A),%° adiciones a sulfonilaldiminas ciclicas (Esquema 27,
B)®! y a arilaldiminas (Esquema 27, C).82 De nuevo, en algunas ocasiones en lugar de un ligando
quiral lo que se utiliza es un organocatalizador en un proceso de catdlisis cooperativa como
puede verse en los ejemplos del Esquema 27, donde se utiliza como co-catalizador o una tiourea
que lleva ademas un acido carboxilico® o un 4cido fosférico quiral derivado de BINOL.®

A 1 NHR?
i . H——R CUI/L*
R N
R™ "H R2NH, A
R1
L*: CF3
B
1= N CF
N__N BuOtC COtBu H
/
X2 PPh, h“' Ph CO,H
&
S Ph
X5 = F; 53-99%, 88-99% ee 62-99%, 86-99% ee 63-97%, 61-96% ee
X
Ph o — o Ph
Ph 7 N \j»Ph
N N—/
iPr iPr
54-94%, 69-99% ee
B) g2 gZ L*: 1-nafti
0" N 0”7 NH O
| . Cu'/L* (20 mol %) o 0
H——R o
N (R BUOK (10mol %) L | X o oH
L (4equiv.)  roueno, 50°C, 24 h L~ R’ O‘
52-95% 1-naftil
61-99% ee
C
) Ar A
N Cu'/L* (5 mol %) HN
M =R ot 2.4 dias R
R H (1.5 equiv.) & \\ R
67-86%
10-80% ee

Esquema 27. A) Alquinilacion de aldiminas generadas in situ B) Alquinilacion de aldiminas ciclicas C)
Alquinilacién de N-arilaldiminas.

Una aplicacidn interesante de este tipo de reacciones tricomponente utilizando ligandos
quirales de tipo bisoxazolina es la preparacion one-pot de 3-alquinilisoindolin-1-onas partiendo
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de 2-formilbenzoatos desarrollada por Singh, donde ademas de la alquinilacién enantioselectiva
se produce una reaccidn de lactamizacién. Algunos de los productos finales se transformaron en

isoindolinonas conocidas por su actividad farmacoldgica (Esquema 28).%3
1 0
- COzMe H——R" cu/PYBOX-diPh N
R , O 2eq equiv.) (10 mol %) RC N-R?
M R2NH, CHCly, 0°C-rt
o N

59-92% R
79-99% ee

Esquema 28. Reaccidn one-pot de alquinilacion/lactamizacidn catalizada por cobre.

Las alquinilaciones utilizando cobre también transcurren con rendimientos aceptables si se parte
de cetiminas que estan activadas con un grupo electroatractor de carga en el atomo de
nitrégeno. Por ejemplo, Shibasaki utilizé un grupo tiofosfinoilo y en presencia de una
etilenbifosfina quiral obtuvo las correspondientes amidas propargilicas con un estereocentro
cuaternario con buenos rendimientos quimicos, aunque con enantioselectividades moderadas
(Esquema 29).84

S I
I P—Ph
u N
l’P\lf: . H_— g2 _CUCIL*(10mol%) _ AN
e R ——R2
R)\FU (2 equiv.)  Tolueno, 40°C, 48 h S R
. 68-94%
L*: 50-80% ee

Ph,,
Ph ’
CP”P
. Ph
‘Ph

Esquema 29. Alquinilacidn enantioselectiva de tiofosfinoilcetiminas catalizada por cobre.

Los iminoésteres también son sustratos de partida convenientes para estas alquinilaciones vy,
por ejemplo, Xie y Zhang han llevado a cabo la alquinilaciéon enantioselectiva de N-sulfonil-a-
iminoésteres ciclicos utilizando un sistema catalitico basado en Cu'/bisoxazolina con muy buenos
resultados (Esquema 30). &

0, Cu'/L* (10 mol %) “ g2
S L LiOAc (1 equiv.) R ‘NH
R LN+ H="R =
. Tolueno, 90°C, 48 h "y,
(1.5 equiv.) ' ' R N
CO,R 0,C \\R2
56-97%

n-pent _ n-pent 85-98% ee

i)

Esquema 30. Alquinilacion de sulfoniliminoésteres ciclicos catalizada por cobre.
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El grupo de Jia también ha realizado la alquinilacion de N-sulfonil-a-iminoésteres ciclicos
similares, pero utilizando Ni" en presencia de ligandos difosfina quirales con resultados similares
a los obtenidos por Xie y Zhang.8® Calculos tedricos han puesto en evidencia que el proceso
parece transcurrir a través de una reaccidn de tipo Friedel-Crafts via activacidon electréfila del
sustrato.

También se ha descrito, con buenos resultados en cuanto a enantioselectividad, la adicién de
alquinos terminales a cetiminas muy activadas, como son los o-iminoésteres derivados de
trifluoropiruvatos que llevan ademas un grupo electroatractor como sustituyente en el
nitrégeno, en presencia de complejos octaédricos de rodio con ligandos quirales (Esquema 31).%7

NO,
OAc
\-Cb2 ACO @ NHCbz
| (2.5 moI %) F3C"
OEt + H
EtO,C
FBC)\[O( (15 equV.) TOIueno rt 12 h 2 \
82->99%
79-96% ee

Esquema 31. Alquinilacién enantioselectiva de iminas derivadas de trifluoropiruvatos

Para terminar este apartado, hay que sefalar que las reacciones de alquinilacion en presencia
de cobre también se pueden llevar a cabo sobre sales de iminio con buenos resultados,® como
en el ejemplo que se muestra en el Esquema 32, donde se realiza una alquinilacién
desaromatizante sobre isoquinolinas catalizada por cobre.®

1) BrCH,COPh (1 equiv.) A o)
2) Cu(MeCN),PF¢/L* (10 mol%)
N
@@ f— DIPEA, rac-CPA (10 mol%) \)J\Ph
+ —
N equiv) DCE, -30°C, 24 h I
R
N _ 48-83%
o S CPA: 82-94% ee
~
<)/I N OO 0.2
N N P

R ARN
PR Ph OO O ©OH

Esquema 32. Alquinilacidn enantioselectiva desaromatizante de isoquinolinas catalizada por cobre.

1.4.2 Alquinilaciones cataliticas enantioselectivas con reactivos organozincicos

1.4.2.1 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a aldehidos

Como se ha comentado con anterioridad, los sistemas cataliticos basados en zinc son,
junto con los basados en cobre, los mds empleados en reacciones de adicidon catalitica
enantioselectiva de alquinos terminales a compuestos carbonilicos e iminas, ya que los reactivos
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organozincicos tienen una reactividad mas moderada que otros organometalicos y son
compatibles con gran variedad de grupos funcionales, si bien es cierto que esta menor
nucleofilia conlleva en ocasiones la necesidad de emplear mas equivalentes del reactivo y una
mayor carga de ligando.

La primera alquinilacion enantioselectiva de aldehidos usando dialquinilzinc fue descrita en el
afo 1990 por Soai, empleando como ligando quiral un derivado de efedrina que habia
proporcionado previamente buenos resultados en cuanto a enantioselectividad en reacciones
de etilacién de aldehidos con dietilzinc (Esquema 33).%89 Sin embargo, no se obtuvieron buenas
enantioselectividades en la alquinilacidn. Este hecho ponia de manifiesto la dificultad en Ia
eleccién del ligando en este tipo de adiciones enantioselectivas debido, como ya se ha
comentado, a la gran diferencia de reactividad de las distintas especies organozincicas. Aun asi,
este trabajo supuso la demostracién de la viabilidad de utilizar especies de alquinilzinc como
nucledfilos en la alquinilacidn enantioselectiva de aldehidos.

Ph
0 HO N(nBu), OH
B AL .L.. 2
nT—— R
R H , 2 Hexano/THF, rt, 5-168 h % 1
(2 equiv.) R
36-99%
7-34% ee

Esquema 33. Primer ejemplo de alquinilacidon enantioselectiva de aldehidos con dialquinilzinc.

Los derivados de alquil alquinilzinc pueden generarse in situ a partir de un dialquilzinc,®*

normalmente dietil- o dimetilzinc, y un alquino terminal y son derivados mucho menos reactivos
que los derivados de dialquinilzinc, lo que permite mejorar considerablemente los resultados de
enantioselectividad al transcurrir la reaccion que proporciona el producto racémico en mucha
menor extensién. Adema3s, estos reactivos transfieren preferentemente el grupo alquinilo antes
que el alquilo. La eleccion del ligando quiral y de las condiciones de reaccion (temperatura,
disolvente, ...) e incluso la adicién de diferentes aditivos es critica para controlar tanto la
enantioselectividad como la competencia entre los procesos de alquilacién y alquinilacion. De
nuevo, los ligandos que mejores resultados han proporcionado en la alquinilacién de aldehidos
con derivados de alquinilzinc son aminoalcoholes, derivados de BINOL, hidroxiamidas e
hidroxisulfonamidas, derivados de oxazolina e hidroxiiminas.>®

Por ejemplo Trost utilizd el ligando ProPhenol en la alquinilacidn de aldehidos aromaticos,
alifaticos y aldehidos a,B-insaturados con excelentes resultados en cuanto a rendimientos
quimicos y enantioselectividades (Esquema 34).%° Ademds, Trost demostré la utilidad de este
ligando llevando a cabo dos sintesis totales de productos de interés: el compuesto bioactivo
Aspergilide B (Esquema 35, A)°! y el (+)-Tetrahidropironoforol, precursor de un farmaco para el
tratamiento del VIH (Esquema 35, B),%? que incluyen en cada sintesis etapas de alquinilacién
enantioselectiva.
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0 ZnMe, (2.95 equiv.) OH
P — L* (10 mol%) R/\
R™ " H = — T
(2.8 equiv.) Tolueno, 4°C, 8-24 h "
60-100%
35-99% ee
L*:
h Ph Ph

Esquema 34. Alquinilacidn de aldehidos aromaticos, alifaticos y aldehidos a,B-insaturados en presencia
de un ligando ProPhenol quiral.

A)
H
/'\/\/
BzO (S,S)-ProPhenol OH
+ (10 mol %) — = OMe _ —
OMe ZnMe, BzO OMe
H
MeO 7
0]
H————CO,Me
(R,R)-ProPhenol OTBS CO,Me
OTBS (20 mol %) =
_— - \
BzO N ZnMe, BzO :
BDMS o BDMS OH
Aspergilide B
B) < o O
H————CO,Me

(S,S)-ProPhenol

@ (20 mol %) OH HO' - \OH
)J\ - . —
H ZnMe, /\ ”
o—,
(@) 2

(+)-tetrahidropirenoforol

Esquema 35. A) Sintesis del Aspergilide B. B) Sintesis del (+)-tetrahidropirenoforol.
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Wang también ha utilizado recientemente un ligando similar al ProPhenol de Trost, en este caso
con dos grupos azetidina en lugar de prolinoles, pero sélo obtiene buenos resultados en la
alquinilacion de aldehidos aromdticos sustituidos en la posicidn orto con un grupo
electroatractor.®® El autor propone la formacion de un estado de transicidon estable y
estructuralmente rigido, por quelacién de los derivados de benzaldehido sustituidos en la
posicién orto a uno de los 4tomos de zinc, como responsable de la alta enantioselectividad
observada para este tipo de aldehidos (Esquema 36).

Ph oM ho
E)<Ph Ph%Ph
N OH N

MeO O (10 mol%) MeO  OH
ZnMe, (2 equiv.)

7N H * Ph———H - N S

R P (2 equiv.) Tolueno, 0°C, 24 h RT/ o
88-97%
B mE: 84-96% ee
Ph H,
Ph \ 0 OMe Ph

Esquema 36. Alquinilacion catalitica enantioselectiva de aldehidos sustituidos en la posicidn orto.

En numerosas ocasiones, el uso de aditivos y la presencia de otros acidos de Lewis en cantidades
cataliticas tiene un efecto muy favorable en la enantioselectividad del proceso. El Ti(OiPr), ha
sido muy utilizado para este propdsito, como se muestra en los ejemplos recientes debidos a
Ulukanli en 2014,° Pu en 2015% y Lee en 2016% (Esquema 37).
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0 OH
)J\ Condiciones /\
—_ 1 R
R™H+ H—=R de reaccion % R
OH
NW/'\
N

=N NH  o7s

Ph OH
Ulikanli; Lee;
ZnEt, (2 equiv.), L* (10 mol %) ZnMe; (2 equiv.), L* (20 mol %)
Ti(OiPr)4 (25 mol %), THF, -10°C, 40 h Ti(OiPr)4 (20 mol %), hexano, -20°C, 5 h
67-98%, 13-97% ee 87-96%, 82-99% ee

Pu;

Zn (6 eq), R?l (8-12 equiv.), L* (40 mol %)
Ti(OiPr), (1 equiv.), THF, rt, 12-24 h
58-96%, 85-96% ee

Esquema 37. Alquinilacién enantioselectiva de aldehidos catalizada por sistemas Zn"/Ti"V/Ligando.

El trabajo de Pu presenta la ventaja de que evita trabajar con dimetil- o dietilzinc, reactivos caros
y muy sensibles a la humedad, que incluso pueden combustionar espontdneamente en
presencia de ella. El complejo formado por el Ti(OiPr)sy el BINOL es capaz de activar el zinc en
polvo que, en presencia de un yoduro de alquilo, genera el correspondiente reactivo
organozincico para rapidamente desprotonar al alquino terminal, dando lugar al derivado de
alquinilzinc correspondiente. Los autores propusieron ademas el estado de transicion bimetalico
que se representa en la Figura 6,°* con el oxigeno carbonilico, el ligando y dos restos
isopropdxido coordinados al atomo de titanio y el zinc en entorno tetraédrico, coordinando
también al oxigeno del carbonilo y a uno de los oxigenos del ligando. Los autores proponen este
estado de transicién como posible responsable de la alta enantioselectividad observada, si bien
no descartan que el mecanismo real pueda ser mas complejo. Incluso podrian estar involucradas
especies de alquiniltitanio, como ha sido propuesto previamente en otros trabajos.Y’

Figura 6. Estado de transicién propuesto por Pu en la alquinilacién de benzaldehido con fenilacetileno
promovida por (S)-BINOL-Ti(OiPr)a-Zn- Etl.

La influencia que pueden tener los aditivos y la presencia de otros metales en la
enantioselectividad de la reaccion se pone de nuevo de manifiesto en el trabajo realizado por
Xu y colaboradores,®® que encontraron que la alquinilacién de aldehidos aromaticos con
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dimetilzinc y alquinos terminales en presencia del fosfinodiol del Esquema 38 proporciond
preferentemente alcoholes propargilicos de configuracion S, mientras que el uso adicional de
hidruro de calcio y n-butillitio junto con los mismos ligandos proporcioné los productos de
configuracidon R con altos rendimientos y excelentes enantioselectividades.

0
OH nBuLi (20 mol%) I OH
Ar/'\ CaH, (20 mol%) Ar” "H L* (5 mol%) Ar/\
A . L* (5 mol%) + ZnMe,, Et,0, -10°C N R
H———R
77-99% ZnMez, EtZO, -10°C 70-91%
74-91% ee 57-70% ee
L*:
PPh,
‘ ‘ OH

OH

"

Esquema 38. Inversidn de la enantioselectividad en la alquinilacidn de aldehidos en presencia de un
ligando fosfinodiol al afiadir n-BuLi y CaH..

En los ultimos afios también se ha extendido este tipo de alquinilaciones a la adicién
enantioselectiva de 1,3-diinos a aldehidos aromaticos y alifaticos. La reaccion transcurre con
buenos resultados en cuanto a enantioselectividad cuando se emplean aldehidos aromaticos y
se utiliza como ligando el aminoalcohol del Esquena 39. Sin embargo, con aldehidos alifaticos
como sustratos la enantioselectividad es moderada.*®®

Ph OH
Y—pn

>

(10 mol %) OH

(0] ZnMe, (3 equiv.)
)J\ + H———=—R - R X
Tolueno, 4°C, 48 h %
o R’
Tolueno, 30°C, 24 h 43-95%

81-95% ee

Esquema 39. Adicion catalitica enantioselectiva de 1,3-diinos a aldehidos.

Este mismo aminoalcohol también se ha usado como ligando quiral en la adicidén
enantioselectiva de alquiniléteres y alquinilésteres a aldehidos, en el que es el ultimo trabajo
publicado hasta la fecha sobre alquinilaciones cataliticas enantioselectivas de aldehidos con
reactivos organozincicos (Esquema 40).4%
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X .

"I<OH

|
[ j (10 mol %)

O J
)J\ ZnMe, (3 equiv.)
R™H + H—=R' RN
¥ Condiciones N

(3 equiv.) de reaccion

R = Ar, R" = (CH,),OR?, tolueno, 0°C, 48 h; 71-83%, 86-92% ee
R = Ar, R" = (CH,),0-C(O)R?, tolueno, 0°C, 48 h; 60-93%, 70-95% ee
R = alquil, R = CH,0-C(O)R?, tolueno, -20°C, 48 h; 40-87%, 80-95% ee

Esquema 40. Adicion catalitica enantioselectiva de alquiniléteres y alquinilésteres a aldehidos.

1.4.2.2 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a cetonas activadas

La sintesis enantioselectiva de alcoholes propargilicos terciarios utilizando derivados de
alquinilzinc es mds compleja ya que los sustratos son cetonas, mucho menos reactivas que los
aldehidos y ademads, como ya se ha mencionado anteriormente, la discriminacidn entre las dos
caras proquirales del grupo carbonilo estd mas dificultada. Sin embargo, como los derivados de
alquinilzinc son bastante mds nucledfilos que los derivados de dialquilzinc, en los ultimos afios
han ido apareciendo cada vez mas ejemplos de ligandos que proporcionan buenos resultados
en la alquinilacién de cetonas incluso sin grupos electroatractores.

La primera alquinilaciéon enantioselectiva de cetonas fue desarrollada en la compaiia Merck,
durante la busqueda de un sistema eficiente para la sintesis de un precursor del farmaco
Efavirenz. Para ello, se usaron organozincatos que se adicionaron sobre una
trifluorometilcetona, consiguiendo enantioselectividades de hasta el 98% ee (Esquema 41).2%°
Los organozincatos empleados como nucledfilos se prepararon a partir de un acetiluro metdlico
derivado del ciclopropilacetileno, dimetilzinc, metanol y un aminoalcohol quiral derivado de
norefedrina, que se utilizé en cantidades estequiométricas. Posteriormente, Carreira consiguio
la sintesis enantioselectiva autocatalitica del mismo intermedio.***
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- +
M
/OMe \\ /OMe
OH D 1) ZnMe, O‘ZQO >—=M O_Zr\‘o
N N
Ph/kf 2) MeOH Ph)\f Ph)\f
Me Me L Me _
CF5 f f
cl
0 co Foo 7
cl SN cl <
NH, OH 0
- A
Tolueno/THF NH, N~ "0
25°C, 7 h H
M = Li; 28% ee Efavirenz

M = MgCl; 87% ee
M = MgBr; 54% ee
M = Mgl; 51%

Esquema 41. Sintesis enantioselectiva del farmaco Efavirenz.

El primer ejemplo de alquinilaciéon enantioselectiva de una cetona con reactivos derivados de
alquinilzinc en presencia de cantidades cataliticas de un ligando quiral fue debido a Cozzi en
2003, quien usé un ligando quiral de tipo salen en presencia de ZnMe; y un alquino terminal,
aunque las enantioselectividades alcanzadas fueron moderadas (Esquema 42).1%2

X

—N N=
Bu OH HO ‘Bu
R1
tB ‘Bu
0 PR wo. 7
(20 mol%) <~
J\ + Rl-——H _
R (3equiv)  ZnMe; (3 equiv.), tolueno, rt, 36-96 h R
R = arilo, alquilo 40-89%
53-81% ee

Esquema 42. Alquinilacidn catalitica enantioselectiva de cetonas con un ligando tipo salen.

Katsuki logré mejorar los resultados de Cozzi utilizando también ligandos tipo salen pero mucho
mas voluminosos.'® Desde entonces han aparecido en bibliografia diferentes ligandos quirales
que permiten llevar a cabo alquinilacién enantioselectiva de cetonas, aunque en muchos casos
con enantioselectividades moderadas y cargas del ligando elevadas.>®

En ocasiones, la presencia de otro &cido de Lewis como Cu(OTf),,2%4 Ti('Pr0)41% o AlEt;1% es vital
para obtener buenas enantioselectividades, como en los ejemplos que se muestran en Esquema
43,
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A)
O
O g
10 mol%
2 vomet) o
)J\ _ ZnMe, (3 equiv.)
A" SRt Ph=H Ar
(2.6 equiv.) Cu(OTf), (10 mol%)
DCM, 0 °C, 48 h 75-94%
85-97% ee
B)
CL
OH
O‘ (20 mol%) Ph
(]
? . o 7
- ZnEt, (3 equiv.) R
Ar)K + Ph————H - Ar>\
(3 equiv.) Ti(iPrO)4 (20 mol%)
Tolueno, rt, 48 h 67-91%
65-92% ee
C)
=
HO N
MeO N
= Ph
N (80 mol%)
i o e
)J\ __ ZnEt, (1.6 equiv.) N
Ar + Ph——=——H A >\
(2 equiv.) AIEt; (40 mol%), Et,0, rt, 60 h r
76-86%
70-89% ee

Esquema 43. Alquinilacidn catalitica enantioselectiva de cetonas utilizando un dialquilzinc, un alquino
terminal, un ligando quiral y acidos de Lewis.

El control de la enantioselectividad en la alquinilacién de cetonas activadas que lleven un grupo
extractor de carga en la posiciéon alfa al grupo carbonilo, como cetonas a-fluoradas, a-
cetoésteres o 1,2-dicetonas, es mas complicado que el de la alquilacién, pues los derivados de
alquinilzinc son mas reactivos y junto con la mayor electrofilia de este tipo de cetonas hace que
la reaccidn no catalizada compita con el proceso enantioselectivo. Ademas, algunos de estos
electrofilos, como los a-cetoésteres, pueden actuar como ligandos quelantes del zinc
aumentando la reactividad de la especie alquinilzincica. En estos casos es importante que el
ligando quiral utilizado presente una gran actividad para favorecer la formacién del producto
quiral. Por eso, no son muchos los ejemplos que aparecen en la bibliografia sobre la alquinilacidn
enantioselectiva con reactivos organozincicos de este tipo de sustratos.
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El primer ejemplo de alquinilaciéon enantioselectiva de un a-cetoésteres fue presentado por el
grupo de Jiang en 2002, que utilizé el protocolo descrito por Carreiral® para generar el
derivado de alquinilzinc in situ a partir de un alquino terminal, cantidades cataliticas triflato de
zincy la presencia de una base. Se empleé como ligando quiral el 1,2-aminoalcohol del Esquema
44 y se obtuvieron rendimientos y enantioselectividades excelentes para a-cetoésteres
aromaticos. Sin embargo, los resultados fueron notablemente peores para cetoésteres alquilicos
enolizables, probablemente debido al uso de la base.

OH

NM
O O,N ®2 HO A

2 22 mol% o OR?
RAHW/OR + R—=—H ( d R’

o (3 equiv.) Zn(OTf), (20 mol%) 0
EtsN (30 mol%), 11-95%
Tolueno, 70 °C, 48 h 73-94% ee

Esquema 44. Primera alquinilacidn catalitica enantioselectiva de a-cetoésteres empleando 1,2-
aminoalcoholes y derivados de alquinilzinc generados segun el protocolo de Carreira.

En el 2017 Johnson mejoré estos resultados utilizando a-cetoésteres racémicos con un
estereocentro en posicion B. El derivado de alquinilzinc se generé en las mismas condiciones de
Carreira, pero en ausencia de disolvente. En presencia del mismo ligando utilizado por Jiang, la
alquinilacién condujo, mediante una via enantioconvergente, a a-hidroxi-a-alquinilésteres con
dos estereocentros en posiciones a y 3 con excelentes diastereo y enantioselectividad y con una
amplia tolerancia de grupos funcionales (Esquema 45).1%°

0 L* (22 mol%)
RWORs 4 R—— H Zn(OTf), (20 mol%)
RZ O (3 equiv.) Et3N (50 mol%), 40°C, 24 h
51-85%
L*: dr>5:1
OH 86-99% ee

J@M OTBDMS
NMe
O,N 2

Esquema 45. Alquinilacidn estereoconvergente de a-cetoésteres.

En el grupo de investigacion al que me he incorporado para realizar esta Tesis Doctoral también
se han realizado alquinilaciones enantioselectivas de este mismo tipo de sustratos. En este caso,
los derivados de alquinilzinc se generaron a partir de un alquino terminal y dimetilzinc, y en
presencia de wuna perhidro-1,3-benzoxazina como ligando se obtuvieron buenas
enantioselectividades en la alquinilacién de a-cetoésteres aromaticos y algo mds moderadas en
alifaticos (Esquema 46).”
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N-QH

0]

o (10 mol %) HO //
1 ZnMe, (4 equiv. OR'
RHOR roAT=rh Tol 2(2002 45)h R>\m
o) (4.2 equiv.) olueno, -2, o)

50-96%
75-96% ee

Esquema 46. Alquinilacion catalitica enantioselectiva de a-cetoésteres en presencia de perhidro-1,3-
benzoxazinas quirales.

Por otro lado, Chen y colaboradores!!® también han descrito una alquinilacion de a-cetoésteres
en presencia de un aminoalcohol quiral derivado de 1,2-difenil-etanolamina. Cuando el
disolvente utilizado en la reaccién fue THF, ademas de la adicién también se produjo una
resolucidn cinética que permitié alcanzar buenas enantioselectividades, pero a expensas de un
rendimiento quimico bajo. Los autores del trabajo no dieron una explicacion al mecanismo de
esta resolucion (Esquema 47).
Ph Ph
/

<
N

N OH
(D 3
(20 mol%)
wo.

(0]
ZnMe, (2 equiv. S
RJKWOMe . Rl—— 1 2 (2 equiv.) R>\W0Me
0 (3 equiv.) THF, rt, 30 h o
31-78%
30-95% ee

Esquema 47. Alquinilacidn catalitica enantioselectiva de a-cetoésteres.

La alquinilacién enantioselectiva de a-trifluorocetonas con derivados de alquinilzinc también ha
sido estudiada. Por ejemplo, recientemente Wolf prepard alcoholes trifluorometilicos quirales
por adicién de ynamidas terminales a las correspondientes cetonas, utilizando el protocolo de
Carreira y en presencia del ProPhenol del Esquema 48.1! La utilizacién de trietilfosfato como
aditivo mejoré notablemente no sélo el rendimiento quimico, sino también Ia
enantioselectividad de la reaccidon. Las B-hidroxi-ynamidas finales son estructuras altamente
funcionalizadas que pueden transformarse selectivamente en una gran variedad de productos.
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Zn(OTf), (10 mol %)
L* (10 mol%)

o 5 OH
o, e PO(OEt); (20 mol %)
FsC~ "R g DCE, -20°C, 24 h REF _Bu
(1.2 equiv.) ,\'l
9199 TS
Le. 85-96% ee
Ph [ ) Ph
HO%\‘ N OH%OH
Ph Ph

Esquema 48. Alquinilacion enantioselectiva de a-trifluorometilcetonas con ynamidas.

También puede encontrarse en la bibliografia la adicién de 1,3-diinos a trifluorometilcetonas
empleando un sistema catalitico bimetalico de Zn"/Ti"V/quinina (Esquema 49).1!2 En este caso,
fueron necesarias temperaturas de reacciéon inferiores a las empleadas en la adiciéon de 1,3-
diinos a aldehidos®® y tiempos de reaccidn de hasta 5 dias para obtener rendimientos y
enantioselectividades que oscilaron entre moderados y buenos.

L* (10 mol %)
ZnMe, (2.5 equiv.)

o I._%aF'Z (20 mol °/.o) HO CF;
Ti(OiPr)4 (2 equiv.) :
P'S + H—=———=—R AT
Ar CF; ) Tolueno, -20°C, 5 dias
(2.5 equiv.) %
63-93% R
L*: 70-91% ee
Tz
MeO

Esquema 49. Adicion enantioselectiva de 1,3-diinos a a-trifluorometilcetonas.

1.4.2.3 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a aldiminas

Al igual que los alcoholes propargilicos quirales, las aminas propargilicas enantiopuras
son compuestos de interés biolégico y sintético. También es posible acceder a estos productos
Opticamente activos por adicién catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a
aldiminas que, a diferencia de sus analogos carbonilicos, requieren en numerosas ocasiones de
algun tipo de activacion adicional dada su menor reactividad.

Entre los distintos métodos de activacidn, la introduccidn de un grupo fosfinoilo en el nitrégeno
de la imina permitid a los grupos de Pedro!® y de Pu!'* adicionar con éxito distintos alquinos
terminales empleando derivados de BINOL como ligandos (Esquema 50).
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o
I
N,P(Ph)2 NHP(O)(Ph),
| _ 4 _Condiciones R e
R)\H * H—="R’ ¢ reaccion N R
\ Ph
N N~
Br SO S
o o
OH OH
OH
99 Sewew,
Br " Pn
(2.5 mol %) (30 mol %)
Pedro; Pu;
ZnMe, (6 equiv.), ZnEt, (4 equiv.), alquino (4 equiv.),
alquino (7.2 equiv.), Ti(OiPr)4 (10 mol %), imidazol (10 mol %),
tolueno, 0°C, 20-72 h tolueno, 0°C, 48 h
22-93%, 16-96% ee 40-80%, 52-85% ee

Esquema 50. Alquinilaciones enantioselectivas de fosfinoilaldiminas.

Es destacable la viabilidad del sistema catalitico de Pedro con tan baja carga de ligando quiral,
pues aunque un 2.5 mol % pueda ser habitual en otro tipo de catalisis metalica, no lo es en el
uso de reactivos organozincicos (tipicamente se suele emplear 10-20 mol %).

El grupo de Pedro ha estudiado en profundidad este tipo de reacciones en los ultimos anos y,
por ejemplo, ha llevado a cabo la alquinilacidon de iminas con la proteccién -Cbz en el nitrégeno
generadas in situ a partir de a-amidosulfonas (Esquema 51, A)!® y sulfonilaldiminas ciclicas
(Esquema 51, B).1® En este Ultimo caso, el ligando que mejores resultados proporciond fue un
derivado de prolinol en lugar de un derivado de BINOL.
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O CF3

(20 mol %) CF3
ZnEt; (3 equiv.)

DCM-hexano
0°C, 2-5h

FsC

FsC
(20 mol %)
ZnMe, (4 equiv.) -

A)
NHCbz
+ —R!
R SOzAr H R
(7.2 equiv.)
B)
O,
_S.
)
Y * H=R
R (7 equiv.)

Esquema 51. A) Alquinilacion enantioselectiva de iminas generadas in situ B) Alquinilacion

Tolueno, 0°C

41-94%
54-95% ee

71-97%
70-97% ee

enantioselectiva de sulfonilaldiminas ciclicas.

De manera semejante a como hizo con las cetonas, en 2014 el grupo de Ma llevd a cabo la
adicion de 1,3-diinos a aldiminas activadas por un grupo tosilo en el nitrégeno, obteniendo
buenos rendimientos y altas enantioselectividades al utilizar ZnMe; y un ligando derivado de
BINOL. Los tiempos de reaccién se mostraron muy dependientes de los sustituyentes del alquino

y laimina (Esquema 52).1Y7
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L* (20 mol %) NHSOZR'
NSO,R’ i :
ZnMe, (2 equiv.)
+ H—=—=—R? > R/\
R™ “H ' DCE, rt, 4-24 h R?
(2.2 equiv.) 74-97%
61->99% ee
CF,4
L*:

Esquema 52. Adicion enantioselectiva de 1,3-diinos a aldiminas.

El mismo grupo de investigacién publicé con posterioridad la adicidn catalitica enantioselectiva
de 3-en-1-inos al mismo tipo de iminas, empleando el mismo sistema catalitico y con similares
resultados (Esquema 53).1%8

NSO,R' L* (20 mol %) NHSO,R!
— ZnMe, (2 equiv.)
A+ =y /
R X
R™ H R? DCE, rt N
(2.2 equiv.) R
70-96%
CF3 57-95% ee

Esquema 53. Adicion enantioselectiva de 3-en-1-inos a aldiminas.

1.4.2.4 Adiciones enantioselectivas de derivados de alquinilzinc a cetiminas activadas

La alquinilacién enantioselectiva de cetiminas proporciona las correspondientes aminas
propargilicas con un estereocentro cuaternario. Uno de los primeros ejemplos de alquinilacién
enantioselectiva de cetiminas con reactivos alquinilzincicos fue debido a grupo de Jiang en 2004,
que describié un nuevo método para la sintesis de inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos de segunda generacién consiguiendo excelentes rendimientos quimicos y altas
enantioselectividades. Los reactivos organozincicos se generaron por el método de Carreiray se
utilizé como ligando quiral el aminoalcohol del Esquema 54 en cantidades estequiométricas, si
bien este ligando fue recuperable y se reutilizd en tres ciclos consecutivos sin pérdida de la
enantioselectividad.'*®
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Y.

CF3 K
Cl L* (1 equiv.) cl FaC{s
N Zn(OTf), (20 mol% NH
N = ZOTRGOmO) b
N (@] . Tolueno, rt, 6 h N 0
I (4 equiv.) I
PMB PMB
96%, 99.1% ee
L*: OH
OtBu
N
O,N S

Esquema 54. Preparacion de inhibidores de la transcriptasa inversa de segunda generacién mediante
alquinilacion enantioselectiva de cetiminas con reactivos alquinilzincicos.

El grupo de Ma publicé un trabajo complementario al anterior utilizando 1,3-diinos y cantidades
cataliticas de un aminoalcohol muy similar como ligando. Los resultados en cuanto a
rendimiento fueron excelentes y con buen enantiocontrol, siendo ademas posible mejorar la
enantioselectividad obtenida por recristalizacién del producto (Esquema 55).1%°

CF5
L* (20 mol %)
R NN __  __ _4 ZnMe; (4 equiv.)
| _ /& + H——— >
l}l O 4 . Tolueno, -10°C, 48 h
bMB (4 equiv.)
L*: OH
OTr
N<
O,N -~ "PMB

R
l}l (0]
PMB
86-98%
75-96% ee

(90-99% ee tras recristalizacion)

Esquema 55. Adicidn enantioselectiva de 1,3-diinos a a-trifluorometilcetiminas.

También el grupo de Ma ha protagonizado el ejemplo mas reciente de alquinilacidn catalitica
enantioselectiva de cetiminas, adicionando, esta vez 3-en-1-inos a trifluorometilcetiminas
similares a las anteriores y en presencia de cantidades cataliticas de un ligando de tipo BINOL,
que proporciond muy buenos rendimientos y enantioselectividades variables (Esquema 56).1%
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L* (10 mol %)

| H— ZnMe; (3 equiv.)
R—— + \\
= N/go R! Tolueno
BMB (4 equiv.) 10°C, 24 h
90-97%
L*: 63-97% ee

! l Ar
OH
] i OH
Ar

Esquema 56. Adicion enantioselectiva de 3-en-1-inos a a-trifluorometilcetiminas.

Ar = 3,5-[3,4,5-F3CgH5],CgH5

En 2011, Zhang y colaboradores publicaron la alquinilacion altamente enantioselectiva de
cetiminas derivadas de trifluoropiruvatos en presencia de un sistema catalitico de Zn'/BINOL
(Esquema 57).122 Este protocolo proporciond un facil acceso a a-alquinil-a-trifluorometil-a-
aminoésteres Opticamente activos con un estereocentro cuaternario, que pueden
transformarse en a-alquinil-a-aminodcidos, una clase especial de aminoacidos no
proteinogénicos que tienen en su estructura aminas propargilicas, derivados de popularidad
creciente al ser building blocks en la ingenieria de proteinas y en el descubrimiento de farmacos
basado en péptidos.

MeO ©:0Me
:© L* (5 mol%) NH

N
| ZnMe, (1.2 equiv.) - oM
- C)\WOMe + R—=——H FsC ©
3 . Tolueno, rt, 19-70 h
o (1.7 equiv.) | | o
R
L*: TMS 84-93%

OO 94-99% ee
OH
<44
TMS
Esquema 57. Alquinilacidn enantioselectiva de cetiminas derivadas de trifluoropiruvatos en presencia de
un sistema catalitico de Zn'"/BINOL.

Mas tarde, el mismo grupo llevd a cabo la alquinilacion de diferentes trifluorometilcetiminas y
de iminoésteres, también utilizando derivados de BINOL como ligandos quirales para acceder a
diferentes aminas propargilicas cuaternarias con excelentes rendimientos y valores de
enantioselectividad elevados (Esquema 58).12% Se observé que tanto los efectos estéricos como
electrénicos de los sustituyentes en las posiciones 3 y 3" del BINOL son criticos para la eficiencia
de la reaccion.
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O]
OH
OH

(X
* QX

MeO

(5 mol%)
ZnMe, (1.2 equiv.) NH
NI + R—H NS N
J\ . Tolueno, rt R R
R "R2? (1.7 equiv.) | |

R' = CF,R3, R% = CO,Me, X = TMS; 76-95%, 89-98% ee
R' = Ar, R? = CO,tBu, X = Tf; 84-98%, 86-99% ee
R' = CF;, R% = Ar o alquil, X = Me; 85-98%, 55-94% ee

Esquema 58. Alquinilacidn enantioselectiva de diferentes trifluorometilcetiminas e iminoésteres en
presencia de un sistema catalitico de Zn"/BINOL.

Ademas, en el trabajo desarrollado por Zhang se pone de manifiesto la relevancia de los grupos
funcionales empleados para activar la imina. Por ejemplo, la alquinilacién de a-iminoésteres a-
fluorados con un sustituyente 2-metoxifenil en el nitrégeno transcurre con muy buen
rendimiento quimico, mientras que al emplear sustratos con la misma sustitucion en el
nitrégeno pero que carecen de esos grupos fluorados en alfa la reaccidn se produce en muy
poca extension. En ese caso fue necesaria la presencia de un grupo nitro en la posicién 4 del
anillo aromatico para obtener buenos rendimientos (Figura 7).

©:OMG ©:OMG O5N \©:OMG
N N N

| | |
MGOQC CF2R MeOZC Ph M902C Ph

76-95% 19% 82%

Figura 7. Diferencia de reactividad en funcidn de los sustituyentes de los a-iminoésteres sometidos a un
mismo sistema catalitico.

La utilidad sintética de estas reacciones se demostrd con la sintesis de diferentes derivados de
aminodcidos quirales con un estereocentro cuaternario, como en los ejemplos que se muestran
en el Esquema 59.
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NH
H, (1 atm) CAN
MeO H,N
7//( 10 wt% Pd/C H,S0, Py~
MeOH, rt >/\/ MeCN/Hzo
e F.C” Ph 80%
100%
F
/Q oras 1z PAC Eyc ’
/ 95% MsClL BN .\ “co,Me
) HCI, MeOH Dioxano oMP
'CO,Me 92% F3C ’002 reflujo 04,
0

1) CAN Ey
MeCN/H,0 ‘CO,Me

N

_—

2) HCI (2N) H Hel
66%

Esquema 59. Sintesis de diferentes derivados de aminoacidos quirales con un estereocentro
cuaternario.

El grupo de Ma también ha llevado a cabo la alquinilacién de N-ariliminas derivadas de
trifluoropiruvatos en presencia de derivados de BINOL, pero en este caso con 1,3-diinos
terminales como nucledfilos, con muy buenos resultados (Esquema 60).1%*

;
. R
© g
NN L* (10 mol%) X" NH
| ZnMe, (2 equiv.) .
. C)}(OR + R2———=—H FoC" OR
3 (2 equiv.) Tolueno, 0°C, 48 h | | o
o :
L*: ™S | |
O ¢
OH 76-97%
OH 86-97% ee

Y

Esquema 60. Adicidn enantioselectiva de 1,3-diinos a N-ariliminas derivadas de trifluoropiruvatos.

Finalmente, para terminar esta introduccion, hay que sefialar que también hay ejemplos en la
bibliografia sobre alquinilaciones enantioselectivas de sales de iminio, generalmente preparadas
in situ, como en el ejemplo que se muestra en el Esquema 61, debido al grupo de Liu y Feng.!®
Este grupo llevd a cabo la alquinilacién enantioselectiva de tetrahidroisoquinolinas, estructura
que estd presente en numerosos alcaloides con actividades bioldgicas interesantes. Para ello,
fue necesario activar la posicion 1 de estos heterociclos utilizando un sistema bimetalico Zn'/Fe",
en el que el Fe" en presencia de oxigeno oxida el derivado de tetrahidroisoquinolina, generando
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un ion iminio que actla como electréfilo frente al derivado de alquinilzinc, como se muestra de

manera simplificada en el esquema.

[Zn'/Fel]
+ H—— R'I N
N. 0, ~" R

R
H I
R1
F ]
[oe] Zn'/L*
2
CL |~ v
® R
©
OOH

Esquema 61. Alquinilacion enantioselectiva de tetrahidroisoquinolinas catalizada por un sistema
bimetalico zn"/Fe".
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Capitulo 2. Sintesis de los ligandos quirales

2.1 Sintesis de los ligandos
2.1.1 Sintesis de los derivados de perhidro-1,3-benzoxazina quirales L1-6

Los ligandos derivados de perhidro-1,3-benzoxazina L1-6 han sido sintetizados siguiendo
procedimientos previamente descritos por el grupo de investigacion en el que se ha realizado
esta Tesis Doctoral.?

En primer lugar, para la sintesis de los ligandos L1 y L2 se llevé a cabo la condensacion a
temperatura ambiente del (-)-8-aminomentol 2, preparado a partir de la (+)-Pulegona por
procedimientos descritos en bibliografia, con fenilglioxal o glioxilato de etilo en diclorometano
o en tolueno, respectivamente.? Las tetrahidroxazinas 3a y 3b obtenidas se sometieron a un
proceso de N-alquilacién, a reflujo de acetonitrilo con bromuro de prenilo, para proporcionar
los N,O-acetales N-alilados 4a y 4b con excelentes rendimientos quimicos (Esquema 1).

N
R
RCHO ’b Br = ’&

OH - >
Disolvente K,CO3, MeCN
rt reflujo
2
3a; 98%, R = C(O)Ph, DCM 4a; 95%, R = C(O)Ph
3b; 100%, R = CO,Et, tolueno 4b; 95%, R = CO,Et

Esquema 1. Preparacién de las perhidrobenzoxazinas 4a y 4b.

La calefaccién en tolueno y en tubo sellado del compuesto 4a proporcioné una mezcla de dos
diastereoisdmeros, provenientes de una ciclacidn carbonil-énica, que pudieron separarse
facilmente por cromatografia en columna de gel de silice para obtener el estereoisémero
deseado L1 con un rendimiento del 57% (Esquema 2).

A)\ OH Ph
N N: N:
’&COPh Tubo sellad
ubo sellado
o - o Ph N o OH

Tolueno, 150°C, 3 h
4a L1; 75%

Esquema 2. Sintesis del ligando L1 a partir del intermedio 4a.

Para la obtencidn del ligando L2 se siguié un proceso similar, previo tratamiento del intermedio
4b con cloruro de isopropilmagnesio a baja temperatura para formar la cetona 5 (Esquema 3).
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O~ PN

N N
ﬁCOzEt ’LCO’Pr
iPrMgCl
o _ Mgl 0
Et,0, -30°C
4b 5; 86%
OH
N
Tubo sellado, . IP k‘%//
tolueno, 0
170°C, 4 h
L2; 58%

Esquema 3. Sintesis del ligando L2 desde el intermedio 4b.

Por su parte, el ligando L3 se obtuvo por condensacion del (-)-8-aminomentol con el dimero del
glicolaldehido en diclorometano a temperatura ambiente seguido de alquilacién con bromuro
de prenilo de la oxazina resultante 6 y oxidacién de Swern para proporcionar un intermedio
aldehidico no aislado, ya que sufre inmediatamente a su formacion el proceso de ciclacidon

carbonil-énica hasta el producto deseado L3 (Esquema 4).
PN

e /\)\ -
HO Br N [ o

OH

DCM, rt K2CO3, MeCN
reflujo
6; 99% 7,91%
/\)\ N~OH
NCHO
1) DMSO, (COCl),, -78 °C _ ﬁ 5 H

2) EtsN, -78° —>= 0°C

L3; 85%

Esquema 4. Sintesis del ligando L3 a partir del (-)-8-aminomentol.

La hidrogenacion catalitica de los grupos isopropilideno en los ligandos L1-3, con hidrégeno en
presencia de paladio sobre carbono, proporcioné los correspondientes ligandos L4-6 con muy
buenos rendimientos (Esquema 5).
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NOH
k@>\\ [Pd/C] VM
_Hy(1atm) 5 R

EtOH rt

L1,R=Ph L4, R = Ph; 93%
L2, R =Pr L5, R = 'Pr; 80%
L3,R=H L6, R = H; 92%

Esquema 5. Sintesis de los ligandos L4-6 a partir de los ligandos L1-3.

2.1.2 Sintesis del ligando derivado de prolinamida L7

El ligando L7 se sintetizo a partir del reactivo comercial N-Cbz-L-prolina por reaccién con
N-metilmorfolina para formar el correspondiente anhidrido que, en presencia de di(piridin-2-
il)metilamina, condujo al intermedio 8. La desproteccidn de este intermedio por hidrogenolisis
catalizada por hidroxido de paladio condujo al ligando L7 con buen rendimiento quimico
(Esquema 6).

7
1. CICO,iBu, THF H, (1 atm) O N _\
O—COZH N-metilmorfolina m _ Pd(OH),IC m
N 2 M OH rt H AN
. e
\Cbz NH2 7 N\
| X | X o

8; 83% L7; 74%

Esquema 6. Sintesis del ligando L7 a partir de N-Cbz-L-prolina.

2.1.3 Sintesis del ligando derivado de prolinol L8

La sintesis del ligando derivado de prolinol L8 se llevd a cabo conforme al procedimiento
descrito en bibliografia a partir de la N-Cbz-L-prolina comercial en dos etapas (Esquema 7).% En
la primera etapa de sintesis, la prolina N-protegida fue tratada con metanol para formar el éster
9 con excelente rendimiento. En una segunda etapa, este éster se sometio a reaccién con cloruro
de fenilmagnesio para proporcionar el aminoalcohol L8 con un 53% de rendimiento.

1) PhMgClI Ph
O—cozH BF;Et,0, MeOH O—COZMe THF, -10°C O‘{*Ph
N

N N OH
i 2)rt, 16 h
bbz reflujo, 1 h bbz ) H
9: 93% L8; 53%

Esquema 7. Sintesis del ligando L8 a partir de N-Cbz-L-prolina.

2.1.4 Sintesis de los ligandos L9-15

Los ligandos L9-15 fueron sintetizados siguiendo procedimientos descritos en
bibliografia a partir de las aminas primarias comerciales por alquilacién con los correspondientes

bromuros de alquilo, a reflujo de acetonitrilo y en presencia de carbonato potasico (Esquema
8).4
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Para la sintesis de los ligandos con sustituyente morfolina (L9, L10 y L12) el 1-bromo-2-(2-
bromoetoxi)etano fue preparado por tratamiento de dietilenglicol con tribromuro de fésforo.

R2Br (1.2 equiv.)

R R'  K,CO; (2 equiv. R; ;R1
HO NH, MeCN, reflujo, 18 h HO NR?,

L9; R = Ph, R" = Me, R? = -(CH,),-O-(CH,),-, 80%
L11; R, R' = Ph, R? = -(CH,)5-, 87%

L12; R, R" = Ph, R? = -(CH;),-O-(CHy),-, 72%
L13; R, R' = Ph, R? = -(CH,),-, 67%

L14; R, R' = Ph, R? = Me, 86%

L15; R, R' = Ph, R>=Bn, 70%

R2Br (1.2 equiv.)
OH K,CO3 (2 equiv.) OH
NH, MeCN, reflujo, 18 h C\>
)

L10; 90%

Esquema 8. Sintesis de los ligandos L9-15.
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2.2 Métodos experimentales y caracterizacion de productos
2.2.1 Informacion general

Todas las reacciones se han llevado a cabo en disolventes anhidros y bajo atmdsfera de
nitrégeno. La cromatografia en columna se ha llevado a cabo en gel de silice (230-240 mesh).
Los rendimientos quimicos corresponden a los productos aislados. La cromatografia en capa fina
se ha realizado en placas de vidrio cubiertas con gel de silice, revelando bajo luz UV, I, o acido
fosfomolibdico. Los espectros de *H NMR (400 o 500 MHz) y *3C NMR (100 o 126 MHz) han sido
registrados en CDCls. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm respecto al
tetrametilsilano, con la sefal residual de CHCl; como referencia interna. Los datos se expresan
conforme a: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuarteto, m = multiplete, y br = broad), constantes de acoplamiento en hertzios e integrales. La
rotacién especifica ha sido medida usando una cubeta de 5 mL con una longitud de 1 dm y bajo
[dmpara de sodio, y la concentracion se expresa en g por 100 mL. La espectrometria de masas
de alta resolucion (HRMS) se ha llevado a cabo en un espectrometro de cuadrupolo con
analizador de tiempo de vuelo (TOF). Los ligandos L1-6, L8, L9, L11, L13 y L14 han sido
sintetizados conforme a procedimientos descritos y los datos experimentales concuerdan con
los descritos en bibliografia.**

2.2.2 Sintesis del ligando L7

A una disolucién de N-Cbz-L-prolina (2.0 g, 8.1 mmol) y de N-metilmorfolina (1 mL, 8.1
mmol) en AcOEt anhidro a -20°C se afadio isobutilcloroformiato (1.1 mL, 8.1 mmol) y la mezcla
se agité durante 15 minutos. A continuacidon se adiciond una disolucidon de bis(piridin-2-
il)metilamina (1.50 g, 8.1 mmol) en AcOEt anhidro (6.4 mL) y se mantuvo la agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtrd a vacio, lavando el sélido con AcOEt,
el liquido filtrado se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna usando
una mezcla diclorometano/metanol 30/1 como eluyente para obtener el intermedio 8.

Bencil (S)-2-((di(piridin-2-il)metil)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato 8.

Aceite amarillo, 83%. [a]p®: -38.8 (¢ 1.0, Metanol, 100% ee). 'H NMR
(mezcla de rotameros, 400 MHz, CDCl3): 6 = 1.81 (m, 2H), 2.01-2.26 (2H),
3.38-3.74 (2H), 4.45 (d, J = 21.6 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 36.2, 18.6 Hz, 2H),
6.15 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.96-7.66 (11H), 8.32 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 8.59 (2H);
13C NMR (mezcla de rotdmeros, 100 MHz, CDCls): & = 23.7, 28.8, 30.3, 38.7,
58.7,59.1, 61.0, 67.1, 68.0, 121.8, 122.0, 122.4, 122.5, 125.2, 126 .4, 127.6, 127.7, 128.4, 128.7,
130.8, 132.4, 136.7, 136.9, 148.9, 149.1, 167.6, 171.4; IR (neto): v = 3325, 2956, 1680, 1675,
1412, 1112, 750 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para Cy4H23N4O3 [M+H]*: 417.1921, obtenido:
417.1927.

A una disolucién del intermedio 8 (2.80 g, 6.7 mmol) en metanol anhidro (80 mL) se afiadid
Pd(OH),/C (0,3 mg, 3 mol%) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de H»
(1 atm) durante 12 horas. El catalizador se filtro, lavando con metanol, y se eliminé el disolvente
al rotavapor. El producto se purific6 por cromatografia en columna usando una mezcla
diclorometano/metanol 20/1 como eluyente para obtener el ligando L7.
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(S)-N-(di(piridin-2-il)metil)pirrolidin-2-carboxiamida L7.

Aceite incoloro, 74%. [a]p?*: —=34.5 (c 1.0, Metanol, 100% ee); *H NMR (500
MHz, CDCl): 6 = 1.78 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 3.10 (qt, J = 10.4,
6.7 Hz, 2H), 3.99 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 4.08 (s br, 1H), 6.22 (d , J=7.4
Hz, 1H), 7.12 (tdd, J=7.4,4.9, 1.1 Hz, 2H), 7.39 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.43 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.61 (tdd, J=7.7, 3.8, 1.8 Hz, 2H), 8.52 (dddd, J =9.9, 4.8,
1.7, 0.8 Hz, 2H), 9.23 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 25.8, 30.7, 47.2, 59.0,
60.6, 121.7, 122.2, 122.3, 122.4, 136.7, 136.8, 149.2, 149.3, 158.9, 159.2, 173.6; IR (neto): v =
3369, 2948, 1666, 1591, 1430, 996, 756, 610 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1sN4O
[M+H]*: 283.1553, obtenido: 283.1557, .

2.2.3 Sintesis de los ligandos L10, L12 y L15*

Sobre una disolucidn del correspondiente aminoalcohol (10 mmol) en MeCN anhidro se
afiadieron K>COs3 (20 mmol) y el correspondiente bromuro de alquilo (12mmol). La reaccién se
calenté a reflujo durante 18 horas y se dejé alcanzar temperatura ambiente. El residuo sélido se
elimind por filtracion, lavando con AcOEt, y el disolvente se evapord al rotavapor. El producto
se purificd por cromatografia en columna usando mezclas AcOEt/hexano como eluyente.
Cuando el producto fue un sélido se recristalizd en hexano.

(1S,2R)-1-morfolino-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol L10.

Sélido blanco, 90%. Mp (hexano): 92-94°C; [a]p?>: +22.5 (¢ 1.4, DCM, 100%

@‘OH ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.47 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 2.75 (ddt, J =

N 16.4,7.6, 1.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, /= 16.4, 8.1 Hz, 1H), 3.65-3.75 (4H), 4.03 (d,

<\\> J=7.8Hz,1H),4.47 (q, J=7.9 Hz, 1H), 4.62 (s br, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.26 (m,

o 1H), 7.33 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 41.6, 51.4, 67.2, 69.5, 70.5,

125.5, 126.4, 126.6, 128.7, 138.0, 141.5; IR (neto): v = 3418, 1406, 1250,

1173, 1106, 954, 723 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisHisNO, [M+H]*: 220.1332,
obtenido: 220.1335,.

(1S,2R)-2-morfolino-1,2-difeniletan-1-ol L12.

Ph Ph Sélido blanco, 82%. Mp (hexano): 128-130°C; [a]p®®: +202 (c 0.3, DCM, 100%

H ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.52-2.56 (2H), 2.67 (m, 2H), 3.29 (s br, 1H),

HO N_> 3.36 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.70-3.79 (4H), 5.34 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.94-6.99 (4H),

& 7.08-7.17 (6H); IR (neto): v= 3453, 1452, 1268, 1202, 1181, 1004, 872,699 cm™;

13C NMR (126 MHz, CDCls): § =52.0, 67.1, 71.2, 76.4, 126.1, 126.8, 127.4, 127.5,

127.6, 127.6, 129.5, 135.5, 140.7; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH2,NO, [M+H]*: 284.1645,
obtenido: 284.1660.

0]

(1S,2R)-2-(dibencilamino)-1,2-difeniletan-1-ol L15.

Ph Ph Aceite Amarillo claro, 70%. [a]o®: -36 (c 0.6, DCM, 100% ee); *H NMR (500

MHz, CDCls): & = 1.88 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 14.0, 2.0 Hz, 2H), 3.92 (dd, J = 13.9,

HO  N=Bn 3747 2H),4.02 (dt, J=9.4, 2.4 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.05-7.08 (4H),

Bn 7.25-7.30 (6H), 7.35-7.37 (2H), 7.41-7.46 (6H), 7.52-7.55 (2H); 13C NMR (126

MHz, CDCl3): § = 54.4, 68.6, 74.0, 126.9, 127.8, 127.9, 128.1, 128.2, 128.4, 128.8, 129.9, 135.2,

139.2, 142.2; IR (neto): v = 3431, 1492, 1448, 1030, 963, 736, 703 cm™%; HRMS (ESI-TOF):
calculado para CysH27NO [M+Na]*: 416.1985, obtenido: 416.1990.
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Capitulo 3. Adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a 1,2-dicetonas

3.1 Introduccidn y antecedentes bibliograficos

Las a-hidroxicetonas dpticamente activas estan presentes en numerosos farmacos y
presentan un enorme campo de aplicacion como building blocks para la sintesis de un gran
nimero de compuestos con actividad bioldgica y productos naturales.! Ademds, también se han
empleado como auxiliares quirales y como ligandos en reacciones de sintesis asimétrica.?

Particularmente interesantes son las a-alquinil-a-hidroxicetonas, ya que son building blocks muy
funcionalizados al incorporar ademds una unidad de alcohol propargilico. Este tipo de
estructuras aparecen con frecuencia como intermedios en la preparacién de varias moléculas
bioactivas y productos naturales, como los antibidticos Gregatina, Cribostatina 6 vy
Lactonamicina, o el antitumoral Cefalostatina (Esquema 1).3

(0]
— W"
\\%J\/COZMe COzMe
0-C(O)Me +)-Gregatina B

R OH (+)-Gregatina E

EtO OH EN)/ E0 \

y/
N 0 N Cribostatina 6

Cefalostatina

Esquema 1. a-Alquinil-a-hidroxicetonas intermedias en la sintesis de diversos productos naturales.
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Debido a la utilidad de las a-hidroxicetonas quirales, se han desarrollado diferentes vias
sintéticas para su obtencidn, entre las que destacan: |la oxidacion de enolatos*y éteres endlicos,’
la a-oxigenacidn asimétrica directa de cetonas en presencia de catalizadores quirales,® la mono-
oxidacidn asimétrica de 1,2-dioles,” la cetohidroxilacion de olefinas,® la resolucidn cinética
oxidativa de a-hidroxicetonas racémicas,’ la hidrogenacién asimétrica de a-dicetonas, la
condensacidn aciloinica enantioselectiva en presencia de catalizadores dpticamente activos!! o
diferentes estrategias biocataliticas? (Esquema 2).

OH
1
L .
R1
OH R)K{

oM
! idacia OH
SR Odacon | Mornoxdactn
Watos ' Resolucién cinética
OR?2 Oxidacion )OJ\/ Condensacion j\ . ji
: R aciloinica
=~ _R' de éteres . . ]
R)\/ enolicos R Y R H H 'R
OH
a-hidroxilacion Cetohidroxilacion
de cetoV Wlefinas
o 1
R
J R RN
R

Esquema 2. Diferentes estrategias para la obtencidn de [2-hidroxicetonas quirales.

Otra posibilidad para preparar a-hidroxicetonas quirales consiste en la monoadicidon
enantioselectiva de reactivos organometdlicos a compuestos 1,2-dicarbonilicos en presencia de
un catalizador quiral. Sin embargo, esta via apenas ha sido explorada debido a la competencia
entre la mono- y la di-adicién y a la gran dificultad del enantiocontrol en el proceso, ya que estos
compuestos carbonilicos son muy electréfilos y, por lo tanto, muy reactivos frente a nucledfilos,
debido a la presencia del segundo grupo carbonilico, que actia como extractor de carga. Esta
elevada reactividad suele originar una gran competencia entre la reaccién no catalizada y la
catalitica. Por ello, no son muchos los ejemplos que aparecen en la bibliografia sobre este tipo
de reacciones.

En 2007, el grupo de Chisholm estudié la adicién de alquinos terminales a aldehidos y cetonas
activadas catalizada por complejos de rodio/fosfina, obteniendo muy buenos resultados desde
el punto de vista del rendimiento quimico al emplear como sustratos a-cetoésteres y 1,2-
dicetonas, pero con excesos enantioméricos bajos al llevar a cabo la reaccidn en su version
enantioselectiva con distintas fosfinas quirales como ligandos (Esquema 3).23
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] L (9 mol %) OH
)J\H/ + \/\/OBZ [Rh(acac)(CO),] (3 mol %) _ \%\NOBZ
o THF, 40°C 0

‘ ! OMe 0 - PAr2
OO PP -
~

PAr2
P(tBu),

86% 69%, 1% ee Ar = Ph; 13%, 12% ee
Ar = 3,5-xilil; 5%, 20% ee

Esquema 3. Alquinilacion de dicetonas catalizada por complejos de rodio/fosfina.

En 2012, el grupo de Xu llevd a cabo la arilacidn de este tipo de sustratos con acidos arilbordnicos
en presencia de un complejo de rodio (I) con una N-(sulfinil)cinamilamina como ligando quiral
con excelentes resultados en cuanto a rendimiento y enantioselectividad cuando se emplearon
dicetonas simétricamente sustituidas con restos aromaticos. Sin embargo, con dicetonas con un
resto alquilico tanto los rendimientos quimicos como los excesos enantioméricos disminuyeron
considerablemente. En ningln caso los autores encontraron subproductos de diarilacidn
(Esquema 4).4

o (3.3 mol %) o
Rh E | 19
R)S(R .+ ArBloH), HRN(COE)Clz] (3 mol %) ”OZLR
O (1.5 equiv.) KOH, THF, rt R™ DAr
45-99%
63-99% ee

Esquema 4. Arilacidn enantioselectiva de 1,2-dicetonas llevada a cabo en el grupo de Xu.

Mas tarde, el mismo grupo amplié este trabajo estudiando la regioselectividad del proceso
utilizando dicetonas asimétricas y encontrando que ésta era muy elevada si uno de los restos
sobre la dicetona generaba mucho impedimento estérico, como por ejemplo un sustituyente
terbutilo o un anillo aromatico sustituido en la posicién orto. También la regioselectividad fue
elevada cuando uno de los restos aromaticos de la dicetona llevaba un grupo nitro, grupo
electroatractor que incrementa la electrofilia del grupo carbonilo contiguo (Esquema 5).%°
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0

/S'/
Ph/\/\u ‘tBu

0 (3.3 mol %) 0 o
R)H(Fv . Rpor,  HRN(COE)CH (3mol %) HO})\W . H%R
0 (1.5 equiv.) KOH, THF, rt Ar” TR Ar” "R

R = 4-NO,-CgHy, R' = 4-CH3-CgHy, R = CgHs  71% (97% ee) < 1%
R = CgHs, R' = 2-CH3-CgH,, R? = CH30-CgHs,  98% (99% ee) < 1%
R = CgHs, R' ='Bu, R = 4-CH3-CgHs, 92% (98% ee) < 1%

Esquema 5. Arilacién regio- y enantioselectiva de 1,2-dicetonas asimétricamente sustituidas.

Ademas, Xu y colaboradores aplicaron esta reaccidn a la sintesis one-pot enantioselectiva de 4-
isocromanonas y de 1,4-isocromanodionas, a partir de dicetonas con un anillo orto-sustituido
con grupos bromo o clorometilo, o con un grupo éster, respectivamente (Esquema 6).%°

1]
/S'/
Ph/\/\u "Bu

R1
Br o (3.3 mol %) Oiar
1 Rh(COE)2CI}2] (3 mol %
R" , RB(OH), [{Rh( )2C132] ( o)' o
KOH, THF, rt
(@)
62-86%
97-99% ee
Q
/S 7
F>h/\/\||:1| "tBu 1
(0] Oo.*
MeO,C 0 (3.3 mol %) R
1 0,
R' | Re(on), HRN(COE)2CH2] (3 mol %) o
o) KOH, THF, rt
69-99%
90-99% ee

Esquema 6. Sintesis enantioselectiva de 4-isocromanonas y de 1,4-isocromanodionas.

También en 2012, el grupo de Yang y Du publicé la adicidn enantioselectiva de 3cidos
arilbordnicos a 1,2-dicetonas simétricamente sustituidas en presencia de un complejo de rodio

(1) similar al empleado por Xu, alcanzando enantioselectividades muy referibles pero
rendimientos mas variables (Esquema 7).%®
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0 [{Rh(COE),Cl},J/L* 0
0.1-3 mol %
R)H(R + ArB(OH), .( . "R
o) (1.5 equiv.) Dioxano/H,0O (2/1) Ar OH
KOH, 50°C
38-99%
4-99% ee
L* tBu
S
HN" "0
P " ph

Esquema 7. Arilacidn enantioselectiva de 1,2-dicetonas llevada a cabo por el grupo de Yang y Du.

En un trabajo mds reciente, el grupo de Hodgson intentd la adicidn 1,2 enantioselectiva de butil
litio y de dietilzinc a diterbutilescuaratos simétricos en presencia de distintos ligandos quirales
con estructura de bisoxazolina, derivados de diamina y canforsulfonamida, con muy pobres
resultados en cuanto a enantioselectividad. Alcanzaron su mejor resultado (35% de exceso
enantiomérico) al utilizar una canforsulfonamida quiral y Ti(iPrO), como aditivo (Esquema 8).Y’

OH
SO,NHBn
0,
tBuO o) (20 mol %) fBuO OH
ji ZnEt, (2.5 equiv.) jz\(,,Et
Ti(OiPr)4 (1 equiv.)
B
BuO O Tolueno, 60°C, 20 h tBuO o
35% ee

Esquema 8. Adicion enantioselectiva de dietilzinc a diterbutilescuaratos.

Por ultimo, en 2020 el grupo de Fang empled un sistema catalitico Zn(OTf),/1,2-aminoalcohol
quiral para la alquinilacién enantioselectiva de alquinil-1,2-dicetonas (Esquema 9).28 En funcién
de las condiciones de reaccion empleadas se obtuvieron la correspondiente hidroxicetona, con
rendimientos bajos y enantioselectividades moderadas, o los derivados de furanona, con
rendimientos mas elevados y enantioselectividades similares.

L* (22 mol %) ° R2

Zn(OTf

(0102 Z 33.47%

(20 mol %) _ ,
Y 69-99% ee
o / DIPEA, 1t,24h R R
R’ — 2 L* (22 mol %)
+ H—=—=—R
R/k(f)f Zn(0T), o R2

0,

. (20 mol %) // 41-81%

Et;N | > 81-99% ee
40°C, 18 h R~ O

L*: OH

NM
O,N ©2

Esquema 9. Alquinilacidn catalitica enantioselectiva de 1,2-dicetonas realizada por Fang.
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3.2 Objetivos

Considerando tanto la relevancia sintética de las a-alquinil-a-hidroxicetonas quirales
como los buenos resultados obtenidos dentro del grupo de investigacion al que me he
incorporado para realizar esta Tesis Doctoral en la metilacién y en la alquinilacién de a-
cetoésteres, con reactivos organozincicos usando como ligandos quirales perhidro-1,3-
benzoxazinas derivadas del (-)-8-aminomentol,’® se planteé como objetivo de este capitulo
estudiar la mono-alquinilacién enantioselectiva de 1,2-dicetonas con derivados de alquinilzinc
en presencia de dichas perhidro-1,3-benzoxazinas (Esquema 10).

R2
o HO //
R R2—=——2ZnMe/L* _ R
R R
(0] (0]

Esquema 10. Objetivo del Capitulo 3.

Para ello, se optimizaran las condiciones de reaccion (evaluando parametros como ligando,
disolvente, temperatura, proporcién de reactivos y catalizador, etc.) y se estudiard el alcance de
esta reaccién al utilizar dicetonas aromaticas y alquilicas y derivados de alquino aromaticos y
alifaticos, analizando como influyen diversos sustituyentes, tanto electrodadores como
electroatractores, en la enantioselectividad y en el rendimiento quimico del proceso. Ademas,
se analizara en qué condiciones la reaccién de mono-alquinilacién es regioselectiva al emplear
1,2-dicetonas asimétricamente sustituidas.

Algunos de los experimentos y resultados que se recogen en las tablas del siguiente apartado
habian sido previamente realizados por este grupo de investigacion cuando comencé este
trabajo,? pero se recogen en esta memoria para poder hacer una discusidn de los resultados lo
mas coherentemente posible.
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3.3 Resultados y discusion
3.3.1 Sintesis de las dicetonas no comerciales

Algunas de las dicetonas utilizadas en este trabajo no son comerciales y fue necesario
prepararlas en el laboratorio antes de comenzar nuestro estudio.

La sintesis de las dicetonas simétricamente sustituidas 10f*! y 10i?? se llevé a cabo siguiendo
procedimientos descritos en bibliografia, consistentes en la condensaciéon benzoinica del
correspondiente aldehido en presencia del ion cianuro y posterior oxidacion de la a-
hidroxicetona resultante al producto final (Esquema 11).

o) o Cl
H KCN - O g
DMSO, rt, 30 min
Cl I Cl OH

NH,NO3, Cu(OAc)yH,0 O
AcOH, H,0, Oy, A, 90 min cl 0
10f; 81%
P NaCN Q OO
OO H H,O/EtOH
A, 30 min OO OH

I
CuSO, piridina .
H,O, A, 2h 0]

10i; 93%

Esquema 11. Sintesis de las dicetonas 10f y 10i.

La dicetona asimétricamente sustituida 12d se obtuvo también mediante condensacion
benzoinica cruzada® entre el 2,4-diclorobenzaldehido y el p-anisaldehido, a reflujo de etanol,
para proporcionar la hidroxicetona intermedia 11, que por oxidacién de Swern condujo a la
dicetona 12d con un rendimiento moderado (Esquema 12).
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cl 0 0 Ccl OH OMe
KCN
oo+ H ——" »
EtOH, A O I
Cl MeO Cl

11:73%
cl o OMe
1) (CICO),, DMSO, CH,ClI,, -78°C
2) DIPEA, -78 °C—>rt cl O (0]
12d; 69%

Esquema 12. Sintesis de la dicetona 12d.

La dicetona 12a se prepard, con un rendimiento moderado del 56%, siguiendo el procedimiento
descrito en bibliografia,® consistente en la acilacidn de Friedel-Crafts del anisol con cloruro de
2-(4-clorofenil)acetilo en presencia de cloruro de aluminio seguido de oxidacién de la posicion
alfa de la cetona resultante con acetato de cobre (I1), a 100°C en 1,2,4-trimetilbenceno (Esquema
13).

OMe
: g
OMe . /©/\H/ 1) AICl5, DCM, 0 °C, 1h R
ol 0 2) 1, 12h ol O
oM
e
1) Cu(OAc),, PPhs, O,
1,2,4-trimetilbenceno, rt, 10 min o)
- Cl

2)100°C, 1 h
12a; 56%

Esquema 13. Sintesis de la dicetona 12a.

Las dicetonas 12b y 12f se prepararon en dos etapas. El primer paso consistié en un proceso tipo
Corey-Seebach entre un ditiano, previamente preparado siguiendo procedimientos de
bibliografia,?® y el correspondiente aldehido para obtener los hidroxiditianos 13b y 13f, que en
un segundo paso fueron oxidados con N-bromosuccinimida en una mezcla de acetona y agua®
proporcionando las dicetonas 12b y 12f con rendimientos del 49% y 53%, respectivamente
(Esquema 14).
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//\‘ O
S n-BulLi NBS 1
O + RICHO ————> 555 g ~ R R
TFH R Acetona/H,O

R™ s
-78°C OH -5°C 0O
13b; 41% 12b; 49%,
13f; 55%

R = 4-OMe-C6H4,
R' = 4-CF3-CgH,4

12f; 53%,
R = iPr,
R' = 2-CI-C4H,

Esquema 14. Sintesis de las dicetonas 12b y 12f.

3.3.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion de mono-alquinilacion enantioselectiva de
1,2-dicetonas

El estudio de la adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a 1,2-
dicetonas se inicid con un screening de los ligandos quirales L1-6 con estructura de perhidro-
1,3-benzoxazina que habian proporcionado muy buenos resultados en trabajos anteriores del
grupo de investigacidn.'® Como reaccidon modelo se eligié la adiciéon de fenilacetileno a la 1,2-
difenil-etano-1,2-diona 10a, utilizando 4.2 equivalentes del alquino, 4 equivalentes de
dimetilzinc y un 20 mol % del ligando, en tolueno, a 0°C y durante 20 horas (Tabla 1).

Los ligandos L3 y L6, con estructura de alcohol secundario, condujeron a mezclas casi racémicas
con rendimientos bajos (Tabla 1, entradas 3 y 6). La enantioselectividad mejord
considerablemente al utilizar ligandos que llevan alcoholes terciarios, aunque los rendimientos
quimicos continuaron siendo bajos. En todos los casos la dicetona 10a se consumid casi por
completo dando lugar a la a-alquinil-a-hidroxicetona 14a junto con una compleja mezcla de
productos. El ligando L2, portador de un grupo isopropilo voluminoso en el estereocentro
cuaternario, fue el que proporciond mayor enantiocontrol, con una muy buena relacién
enantiomérica de 96:4, si bien el rendimiento quimico fue el mas bajo (Tabla 1, entrada 2). Asi,
parece posible establecer una relacion directa entre el impedimento estérico en torno a la
funcién hidroxilo y la enantioselectividad obtenida, viéndose favorecida ésta al aumentar ese
impedimento. Sin embargo, al emplear el analogo saturado del ligando L2, el ligando L5, la
enantioselectividad decrecié hasta 67:33 (Tabla 1, entrada 5). La diferencia entre estos ligandos
se encuentra en el sustituyente en alfa al grupo hidroxilo, un resto isopropilideno para L2 e
isopropilo, mas voluminoso, en L5. Puede concluirse, por tanto, que el ligando L5 es demasiado
voluminoso y es el L2 el que presenta las propiedades estéricas adecuadas para esta reaccion.
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Tabla 1. Screening de ligandos en la adicién de fenilacetileno a la dicetona 10a.?

1) ZnMe,, tolueno, rt

2) L1-6 (20 mol %), rt HO O
I - =
3 9 Ph  Ph
Ph Ph)kmph 14a
O 10a

Tolueno, 0°C, 20 h

OH
R R

¢} L1, R = Ph o L4, R = Ph
L2, R = iPr L5, R =Pr
L3, R=H L6,R=H
Entrada L* Rendimiento (%)° re
1 L1 44 84:16
2 L2 33 96:4
3 L3 42 46:54
4 L4 36 79:21
5 L5 40 67:33
6 L6 50 49:51

aCondiciones de reaccidn: 10a (0.15 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.6 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.63
mmol, 4.2 equiv.). PRendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.

A continuacion, se realizd un screening de disolventes, temperatura y tiempo de reaccion con el
ligando L2 en esa misma reaccién modelo (Tabla 2).

Tabla 2. Screening de disolventes, temperatura y tiempo de reaccidn en la adicion de fenilacetileno a la
dicetona 10a.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt

2) L2 (mol %), rt _HO O
| et
3 9 Ph  Ph
Ph Ph
Ph 14a
O 10a

Entrada L2 (mol %) Disolvente T(°C) t (h) Rendimiento (%)° re¢

1 20 Tolueno -10 20 76 92:8
2 20 Tolueno -20 20 88 94:6
3 20 Tolueno -30 30 70¢ 94:6
4 20 Tolueno 0 0.5 59¢ 87:13
5 20 Tolueno 0 2.25 70 89:11
6 20 Tolueno 0 6.5 40 92:8
7 20 Tolueno 0 48 18 >99:1
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8 20 Hexano -20 20 15¢ Nd
9 20 DCM -20 20 68¢ 92:8
10 20 TFH -20 20 66 77:23
11 20 Et,0 -20 20 56¢ 65:35
12 15 Tolueno -20 20 84 93:7
13 10 Tolueno -20 20 80 89:11
14¢ 20 Tolueno -20 30 58¢ 92:8
15f 20 Tolueno -20 20 58 97:3

aCondiciones de reaccidn: 10a (0.15 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.6 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.63
mmol, 4.2 equiv.). "Rendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.
dSe recuperaron distintas cantidades de |a dicetona 10a. ¢Dimetilzinc (0.3 mmol, 2 equiv.), fenilacetileno
(0.31 mmol, 2.1 equiv.). fLa reaccién se agité durante 4 horas mas a 0°C.

Sorprendentemente, el descenso de la temperatura de reaccidn parece tener un efecto adverso
sobre la enantioselectividad. Cuando la temperatura de reaccion se redujo de 0 a -10°C el
rendimiento quimico mejord considerablemente, pasando del 33% a 76%, mientras que la
enantioselectividad disminuyd de una relacion de enantiomeros de 96:4 a 92:8 (comparar la
entrada 1 de la Tabla 2 con la entrada 2 de la Tabla 1). Sin embargo, a -20°C el rendimiento
aislado y el exceso enantiomérico volvieron a mejorar (Tabla 2, entrada 2; 88%, re = 94:6).
Puesto que la tendencia general para estos procesos enantioselectivos es que al disminuir la
temperatura la enantioselectividad mejore, se considerd la posibilidad de que a 0°C tuviera lugar
un proceso secundario que podria estar consumiendo parte del producto formado, de ahi el
escaso rendimiento, pero a la vez mejorando la enantioselectividad. En definitiva, podria estar
ocurriendo algun tipo de resolucién cinética. Para comprobar esta hipétesis se llevd a cabo un
estudio mas detallado de la evolucidn de la reaccion a 0°C, analizando alicuotas extraidas al cabo
de 0.5, 2.25, 6.5 y 48 horas (Tabla 2, entradas 4-7). Se observd la progresiva formacion del
producto deseado 14a hasta alcanzar un maximo de un 70% de rendimiento tras 2.25 horas, y a
partir de ahi el producto comenzé a desaparecer hasta quedar sélo un 18% a las 48 horas de
reaccién. Por el contrario, la enantioselectividad de la reaccion fue aumentando lentamente con
el tiempo hasta pasar de una relacion de enantiomeros de 87:13 a la media hora de reaccién a
detectarse un Unico enantidmero del producto final a las 48 horas de reaccién.

Este hecho concuerda con un proceso de resolucion cinética en el que una segunda unidad del
reactivo organozincico se adiciona al producto 14a, y lo hace mds deprisa al enantidmero
minoritario que al mayoritario, conduciendo a una mayor enantioselectividad, pero en
detrimento del rendimiento quimico. Esta resolucién cinética tiene lugar también a -10°C e
incluso a -20°C, aunque a esta temperatura es un proceso lo suficientemente lento como para
poder aislar un 88% del producto deseado tras 20 horas de reaccién, alcanzando una buena
enantioselectividad (Tabla 2, entrada 2; re = 94:6). La enantioselectividad pudo mejorarse hasta
una relacidon enantiomérica de 97:3 cuando, después de 20 horas a -20°C, la reaccion se agito
adicionalmente a 0°C durante 4 horas para dejar que se produjera la resolucion cinética, aunque
a expensas de una pérdida considerable de rendimiento quimico (Tabla 2, entrada 15).

La enantioselectividad no mejord al emplear otros disolventes como hexano, THF, Et;0 o
diclorometano (Tabla 2, entradas 8-11), recuperandose cantidades variables de la dicetona de
partida en la mayoria de los casos.
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Cuando se disminuyd la carga de ligando a un 15 mol % se observé una ligera disminucién de los
valores de rendimiento quimico y enantioselectividad, obteniendo la hidroxicetona 14a con un
rendimiento del 84% y 93:7 de relacién enantiomérica (Tabla 2, entrada 12). El sistema catalitico
mostré menor eficacia para un 10 mol % del ligando L2 (Tabla 2, entrada 13), por lo que se
establecié como éptima una carga del 20 mol %. El uso de cantidades menores de dimetilzinc y
del alquino fue en detrimento del enantiocontrol y, especialmente, del rendimiento (Tabla 2,
entrada 14).

Por lo tanto, se establecieron como condiciones dptimas de reaccién el uso de un 20 mol % de
L2, 4 equivalentes de dimetilzinc, 4.2 equivalentes de fenilacetileno, en tolueno a -20°C y
durante 20 horas (Tabla 2, entrada 2; 88%, re = 94:6).

3.3.3 Estudio del alcance de la reaccion de distintas 1,2-dicetonas simétricamente sustituidas

Una vez establecidas las condiciones éptimas, se procedio al estudio del alcance de la
reaccién de mono-alquinilacidn de 1,2-dicetonas simétricamente sustituidas modificando tanto
los sustituyentes de los carbonilos como los sustituyentes del alquino terminal.

Primero se analizd la reaccién de alquinilacién con fenilacetileno de cetonas aromaticas con
distinta sustituciéon en el anillo aromatico, evaluando la influencia que ejercen tanto en el
rendimiento quimico como en la enantioselectividad dichos sustituyentes (Tabla 3).
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Tabla 3. Adicion de fenilacetileno a las dicetonas 10b-i.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt
2) L2 (20 mol %), rt HO O
I Ph—=n)—4
3 O R R
Ph R I
RJ\[( 14b-i
o 10b-i

Tolueno, -20°C, 20 h

MeO OMe
14b (85%, re = 91:9) 14c (48%, re = 90:10)
(52%, re = 95:5)" (70%, re = 88:12)°

14f (69%, re = 97:3)° 149 (48%, re = 93:7)°

14h (77%, re = 97:3) 14i (62%, re = 89:11)°

aCondiciones de reaccién: 10b-i (0.15 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.6 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.63
mmol, 4.2 equiv.), en tolueno. El rendimiento quimico es del producto aislado. La relaciéon enantiomérica
fue determinada por HPLC en fase estacionaria quiral. ®La reaccién se agité durante 4 horas mas a 0°C. La
dicetona se disolvio en diclorometano por su baja solubilidad en tolueno a -20°C.

En general, la introduccion tanto de sustituyentes electrodadores (dicetonas 10b-d) como
electroatractores (dicetonas 10e-g) en las posiciones orto, meta y para del anillo aromatico no
afecté de manera significativa ni al rendimiento ni al enantiocontrol. Todas las dicetonas
ensayadas  proporcionaron las  correspondientes  a-alquinil-a-hidroxicetonas  con
enantioselectividades similares y rendimientos quimicos entre moderado y buenos. Sélo cuando
se empled como sustrato la dicetona 10e, mas impedida estéricamente debido a la sustitucion
en posicién orto, o la dicetona 10i, con sustituyentes naftilo voluminosos, se observé un ligero
descenso en la enantioselectividad, aunque en este ultimo caso esa disminucién del
enantiocontrol también podria ser debido a que fue necesario adicionar esta dicetona disuelta
en diclorometano debido a su baja solubilidad en tolueno a baja temperatura. Este descenso en
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la enantioselectividad al cambiar de tolueno a diclorometano, que se produjo también al utilizar
la dicetona 10c, habia sido observado con anterioridad en la reaccién de la dicetona 10a (ver la
entrada 2 frente a la entrada 9 en la Tabla 2).

Para nuestra satisfaccidn, la reaccidon también transcurrié con excelente enantioselectividad y
buen rendimiento quimico al utilizar una dicetona con sustituyentes heteroaromaticos como
sustrato (difurildicetona 10h; 77%, re = 97:3).

Por otro lado, la enantioselectividad se pudo mejorar si, como ya se comentd para la dicetona
10a, una vez que las a-hidroxicetonas se han formado a -20 °C, se permite que la resolucion
cinética ocurra a 0 °C durante 4 h, como se vuelve a poner de manifiesto para la dicetona 10b.
Sin embargo, bajo estas condiciones hay una pérdida significativa de rendimiento quimico.

Una vez comprobada la eficacia del sistema catalitico en la alquinilaciéon con fenilacetileno de
distintas dicetonas con sustituyentes aromaticos, se procedié a estudiar la influencia de los
efectos electrénicos de algunos derivados de fenilacetileno, asi como la adicién de alquinos
alifaticos sobre la dicetona modelo 10a (Tabla 4).

Tabla 4. Adicién de distintos alquinos terminales a la dicetona 10a.?

1) ZnMe,, tolueno, rt

2) L2 (20 mol %), rt HO 0O
| | R :I--H

3) 0 Ph  Ph
R Ph)H(Ph 14j-p

e} 10a
Tolueno, -20°C, 20 h
F
HO (0] HO (0]
@{IH- Br |||i—f —— |1
14j (88%, re = 95:5) 14k (78%, re = 91:9) 141 (65%, re = 97:3)

el

14n (69%, re = 86:14)

HO (0]
/—:In.
OO
140 (37%, re = 82:18) 14p (73%, re = 93:7)

aCondiciones de reaccidon: 10a (0.15 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.6 mmol, 4 equiv.), alquino (0.63 mmol,
4.2 equiv.). El rendimiento quimico es del producto aislado. La relacién enantiomérica fue determinada
por HPLC en fase estacionaria quiral.
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Las correspondientes a-alquinil-a-hidroxicetonas se obtuvieron con buenos rendimientos y alta
enantioselectividad tanto cuando el derivado de fenilacetileno estd sustituido con un grupo
donador de electrones (14j; re = 95:5) como si es electroatractor (14k; re =91:9y 14l; re = 97:3).

El uso de alquinos alifaticos como el octino y el 4-fenil-1-butino proporciond los productos 14m
y 14n con una disminucidn de la enantioselectividad con respecto a los alquinos aromaticos (re
= 82:18 y re = 86:14, respectivamente), aunque la enantioselectividad en la alquinilacion de
dicetona 10a con 3-((terbutildimetilsilil)oxi)-1-propino transcurrié con una enantioselectividad
similar a la observado para los alquinos derivados de fenilacetileno (14p, re = 93:7). Sélo el
trimetilsililacetileno proporcioné la correspondiente a-alquinil-a-hidroxicetona 140 con un
rendimiento quimico bajo y con una enantioselectividad moderada (37%, re = 82:18).

En vista de los buenos resultados obtenidos, se procedid a estudiar también la mono-
alquinilacidn enantioselectiva de 1,2-dicetonas alquilicas (Tabla 5).

Tabla 5. Adicidn de distintos alquinos terminales a las dicetonas alquilicas 10j y 10k.?

H 1) ZnMey, tolueno, rt HO o

| | 2) L2 (20 mol %), rt R :...}. /<
3) o} R'" R’

R R" 15a-k

R' 10j; R' = Me
o} 10k; R = Et
Tolueno, -20°C, 20 h

HO 0 HO O HO 0O
Ph—:|--->_< Ph—:"">—< AQE""H
Et Et Et Et

15a (68%, re = 91:9) 15b (72%, re > 99:1) 15¢ (71%, re > 99:1)
F MeQO
HO 0] HO O HO )
Et Et Et Et Et Et
15d (63%, re > 99:1) 15e (79%, re = 95:5) 15f (80%, re = 96:4)

H HO O HO O
@"H Nt =

159 (84%, re = 95:5) 15h (56 %, re = 90:10) 15i (60%, re = 94:6)
HO (0] HO (0]
TMS—:I'-->—< /—:....
Et Et TBDMSO Et Et
15j (50%, re = 92:8) 15k (58%, re = 97:3)

2Condiciones de reaccion: 10j-k (0.15 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.6 mmol, 4 equiv.), alquino (0.63
mmol, 4.2 equiv.). El rendimiento quimico es del producto aislado. La relacion enantiomérica fue
determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.
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Las dicetonas 10j y 10k proporcionaron los correspondientes productos alquinilados 15a-k con
buenos rendimientos quimicos y excelente enantiocontrol, tanto para alquinos terminales con
sustituyentes aromaticos como alifaticos. A pesar de tratarse de cetonas enolizables, no se
detectd ningun subproducto de reaccion procedente de una reaccion de condensacidn. Los
Unicos subproductos de reaccidon detectados son los resultantes de una doble adicidon del
nucledfilo, como los dioles 16a y 16b (Figura 1) aislados en la reaccidn de la reaccién de la
butano-2,3-diona 10j con fenilacetileno. Este hecho indica que para las dicetonas alifaticas la
resolucidn cinética si se produce a -20°C, por lo que se alcanzan enantioselectividades mas altas
que las obtenidas con las dicetonas aromaticas a la misma temperatura, aunque el rendimiento
guimico disminuye ligeramente. Por ejemplo, para las a-hidroxicetonas 15b, 15c y 15d se
obtuvieron relaciones enantioméricas superiores a 99:1. De nuevo, el enantiocontrol no parece
estar influenciado por sustituyentes donadores y atractores de electrones en diferentes
posiciones en el anillo aromatico del alquino.

HO  OH HO  OH
théff“y__(”SEF\Ph Ph’éza—§__(”SES‘Ph
16a 16b

Figura 1. Dioles 16a y 16b.

La rdpida resolucién cinética a -20°C permitié también que las enantioselectividades obtenidas
al adicionar alquinos alifaticos y trimetilsililacetileno fueran altas y, en todo caso, mejores a las
obtenidas al adicionar estos mismos alquinos a las dicetonas aromaticas (comparar los valores
de enantioselectividad de los compuestos 14m-p en la Tabla 4 con los de los compuestos 15h-k,
en la Tabla 5).

3.3.4 Estudio de la regio- y enantioselectividad en la reaccion de mono-alquinilacion de 1,2-
dicetonas no simétricas

Tras haber comprobado la eficacia del sistema catalitico en la alquinilacién de 1,2-
dicetonas simétricamente sustituidas, se planted el estudio de la regioselectividad del proceso
de alquinilacion de dicetonas asimétricamente sustituidas. Los resultados se resumen en la tabla
6.
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Tabla 6. Estudio de la regio- y enantioselectividad de la alquinilacidon de dicetonas no simétricas 12a-f.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt
HO 0 HO 0
2) L2 (20 mol %), rt - —
Ph—=", Ph—=1",
I A —
3) o) R R R R
Ph RJ\WW 17a-k 18a-k
12a-f

o]
Tolueno, -20°C, 20 h

FsC OMe
17a (67%, re = 92:8) 18a (5%) 17b (79%, re = 96:4)
(48%, re = 96:4)°

HO, O HO. O
Ph—=""] /Q/:‘
cl cl
2 Do T o
OMe OMe

17¢c (72%, re = 95:5) 17d (91%, re = 95:5)
HO O HO O
— :“‘
Br@f cl
0y L-om O Qo
OMe OMe
17e (90%, re = 94:6) 17f (62%, re = 97:3)
HO O HO O HO 0O
— 1 — :“‘\
Phél /@//‘ Br/®c/|
NQLS, TQ QS
OMe
ci OMe ci OMe Cl
179 (95%, re = 93:7) 17h (85%, re = 92:8) 17i (81%, re = 89:11)
HO o) HO O

Ph—=1", Ph—=—=""

17j (39%, re = 97:3) 18j (46%, re = 95:5) 17k (79%, re = 93:7)

aCondiciones de reaccién: 12 (0.15 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.6 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.63
mmol, 4.2 equiv.). El rendimiento quimico es del producto aislado. La relacion enantiomérica fue
determinada por HPLC en fase estacionaria quiral. ®La reaccién se agité durante 4 horas mas a 0°C.
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Como se esperaba, la alquinilacién de dicetonas aromaticas con sustituyentes electrénicamente
diferentes en los anillos aromaticos se produjo preferentemente en el grupo carbonilo unido al
anillo con el sustituyente electroatrayente, con alta regio- y enantioselectividad.

La alquinilacién de dicetona 12a, con un grupo metoxi (grupo electrodador) en uno de los anillos
aromaticos y un cloro (de naturaleza electroatractora) en el otro, se produce preferentemente
en el grupo carbonilo unido al anillo con el grupo cloro. Después de 20 h de reaccién a -20°C se
aisla una mezcla de las hidroxicetonas 17ay 18a en una proporcién de 93:7 y con un rendimiento
quimico del 72%. La enantioselectividad para el producto mayoritario 17a fue de 92:8 de
relacion enantiomérica. De nuevo, se pudo observar una resolucion cinética cuando pasadas las
20 horas de reaccion a -20°C se mantuvo la agitacion 4 horas adicionales a 0°C, lo que resulté no
sélo en un aumento de la enantioselectividad sino también de la regioselectividad, debido a la
total desaparicion del enantidmero minoritario 18a, mas reactivo que el 17a.

Por otra parte, cuando se empleé como sustrato la 1-(4-metoxifenil)-2-(4-
(trifluorometil)fenil)etano-1,2-diona 12b sélo se detectd la formacion de un Unico regioisémero
(17b) por *H-RMN en el crudo de reaccién, como resultado de la adicién del fenilacetileno al
grupo carbonilo unido al anillo aromatico mas deficiente electronicamente, el portador del
grupo trifluorometilo en posicion para. La alquinilacién también transcurre con
regioselectividad total en el anillo mas deficiente si hay dos grupos metoxi (dicetona 12c,
productos 17c-f) o dos sustituyentes cloro (cetona 12d, productosl7g-i), sin que influya el
alquino terminal utilizado. En todos los casos la enantioselectividad fue muy elevada.

Sin embargo, la alquinilacion de la alquil-aril-dicetona 12e, con un sustituyente metilo y otro
fenilo, proporcioné una mezcla de los productos 17j y 18j sin apenas regioselectividad (46:54),
evidenciando la baja diferencia de electrofilia de los dos grupos carbonilos. No obstante, los
distintos alcoholes se obtuvieron con alta enantioselectividad (re = 97:3 y re = 95:5,
respectivamente). Por el contrario, la alquinilacién de la alquil-aril-dicetona 12f con un grupo
isopropilo, muy voluminoso, y un sustituyente cloro en el anillo aromatico procedié con total
regioselectividad, observandose por *H RMN en el crudo de reaccidn la formacién exclusiva de
la hidroxicetona 17k (re = 93:7).

La estereoquimica del enantidmero mayoritario se determiné por difraccién de rayos X en un
monocristal de la hidroxicetona 17a (Figura 2) y se extendio al resto de productos por analogia
mecanistica.

Figura 2. Representacion de la estructura de rayos X (diagrama de ORTEP) con la estereoquimica
absoluta del compuesto 17a.

Aungue una discusién mecanistica detallada es complicada, ya que no se han realizado estudios
mecanisticos ni de caracter experimental ni tedrico, se propone el ciclo catalitico que se muestra
en el Esquema 15 acorde al propuesto por Noyori.?’
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En presencia de dimetilzinc, se produce la deprotonacién tanto del alcohol del ligando L2 como
del fenilacetileno, para formar el complejo dinuclear I, donde el metil alquinilzinc queda
coordinado al oxigeno del alcdxido de zinc de manera que el impedimento estérico sea minimo.
Tras la adicidn de la dicetona, se produce la coordinacién del oxigeno de uno de los grupos
carbonilo de la dicetona, que estd en disposicidn s-trans, a los dos d&tomos de zinc, de tal manera
que el resto voluminoso -CO-R? estd lo mas alejado posible del ligando (ll), y la transferencia del
alquino nucledfilo tiene lugar por la cara Si de la cetona a través de un estado de transicién
5/4/4-anti (ET) similar al propuesto por Noyori, para generar la especie lll. La adicién de una
nueva unidad de metil alquinilzinc a lll libera el alcéxido IV, regenerandose el complejo inicial I.
La hidrdlisis de IV proporcionaria, finalmente, la hidroxicetona quiral.

OH
N.
0 iPr + H——R
L2 ZnM62
R
. .
. 1ﬂ\”/R2
Zn-__! R
/ T
NO 0
MeZnQ o) )
R— ., 10 iPr
R R2
v !
0 rR2 R
MeZn————R I //
N
R So. /L _

—4N5-50
N- (¢}
n
iPr I}

ET

Esquema 15. Posible ciclo catalitico para la adicién enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a 1,2-
dicetonas.
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3.4 Métodos experimentales y caracterizacion de productos
3.4.1 Informacion general

Todas las reacciones se han llevado a cabo en disolventes anhidros y bajo atmésfera de
nitrégeno. La cromatografia en columna se ha llevado a cabo en gel de silice (230-240 mesh).
Los rendimientos quimicos corresponden a los productos aislados. La cromatografia en capa fina
se ha realizado en placas de vidrio cubiertas con gel de silice, revelando bajo luz UV, I, o acido
fosfomolibdico. Los espectros de *H NMR (400 o 500 MHz) y 3C NMR (100 o 126 MHz) han sido
registrados en CDCls. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm respecto al
tetrametilsilano, con la sefal residual de CHCl; como referencia interna. Los datos se expresan
conforme a: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuarteto, m = multiplete, y br = broad), constantes de acoplamiento en hertzios e integrales. La
rotacién especifica ha sido medida usando una cubeta de 5 mL con una longitud de 1 dm y bajo
ldmpara de sodio, y la concentracidon se expresa en g por 100 mL. La espectrometria de masas
de alta resolucion (HRMS) se ha llevado a cabo en un espectrémetro de cuadrupolo con
analizador de tiempo de vuelo (TOF). Los analisis de HPLC quiral se han realizado empleando
columnas Daicel Chiralcel OD, Chiralcel OD-H, Chiralcel OJ, Chiralpak AD-H, Chiralpak AS-H,
Phenomenex Lux-Amylose-1, Phenomenex Lux-Cellulose-1 o Phenomenex Lux-Cellulose-2. La
deteccion por UV se ha llevado a cabo a 254, 220 or 210 nm. El dimetilzinc (1.2 M en tolueno)
ha sido comprado a Acros Organics. La dicetonas 10a-e, 10g, 10h, 10j, 10k, 12c y 12e han sido
compradas a fuentes comerciales y empleadas sin purificacién adicional. Las dicetonas 10f, 10i
y 12a han sido sintetizados conforme a procedimientos descritos y los datos experimentales
concuerdan con los descritos en bibliografia.??>24

3.4.2 Sintesis de la dicetonas 12b y 12f

Sobre una disolucidn del correspondiente ditiano (5.0 mmol, 1.0 equiv.) en TFH anhidro
(30 mL) a -78°C se afiadié n-Buli (5.5 mmol, 1.1 equiv., 1.6M en hexano). La reaccién se agit6 a
esa temperatura durante 2 horas y se adicioné lentamente el aldehido correspondiente (5.5
mmol, 1.1 equiv.). Tras agitar 1 hora, la reaccién se hidrolizé con una disolucidn saturada de
NH4Cl y se elimind el THF al rotavapor. La reaccidn se extrajo con AcOEt y la fase organica se
seco sobre Mg,S0,4 anhidro, se filtrd, se concentrd y el producto se purificd por cromatografia
en columna en mezclas AcOEt/hexano para dar los compuestos 13.

(2-(4-metoxifenil)-1,3-ditian-2-il)(4-(trifluorometil)fenil)metanol 13b.

Aceite Amarillo, 41%; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6: 1.89-1.95
(m, 2H), 2.65-2.77 (m, 4H), 3.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.82 (s,
3H), 5.00 (d, / =3.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.00 (d, J
= 8.3 Hz, 2 H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.9 Hz, 2H);
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6: 24.7, 26.8, 27.2, 55.3, 65.8,
80.4,113.5,124.1 (q,/ =272 Hz); 123.8 (q, /= 3.8 Hz), 128.6, 128.7, 130.0 (q, / = 32.3 Hz), 131.6,
141.3, 159.1; IR (neto) v: 3464, 1605, 1506, 1325, 1250, 1163, 1124, 840 cm-1; HRMS (ESI-TOF):
calculado para Ci9H15F3sNaO,S; [M+Na]* 423.0671, obtenido: 423.0666.
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(2-clorofenil)-(2-isopropil-1,3-ditian-2-il)metanol 13f.

(\ Aceite incoloro, 55%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3 H)
S, S 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.80 (m, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 1.87 (m, 1 H), 2.40
Pr (ddd, J = 14.1,9.7, 4.2 Hz, 1H), 2.55 (m, 1 H), 2.64 (dt, J = 14.1, 4.9 Hz, 1 H),

OH ClI 2.97 (ddd, J=14.3,10.2,4.2 Hz, 1 H), 3.28(d,/=5.1Hz,1H), 5.60(d,/=5.1

Hz, 1 H), 7.29-7.21(2H), 7.35(dd,/=7.7,1.6 Hz, 1 H), 7.90(dd, J=7.7,1.8

Hz, 1 H); 3C NMR (126 MHz, CDCl5): §=19.0, 19.4, 23.8, 25.3, 27.5, 35.8, 63.8, 72.4, 126.1, 129.0,

129.4, 130.2, 135.0, 138.2; IR (neto): v = 3432, 1025, 760 cm™}; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C14H19CIOS; [M+Na]*: 325.0458, obtenido:325.0461.

Sobre una disolucién del correspondiente hidroxiditiano 13 (2.0 mmol, 1.0 equiv.) en acetona
(15 mL) se adiciond, gota a gota durante 20 minutos, una disolucién de N-bromosuccinimida (5.3
g, 30 mmol, 15 equiv.) en una mezcla agua/acetona 3/97 (150 mL) a 5°C. La reaccidn se agitd
durante 30 minutos, dejando que alcanzase temperatura ambiente, y se virtié sobre una
disolucidén saturada de sulfito de sodio (120 mL) y diclorometano (80 mL). Tras agitar 10 minutos,
la fase orgdnica se separdg, se lavé con agua (3 x 50 mL) y se secd sobre Mg,S0, anhidro. El crudo
se filtrd, se concentré y se purificd por recristalizacién o por cromatografia en columna.

1-(4-metoxifenil)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etano-1,2-diona 12b.

CF5; Sdlido incoloro, 48%. Mp (hexano): 97-99°C. *H NMR (500
MHz, CDCls): 6 =3.90 (s, 3H), 7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.77 (d,
J=8.5Hz, 2H),7.96 (d, ] =8.9 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H);
13C NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 55.6, 114.5, 122.2, 124.4,
125.6, 125.9 (g, J = 3.7 Hz), 130.2, 132.4, 135.6 (9, / = 32.9

Hz), 135.8, 165.2, 191.9, 193.3; **F NMR (470 MHz, CDCls): & = -63.3; IR (neto): v = 1683, 1655,

744 cmt; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1:1F303 [M+Na]*: 331.0552, obtenido:331.0556.

MeO

1-(2-clorofenil)-3-metilbutano-1,2-diona 12f.

o Aceite amarillo, 88%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 6 H),

3.39 (sp, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.42-7.37 (2 H), 7.49 (m, 1 H), 7.65 (dd, J = 7.7, 1.7

iPr Hz, 1 H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 17.6, 36.0, 127.1, 130.3, 131.4, 133.3,

O Cl' 1337, 134.0, 193.4, 204.1; IR (neto): v = 1713, 1683, 744, 643 cm™; HRMS
(ESI-TOF): calculado para C11H11ClO, [M+Na]*: 233.0340, obtenido:233.0336.

3.4.3 Sintesis de la dicetona 12d

Una mezcla de p-metoxibenzaldehido (0.64 mL, 5.2 mmol, 1.0 equiv.), 2,4-
diclorobenzaldehido (0.91 g, 5.2 mmol, 1.0 equiv.) y cianuro potasico (0.22 g, 3.2 mmol, 0.6
equiv.) disuelta en etanol (6 mL) y agua (3 mL) se calenté a 80°C durante una hora en un reactor
de microondas, se dejé enfriar y se diluyd con agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano
tres veces. La fase organica se secé sobre Mg,SO4 anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El
crudo se purificd por cromatografia en columna con mezclas AcOEt/hexano para obtener la
hidroxicetona 11.
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2-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona 11.

cl OH OMe Aceite amarillo, 73%. *H NMR (500 MHz, CDCl3): § =3.81 (s, 3

O H), 4.68 (s, 1 H), 6.25 (s, 1 H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.04 (d,

O J=84Hz 1H),7.14 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.42 (d, J = 2.1

ol o) Hz, 1 H), 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 2 H),; 13C NMR (126 MHz, CDCl3):
§=55.5,71.6,114.1, 125.7, 128.0, 129.9, 130.0, 131.2, 134.1,

135.0, 135.9, 164.4, 196.4; IR (neto): v = 3410, 1666, 771, 622, 609 cm™; HRMS (ESI-TOF):

calculado para Ci5H12Cl,03 [M+Na]*: 333.0056, obtenido:333.0061.

Sobre una disolucién de cloruro de oxalilo (0.4 mL, 4.7 mmol, 1.2 equiv.) en diclormetano
anhidro (6 mL) a-78°C se afiadid, gota a gota durante 10 minutos, una solucién de DMSO anhidro
(0.62 mL, 8.4 mmol, 2.2 equiv.) en diclorometano anhidro (1.4 mL). La mezcla se agitd a esa
temperatura 10 minutos y se afadio la hidroxicetona 11 (1.18 g, 3.8 mmol, 1.0 equiv.) disuelta
en diclorometano anhidro (1.6 mL), gota a gota durante 15 minutos. La suspension se agito a
-78°C durante 1 hora y se afiadio, gota agota durante 5 minutos, DIPEA (2.7 mL, 15.2 mmol, 4.0
equiv.). La reaccion se agité 1 hora a temperatura ambiente y se lavé con una disolucidn acuaosa
de HCl al 5% (3 x 10 mL), agua (10 mL) y una disolucién saturada de NaCl. La fase organica se
secd sobre Mg,SO, anhidro, se filtré y se concentré a vacio. La mezcla se purificé por
cromatografia en columna con mezclas AcOEt/hexano para obtener la dicetona 12d.

1-(2,4-diclorofenil)-2-(4-metoxifenil)etano-1,2-diona 12d.

a4 o OMe  Sélido amarillo, 69%. Mp (hexano): 121-122°C. *H NMR (500

O MHz, CDCl): & = 3.91 (s, 3 H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.42

O (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1 H), 7.46 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.84 (d, J =

o 0 8.4 Hz, 1 H), 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 2 H); C NMR (126 MHz,

CDCly): & = 55.6, 114.3, 125.2, 127.8, 130.4, 132.5, 132.6,

133.0, 134.7, 140.2, 164.8, 190.3, 192.8; IR (neto): v = 1672, 1649, 741, 632, 612 cm"’; HRMS
(ESI-TOF): calculado para CisH10Cl,03 [M+Na]*: 330.9899, obtenido: 330.9902.

3.4.4 Preparacion de los racematos de las a-hidroxicetonas

En un matraz conteniendo el alquino terminal (1.05 mmol, 4.2 equiv.) y bajo atmésfera
de nitrégeno se adicioné ZnMe; (0.83 mL, 1.0 mmol, 4.0 equiv., 1.2M en tolueno) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo se afiadié, gota a gotay a 0°C,
la correspondiente dicetona (0.25 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en tolueno (2 mL). La reaccién se
agitdé durante 24-48 horas a temperatura ambiente y se hidrolizd, bajo atmdsfera de nitrégeno,
con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl. La reaccidn se extrajo con AcOEt y la fase orgdnica
se lavé con una disolucidn saturada de NaCl, se secd sobre Mg,SO, anhidro, se filtré y se
concentré a vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna usando mezclas
AcOEt/hexano o diclorometano/hexano.

3.4.5 Procedimiento general para la adicion catalitica enantioselectiva de derivados de
alquinilzinc a 1,2-dicetonas

En un matraz conteniendo el alquino terminal (1.05 mmol, 4.2 equiv.) y bajo atmédsfera
de nitrégeno se afiadié ZnMe; (0.83 mL, 1.0 mmol, 4.0 equiv., 1.2M en tolueno) y se agitod a
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién se afiadié una disolucién del ligando L2
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(16 mg, 0.05 mmol, 20 mol %) en tolueno seco (0.5 mL) y se agité durante 30 minutos a la misma
temperatura. La mezcla se enfrié a -20°C durante 10 minutos y se anadié la correspondiente
dicetona (0.25 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en tolueno (2 mL). Las dicetonas 10c, 10f, 10g y 10i se
afiadieron disueltas en diclorometano (2 mL), debido a su insolubilidad en tolueno a baja
temperatura. La reaccion se agitd a -20°C durante 20 horas y se hidrolizd, bajo atmdsefra de
nitrégeno, con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl. Se extrajo con AcOEt y la fase orgdnica
se lavd con una disolucién saturada de NaCl, se secéd sobre Mg,SO, anhidro, se filtré y se
concentré a vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna usando mezclas
AcOEt/hexano o diclorometano/hexano.

(S)-2-Hidroxi-1,2,4-trifenilbut-3-in-1-ona 14a.

HO O  Aceite incoloro, 87%. [a]p®%: -144.2 (¢ 1.5, CH,Cl,, 98% ee). *H NMR (400

Ph——=11, MHz, CDCls): & = 5.60 (s, 1 H), 7.29-7.41 (m, 8 H), 7.44-7.50 (m, 3 H), 7.68

Ph Ph (. 2 H), 8.10 (m, 2 H); 1C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 76.4, 87.28, 90.5,

121.9, 126.8, 128.2, 128.4, 128.9, 129.0, 129.1, 131.1, 131.5, 131.7, 133.8, 140.2, 195.0; IR

(neto): v = 3416, 3054, 2228, 1670, 750, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C;H160;

[M+Na]*: 335.1043, obtenido: 335.1042; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol = 95:5, 0.8 mL
mint, A =220 nm): tg (minor) = 13.0 min, tr (major) = 14.7 min.

(S)-2-Hidroxi-4-fenil-1,2-di-p-tolilbut-3-in-1-ona 14b.

Aceite incoloro, 85%. [a]p?’: -155.4 (c 1.0, CH,Cl,, 90% ee). *H NMR (400
MHz, CDCls): & = 2.33 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 5.61 (s, 1H), 7.14(d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.29-7.37 (m, 3H), 7.44-7.47 (m, 2H), 7.54
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): &
=21.2,21.7,75.9, 87.7,90.0, 122.1, 126.7, 128.3, 128.9, 129.6, 131.3,
131.7, 137.6, 138.6, 144.9, 194.6; IR (neto): v = 3416, 3028, 2228, 1680, 1602, 724, 693 cm™;
HRMS (ESI-TOF): calculado para CaH200, [M+Na]*: 363.1356, obtenido: 363.1356; HPLC
(Chiralcel OD, hexano:isopropanol = 90:10, 0.8 mL min™, A = 220 nm): tz (minor) = 8.4 min, tg
(major) = 15.0 min.

(S)-2-Hidroxi-1,2-bis(4-metoxifenil)-4-fenilbut-3-in-1-ona 14c.

Aceite incoloro, 70%. [a]p?’: -156.8 (c 0.7, CH,Cl,, 80% ee). *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 =3.79 (s, 3H), 3.81(s, 3H), 5.62 (s, 1H), 6.81(m,
2H), 6.89 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 3H), 7.43-7.46 (m, 2H), 7.56 (m, 2H),
8.09 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.3, 55.4, 75.4, 88.0,
MeO OMe 89.8,1135,114.2,122.1,124.2,128.1, 128.3,128.9, 131.7, 133.0,
133.7, 159.8, 163.9, 193.4; IR (neto): v = 3447, 3018, 2233, 1670,
1246, 760, 693, 600 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CaqH2004 [M+Na]*: 395.1254, obtenido:
395.1255; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol = 85:15, 1.0 mL min?, A = 220 nm): tz (minor)
= 9.6 min, tg (Major) = 25.9 min.

(S)-2-Hidroxi-1,2-bis(3-metoxifenil)-4-fenilbut-3-in-1-ona 14d.

Aceite incoloro, 85%. [0]p?%: -137.5 (¢ 0.9, CHyCl,, 84% ee). H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.72 (s, 3H), 3.77(s, 3H), 5.52 (s, 1H),
6.85(ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 7.02 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz,
1H), 7.17-7.24 (m, 4H), 7.25-7.36 (m, 4H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.61
(m, 1H), 7.66 (ddd, J = 7.8, 1.6, 1.0 Hz, 1H ), 6.89 (m, 2H), 7.28-
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7.36 (m, 3H), 7.43-7.46 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 8.09 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 55.3,
76.3, 87.2, 90.3, 112.6, 114.2, 114.9, 119.1, 120.8, 121.8, 123.8, 128.3, 129.0, 129.1, 130.0,
131.7, 132.7, 141.7, 159.1, 160.0, 194.6; IR (neto): v = 3416, 3070, 2228, 1690, 1261, 760, 685
cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para Ca4H2004 [M+Na]*: 395.1254, obtenido: 395.1252; HPLC
(Chiralcel OD, hexano:isopropanol =90:10, 0.8 mL min™, A = 220 nm): tg (minor) = 11.7 min, tr
(major) = 14.4 min.

(R)-1,2-Bis(2-clorofenil)-2-hidroxi-4-fenilbut-3-in-1-ona 14e.

Sélido incoloro, 83%. Mp (pentano): 96-97°C. [a]p?%: -60.8 (c 1.0,
CHCl,, 76% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 5.30 (s, 1H), 7.01 (m,
1H), 7.24-7.38 (m, 7H), 7.43-7.43 (m, 4H), 8.24 (m, 1H); *C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 78.3, 86.1, 91.8, 121.4, 125.6, 127.1, 128.4, 129.3,
130.4, 130.6, 131.1, 131.2, 131.5, 131.8, 132.3, 132.6, 133.3, 134.4,
136.0, 194.0; IR (neto): v = 3442, 3075, 2217, 1706, 967, 760, 693 cm™*; HRMS (ESI-TOF):
calculado para C;H14Cl,02 [M+Na]*: 403.0263, obtenido: 403.0268; HPLC (Chiralcel OD,
hexano:isopropanol =99:1, 0.8 mL min, A = 220 nm): tg (minor) = 29.6 min, tz (major) = 34.9
min.

(S)-1,2-Bis(4-clorofenil)-2-hidroxi-4-fenilbut-3-in-1-ona 14f.

Aceite incoloro, 69%. [a]p?°: -154.1 (¢ 0.6, CH,Cly, 94% ee). *H NMR
(400 MHz, CDCls): & = 5.46 (m, 1H), 7.32-7.40 (m, 7H), 7.44-7.46 (m,
2H), 7.57 (dt, J = 8.7, 2.2 Hz, 2H), 8.02 (dt, J = 8.7, 2.2 Hz, 2H); >*C NMR
(100 MHz, CDCls): & = 75.7, 86.5, 90.1, 121.4, 128.2, 128.4, 128.7,
129.3, 129.6, 131.7, 132.3, 135.1, 138.4, 140.6, 193.5; IR (neto): v =
3416, 3063, 2919, 2851, 2225, 1681, 1588, 1489, 1091, 964, 747, 755,
689 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CxH14Cl,0, [M+Na]*: 403.0265, obtenido: 403.0268;
HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol =95:5, 1.0 mL min?, A = 220 nm): tg (minor) = 11.6 min,
tr (major) = 17.4 min.

(S)-1,2-Bis(4-bromofenil)-2-hidroxi-4-fenilbut-3-in-1-ona 14g.

Sélido incoloro, 48%. Mp (pentano): 138-139°C. [a]p®®: -168.3 (c 0.8,
CH,Cl,, 86% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.41 (s, 1H), 7.29-7.39
(m, 3H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.47-7-51 (m, 6H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 75.8, 86.4, 91.0, 121.4, 123.3, 128.4,
128.5,129.4,129.6,130.0,131.7,132.2,132.3,138.9, 193.7; IR (neto):
v =3404, 3063, 2235, 1690, 1582, 1482, 1069, 964, 755, 690, 602 cm”
1. HRMS (ESI-TOF): calculado para C;H14Br,0, [M+Na]*: 490.9253, obtenido: 490.9257; HPLC
(Chiralcel OD, hexano:isopropanol =90:10, 0.8 mL mint, A = 254 nm): tg (minor) = 9.9 min, tz
(major) = 14.2 min.

(R)-1,2-Di(furan-2-il)-2-hidroxi-4-fenilbut-3-in-1-ona 14h.

Aceite incoloro, 77%. [a]p?°: -62.8 (¢ 1.0, CH,Cly, 94% ee). *H NMR (400
MHz, CDCls): & = 5.22 (s, 1H), 6.39 (dd, J= 3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.49 (dd, J =
3.7, 1.7 Hz, 1H), 6.81 (dd J = 3.3, 0.9 Hz, 1H,), 7.28-7.37 (m, 5H), 7.42-
7.46 (m, 2H), 7.64 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): &
=70.2, 85.9, 87.4, 109.9, 110.8, 112.6, 121.5, 123.0, 128.4, 129.2, 131.8, 143.7, 147.7, 148.3,
152.1, 180.8; IR (neto): v = 3421, 3142, 2233, 1675, 1458, 1018, 750 cm™; HRMS (ESI-TOF):
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calculado para CigH120, [M+Na]*: 315.0628, obtenido: 315.0630; HPLC (Chiralcel OD,
hexano:isopropanol =90:10, 0.8 mL min, A = 220 nm): tg (minor) = 11.7 min, tz (major) = 14.4
min.

(S)-2-hidroxi-1,2-di(naftalen-2-il)-4-fenilbut-3-in-1-ona 14i.

Aceite incoloro, 62%. [a]p?’: -294.8 (c 0.5, CH,Cl,, 78% ee). 'H NMR (400
MHz, CDCls): & = 5.71 (s broad, 1H), 7.27-7.36 (m, 3H), 7.41-7.54 (m,
6H), 760 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.69-7.83 (m, 5H), 7.89 (m, 1H), 8.11
(dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.75 (s, 1H); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 76.6, 87.5, 90.7, 121.9, 124.0, 125.9, 126.4, 126.5, 126.7,
127.6, 127.8, 128.4, 128.8, 129.0, 129.1, 129.9, 131.7, 132.0, 133.2,
133.3, 133.8, 135.6, 137.8, 194.9; IR (neto): v = 3409, 3057, 2916, 2223, 1674, 1596, 1072, 749,
731,690 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH2002 [M+Na]*: 435.1356, obtenido: 435.1361;
HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol =95:5, 1.0 mL min?, A = 254 nm): tz (minor) = 16.3 min,
tr (major) = 18.6 min.

(S)-2-hidroxi-1,2-difenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-ona 14j.
HO 0 Aceite incoloro, 88%. [a]p®: -146.8 (¢ 2.0, CH,Cl,, 90% ee). H
@E"" NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.34 (s, 3 H), 5.56 (s, 1 H), 7.11 (d, J
= 7.9 Hz, 2 H), 7.28-7.42 (7 H), 7.46 (m, 1 H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz,
O 2 H), 8.08 (d, J=8.5 Hz, 2 H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): = 21.5,
76.4,86.6,90.7,118.8, 126.8,128.1, 128.8, 129.0, 129.1, 131.1,
131.6, 133.7, 139.3, 140.3, 195.1; IR (neto): v = 3387, 1671, 1595, 1449, 962, 764, 701, 680 cm"
L. HRMS (ESI-TOF): calculado para Ca3H1s0, [M+Na]*: 349.1199, obtenido: 349.1206; HPLC (Lux-
Amylose-1, hexano:isopropanol =90:10, 1 mL min, A = 254 nm): tg (major) = 31.2 min, tz (minor)

=34.9 min.

(S)-4-(4-bromofenil)-2-hidroxi-1,2-difenilbut-3-in-1-ona 14k.

Aceite incoloro, 78%. [a]p?>: -134.5 (c 1.05, CHCl,, 82% ee). *H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.56 (s, 1 H), 7.25-7.40 (7 H), 7.41-
7.49 (3H),7.53(d,/=8.3Hz, 2H),8.05(d,/=8.6 Hz, 2 H); 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 76.4, 88.4, 89.3, 120.8, 123.4,
126.7, 128.2, 128.9, 129.0, 131.0, 131.5, 131.7, 133.1, 133.9,
140.0, 194.7; IR (neto): v = 3415, 1680, 1596, 1486, 960, 698, 653 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para C;HisBrO, [M+Nal*: 413.0148, obtenido: 413.0148; HPLC (Lux-Amylose-1,
hexano:isopropanol =90:10, 1 mL min?, A = 254 nm): tr (major) = 7.9 min, tz (minor) = 12.7 min.

(S)-4-(2-fluorofenil)-2-hidroxi-1,2-difenilbut-3-in-1-ona 14l.

F Aceite incoloro, 65%. [a]p?*: -136.4 (c 0.8, CH,Cly, 94% ee). 'H NMR
(400 MHz, CDCl5): 6 =5.58 (s, 1 H), 7.02-7.14 (2 H), 7.27-7.40 (6 H),
7.41-7.49 (2 H) 7.66 (d, J=7.1 Hz, 2 H), 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 76.4, 83.9, 92.3, 110.6, 115.5, 124.0,
126.8,128.1,128.8,129.0,130.7,131.2,131.3,133.4, 133.8, 140.0,
163.1(d,J=251Hz), 194.7; IR (neto): v= 3397, 1723, 1597, 1490, 965, 761, 640 cm™*; HRMS (ESI-
TOF): calculado para Cy;HisFO, [M+Na]*: 353.0948, obtenido: 353.0957; HPLC (Chiralcel OD,
hexano:isopropanol =96:4, 1 mL min™, A = 254 nm): tg (minor) = 10.2 min, tg (major) = 11.5 min.
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(S)-2-Hidroxi-1,2,6-trifenilhex-3-in-1-ona 14m.

HO 0 Aceite incoloro, 79%. [a]p®: -131.3 (c 1.0, CH,Cl,, 64%). *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 2.58-2.72 (m, 2H); 2.82-2.86 (m, 2H); 5.43 (s,
1H), 717-7.31 (10H), 7.42-7.46 (3H), 7.92 (m, 2H); *C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 21.0, 34.3, 75.9, 79.4, 90.9, 126.4, 126.8, 128.0,
128.4,128.4,128.6,128.8,131.1,131.5,133.6, 140.2, 140.3 195.3;
IR (neto): v = 3429, 3025, 2227, 1682, 1595, 971, 760, 684 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C24H2002 [M+Na]*: 363.1356, obtenido: 363.1361; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol
=95:5, 1.0 mL min, A = 254 nm): tg (major) = 13.4 min, tg (minor) = 15.3 min.

(S)-2-hidroxi-1,2-difenildec-3-in-1-ona 14n.

HO 0 Aceite incoloro, 69%. [a]p?>: -143.3 (¢ 0.8, CH,Cly, 72% ee). H
= NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.84 (t, /= 6.8 Hz, 3 H), 1.15-1.34
(6 H), 1.50 (m, 2 H), 2.30 (m, 2 H), 5.41 (s, 1 H), 7.23-7.36 (5
O O H), 7.43 (m, 1 H), 7.57 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2
H); 23C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.0, 19.0, 22.5, 28.1, 28.5,
31.2,76.0, 78.6,92.1, 126.8, 128.0, 128.6, 128.8, 131.1, 131.6, 133.5, 140.5, 195.5; IR (neto): v
=3306, 1694, 1488, 961, 713 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C2;H240; [M+Na]*: 343.1669,
obtenido: 343.1667,; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 90:10, 1 mL min?, A = 254

nm): tg (major) = 9.0 min, tg (minor) = 17.7 min.

(S)-2-Hidroxi-1,2-difenil-4-(trimetilsilil)but-3-in-1-ona 14o0.

HO 0 Sélido incoloro, 37%. Mp (pentano): 102-103°C. [a]p?: -142.1 (c 1.0,
TMS——=1, CH.Cl,, 64% ee). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.16 (s, 9H), 5.43 (s,
1H), 7.25-7.34 (m, 5H), 7.46 m,1H), 7.57 (m, 2H), 8.02 (m, 2H); 13C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =0.5, 76.2,96.4, 103.1, 126.7, 127.9, 128.7,
128.9, 131.1, 131.5, 133.7, 139.8, 195.0; IR (neto): v = 3415, 3062,
2961, 1674, 1447, 1237, 963, 841, 761, 694 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CigH200,Si
[M+Na]*: 331.1125, obtenido: 331.1131; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol =99:1, 0.5 mL
min™t, A = 254 nm): tg (minor) = 12.4 min, tz (major) = 13.5 min.

(S)-5-[(ter-Butildimetilsilil)oxi]-2-hidroxi-1,2-difenilpent-3-in-1-ona 14p.

HO 0 Sélido incoloro, 73%. Mp (pentano): 54-55°C. [a]p®®: -142.1 (c
=" 1.0, CH,Cl,, 86% ee). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.02 (s, 3H),
TBDMSO 0.04 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 4.40 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 4.4
Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 7.23-7.37 (m, 5H), 7.43 (m, 1H), 7.55-7.60
(m, 2H), 7.98-8.00 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § =-5.3,
18.2, 25.7,51.8,75.9, 82.6, 89.4, 126.8, 128.1, 128.8, 128.9, 131.1, 131.5, 133.7, 140.0, 194.9;
IR (neto): v = 3410, 2929, 1679, 1445, 1360, 1251, 1068, 972, 834, 778, 701 cm™}; HRMS (ESI-
TOF): calculado para C3H,503Si [M+Na]*: 403.1700, obtenido: 403.1709; HPLC (Chiralcel OD,
hexano:isopropanol =99:1, 0.5 mL min?, A = 254 nm): tz (minor) = 20.7 min, tz (major) = 22.8
min.

(S)-3-hidroxi-3-metil-5-fenilpent-4-in-2-ona 15a.

HO O Aceite incoloro, 68%. [a]p?°: +158.0 (c 2.0, CH,Cly, 98% ee). 'H NMR (400
Ph——=" MHz, CDCls): & = 1.69 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 4.19 (s, 1H), 7.24-7.33 (m, 3H),
7.38-7.43 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 23.3, 27.0, 27.9, 85.5,
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88.0,121.9,128.3,128.8,131.7, 205.7; IR (neto): v= 3447, 3070, 2998, 2224, 1716, 760, 688 cm"
1. HRMS (ESI-TOF): calculado para CiH1;0, [M+Nal*: 211.0730, obtenido: 211.0729; HPLC
(Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol =99:1, 1.0 mL min, A = 254 nm): tz (minor) = 24.7 min, tg
(major) = 33.6 min.

(S)-4-etil-4-hidroxi-6-fenilhex-5-in-3-ona 15b.

HO O Aceite incoloro, 72%. [a]p?°: +138.3 (c 1.0, CH,Cl,, >98% ee). *H NMR (400
Ph——=r, MHz, CDCl3): 8 =0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.15 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.84 (dq, / =

Et Et 14.5, 7.3 Hz, 1H), 2.06 (dq, J = 14.5, 7.3 Hz, 1H), 2.60 (dg, / = 18.1, 7.3 Hz,
1H), 2.98 (dq, J = 18.1, 7.3 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 7.23-7.30 (m, 3H), 7.36-7.41 (m, 2H); 23C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 =7.8, 8.2, 29.4, 33.2, 76.3, 85.7, 87.8, 122.0, 128.3, 128.7, 131.7, 209.0; IR
(neto): v = 3452, 3066, 2982, 2941, 2222, 1716, 760, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C14H1605 [M+Na]*: 239.1043, obtenido: 239.1051; HPLC (Chiralcel OJ, hexano:isopropanol =96:4,
0.6 mL min?, A = 254 nm): tr (major) = 14.9 min, tg (minor) = 16.3 min.

(S)-4-etil-4-hidroxi-6-(p-tolil)hex-5-in-3-ona 15c.

HO O Aceite incoloro, 71%. [a]p®: +246.3 (c 1.0, CH,Cl,, >98% ee). *H
O{'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.17 (t, J = 7.3

Bt Bt h; 3H),1.85(dq, /= 14.7, 7.3 Hz, 1 H), 2.08 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 1
H), 2.32 (s, 3 H), 2.62 (dq, J = 18.0, 7.3 Hz, 1 H), 3.01 (dq, J = 18.0, 7.3 Hz, 1 H), 4.16 (s, 1 H), 7.10
(d,J = 8.0 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2 H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 7.8, 8.2, 21.5, 29.3,
33.3, 76.3, 85.9, 87.0, 119.0, 129.0, 131.6, 138,0, 209.1; IR (neto): v = 3460, 1717, 1510, 1459,
959, 709 cmt; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1s0, [M+Na]*: 253.1199, obtenido: 253.1200;
HPLC (Chiralcel OJ, hexano:isopropanol = 96:4, 0.8 mL min?, A = 254 nm): tr (major) = 12.2 min,
tr (minor) = 13.8 min.

(S)-6-(4-bromofenil)-4-etil-4-hidroxihex-5-in-3-ona 15d.

HO O Aceite incoloro, 63%. [0]p®®: +208.8 (c 1.0, CH,Cl,, >98% ee). H
BFOE"H NMR (400 MHz, CDCl3): §=0.98 (t,J=7.4Hz,3 H), 1.16 (t, /= 7.4

Bt Bt 4, 3H),1.85(dq,J = 14.6, 7.4 Hz, 1 H), 2.07 (dq, J = 14.6, 7.4 Hz,
1H),2.62(dg,/=18.1,7.4Hz,1H),297(dq,/J=18.1,7.4Hz,1H),4.17 (s,1H),7.26 (d, J= 8.4
Hz, 2 H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2 H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 7.8, 8.2, 29.4, 33.2, 76.2, 84.7,
88.9, 121.0, 123.1, 129.0, 131.6, 133.2, 208.7; IR (neto): v = 3450, 1721, 1486, 960, 778 cm™;
HRMS (ESI-TOF): calculado para Ci4HisBrO, [M+Na]*: 317.0148, obtenido: 317.0152; HPLC
(Chiralcel 0J, hexano:isopropanol = 96:4, 0.8 mL min, A = 254 nm): tg (major) = 13.7 min, tr
(minor) = 14.8 min.

(S)-4-etil-6-(2-fluorofenil)-4-hidroxihex-5-in-3-ona 15e.

F Aceite incoloro, 79%. [a]p?®: +204.9 (c 0.8, CH,Cl,, 90% ee). 'H NMR
_HO O (400 MHz, CDCl3): § = 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.18 (t, J = 7.3 Hz, 3 H),
—EtHEt 1.86 (dq, J = 14.7, 7.3 Hz, 1 H), 2.10 (dg, J = 14.7, 7.3 Hz, 1 H), 2.64 (dg,

J=18.1,7.3 Hz, 1 H), 3.05 (dq, J = 18.1, 7.3 Hz, 1 H), 4.18 (s, 1 H), 7.01-
7.10 (2 H), 7.29 (m, 2 H), 7.41 (m, 1 H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 7.8, 8.1, 29.3, 33.2, 76.3,
79.2,92.9, 110.7, 115.5, 123.9, 130.5, 131.6, 133.5, 162.9 (d, J = 525 Hz), 208.8; IR (neto): v =
3455, 1719, 1419, 961, 755 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1sFO2 [M+Na]*: 257.0948,

obtenido: 257.0952; HPLC (Lux-Amylose-1, hexano:isopropanol = 96:4, 1 mL min, A = 254 nm):
tr (minor) = 6.2 min, tg (Major) = 6.8 min.
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(S)-4-etil-4-hidroxi-6-(3-metoxifenil)hex-5-in-3-ona 15f.

MeQ Aceite Amarillo claro, 80%. [a]p?>: +112.9 (c 0.74, CHCls, 92% ee).

HO O 14 NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.19 (t, J =

:'H 7.3 Hz, 3 H), 1.87 (dq, J = 14.5, 7.3 Hz, 1 H), 2.10 (dq, J = 14.9, 7.5

Et Et Hz, 1 H), 2.64 (dq, J = 18.1, 7.3 Hz, 1 H), 3.02 (dq, J = 18.1, 7.3 Hz, 1

H), 3.79 (s, 3 H), 4.18 (s, 1 H), 6.89 (dd, J=7.9,3.1 Hz, 1 H), 6.95(m, 1 H), 7.02 (d, J=7.6 Hz, 1

H), 7.21 (m, 1 H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 7.82, 8.18, 29.3, 33.2, 55.2, 76.2, 85.6, 87.5,

115.3, 116.6, 123.0, 124.2, 129.3, 159.2, 208.9; IR (neto): v = 3451, 1720, 785, 683 cm™t; HRMS

(ESI-TOF): calculado para CisH1s03 [M+Na]*: 269.1148, obtenido: 269.1154; HPLC (Chiralcel OD,

hexano:isopropanol = 99:1, 1.0 mL min™, A = 254 nm): tg (major) = 11.7 min, tr (minor) = 15.7
min.

(S)-6-(3-clorofenil)-4-etil-4-hidroxihex-5-in-3-ona 15g.

Cl Aceite incoloro, 84%. [a]p®®: +160.1 (¢ 0.68, CHCls, 90% ee). *H NMR
_HO O (500 MHz, CDCl3): § = 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.20 (t, J = 7.3 Hz, 3 H),
_llftHEt 1.88 (dq, J = 14.9, 7.4 Hz, 1 H), 2.10 (dq, J = 14.9, 7.4 Hz, 1 H), 2.64

(dg,J = 18.1,7.3 Hz, 1 H), 3.00 (dq, /= 18.1, 7.3 Hz, 1 H), 4.18 (s, 1 H),
7.24(d,J=8.5Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.42 (m, 1 H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): §=7.7,

8.1, 29.3, 33.2, 76.2, 84.2, 88.9, 123.7, 129.0, 129.5, 129.8, 131.6, 134.1, 208.6; IR (neto): v =

3464, 1722, 788 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C14H15Cl,0, [M+Na]*: 273.0653, obtenido:

273.0650; HPLC (Lux-Cellulose-1, hexano:isopropanol = 98:2, 1.0 mL min, A = 254 nm): tg
(minor) = 5.5 min, tg (major) = 6.4 min.

(S)-4-etil-4-hidroxi-8-feniloct-5-in-3-ona 15h.

HO O Aceite incoloro, 56%. [0]p®®: +125.8 (c 1.0, CH,Cl,, 80% ee). *H NMR

" (400 MHz, CDCls): 8 = 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3 H),

Ph Et Bt 168(dg,J=14.6,7.3Hz, 1H), 1.90 (dq, J = 14.6, 7.3 Hz, 1 H), 2.40 (dg,
J=18.2,7.3Hz, 1 H),2.70 (dq, /= 18.2, 7.3 Hz, 1 H), 4.02 (s, 1 H), 7.16-7.22 (3 H), 7.24-7.30 (2
H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 7.7, 8.0, 20.8, 28.9, 33.3, 34.6, 75.8, 79.9, 85.8, 126.3, 128.3,
128.4, 140.3, 209.5; IR (neto): v = 3462, 1717, 1496, 970, 747, 698 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para CigHz00, [M+Na]*: 267.1356, obtenido: 267.1356; HPLC (Chiralpak AD-H,
hexano:isopropanol = 95:5, 1.0 mL min?, A = 220 nm): tz (major) = 7.2 min, tz (minor) = 8.4 min.

(S)-4-Etil-4-hidroxidodec-5-in-3-ona 15i.

HO O Aceite incoloro, 60%. [a]p?®: +119.6 (c 0.8, CH,Cl,, 88% ee). H

:'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.92 (t, J = 7.3

Et Bt b, 3H),1.13(t,J=7.3 Hz, 3 H), 1..2-1.40 (6 H), 1.48 (m, 2 H), 1.73

(dg,J=14.6,7.3 Hz, 1 H), 1.94 (dq, /= 14.6, 7.3 Hz, 1 H), 2.19 (t, J

= 7.3 Hz, 2 H), 2.53 (dq, J = 18.0, 7.0 Hz, 1 H), 2.93 (dq, J = 18.0, 7.0 Hz, 1 H), 4.01 (s, 1 H); 13C

NMR (100 MHz, CDCl3): 6=7.7, 8.1, 14.0, 18.7, 22.5, 28.3, 28.5, 29.1, 31.2, 33.3, 75.9, 79.0, 86.8,

209.6; IR (neto): v = 3315, 1710, 1463 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para Ci4H240, [M+Na]*:

224.1776, obtenido: 224.1772; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 99:1, 0.5 mL min?,
A =210 nm): tgr (major) = 17.9 min, tg (Minor) = 20.9 min.
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(S)-4-etil-4-hidroxi-6-(trimetilsilil| hex-5-in-3-ona 15j.

HO O Aceite incoloro, 50%. [a]p?®>: +178.5 (c 0.6, CH,Cl,, 84% ee). *H NMR (400
TMS—=="", MHz, CDCl3): 6=0.14 (s,9 H),0.92 (t,/=7.6 Hz,3 H),1.14 (t, J=7.4 Hz, 3

Et Et H), 1.74 (dq,/=14.6, 7.6 Hz, 1 H), 1.97 (dq, /= 14.6, 7.6 Hz, 1 H), 2.54 (dq,
J=17.9,7.6 Hz,1H),2.93 (dq, J=17.9, 7.6 Hz, 1 H), 4.04 (s, 1 H); 1*C NMR (100 MHz, CDCl5): § =
-0.3,7.7,8.3,29.1,33.2, 76.2, 90.9, 103.8, 208.9; IR (neto): v = 3464, 1719, 962, 760 cm™%; HRMS
(ESI-TOF): calculado para Ci1H200,Si [M+Na]*: 235.1125, obtenido: 235.1124; HPLC (Chiralpak
AD-H, hexano:isopropanol = 99:1, 0.5 mL min, A = 210 nm): tz (major) = 12.4 min, tz (minor) =
13.8 min.

(S)-7-((ter-butildimetilsilil) oxi)-4-etil-4-hidroxihept-5-in-3-ona 15k.

HO O Aceite incoloro, 58%. [a]p®°: +83.6 (c 0.8, CHCl,, 94% ee). *H NMR

=" (400 MHz, CDCl3): & = 0.08 (s, 6 H), 0.87 (s, 9 H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz,

TBDMSO Bt Bt 34),1.12(t,J=7.4 Hz, 3 H), 1.76 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 1 H), 1.97

(dg, J = 14.7, 7.4 Hz, 1 H), 2.53 (dq, J = 18.1, 7.4 Hz, 1 H), 2.93 (dq, J = 18.1, 7.4 Hz, 1 H), 4.05 (s,

1 H), 4.32 (s, 2 H); 3C NMR (100 MHz, CDCl5): 6=-5.2, 7.6, 8.0, 18.2, 25.7, 29.2, 33.0, 51.6, 75.8,

83.4, 84.5,208.9; IR (neto): v=3457, 1721, 1463, 966, 777 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para

CisH2803Si [M+Na]*: 307.1700, obtenido: 307.1703; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol
=95:5,1.0 mL min?, A = 210 nm): tg (major) = 11.0 min, tg (minor) = 12.5 min.

Meso-3,4-dimetil-1,6-difenilhexa-1,5-diine-3,4-diol 16a.

HO OH Sélido incoloro, 16%. Mp (hexano): 75-76°C. *H NMR (400 MHz,
ph/::"')—("':\ph CDCl3): 6=1.68 (s, 6H), 2.86 (s broad, 2H), 7.27-7.35 (m, 6H), 7.42-
7.46 (m, 4H) 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 23.2, 74.4, 85.1, 90.7,

122.4,128.3,128.5, 131.8. IR (neto) v = 3471, 3364, 2994, 2938, 2232, 1722, 1492,1108, 1060,
753, 687 cm™. HRMS (ESI-TOF): calculado para CaH1s0, [M+Na]*: 313.1199, obtenido: 313.1205.

(3R*, 4R*)-3,4-Dimethyl-1,6-diphenylhexa-1,5-diyne-3,4-diol 16b.

HO OH Sélido incoloro, 8%. Mp (hexano): 123-124°C. [a]p®: -1.4 (¢ 0.1,
ph)_::—%—("':\ph CH.Cl,, 88% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.75 (s, 6H), 2.77
- (s broad, 2H), 7.27-7.32 (m, 6H), 7.42-7.46 (m, 4H). 3C NMR (100

MHz, CDCl3): 6=24.9,75.4,85.1,89.6,122.2,128.3, 128.6, 131.8. IR (neto) v = 3406, 3265, 2991,
1597, 1489, 1091, 1071, 758, 690 cm™. HRMS (ESI-TOF): calculado para CxHi1s0, [M+Na]*:
313.1199, obtenido: 313.1206. HPLC (Chiralpak ADH, hexano:2-propanol = 95:5, 1.5 mL min™, A

=254 nm): tg (major) = 17.6 min, tg (minor) = 19.4 min.
(S)-2-(4-Clorofenil)-2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-4-fenilbut-3-in-1-ona 17a.

Sélido incoloro, 67%. Mp (pentano): 87-88°C. [a]p®: -177.7 (c 1.0,
CH2Cly, 92% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 3.80 (s, 3H), 5.68 (s,
1H), 6.81(d, J=9.1 Hz, 2H), 7.28-7.38 (m, 5H), 7.44 (m, 2H), 7.58 (d,
J=8.5Hz, 2H), 8.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H); *3C NMR (100 MHz, CDCls): &
= 55.5, 75.2, 87.2, 90.3, 113.6, 121.8, 123.8, 128.2, 128.4, 129.1,
131.7, 133.6, 134.7, 139.4, 164.1, 192.9; IR (neto): v = 3394, 3061,
2935, 2229, 1667, 1596, 1570, 1249, 1167, 750, 687, 602 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C3H17Cl03 [M+Na]*: 399.0758, obtenido: 399.0761; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol
=90:10, 1.0 mL mint, A = 254 nm): tg (minor) = 9.4 min, tz (major) = 13.9 min.
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(S)-2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-2-(4-(trifluorometil)fenil)but-3-in-1-ona 17b.

Aceite amarillo claro, 79%. [a]o?°: -139.2 (c 0.38, CHCls, 92% ee). *H
NMR (500 MHz, CDCls): 6=3.82(s,3 H),5.76 (s, 1 H),6.83 (d, /=9.1
Hz, 2 H), 7.38-7.31 (3 H), 7.47 (d,/=8.3 Hz, 2 H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz,
2 H),7.78 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 8.08 (d, J = 9.1 Hz, 2 H); *C NMR (126
F4C OMe MHz, CDCl3): & = 55.4, 75.3, 86.8, 90.5, 113.6, 121.6, 123.5, 125.9
(9, J = 3.7 Hz), 127.2, 128.4, 129.2, 130.8 (q, J = 32.5 Hz), 131.7,
133.6, 144.5, 164.2, 192.5; °F NMR (470 MHz, CDCl3): & = -62.7; IR (neto): v = 3315, 1645, 1049
cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasH17F30s [M+Na]*: 433.1022, obtenido: 433.1020; HPLC
(Lux-Amylose-1, hexano:isopropanol = 88:12, 1.0 mL min™, A = 254 nm): tg (minor) = 21.8 min, tr
(major) = 25.1 min.

(R)-2-(2-clorofenil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-4-fenilbut-3-in-1-ona 17c.

HO 0 Aceite incoloro, 72%. [a]o®°: -337.7 (c 1.0, CH,Cl,, 90% ee). H
ph——="" NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.73 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 5.71 (s, 1H),
Cl O Q OMe 6.71(d, 1H, J=8.6 Hz), 7.23-7.35 (m, 5H), 7.38-7.43 (m, 3H), 7.53
(d,J=2.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 8.44 (dd, J = 7.6,

OMe 1.4 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 55.8, 56.0, 76.3, 87.3,

91.4, 109.9, 112.7, 121.7, 124.6, 125.4, 127.0, 128.4, 129.1,

130.3, 131.4, 131.7, 133.4, 138.1, 148.3, 153.7, 192.7; IR (neto): v = 3401, 2932, 2230, 1672,
1593, 1513, 1265, 1135, 1017, 728, 719 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasH19ClO4

[M+Na]*: 429.0864, obtenido: 429.870; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol = 85:15, 1.0 mL
min™, A = 254 nm): tg (minor) = 16.5 min, tz (major) = 22.6 min.

(R)-2-(2-clorofenil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-4-(p-tolil)but-3-in-1-ona 17d.

HO 0 Aceite incoloro, 91%. [a]o®>: -336.4 (¢ 1.5, CH,Cl,, 90%

/Q/:“" ee). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 2.32 (s, 3 H), 3.72 (s, 3

Cl O O OMe H), 3.85(s,3H),5.69(s, 1H),6.71(d,/=8.6 Hz, 1 H), 7.10

(d, J=7.9 Hz, 2 H), 7.24-7.33 (4 H), 7.40 (td, J = 7.7, 2.0

OMe  Hz 2H),7.52(d,J=2.0Hz, 1 H),7.59 (dd, )= 8.6, 2.0 Hz,

1 H), 8.44 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H); 3C NMR (100 MHz,

CDCls): 6 = 21.5, 55.8, 76.3, 86.7, 91.7, 109.9, 112.7, 118.6, 124.6, 125.4, 127.0, 129.1, 130.3,

130.4, 131.4, 131.6, 133.4, 138.2, 139.4, 148.2, 153.6, 192.8; IR (neto): v = 3396, 1673, 1510,

1439, 766, 682 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CysH»:ClO4 [M+Na]*: 443.1021, obtenido:

433.1037; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol = 90:10, 1.0 mL min, A = 254 nm): tg (minor)
=13.3 min enantiémero S, tz (major) = 15.6 min.

(R)-4-(4-bromofenil)-2-(2-clorofenil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxibut-3-in-1-ona 17e.

HO (0] Aceite incoloro, 90%. [a]p?®: -270.7 (c 2.5, CH,Cl,, 88%

/Q/::“" ee). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =3.73 (s, 3 H), 3.85 (s,
Br cl O Q ome 3HV571(s, 1H),670(d, /=8.6Hz, 1 H), 7.23-7.32 (4
H), 7.36-7.45 (3 H), 7.50 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J

OMe = 8.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1 H); 13C

NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.8, 56.0, 76.3, 88.5, 90.3,

109.9, 112.6, 120.5, 123.6, 124.4, 125.4, 127.1, 130.2, 130.4, 131.4, 131.7, 133.1, 133.3, 137.9,

148.4, 153.8, 192.5; IR (neto): v = 3395, 1673, 1594, 1486 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C4H1sBrClOs [M+Na]*: 506.9969, obtenido: 506.9973; HPLC (Chiralpak AD-H,
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hexano:isopropanol = 80:20, 1.5 mL min™, A = 254 nm): tg (minor) = 37.6 min, tz (major) = 40.3
min.

(R)-2-(2-clorofenil)-1-(3,4-dimetoxyfenil)-2-hidroxidec-3-in-1-ona 17f.

HO 0] Aceite incoloro, 62%. [a]o®°: -248.3 (c 0.12, CHCls, 94%

=" ee). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 0.84 (t, / = 6.8 Hz, 3

Cl O O OMe H), 1.25-1.17 (4 H), 1.33-1.26 (2 H), 1.50 (m, 2 H), 2.31

(m, 2 H),3.72 (s, 3 H),3.86 (s, 3 H), 5.58 (s, 1 H), 6.71 (d,

OMe J=8.6Hz,1H),7.26 (m,2H),7.39(dd, /=7.8,7.5Hz, 1

H), 7.46 (d,J=2.0 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1 H),

8.39 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 1 H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § = 13.9, 19.0, 22.4, 28.1, 28.5, 31.1,

55.7,55.9,75.9, 78.8,93.3, 109.7, 112.6, 124.5, 125.3, 126.8, 130.1, 130.3, 131.2, 133.3, 138.4,

148.1, 153.4, 193.2; IR (neto): v = 3386, 1672, 1273, 809, 758 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado

para CxuH»;Cl04, [M+Na]*: 437.1490, obtenido: 437.1495; HPLC (Lux-Cellulose-2,

hexano:isopropanol = 90:10, 1.0 mL min, A = 254 nm): tg (minor) = 15.7 min, tz (major) = 30.8
min.

(R)-2-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-4-fenilbut-3-in-1-ona 17g.

HO 0 Aceite incoloro, 95%. [a]p?: -168.7 (c 1.68, CHCls, 86% ee). 'H NMR
ph——="" (400 MHz, CDCls): & = 3.81 (s, 3 H), 5.71 (s, 1 H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz,
o] 2 H), 7.25-7.34 (4 H), 7.40 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 8.2
O O Hz, 2 H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.37 (d, J = 8.4 Hz, 1 H); 3C NMR

OMe (100 MHz, CDCls): & = 55.4, 75.6, 86.9, 91.5, 113.6, 121.4, 124.3,

Cl 127.3,128.3,129.7,131.0,131.4,131.7,132.7, 134.0, 135.5, 136.6,

164.0, 192.2; IR (neto): v = 3363, 1692, 754, 687, 602 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para

Ca3H16Cl,03 [M+Na]*: 433.0369, obtenido: 433.0361; HPLC (Chiralpak AS-H, hexano:isopropanol
=98:2, 1.0 mL min?, A = 254 nm): tg (minor) = 26.1 min, tg (major) = 32.1 min.

(R)-2-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-4-(p-tolil)but-3-in-1-ona 17h.

HO 0 Aceite Amarillo claro, 85%. [a]p®®: -259.3 (¢ 1.1, CHCls, 84%

/Q/:“" ee). H NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.34 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H),
Cl 5.71(s, 1 H), 6.80 (d, J=9.1 Hz, 2 H), 7.12 (d, /= 7.9 Hz, 2 H),
O Q 7.27(d,J=2.1Hz, 1 H),7.33 (d, J= 8.0 Hz, 2 H), 7.40 (dd, J =
OMe 84 2.1Hz 1H),7.95(d,J=9.1Hz 2H), 8.38(dd, J=8.5,
Cl 2.0 Hz, 1 H); *C NMR (126 MHz, CDCls): § = 21.5, 55.4, 75.7,
86.2, 91.8, 113.6, 118.4, 124.4, 127.3, 129.1, 131.0, 131.5, 131.6, 132.7, 133.9, 135.4, 136.7,
139.5, 163.9, 192.3; IR (neto): v = 3382, 1676, 1042, 765 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para
Ca4H15Cl,03 [M+Na]*: 447.0525, obtenido: 447.0527; HPLC (Chiralcel OD, hexano:isopropanol =
95:5, 1.0 mL min}, A = 254 nm): tg (minor) = 9.3 min, tz (major) = 13.9 min.

(R)-4-(4-bromofenil)-2-(2,4-diclorofenil)-2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)but-3-in-1-ona 17i.

HO 0 Aceite incoloro, 81%. [a]p?°: -267.1 (c 1.14, CHCls, 78% ee).

/Q/: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 3.81 (s, 3 H), 5.73 (s, 1 H),
Br cl 6.81(d,/=9.0 Hz, 2 H), 7.28 (3 H), 7.40 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
O Q 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.93 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.32
oMe  (d,J = 8.4 Hz, 1 H); ™*C NMR (126 MHz, CDCls): & = 55.4,

cl 75.7,80.0, 90.4, 113.6, 120.3, 123.7, 124.2, 127.3, 131.1,
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131.3,131.7,132.7,133.1,133.9, 135.6, 136.4, 164.1, 191.9; IR (neto): v= 3403, 1676, 1168, 752
cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CysHisBrCl,0s [M+Na]*: 510.9474, obtenido: 510.9473;
HPLC (Lux-Cellulose-2, hexano:isopropanol = 95:5, 1.0 mL min, A = 254 nm): tz (minor) = 16.1
min, tr (major) = 36.3 min.

(S)-3-Hidroxi-3,5-difenilpent-4-in-2-ona 17j.

HO O Sélido incoloro, 34%. Mp (pentano): 66-67°C. [a]p®®: +11.7 (c 0.6, CHyCl,,
Ph—=—=" 94% ee). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.25 (s, 3H), 5.01 (s, 1H), 7.33-7.44
(m, 6H), 7.53 (m, 2H), 7.66 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 23.2,
78.5, 86.2, 88.6, 121.8, 126.6, 128.4, 128.8, 128.9, 129.1, 131.9, 138.5,
203.2; IR (neto): v = 3441, 3057, 2926, 2225, 1717, 1489, 753, 692 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para Ci7H140, [M+Na]*: 273.0886, obtenido: 273.0890; HPLC (Chiralpak AD-H,
hexano:isopropanol = 97:3, 1.0 mL min™, A = 254 nm): tg (minor) = 18.1 min, tz (major) = 24.7
min.

(R)-4-(2-clorofenil)-4-hidroxi-2-metil-6-fenilhex-5-in-3-ona 17k.

Sélido incoloro, 79%. Mp (hexano): 130-132°C. [a]p®®: +38.6 (¢ 1.42,
CHCl3). *H NMR (500 MHz, CDCls): 8 =0.97 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 1.32 (d, J =
6.8 Hz, 3 H), 2.93 (tt, /=6.8,6.8 Hz, 1 H),5.10 (s, 1 H), 7.41-7.33 (6 H), 7.53
(dd,J=7.9,1.6 Hz, 2 H), 8.26 (d, J= 8.3 Hz, 1 H); 13*C NMR (126 MHz, CDCls):
4 =19.7, 22.0, 35.8, 78.8, 85.7, 90.2, 121.5, 126.9, 128.4, 129.2, 130.5,
131.2, 131.5, 131.7, 133.2, 135.1, 208.2; IR (neto): v = 3444, 1723, 754, 690 cm:; HRMS (ESI-
TOF): calculado para Ci9H17ClO; [M+Na]*: 335.0809, obtenido: 335.0814; HPLC (Chiralpak AS-H,
hexano:isopropanol = 97:3, 1.0 mL min, A = 254 nm): tz (minor) = 8.8 min, tz (major) = 11.5 min.

(S)-1-(4-Clorofenil)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-4-fenilbut-3-in-1-ona 18a.

Aceite incoloro, 5%. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.78 (s, 3H), 5.36
(s, 1H), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.26-7.37 (m, 5H), 7.42 (m, 2H), 7.52 (d,
J=9.0 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § =
55.3,75.8,87.2,90.4,114.4,121.7, 128.1, 128.4, 128.5, 129.1, 130.0,
MeO cl 131.7,132.3, 132.4, 140.3, 160.0, 194.0; IR (neto): v = 3405, 3058,
2935, 2230, 1670, 1595, 1558, 1251, 755, 691, 600 cm™t; HRMS (ESI-

TOF): calculado para C3H17CI0; [M+Na]*: 399.0758, obtenido: 399.0765.

(S)-2-hidroxi-2-metil-1,4-difenilbut-3-in-1-ona 18j.

HO 0] Aceite incoloro, 52%. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.87 (s, 3H), 4.75 (s,

Ph——=r, 1H), 7.25-7.33 (m, 3H), 7.39-7.43 (m, 2H), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.61 (m,

1H), 8.36 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl5): 8 = 29.4, 70.1, 86.9, 89.5,

122.0,128.3,128.5, 128.8, 130.5, 131.6, 131.9, 133.9, 197.4; IR (neto):

v =3436, 3062, 2936, 2232, 1679, 1597, 755, 713, 688 cm™%; HRMS (ESI-

TOF): calculado para Ci7H1402 [M+Na]*: 273.0886, obtenido: 273.0886; HPLC (Chiralpak AD-H,

hexano:isopropanol = 97:3, 1.0 mL min?, A = 254 nm): tz (major) = 19.8 min, tz (minor) = 23.0
min.
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4.1 Introduccion y antecedentes bibliograficos

Las a-hidroxiamidas son moléculas de gran relevancia en sintesis quimica. Su
estructura aparece en diversos productos naturales como la (+)-Kopsihainanina A! o la
Aspergilina A? (Figura 1), poseen diferentes actividades bioldgicas y son estructuras
importantes en la industria farmacéutica (Figura 2).

(+)-Kopsihainanina A Aspergilina A
Figura 1. Estructura de la Kopsihainanina A y de la Aspergilina A.

Algunas son depresores del sistema nervioso central y se usan como anestésicos suaves de
tipo anticonvulsivo, como los derivados de o-hidroxiamida Propofol HS245 y HS357,% y otras
tienen propiedades antimicrobianas y antifingicas,* como el antibiético polipeptidico A54145°
o el Cefamandol,® un antibidtico del grupo de las cefalosporinas de segunda generacién
indicado para la profilaxis y tratamiento de infecciones bacterianas. También se conocen
derivados de a-hidroxiamida que se comportan como inhibidores enzimaticos de la
fosfogliceratodeshidrogenasa con posible utilidad en tratamientos contra el cancer,’
inhibidores de la VIH proteasa,® inhibidores de la matriz de metaloproteinasas que inducen la
sintesis y degradacion tisular® o inhibidores de algunas quinasas implicadas en la patogénesis
de enfermedades autoinmunes, que ademas tienen estructura de a-alquinil-o-hidroxiamida.®
También hay derivados de a-hidroxiamida con actividad fungicida.’
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Figura 2. Algunos derivados de a-hidroxiamidas con actividad bioldgica.

Las a-hidroxiamidas son también intermedios versatiles en la sintesis de compuestos con
estructura mas complejas (Esquema 1). Por ejemplo, en la sintesis de anticonvulsivos con
estructura de 1,2,3-oxatiazolidin-4-ona'?, del fungicida mandilopropamida®® o del alcaloide de

origen natural Comunesina B, que es un potencial agente anticancerigeno.*

Por otro lado, las a-hidroxiamidas quirales también han sido empleadas como auxiliares
quirales o ligandos en reacciones estereoselectivas debido a la existencia de grupos hidroxi y
amida con capacidades de coordinacién, o como precursores de ligandos de tipo 1,2-

aminoalcohol, obtenidos por reduccién de la amida.®®
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0 O,

U R s o-S
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R~ R H DCM, 0°C H RuCls K

R 9 0
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!
OH o

mN\/UOMe ///\Br mN\/UOMe

Cl % o/\\\ NaOH, TBAB 0o o/\\\

Mandipropamida

—
——
o
PG 2 N
WO o)
R N —
H N\ /
N, — .
N R' NH
N N H
\ \

Comunesina B
Esquema 1. Algunas a-hidroxiamidas como intermedios en la sintesis de otros compuestos de interés.

Como ya se ha mencionado en capitulos anteriores, la posibilidad de sintetizar este tipo de
estructuras de manera estereoselectiva puede resultar crucial a la hora de alcanzar las
propiedades farmacoldgicas deseadas, ya que la estereoquimica en el carbono que contiene el
grupo hidroxilo puede ser un factor critico para la eficacia de todos estos derivados ya
mencionados.

Entre las distintas metodologias que se describen en bibliografia para la obtencion de a-
hidroxiamidas épticamente activas se encuentran: la amidacién de a-hidroxiacidos quirales
con aminas (Esquema 2, A),%® la hidratacidon de cianhidrinas quirales (Esquema 2, B),Y la
apertura de epoxiamidas quirales (Esquema 2, C),*® reacciones diastereo y enantioselectivas de
Passerini de adicién de isocianuros a aldehidos (Esquema 2, D),* la resolucidn cinética y
enzimatica de mezclas racémicas de a-hidroxiamidas (Esquema 2, E),?° y, la mas empleada, la
hidrogenacién quimio- y enantioselectiva de a-cetoamidas (Esquema 2, F).%
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OH

OH
A) R/kH/OH + R12NH . R NR12
0 0

OH

X %
B) R CN + HZO E—— R/kH/NR12
(0]

0 OH
Nu~ R NR']
—_— 2
© RP}NRB V'\ff
(e} Nu O
o OH
1
JU * eeN-R! ——— R/H(NHR
D) R” "H 5
i
OH 0~ —R? OH
1 __RPCOH H 1+ NHR'
E) g NHR 4>R/\H/NHR R
o] o) o

O H OH
F) R)kH/NRB -2 . R/'\H/NR12
o

o

Esquema 2. Distintos métodos de obtencidn de a-hidroxiamidas quirales.

Alternativamente, la adicion enantioselectiva de nucledfilos a a-cetoamidas permite la
obtencién de a-hidroxiamidas dpticamente activas en las que el estereocentro contiene un
alcohol terciario. Sin embargo, aunque esta opcién si que ha sido ampliamente explorada en a-
cetoamidas ciclicas como las isatinas, como se comentard en los siguientes capitulos, apenas
hay ejemplos en la bibliografia de adiciones estereoselectivas de reactivos nucledfilos a a-
cetoamidas de cadena abierta. De hecho, no se ha encontrado en la bibliografia ningin
ejemplo de adiciones enantioselectivas de reactivos organometdlicos a a-cetoamidas en
presencia de ligandos o catalizadores quirales, salvo alglin proceso de ciclacidn intramolecular
de N-aril-a-cetoamidas para formar 3-hidroxioxoindoles quirales por activacién de la posicion
orto del grupo arilo con complejos metélicos quirales, 22 y no son muchos los ejemplos de
procesos diastereoselectivos sobre sustratos quirales. En estos casos, normalmente la a-
cetoamida se prepara a partir de una amina quiral que funciona como auxiliar y que muchas
veces deriva de la prolina, como en los trabajos de Kawanami,? Fujisawa,?* Waldmann,® Soai?®
y Fukuzawa?’ (Esquema 3).
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O MgMe, o LiMe 0 N
(o]

N N
S, LiCuMe,CN S,
~o 0 {_7/\0/\0/ 2 ~5 0 {_7/\0/\0/

OH

" R' OH
O (0]
Condiciones de
N R reaccion N

O O

R = CH,OMe, R' = Me: MeMgBr; Condiciones de reaccion: ZnCl,
R = CO,Bn, R" = CH,CH=CHy; Condiciones de reaccién: CH,=CHCH,Br, Zn
R = CO,Me, R" = CH,CH=CH,; Condiciones de reaccién: CH,=CHCH,SnMes, SnCl,

Esquema 3. Adiciones diastereoselectivas de distintos reactivos organometalicos a a-cetoamidas
quirales derivadas de prolina.

También se han utilizado como auxiliares quirales aminas de tipo N,O-acetales ciclicos,?®
pirazolidinonas y sultamas derivadas de alcanfor,?® oxazolidinonas,*® derivados indolina®! o
incluso aminas muy voluminosas que provocan atropoisomeria en las cetoamidas de partida3?
(Esquema 4). Entre los organometdlicos empleados en todas estas adiciones
diastereoselectivas pueden encontrarse organomagnesianos, organoliticos, organozincicos,
organocupricos, derivados de titanio, alilsilanos y estannanos, y en muchos casos se utilizaron

junto con la presencia de distintos acidos de Lewis, alcanzando diastereoselectividades
moderadas.

115



Capitulo 4. Adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a a-cetoamidas

7
O /\/SHBU::) 0
/N/U\”/Ph N ~Lph
N 0o Zn(
Ph

n(OTf), N ho
P

o) .
o _~_SiMes

(0)
N i N i
O% IIPF T|C|4 O% J/IPF
(0] (0]

0 OH
Me,TiCl .
o 2 o
0 0
Ph Ph.s
\H)kN/\/ %J\N/\/
o | n-Buli Bu” OH

@—tBu e @AtBu

Esquema 4. Otros ejemplos de adiciones diastereoselectivas de distintos reactivos organometdlicos a
a-cetoamidas derivadas de distintas aminas quirales.

Respecto a reacciones de alquinilacién de a-cetoamidas, a parte de algin ejemplo aislado de
alquinilaciones no estereoselectivas que conducen a productos racémicos,®® sélo se ha
encontrado en la bibliografia un ejemplo de alquinilacién diastereoselectiva de a-cetoamidas
derivadas de indolinas, que actian como auxiliares quirales. La adicién a -78°C de derivados de
alquinil litio, generados a partir de alquinos terminales y butil litio, transcurrié con alta o total
diastereoselectividad para proporcionar las correspondientes a-hidroxi-a-alquinilamidas con
rendimientos que oscilaron entre moderados y buenos. La hidrdlisis de la amida con acido
clorhidrico en dioxano proporciond los correspondientes a-hidroxiacidos y permitié recuperar
la indolina quiral empleada como auxiliar quiral (Esquema 5).3*
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HO
HO.C”

OMe R’
N o L' _ 1/4-dioxano +
O)\/( THF, T THE 78°C //\'\( reflu10 3h
R OMe
53-91% @E}‘/

dr hasta >99.1 H

Esquema 5. Alquinilacidn diastereoselectiva de cetoamidas derivadas de una indolina quiral.
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4.2 Objetivos

Considerando la relevancia quimica de las a-hidroxiamidas quirales y la falta de
antecedentes en la preparacion enantioselectiva de este tipo de compuestos mediante adicién
de reactivos organometdlicos a a-cetoamidas, asi como los buenos resultados obtenidos en la
adiciéon catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a 1,2-dicetonas (Capitulo 3 de
esta memoria), en este capitulo nos planteamos como objetivo el desarrollo de un sistema
catalitico eficaz para la sintesis de a-propargil-a-hidroxiamidas épticamente activas por
adicidn catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a a-cetoamidas.

Para ello, se probaran diferentes ligandos quirales con el fin de escoger el que proporcione los
mejores resultados en cuanto a enantioselectividad se refiere. Una vez encontrado el ligando
mds adecuado, se evaluaran las variables experimentales como disolvente, temperatura o
tiempos de reaccién para definir las condiciones de reaccidn mds adecuadas en lo que
respecta al control estereoquimico del proceso y al rendimiento quimico. Habiendo
establecido las condiciones 6ptimas, se examinard el alcance de la reaccidon de adicion
enantioselectiva evaluando el rango de su aplicacion a a-cetoamidas con distintos
sustituyentes en el nitrégeno y en alfa al grupo carbonilo y utilizando diferentes alquinos
terminales aromaticos y alifaticos, lo que permitira valorar el efecto que estas variables juegan
tanto en el control estereoquimico como en la reactividad.

O HO
3 — *
R)S“/NR12 R°——ZnMe/L R%(NR‘]Z

O O

Esquema 6. Objetivo general del Capitulo 4.
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4.3 Resultados y discusion
4.3.1 Sintesis de las a-cetoamidas de partida

Las o-cetoamidas 19a-l se sintetizaron siguiendo procedimientos descritos en
bibliografia,® utilizando derivados de acetofenona comerciales (Esquema 7).

O 1)Se0, (1.5 equiv.) 0
N piridina, 110°C, 1 h N OH
RU 2) 90°C, 4 h Rt o
3) H;0*
1) CI-CO-CO-CI (1.1 equiv.) Q 1
DMF, DCM, rt, 12 h SN NR"2
- R_:
2) R';NH (1.1 equiv.) Z O
Et;N (1.5 equiv.), DCM, 0°C
3)rt, 24 h
19a; R = H, R" = -(CH,),-, 92% 19g; R = 2-OMe, R" = -(CH,)4-, 91%
19b; R = H, R" = -(CH,)5-, 90% 19h; R = 4-OMe, R" = -(CH,),-, 71%
19¢; R = H, R" = -(CH;),-0-(CHy),-, 82% 19i; R = 4-Me, R = -(CH,),-, 70%
19d; R = H, R" = Bn, 84% 19j; R = 4-Cl, R" = -(CH,)4-, 57%
19e; R = H, R' = Et, 75% 19k; R = 4-Br, R" = -(CH,),-, 43%
19f; R = H, R' = iPr, 83% 191; R = 4-NO,, R' = -(CH,)4-, 36%

Esquema 7. Sintesis de las a-cetoamidas 19a-l.

La oxidacion de los correspondientes derivados de acetofenona por reaccion con diéxido de
selenio en piridina proporciond, después de acidificacion, los cetoacidos que, sin ser
purificados, fueron tratados con cloruro de oxalilo para formar los cloruros de acido
correspondientes. Finalmente, el tratamiento de estos cloruros de acido con las distintas
aminas secundarias permitié aislar las a-cetoamidas 19a-l con rendimientos quimicos entre
moderados y buenos.

4.3.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion de alquinilacion enantioselectiva de a-
cetoamidas

Como se ha mencionado previamente, el primer paso para establecer un sistema
catalitico eficaz para la alquinilacion enantioselectiva de a-cetoamidas en presencia de
dimetilzinc consistié en un screening de ligandos (Tabla 1). Como reaccion modelo se eligio la
adiciéon de fenilacetileno a la cetoamida 19a en condiciones de reaccion similares a las
consideradas como éptimas para la alquinilacién de 1,2-dicetonas (ver Capitulo 3 de esta
memoria): 4 equivalentes de alquino, 4 equivalentes de dimetilzinc, un 20 mol % de carga de
ligando, en diclorometano y a temperatura ambiente, pues se esperaba una reactividad menor
para las a-cetoamidas que para las a-dicetonas.
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Tabla 1. Screening de ligandos en la adicion de fenilacetileno a la cetoamida 19a.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt

| 2) L2, L7-19 (20 mol %), rt AN OHO
‘\ N

3 O O Ph
Ph N
Ph)kﬂ/ 0
O 19a 20a
DCM, 20°C, 24 h

OH
S e N B S AN,
=N
) Ph
0 iPr ” HN \ ” OH
78\
L2 = L8

L7

Ph
)—( @—OH on pn L11, R = -(CHy)s-
HO N L12, R = -(CHy),-O-(CH,),-
Q:> N y o> <N_R L13, R = -(CHy)s-
o &3 ) L14, R = Me

o L15, R =Bn

—NH OH oH
L16 L17 L18 L19

Entrada L* Rendimiento (%)° rec

14 - 24 50:50

2 L2 34 19:81

3 L7 15 Nd

4 L8 65 64:36

5 L9 72 85:15

6 L10 67 57:43

7 L11 66 87:13

8 L12 81 95:5

9 L13 35 89:11

10 L14 76 81:19
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11 L15 25 Nd
12 L16 7 Nd
13 L17 <5 Nd
14 L18 71 34:66
15 L19 60 86:14

2Condiciones de reaccion: 19a (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.4
mmol, 4 equiv.). "Rendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.
dLa reaccién se agité durante 48 horas.

Se ensay6 la actividad de un ligando de tipo amida (L7), del diol (R)-BINOL (L16) y de distintos
1,2-aminoalcoholes.

En primer lugar se evalud la posible competencia de la reaccién no catalizada, que conduce al
racemato, con la reaccidn catalitica a la temperatura a la que se iba a llevar a cabo el screening
de ligandos. Para ello se llevd a cabo la reaccidn en ausencia de ligando y sélo se obtuvo un
24% de la mezcla racémica después de 48 horas de agitacidon a temperatura ambiente (Tabla 1,
entrada 1), lo que indicaba que la reaccidn no catalizada era lenta y que, con un ligando quiral
de actividad suficiente, se podrian conseguir buenas enantioselectividades.

Tanto la amida L7 como el (R)-BINOL (L16) y la quinina (L17) condujeron a trazas de la a-
hidroxiamida 20a después de 24 horas de reaccion (Tabla 1, entradas 3,12 y 13). Cuando la
reacciéon se llevd a cabo en presencia del derivado de prolinol L8 o de la Efedrina (L18),
portadores de un grupo amino secundario en su estructura, los rendimientos quimicos fueron
moderados pero el enantiocontrol fue pobre (Tabla 1, entradas 4 y 14). Al emplear el ligando
L2, que habia proporcionado excelentes resultados en la alquinilacion de 1,2-dicetonas (ver
Capitulo 3 de esta memoria), la reaccion fue lenta y se obtuvo un bajo rendimiento quimico
(Tabla 1, entrada 2), por lo que se descarté el uso de las perhidro-1,3-benzoxazinas como
ligandos en esta reaccién. Sin embargo, se obtuvo una enantioselectividad moderada, por lo
que se procedié a ensayar otros ligandos de tipo 1,2-aminoalcohol con la amina terciaria (L9-
15 y L19; Tabla 1, entradas 6-11 y 15) encontrando que los mejores resultados en cuanto a
enantioselectividad y rendimiento quimico los proporcioné el aminoalcohol L12 (81%, re =
95:5; Tabla 1, entrada 8).

Por tanto, se escogid este aminoalcohol como el ligando idéneo para la adicién de derivados
de alquinilzinc a a-cetoamidas y se continud con el estudio del efecto del disolvente y la
temperatura en el rendimiento y la enantioselectividad de la reaccion (Tabla 2).
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Tabla 2. Screening de disolventes y temperatura en la adicion de fenilacetileno a la cetoamida 19a.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt Ph
I 2) L12 (20 mol %), rt N\ OH O
3) 0 O NN
Ph N
Ph)kﬂ/ ©

Entrada Disolvente Temperatura (°C) t(h) Rendimiento (%)° rec

1 Tolueno 20 24 62 84:16
2 AcOEt 20 24 26 70:30
3 TFH 20 24 28 68:32
4 Et,0 20 24 48 80:20
5 DCM 0 33 34 93:7
6 DCM 20 1 53 95:5
7 DCM 20 15 72 95:5

aCondiciones de reaccidn: 19a (0.1 mmol, 1 equiv.), L12 (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), fenilacetileno (0.4 mmol, 4 equiv.). PRendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC
en fase estacionaria quiral.

El cambio de diclorometano a un disolvente mads apolar, como el tolueno, o a disolventes mas
polares y potencialmente coordinantes como AcOEt, THF o Et;0 no sélo no mejord la
enantioselectividad del proceso, sino que empeord sustancialmente el rendimiento quimico
(Tabla 2, entradas 1-4). Por otra parte, al bajar la temperatura de reaccion de 20°C a 0°C en
diclorometano se observd una ligera pérdida de enantioselectividad, ademas de una marcada
disminucién del rendimiento quimico al ralentizarse mucho la reaccién (Tabla 2, entrada 5).

Finalmente, se llevé a cabo un seguimiento de la reaccidén analizando tanto el rendimiento
como la enantioselectividad al cabo de 1 y 15 horas, observando que no parece haber ningun
otro proceso secundario que haga que la enantioselectividad del proceso varie con el tiempo
como si sucedio con las dicetonas (Tabla 2, entradas 6y 7).

En consecuencia, se establecieron como condiciones éptimas para este sistema catalitico las
siguientes: 4 equivalentes de alquino, 4 equivalentes de dimetilzinc, un 20 mol % del ligando
L12, en diclorometano como disolvente y 24 horas de agitacion a 20°C (Tabla 1, entrada 8).

4.3.3 Estudio del alcance de la reaccion de alquinilacion de a-cetoamidas con distintos
alquinos terminales

Una vez establecidas las condiciones dptimas de la reaccién catalitica se procedio al
estudio mas exhaustivo del proceso analizando en primer lugar el comportamiento de a-
cetoamidas aromaticas con diferentes sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno y sobre el
anillo aromatico frente al fenilacetileno (Tabla 3).
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Tabla 3. Estudio del alcance de la reaccion del fenilacetileno con las a-cetoamidas 19b-I.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt
2) L12 (20 mol %), rt

3) 0]

= O 19b-l
DCM, 20°C, 24 h

Ph Ph Ph
N\ o+ O N\ ot o N\ oH Bn
<N <N N
\) Bn
o} o} o}
20b (85%, re = 84:16) 20c (<10%, re = nd)° 20d (53%, re = 91:9) 20e (<10%, re = nd)°
(re = 99:1)°
Ph Ph Ph Ph
N\ o# Fr N\ o N N\ o#
N, N N <__N
iPr
0 o) o o
OMe MeO
20f (<10%, re = nd)° 20g (93%, re = 93:7) 20h (59%, re = 90:10) 20i (70%, re = 91:9)
Ph Ph
N\ o N\ OH
SN N
le} (0]
Cl Br 02N
20j (43%, re = 89:11) 20k (97%, re = 90:10) 201 (90%, re = 91:9)

2Condiciones de reaccién: 19b-l (0.25 mmol, 1 equiv.), L12 (0.05 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (1.0 mmol,
4 equiv.), fenilacetileno (1.0 mmol, 4 equiv.). El rendimiento quimico es del producto aislado. La relacidon
enantiomérica fue determinada por HPLC en fase estacionaria quiral. ®Relacién enantiomérica tras
recristalizacion en hexano. “Relacién enantiomérica no determinada.

La sustitucion en el nitrégeno de la funcién amida parece ser un factor critico que afecta
drasticamente al rendimiento quimico de la reaccién. La cetoamida derivada de morfolina 19c,
asi como las cetoamidas 19e y 19f, con dos restos etilo e isopropilo respectivamente,
proporcionaron una escasa conversion a los productos de alquinilacién 20c, 20e y 20f,
recuperandose en los tres casos la cetoamida de partida como Unico subproducto. Por el
contrario, al emplear las cetoamidas derivadas de piperidina 19b y dibencilamina 19d si se
obtuvieron las correspondientes hidroxicetonas 20b y 20d, con enantioselectividades
referibles a las conseguidas con las amidas derivadas de pirrolidina 19a y 19g-l. Ademas, la
recristalizacion del producto 20b permitid incrementar la enantioselectividad hasta una
excelente relacién de enantiomeros de 99:1.
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No se ha podido ofrecer una explicacidon razonada a esa exagerada diferencia de reactividad en
las distintas cetoamidas, la cual es dificilmente atribuible al impedimento estérico, pues los
restos etilo o morfolina no difieren en exceso de otros sustituyentes que si han proporcionado
buenos resultados. Tan sdélo el resto isopropilo presenta un volumen estérico mucho mayor.
Por otra parte, no existe tampoco una diferencia marcada en la naturaleza electrénica de los
sustituyentes que pudiera modificar de manera tan drastica la reactividad del sustrato.

Para realizar un estudio mas completo sobre el alcance de esta alquinilacién y de acuerdo con
el planteamiento inicial, se investigd la adicidon de fenilacetileno a cetoamidas derivadas de
pirrolidina con diferentes sustituyentes en el anillo aromatico.

De nuevo, como sucedia con las dicetonas, la presencia tanto de sustituyentes
electrodonadores como metilo o metoxilo (productos 20g-i) o de sustituyentes
electroatractores (Cl, Br o -NO,, productos 20j-I) en las posiciones orto y para del anillo
aromatico no afectd de manera significativa al enantiocontrol de la reaccién, aunque si se
observaron algunas variaciones significativas en el rendimiento quimico atribuibles al proceso
de separacidon cromatografica del crudo de reaccidn.

A continuacién, se procedid a estudiar el efecto de distintos alquinos terminales en el
rendimiento y la enantioselectividad de la reaccidon de alquinilacion de las a-cetoamidas
derivadas de pirrolidina 19a y 19g (Tabla 4).

El sistema catalitico demostré tolerar diversos alquinos terminales derivados de fenilacetileno
sin que la naturaleza electrénica del sustituyente en el anillo aromatico del alquino o su
posicion ocasionaran un deterioro en la enantioselectividad (Tabla 4, compuestos 21a-j). Los
mejores resultados en cuanto a enantioselectividad se consiguieron cuando el anillo aromatico
del alquino estaba sustituido en la posicidn orto por un fldor o por un grupo trifluorometilo,
muy electroatractor, (productos 21g-i, re = 96:4). Los resultados obtenidos en la adicion de 2-
fluorofenilacetileno y 3-clorofenilacetileno a la cetoamida 19g, con un sustituyente metoxilo
en la posicién orto del anillo aromatico de la cetona (compuestos 21i, re = 96:4 y 21j, re =
93:7), fueron completamente referibles a los obtenidos en las respectivas alquinilaciones de la
cetoamida sin sustituir 19a (compuestos 21g, re = 96:4 y 21d, re = 93:7).

Desafortunadamente, las reacciones en presencia del alquino alifatico 4-fenil-1-butino y del
trimetilsililacetileno no proporcionaron cantidades apreciables del producto de alquinilacién,
recuperandose la mayor parte de la cetoamida 19a sin transformar.
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Tabla 4. Estudio del alcance de la reaccidn de distintos alquinos terminales con las cetoamidas 19a 'y
19g.°

H 1) ZnMe,, tolueno, rt

| | 2) L12 (20 mol %), rt \\ OH O
N N

= O 19a, 199 21a-l
DCM, 20°C, 24 h

\\ OH NO
0

21j (76%, re = 93:7) 21k (15%, re = nd )° 211 (< 5%, re = nd )°

2Condiciones de reaccion: 19a o 19g (0.25 mmol, 1 equiv.), L12 (0.05 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (1.0
mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (1.0 mmol, 4 equiv.). El rendimiento quimico es del producto aislado. La
relacién enantiomérica fue determinada por HPLC en fase estacionaria quiral. PRelacién enantiomérica
no determinada.
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4.3.4 Estudio del alcance de la reaccion de alquinilacion de a-cetoamidas con diferentes
alquinos alifdticos bajo irradiacion de microondas

Puesto que el procedimiento para la formacidn de la especie catalitica es idéntico al
empleado en la alquinilacién de 1,2-dicetonas (ver Capitulo 3 de esta memoria), se descarto la
incorrecta formacién del derivado de alquinilzinc como explicacion de los malos resultados
obtenidos en la adicidn de alquinos alifaticos.

Con el fin de solventar esta falta de reactividad, se procedid al estudio de la adicidn de 4-fenil-
1-butino a la cetoamida 19a bajo calefaccién por irradiaciéon en un reactor de microondas o en
un bafio de aceite convencional (Tabla 5).

Tabla 5. Estudio del efecto de la irradiacién de microondas en la reaccién de 4-fenil-1-butino con la
cetoamida 19a.?

Ph
1) ZnMe,, tolueno rt

L* %),
_ 2) L* (20 mol % N oH Q
Ph—/ NN

w@ I

19a, DCM, 1h
Entrada L* T (°C), fuente de calor  Rendimiento (%)® rec
1 - 35, Mw¢ <5 Nd
2 - 80, MW 77 50:50
3 L12 35, MwW¢ 93 87:13
4 L12 35, bafio de aceite 62 87:13

aCondiciones de reaccién: 19a (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), 4-fenil-1-butino (0.4
mmol, 4 equiv.). "Rendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.
dLa reaccién se llevé a cabo en un reactor de microondas CEM Discover 300W, aplicando una potencia
inicial de 80W.

En primer lugar se llevé a cabo la reaccién en ausencia de ligando en el reactor de microondas
tanto a 35°C como a 80°C para determinar si existiria competencia del proceso racémico a la
hora de realizar la reaccién enantioselectiva. Para nuestra satisfaccion, aunque a 80°C la
reaccién de alquinilacion transcurria rapidamente con buen rendimiento quimico, a 35°C no se
observaba la formacion del producto (Tabla 5, entradas 1y 2). En consecuencia, se escogid la
temperatura de 35°C para proceder con la reaccidon enantioselectiva, que ahora si condujo a la
hidroxiamida 21k con muy buen rendimiento y una enantioselectividad moderada (Tabla 5,
entrada 3). Finalmente, se repitié el proceso enantioselectivo con calefaccion en un bafio de
aceite convencional, sin observar variacién de la enantioselectividad aunque con un
rendimiento considerablemente inferior (Tabla 5, entrada 4), lo que parece indicar que no hay
ningun efecto diferente al térmico en el calentamiento por irradiacién con microondas.

Por lo tanto, se escogieron las condiciones de calefaccién a 35°C bajo irradiacidon de
microondas durante 1 hora como las idéneas para la adicion enantioselectiva de alquinos
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terminales alifaticos a o-cetoamidas y se estudié el alcance de la reaccién para distintos
alquinos alquilicos (Tabla 6).

Tabla 6. Estudio del alcance de la reaccion de distintos alquinos alifaticos con la cetoamida 19a.?

2) L12 (20 mol %), rt

H 1) ZnMe,, tolueno, rt \\ OH
o

o)
21k-p
O 19a
DCM, MW, 35°C, 1 h
T™S TBDMSO
OH N\ oH
<__N <__N
21k (93%, re = 87:13) 211 (92%, re = 92:8) 21m (89%, re = 91:9)

N\ OH A\ “pHNO N\ OH D

o}
21n (59%, re = 89:11) 210 (78%, re = 89:11) 21p (94%, re = 87:13)

2Condiciones de reaccién: 19a (0.25 mmol, 1 equiv.), L12 (0.05 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (1.0 mmol,
4 equiv.), alquino (1.0 mmol, 4 equiv.). El rendimiento es del producto aislado. La relacion enantiomérica
fue determinada por HPLC en fase estacionaria quiral. La reaccidn se llevd a cabo en un reactor de
microondas CEM Discover 300W, aplicando una potencia inicial de 80W.

En general, la adicidon de alquinos alifaticos bajo estas condiciones transcurrié con muy buen
rendimiento y buenas enantioselectividades, si bien ligeramente inferiores a las
proporcionadas con los alquinos terminales aromaticos. Los mejores resultados en cuanto a
enantiocontrol se obtuvieron en la adicion de alquinos con un resto trimetilsililo o
terbutil(dimetil)sililoxi (compuestos 21l, re = 92:8 y 21m, re = 91:9), con enantioselectividades
comparables a las obtenidas en algunas de las adiciones de derivados de fenilacetileno.

Para ampliar el estudio del efecto de la calefaccion por irradiacion de microondas se adiciond
fenilacetileno a la cetoamida 19a bajo irradiacion a diferentes temperaturas, en presencia y en
ausencia del ligando quiral (Tabla 7).
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Tabla 7. Estudio del efecto de la irradiacion de microondas en la reaccion de fenilacetileno con la
cetoamida 19a.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt

I 2) L* (20 mol %), rt N\ ‘\OHNO

3) o}
Ph ©)J\H/N o
o 20a

19a, DCM
Entrada L* T (°C) t (h) Rendimiento (%)° rec
1 - 35 1 12 50:50
2 - 50 1 47 50:50
3 - 80 0.5 91 50:50
4 L12 35 1 87 90:10
5 L12 80 0.5 98 53:47

aCondiciones de reaccion: 19a (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.4
mmol, 4 equiv.). La reaccion se llevé a cabo en un reactor de microondas CEM Discover 300W, aplicando
una potencia inicial de 80W. "Rendimiento del producto aislado. ‘Determinada por HPLC en fase
estacionaria quiral.

Cuando la reaccién se llevd a cabo calentando a 80°C en ausencia de ligando se alcanzd un
rendimiento mas alto y en la mitad de tiempo que en la adicién de 4-fenil-1-butino a la misma
cetoamida (Tabla 7, entrada 3 frente a Tabla 5, entrada 2), poniendo en evidencia la mayor
reactividad de los derivados de alquinilzinc aromaticos frente a los alifaticos. Ademas, a
temperaturas inferiores a los 80°C si se observd la formacidn del producto de alquinilacién al
calentar durante 1 hora, aunque a 35°C el producto 20a se formd en muy pequeia extension
(Tabla 7, entradas 1 y 2). Respecto a la enantioselectividad, cuando la reaccion se realizé en
presencia del ligando L12, el incremento de temperatura de 20°C a 35°C fue en detrimento de
la misma (Tabla 7, entrada 4 frente Tabla 1, entrada 8; re = 90:10 a 35°C frente a re = 95:5 a
20°C), llegandose a obtener una mezcla casi racémica de enantiémeros a 80°C (Tabla 7,
entrada 5).

Para terminar, en la Tabla 8 se muestra la comparativa de los resultados de la adicidn de
distintos derivados de fenilacetileno a la cetoamida 19a, tanto a 20°C durante 24 horas como
bajo irradiacién de microondas a 35°C durante 1 hora.
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Tabla 8. Estudio del efecto de la irradiacion de microondas en la reaccién de derivados de fenilacetileno
con la cetoamida 19a.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt

| 2) L12 (20 mol %), \\ OH O
s\ N

: O !
21a-g

19a, DCM
Entrada R Condiciones Rendimiento (%)° re¢
1 4-Br-CeHa 20°C, 24 h 213, 69 90:10
2¢ 4-Br-CgH4 MW, 35°C, 1 h 21a, 60 90:10
3 4-OMe-CgHa 20°C, 24 h 21b, 88 87:13
44 4-OMe-CeHa MW, 35°C, 1 h 21b, 77 87:13
5 4-Me-CeHa 20°C, 24 h 21c, 78 91:9
6¢ 4-Me-CgH4 MW, 35°C, 1 h 21c, 73 89:11
7 3-Cl-CgHa4 20°C, 24 h 21d, 60 92:8
8¢ 3-Cl-CsHa4 MW, 35°C, 1 h 21d, 55 90:10
9 3-OMe-CgHs 20°C, 24 h 21e, 64 91:9
10¢ 3-OMe-CgHs4 MW, 35°C, 1 h 21e, 76 88:12
11 3-Me-C¢H4 20°C, 24 h 21f, 57 90:10
12¢ 3-Me-C¢H4 MW, 35°C, 1 h 21f, 79 85:15
13 2-F-C¢Ha 20°C, 24 h 21g, 80 96:4
144 2-F-CéHa MW, 35°C, 1 h 21g,38 90:10

aCondiciones de reaccién: 19a (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), alquino (0.4 mmol,
4 equiv.). "Rendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC en fase estacionaria quiral. ‘La
reaccion se llevd a cabo en un reactor de microondas CEM Discover 300W, aplicando una potencia
inicial de 80W.

Bajo calefaccién a 35°C por radiacidon con microondas y en presencia del ligando quiral L12 las
alquinilaciones son mucho mas rapidas que a 20°C y al cabo de tan sélo una hora la
transformacion a los productos 2la-g es, en general, elevada. Sin embargo, las
enantioselectividades alcanzadas fueron ligeramente inferiores a las obtenidas por reaccion a
temperatura ambiente (20°C) en la mayoria de los casos, sin mejorar en ningun caso la
enantioselectividad obtenida en ausencia de irradiacién.

La estereoquimica del enantidmero mayoritario en todas estas reacciones se determind por
difraccién de rayos X en un monocristal de la hidroxamida 20a (Figura 3) y se extendio al resto
de productos en base a la analogia mecanistica.
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De manera similar al capitulo anterior, para explicar la estereoquimica observada en la
alquinilacion se propone un estado de transicidon dinuclear 5/4/4-anti semejante al propuesto
por Noyori para la alquilacién de aldehidos,3® donde el oxigeno de la cetona esta coordinado a
los dos atomos de zinc a la vez y la transferencia del alquino nucledfilo tiene lugar por la cara
Re de la cetona, aunque no se descarta que el oxigeno del grupo amida pueda participar
también en la coordinacion del sustrato de partida al catalizador, lo cual podria explicar
algunas de las diferencias encontradas en la reactividad de amidas con diferentes restos sobre
el atomo de nitrégeno (Figura 4).

Figura 3. Representacion de la estructura de rayos X (diagrama de ORTEP) con la estereoquimica
absoluta del compuesto 20a.

Me,, _ - :Z >s=—=——Ph
N7 "
O\/ O/ \Me
Ph
Ph

Figura 4. Propuesta de estado de transicion para la formacién del enantidmero mayoritario.
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4.4 Métodos experimentales y caracterizacion de productos
4.4.1 Informacion general

Todas las reacciones se han llevado a cabo en disolventes anhidros y bajo atmdsfera de
nitrégeno. Las reacciones en reactor de microondas se han llevado a cabo en viales sellados en
un reactor CEM Discover 300W, aplicando una potencia inicial de 80W. La cromatografia en
columna se ha llevado a cabo en gel de silice (230—-240 mesh). Los rendimientos quimicos
corresponden a los productos aislados. La cromatografia en capa fina se ha realizado en placas
de vidrio cubiertas con gel de silice, revelando bajo luz UV, 12 o acido fosfomolibdico. Los
espectros de *H NMR (400 o 500 MHz) y *C NMR (100 o 126 MHz) han sido registrados en
CDCls. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm respecto al tetrametilsilano, con la
sefial residual de CHCl; como referencia interna. Los datos se expresan conforme a:
desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuarteto, m =
multiplete, y br = broad), constantes de acoplamiento en hertzios e integrales. La rotacion
especifica ha sido medida usando una cubeta de 5 mL con una longitud de 1 dm y bajo lampara
de sodio, y la concentracién se expresa en g por 100 mL. La espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS) se ha llevado a cabo en un espectrémetro de cuadrupolo con analizador de
tiempo de vuelo (TOF). Los analisis de HPLC quiral se han realizado empleando columnas
Chiralpak AD-H, Phenomenex Lux Amylose-1, Phenomenex Lux i-Amylose-3, Phenomenex Lux
i-Amylose-1 o Phenomenex Lux Cellulose-2. La deteccién por UV se ha llevado a cabo a 254,
220 or 210 nm. El dimetilzinc (1.2 M en tolueno) ha sido comprado a Acros Organics.

4.4.2 Sintesis de las a-cetoamidas 19a-I*°

Sobre un matraz que contiene SeO, (222 g, 2.0 mmol.) se afiadié la correspondiente
aril metil cetona (1.0 mmol) y piridina anhidra (10 mL), y la mezcla se agité a 110°C durante 1
hora. A continuacién se dejé que la temperatura descendiera hasta 90 °C y se agitd otras 4
horas a dicha temperatura. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y el
precipitado de selenio se filtrd y se lavd con AcOEt. El disolvente se elimind a vacio y el crudo
se tratd con una disolucion acuosa 2M de NaOH (30 mL). La fase acuosa se lavd con AcOEt, se
acidificé hasta pH 1 con HCl y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se lavd con una disolucion
acuosa saturada de NaCl, se secé sobre MgSQO, anhidro, se filtréd y se concentrd a vacio para
obtener el correspondiente cetodcido, que se empled en la siguiente etapa de sintesis sin
purificacién adicional.

Sobre una disolucién del correspondiente cetoacido (1.0 mmol, 1.0 equiv.) en diclorometano
bajo atmdsfera de nitrégeno se adiciond gota a gota y con agitacién cloruro de oxalilo (1.1
mmol, 1.1 equiv.), seguido de 1 gota de DMF anhidra. La reaccién se agité a temperatura
ambiente hasta que cesé el desprendimiento de gases (generalmente entre 5 y 8 horas). La
mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se afadieron gota a gota la correspondiente amina
(1.1mmol, 1.1 equiv.) y EtsN (1.5 mmol, 1.5 equiv.). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas, se hidrolizd con agua y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. La fase organica se lavd con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se secé
sobre MgS0, anhidro, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice utilizando mezclas de AcOEt/hexano como eluyente para obtener
las correspondientes a-cetoamidas 19a-I.
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1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etano-1,2-diona 19a.
o] Aceite amarillo, 92%. *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.92 (m, 4H), 3.39 (m,
NO 2H), 3.63 (m, 2H), 7.48 (td, J = 7.7, 2.7 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.96
o (m, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): &6 = 23.7, 25.6, 45.0, 46.4, 128.8,
129.6, 132.7, 134.5, 164.8, 191.4; IR (neto): v = 1641, 1624, 1492, 1086,
1027, 731, 691 cm™.

1-fenil-2-(piperidin-1-il)etano-1,2-diona 19b.

o) Sélido blanco, 90%. Mp (hexano): 106-110°C; *H NMR (500 MHz, CDCls): &
I\O =1.54 (m, 2H), 1.69 (m, 4H), 3.28 (m, 2H), 3.70 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.63
3 (m, 1H), 7.94 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 24.3, 25.4, 26.1,
42.1, 47.0, 128.9, 129.5, 133.2, 134.6, 165.4, 191.9; IR (neto): v = 16321,
1444,1221, 978, 718, 637 cm™™.

1-morfolino-2-feniletano-1,2-diona 19c.

0 (\o Aceite marrén claro, 82%. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.30 (m, 2H),

N\) 3.57 (m, 2H), 3.71 (m, 4H), 7.45 (m, 2H), 7.58 (m, 1H), 7.89 (m, 2H); 3C
©)kg NMR (126 MHz, CDCls): & = 41.5, 46.1, 66.5, 66.6, 129.0, 129.5, 132.9,
134.9, 165.4, 191.1; IR (neto): v = 1632, 1448, 1250, 1070, 1000, 769, 692

cm™.

N,N-dibencil-2-oxo-2-fenilacetamida 19d.

o N Sélido blanco, 84%. Mp (hexano): 89-91°C; *H NMR (500 MHz, CDCls): § =

N 428(s, 2H), 4.63 (s, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.29-7.36 (6H), 7.40 (m, 2H), 7.52
©)\[( BN (m, 2H), 7.64 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.0 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H); 3C NMR (126
MHz, CDCls): 6 = 46.0, 50.0, 127.9, 128.1, 128.2, 128.6, 128.8, 128.8, 129.0,

129.7, 133.3,134.7,134.7, 135.9, 167.4, 191.2; IR (neto): v = 1679, 1624, 1441, 1199, 952, 688

cm™.

N,N-dietil-2-oxo-2-fenilacetamida 19e.

0 ||Et Aceite incoloro, 75%. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.80 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
N\Et 0.95 (t,/=7.2 Hz, 3H), 2.91 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 3.23 (q, / = 7.2 Hz, 2H), 7.19
(m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.63 (m, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 12.5,
13.8, 38.5, 41.8, 128.7, 129.1, 132.9, 134.4, 166.4, 191.4; IR (neto): v =
1687, 1632, 1444, 1217, 714 cm™™.

0]

N,N-diisopropil-2-oxo-2-fenilacetamida 19f.

(0] {Pr Sélido marrén claro, 83%. Mp (hexano): 124-126°C; *H NMR (400 MHz,

N\iPr CDCl3): 6 = 1.16 (ddd, J = 6.6, 1.9, 1.1 Hz, 6H), 1.57 (ddd, J = 6.8, 1.8, 1.1

o Hz, 6H), 3.57 (m, 1H), 3.68 (tt, /= 6.6, 1.5 Hz, 1H), 7.49 (tt, J = 7.4, 1.5 Hz,

2H), 7.60 (m, 1H), 7.92 (dt, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H); 2*C NMR (126 MHz, CDCl5):

6 =20.3, 20.5, 46.0, 50.1, 128.9, 129.5, 133.3, 134.3, 166.9, 191.0; IR (neto): v = 1635, 1444,

1232,989, 721 cm™.
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1-(2-metoxifenil)-2-(pirrolidin-1-il)etane-1,2-diona 19g.

OMe O Sélido marrdn claro, 91%. Mp (hexano): 97-100°C; 'H NMR (400 MHz,

NQ CDCls): & = 1.94 (m, 4H), 3.42 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 6.96 (d, J

o = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.7, 7.2, 1.8 Hz,

1H), 7.87 (dd , J = 7.7, 1.8 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 24.2,

25.8, 45.0, 46.3, 56.3, 112.2, 121.3, 123.7, 131.1, 135.7, 160.1, 166.8, 191.1; IR (neto): v =
1639, 1602, 1444, 1287, 1246, 1015, 754, 659 cm™,

1-(4-metoxifenil)-2-(pirrolidin-1-il)etano-1,2-diona 19h.
o] Aceite amarillo, 71%. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.93 (m, 4H),
No 3.41 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
o 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 24.0, 25.9,
MeO 45.1, 46.6, 55.6, 114.2, 126.0, 132.3, 164.7, 165.2, 190.2; IR (neto):
v = 1646, 1595, 1444, 1250, 1158, 1019, 850, 604 cm™.

1-(pirrolidin-1-il)-2-(p-tolil)etano-1,2-diona 19i.
@) Sélido blanco, 70%. Mp (hexano): 72-74°C; *H NMR (500 MHz, CDCls): &
NO =1.94 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 3.40 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 7.2, 6.0 Hz, 2H),
o 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H); *C NMR (126 MHz,
CDCl3): & = 21.8, 24.0, 25.8, 45.1, 46.6, 129.6, 130.0, 130.1, 130.5,
145.8, 165.1, 191.3; IR (neto): v = 1628, 1610, 1459, 1250, 747, 718 cm™.

1-(4-clorofenil)-2-(pirrolidin-1-il)etano-1,2-diona 19j.
O Aceite amarillo, 57%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.94 (m, 4H),
NO 3.42 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.3 Hz,
5 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 23.9, 25.9, 45.3, 46.7, 129.2,
Cl 129.2, 131.2, 131.3, 141.1, 164.2, 190.0; IR (neto): v = 1683, 1624,
1385, 1250, 1052 cm™.

1-(4-bromofenil)-2-(pirrolidin-1-il)etano-1,2-diona 19k.
o] Aceite incoloro, 43%. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.95 (m, 4H),
NO 3.43 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.7 Hz,
0 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 23.9, 25.9, 45.3, 46.7, 130.0,
Br 131.3, 131.8, 132.2, 164.1, 190.2; IR (neto): v = 1672, 1621, 1382,
1243, 1055, 754, 681 cm™.

1-(4-nitrofenil)-2-(pirrolidin-1-il)etano-1,2-diona 19I.
O Sélido amarillo, 36%. Mp (hexano): 113-116°C; *H NMR (400 MHz,
NO CDCl3): 6 = 1.98 (m, 4H), 3.49 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 8.20 (d, J = 8.7
o Hz, 2H), 8.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 23.9,
O2N 25.9, 45.6, 46.9, 123.9, 131.0, 137.6, 150.9, 163.1, 188.9; IR (neto):
v =1690, 1632, 1522, 1334, 1217, 831, 718, 681 cm™.

4.4.3 Preparacion de los racematos de las a-hidroxiamidas

En un vial de microondas conteniendo el correspondiente alquino (0.4 mmol, 4 equiv.)
en tolueno anhidro (0.2 mL) se afadié una disolucién comercial 1.2M de ZnMe; en tolueno
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(0.33 mL, 0.4 mmol, 4.0 equiv.) y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente
bajo atmésfera de nitrégeno. A continuacidn, se adiciond una disoluciéon de la correspondiente
cetoamida (0.1 mmol, 1.0 equiv.) en diclorometano (0.5 mL) y la reaccién se calentdé en un
reactor de microondas a 80°C durante 1 hora, aplicando una potencia inicial de 80W. La
reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyd con diclorometano y se
hidrolizé con una disolucién acuosa saturada de NH.Cl. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano, se secé sobre MgSQO, anhidro, se filtré y se concentrd. El crudo de reaccién se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice utilizando mezclas de AcOEt/hexano
como eluyente.

Cuando se utilizaron trimetilsililacetileno y etinilciclopropano como alquinos la mezcla se
calenté a 50°C durante 1 hora, y cuando se empled 1-hexino la mezcla se calentd a 60°C
durante 1 hora.

4.4.4 Procedimiento general para la adicion catalitica enantioselectiva de derivados de
fenilacetileno a a-cetoamidas

En un matraz que contiene el alquino terminal (1.0 mmol, 4.0 equiv.) y bajo atmdsfera
de nitrégeno se afiadié una disolucién de ZnMe; en tolueno 1.2 M (0.83 mL, 1.0 mmol, 4.0
equiv.) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién, se
adiciond una disolucion del ligando L12 (14 mg, 0.05 mmol, 20 mol %) en diclorometano seco
(1.0 mL) y se agité durante 30 minutos a la misma temperatura. Pasado este tiempo se afiadié
la correspondiente cetoamida (0.25 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en diclorometano (1.2 mL) y la
reaccion se agitd a 20°C durante 24 horas. La reccion se hidrolizé con una disolucidn acuosa
saturada de NH4Cl, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé sobre Mg;SO4
anhidro, se filtré y se concentro a vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice utilizando mezclas de AcOEt/hexano como eluyente.

4.4.5 Procedimiento general para la adicion catalitica enantioselectiva de alquinos alifdticos
a a-cetoamidas

En un vial de microondas que contiene el alquino terminal (1.0 mmol, 4 equiv.) y bajo
atmésfera de nitrogeno se afladid una disolucion comercial 1.2M de ZnMe; en tolueno (0.83
mL, 1.0 mmol, 4.0 equiv.) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion,
se afiadié una disolucién del ligando L12 (14 mg, 0.05 mmol, 20 mol %) en diclorometano seco
(1.0 mL) y se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. Pasado este tiempo se afiadié
la correspondiente cetoamida (0.25 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en diclorometano (1.2 mL) y la
reaccién calentd en un reactor de microondas a 35°C bajo agitacidon durante 1 hora, aplicando
una potencia inicial de 80W. Transcurrido ese tiempo, se hidrolizé con una disolucion acuosa
saturada de NH4Cl, se extrajo con diclorometano y la fase organica se secé sobre Mg,SO4
anhidro, se filtré y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de reaccidn se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice usando mezclas de AcOEt/hexano como
eluyente.

134



Capitulo 4. Adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a a-cetoamidas

(R)-2-hidroxi-2,4-difenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 20a.

Ph Sélido blanco, 81%. Mp (hexano): 114-116°C. [a]p®: +46.2 (c 1.0, DCM,

\\ 90% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.64 (m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.68

,\OHD (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 6.06 (s br, 1H), 7.31-

7.42 (7H), 7.54 (m, 2H), 7.63 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCl3): & =

) 23.5, 26.2,47.3,48.0, 72.4, 86.7, 87.5, 122.0, 126.6, 128.4, 128.6, 128.6,

128.9, 131.8, 139.8, 168.3; IR (neto): v = 3312, 1641, 1487, 1378, 1067,

760, 687 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CypHi1sNO, [M+Na]*: 328.1308, obtenido:

328.1315; HPLC: Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A = 254
nm, tg (major) = 19.4 min, tg (minor) = 22.7 min.

(R)-2-hidroxi-2,4-difenil-1-(piperidin-1-il)but-3-in-1-ona 20b.

Ph Sélido blanco, 85%. Mp (hexano): 139-141°C. [a]p?®: +23.9 (¢ 0.7, DCM,

N\ oH O 98% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCIs): § = 3.30 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.71

N (m, 4H), 7.45 (m, 2H), 7.58 (m, 1H), 7.89 (m, 2H); 3C NMR (126 MHz,

CDCl3): & = 41.5, 46.1, 66.5, 66.6, 129.0, 129.5, 132.9, 134.9, 165.4,

o 191.1; IR (neto): v = 3284, 1632, 1448, 1250, 1070, 1000, 769, 692 cm™;

HRMS (ESI-TOF): calculado para C;1H2:NO> [M+Na]*: 342.1464, obtenido: 342.1472; HPLC:

Chiralpak AD-H, hexano:2-propanol 80:20, 1 , A = 254, tg (major) = 13.7 min, tz (minor) = 20.0
min.

(R)-N,N-dibencil-2-hidroxi-2,4-difenilbut-3-inamida 20d.

Ph Aceite amarillo, 53%. [a]p®: =10.7 (c 0.5, DCM, 82% ee); *H NMR (500

AN OHBn  MHz CDCl): 6 =432 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 449 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.63

Z N._ (d,J=15.9Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.84

BN (4t, /= 7.7, 1.4 Hz, 2H), 7.14-7.20 (5H), 7.26-7.40 (11H), 7.68 (dd, J = 7.5,

2.4 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & = 48.7, 50.6, 72.4, 86.1, 88.7,

121.7,126.4, 127.6, 127.6, 127.7, 128.1, 128.2, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.9, 128.9, 131.8,

134.6, 135.9, 140.4, 171.1; IR (neto): v = 3346, 1643, 1444, 1353, 1074, 754, 703 cm™; HRMS

(ESI-TOF): calculado para CsoH:sNNaO, [M+Na]*: 454.1777, obtenido: 454.1787; HPLC:

Phenomenex Lux i-Amylose-1, hexano:2-propanol 85:15, 1, A = 254, tz (major) = 10.7 min, tr
(minor) = 13.5 min.

0]

(S)-2-hidroxi-2-(2-metoxifenil)-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 20g.

Ph Aceite amarillo, 93%. [a]p?>: +28.6 (c 0.6, DCM, 86% ee); *H NMR (400

\\ OH O MHz, CDCl5): 6 = 1.69 (m, 3H), 1.82 (tt, J/ = 10.6, 3.6 Hz, 1H), 2.45 (m,

<__N 1H), 3.52-3.67 (3H), 3.74 (s, 3H), 5.38 (s broad, 1H), 6.86 (dt, /=8.4, 1.4

o Hz, 1H), 6.99 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.28-7.33 (4H), 7.49 (m, 2H), 8.00

OMe (dt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 23.6, 26.3, 47.3,

47.7, 55.8, 71.2, 86.8, 86.9, 111.9, 120.7, 122.2, 127.9, 128.3, 128.7,

129.8, 130.3, 131.8, 157.0, 168.4; IR (neto): v = 3342, 1650, 1485, 1265, 1077, 1022, 758, 692

cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C;iH.iNOs [M+Nal]*: 358.1414, obtenido: 358.1416;

HPLC: Phenomenex Lux Amylose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major)
= 18.8 min, tg (minor) = 28.0 min.
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(R)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 20h.

Ph Aceite incoloro, 59%. [a]p?>: +39.5 (c 0.4, DCM, 80% ee); *H NMR
N\ OH (400 MHz, CDCl3): & = 1.67 (m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.73 (dt, J = 11.5,

N NO 6.3 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.81 (s, 3H),

6.00 (s, 1H), 6.90 (d , J = 8.8 Hz, 2H), 7.32-7.38 (3H), 7.51-7.55

MeO o (4H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 23.5, 26.2, 47.3, 48.0, 55.3,
71.9, 86.5, 87.3, 113.9, 122.1, 128.0, 128.4, 128.8, 131.8, 132.1, 159.7, 168.5; IR (neto): v =
3331, 1635, 1503, 1367, 1250, 1176, 1066, 831, 762, 695 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H21NNaOs; [M+Na]*: 358.1414, obtenido: 358.1426; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2,

hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 44.8 min, tg (minor) = 29.5 min.
(R)-2-hidroxi-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)-2-(p-tolil)but-3-in-1-ona 20i.

Ph Aceite incoloro, 70%. [a]p®: +32.5 (c 0.4, DCM, 82% ee); *H NMR (400
N\ oH MHz, CDCls): 6 = 1.67 (m, 1H), 1.78 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.73 (m, 1H),

N NO 3.59 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 6.01 (s, 1H), 7.18 (d, /= 8.6
Hz, 2H), 7.32-7.39 (3H), 7.48-7.55 (4H); *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 =

o 21.1,23.5,26.2,47.3,48.0,72.2, 86.4,87.3,122.1, 126.5, 128.4,

128.8,129.3, 131.8, 136.9, 138.4, 168.4; IR (neto): v = 3320, 1635, 1375, 1184, 1070, 824, 758,

692 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C2:H22NO, [M+H]*: 320.1645, obtenido: 320.1648;

HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, t;

(major) = 32.6 min, tg (minor) = 24.7 min.
(R)-2-(4-clorofenil)-2-hidroxi-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 20j.

Ph Aceite incoloro, 43%. [a]p®: +37 (¢ 0.2, DCM, 78% ee); *H NMR (400
\\ OH MHz, CDCl3): 6 =1.69 (m, 1H), 1.81 (m, 3H), 2.70 (dt, J = 10.4, 6.2 Hz,

g NO 1H), 3.58 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.73 (m, 1H), 6.05 (s, 1H), 7.33-7.41

(5H), 7.51-7.58 (4H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 23.5, 26.2, 47.3,

Cl © 48.1, 71.8, 85.7, 87.8, 121.7, 128.2, 128.4, 128.8, 129.0, 131.8,
134.6, 138.4, 167.9; IR (neto): v = 3317, 1639, 1481, 1375, 1180, 835, 754, 695 cm™; HRMS
(ESI-TOF): calculado para CyoHisCINNaO, [M+Na]*: 362.0918, obtenido: 362.0917; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) =

16.5 min, tg (minor) = 13.8 min.
(R)-2-(4-bromofenil)-2-hidroxi-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 20k.

Ph Aceite incoloro, 97%. [a]o?®> = +29 (c 0.6, DCM, 80% ee); *H NMR
\\ OH (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.69 (m, 1H), 1.81 (m, 3H), 2.70 (dt, J = 10.2,

J [\D 6.3 Hz, 1H), 3.58 (dt, /= 12.7, 6.5 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.72 (dd, J =

10.9, 6.4 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 7.33-7.41 (3H), 7.48-7.54 (6H); 3C

Br © NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 23.5, 26.2, 47.3, 48.1, 71.9, 85.6, 87.9,
121.7, 122.8, 128.4, 128.5, 129.1, 131.8, 131.8, 139.0, 167.8; IR (neto): v = 3302, 1635, 1367,
1066, 824, 758, 688 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para CxHisBrNNaO, [M+Na]*: 406.0413,
obtenido: 406.0429; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min,

A =254 nm, tg (major) = 17.3 min, tg (minor) = 13.8 min.
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(R)-2-hidroxi-2-(4-nitrofenil)-4-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 20I.

Aceite amarillo, 90%. [a]o®®: +19.3 (c 0.6, DCM, 82% ee); 'H NMR
(400 MHz, CDCls): & = 1.71 (m, 1H), 1.82 (m, 3H), 2.64 (dt, J = 10.1,
6.3 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.78 (dt, J = 10.9, 6.3 Hz,
1H), 6.14 (s, 1H), 7.26-7.43 (3H), 7.54 (dd, / = 7.6, 1.9 Hz, 2H), 7.82
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): & = 23.4, 26.2, 47.4, 48.3, 71.8, 84.8, 88.6, 121.4, 123.9,
127.9, 128.5, 129.3, 131.8, 146.6, 147.9, 167.1; IR (neto): v = 3280, 1646, 1511, 1353, 1074,
853, 751, 684 cm™}; HRMS (ESI-TOF): calculado para CyoHisN:NaO, [M+Na]*: 373.1159,
obtenido: 373.1165; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min,
A =254 nm, tg (major) = 25.8 min, tg (minor) = 29.1 min.

(R)-4-(4-bromofenil)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21a.

Aceite incoloro, 69%. [a]p?®: +22.0 (c 0.6, DCM, 80% ee); *H NMR
(500 MHz, CDCl3): & = 1.65 (m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.68 (dt, J =
10.8, 6.4 Hz, 1H), 3.59 (dt, J = 11.8, 7.0 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J =
10.7, 8.9, 4.9 Hz, 2H), 6.05 (s, 1H), 7.33-7.41 (5H), 7.49 (dd , J =
8.4, 1.2 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz,
CDCls): 6 = 23.5, 26.2, 47.3, 48.0, 72.4, 86.4, 87.4, 120.9, 123.3,
126.6, 128.7,131.7, 133.2, 139.5, 168.0; IR (neto): v = 3324, 1635,
1367, 1059, 831, 765, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CyH19BrNO, [M+H]*:
384.0594, obtenido: 384.0599; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20,
1,A =254, tg (major) = 22.2 min, tg (minor) = 30.4 min.

(R)-2-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21b.

Aceite amarillo, 88%. [a]p?>: +29.8 (c 1, DCM, 74% ee); *H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 = 1.64 (dt, J = 6.6, 5.4 Hz, 1H), 1.79 (m, 3H),
2.67 (m, 1H), 3.58 (ddd, J =12.0, 7.5, 5.8 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H),
3.72 (dt, J=10.7, 6.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 6.04 (s, 1H), 6.88 (d, J
= 8.9 Hz, 2H), 7.31-7.40 (3H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.62 (d, J =
6.9 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 23.5, 26.2, 47.3,
48.0, 55.3, 72.4, 84.8, 87.5, 114.0, 114.1, 126.7, 128.5, 128.6,
133.3, 139.9, 160.0, 168.5; IR (neto): v = 3291, 2219, 1635,
1514, 1246, 1176, 1066, 842, 703 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CaiH2NOs [M+H]*:
336.1594, obtenido: 336.1605; HPLC: Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:2-propanol 60:40,
1, A =254, tg (major) = 34.6 min, tz (minor) = 41.8 min.

(R)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)-4-(p-tolil)but-3-in-1-ona 21c.

Aceite amarillo, 78%. [a]o®: +34.5 (c 0.6, DCM, 82% ee); 'H NMR
(500 MHz, CDCls): & = 1.65 (m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.68
(m, 1H), 3.58 (ddd, J = 12.1, 7.6, 5.8 Hz, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.73 (dt, J
=12.1, 6.7 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.32-7.40
(3H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.63 (m, 2H); 3C NMR (126 MHz,
CDCls): & = 21.5, 23.5, 26.2, 47.3, 48.0, 72.4, 85.5, 87.7, 118.9,
126.7, 128.1, 128.5, 128.6, 129.1, 131.7, 139.1, 139.9, 168.4; IR
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(neto): v = 3317, 1632, 1375, 1063, 817, 703 cm™}; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H21NNaO; [M+Na]™: 342.1464, obtenido: 342.1473; HPLC: Phenomenex Lux i-Amylose-3,
hexano:2-propanol 60:40, 1, A = 254, tz (major) = 26.3 min, tg (minor) = 32.9 min.

(R)-4-(3-clorofenil)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21d.

Aceite incoloro, 60%. [a]p®>: +32.3 (c 0.4, DCM, 84% ee); H
NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.66 (m, 1H), 1.80 (m, 3H), 2.68 (dt, J
=11.3, 6.3 Hz, 1H), 3.56-3.69 (3H), 6.05 (s, 1H), 7.26-7.43 (6H),
7.51 (m, 1H), 7.59 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 = 23.5, 26.2, 47.3, 48.0, 72.4, 86.0, 87.4, 123.7, 126.6,
128.7,128.7, 129.2, 129.7, 130.0, 131.6, 134.2, 139.5, 168.0; IR
(neto): v = 3320, 1635, 1375, 1066, 762, 692, 673 cm™!; HRMS
(ESI-TOF): calculado para CyHi1sCINO, [M+H]*: 340.1099, obtenido: 340.1108; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1, A = 254 , tg (major) = 17.4 min, tr
(minor) = 25.5 min.

(R)-2-hidroxi-4-(3-metoxifenil)-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21e.

Aceite amarillo, 64%. [a]p?>: +25.5 (¢ 0.4, DCM, 82% ee); H
NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.65 (m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.69
(dt, J=11.2, 6.2 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.72 (m,
1H), 3.82 (s, 3H), 6.05 (s, 1H), 6.93 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1H),
7.06 (m, 1H), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz,
1H), 7.32-7.41 (3H), 7.62 (d , J = 6.9 Hz, 2H); 3C NMR (126
MHz, CDCls): 6 = 23.5, 26.2, 47.3, 48.0, 55.3, 72.4, 86.0, 87.4,
115.3,116.8, 123.0, 124.3, 126.6, 128.6, 128.6, 129.4, 139.7, 159.3, 168.2; IR (neto): v = 3298,
1635, 1437, 1367, 1287, 1213, 1162, 776, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H1NNaOs [M+Na]*: 358.1414, obtenido: 358.1412; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2,
hexano:2-propanol 80:20, 1, A = 254, tz (major) = 28.8 min, tg (minor) = 37.2 min.

(R)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)-4-(m-tolil)but-3-in-1-ona 21f.

Aceite incoloro, 57%. [a]p®: +38.2 (c 0.2, DCM, 80% ee); *H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 = 1.65 (m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.69
(dt, J = 11.6, 6.3 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.72 (dt, J =
11.0, 6.3 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 7.18 (d , J = 7.6 Hz, 1H), 7.24 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.32-7.41 (5H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 3C NMR (126
MHz, CDCls): & = 21.2, 23.5, 26.2, 47.3, 48.0, 72.4, 85.8, 87.7,
121.8, 126.6, 128.3, 128.5, 128.6, 128.9, 129.8, 132.3, 138.1,
139.8, 168.3; IR (neto): v = 3306, 1635, 1444, 1367, 1066, 784, 692 cm™*; HRMS (ESI-TOF):
calculado para C;1H;2NO; [M+H]*: 320.1645, obtenido: 320.1644; HPLC: Phenomenex Lux
Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1, A = 254, tz (major) = 20.7 min, tg (minor) = 29.5 min.
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(R)-4-(2-fluorofenil)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21g.

Aceite incoloro, 80%. [a]p®®>: +40.7 (c 0.5, DCM, 92% ee); *H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 = 1.65 (m, 1H), 1.78 (m, 3H), 2.65 (dt, J = 11.6,
6.4 Hz, 1H), 3.62 (m, 2H), 3.80 (dt, J = 10.8, 6.1 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H),
7.12 (m, 2H), 7.31-7.41 (4H), 7.54 (td, J=7.4,1.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J =
7.1 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 23.5, 26.1, 47.3, 48.0,
72.5,81.0,91.4 (d, J = 3.5 Hz), 110.6, 115.5 (d, / = 20.6 Hz), 124.1 (d,
J =3.6 Hz), 126.7, 128.6, 128.6, 130.6 (d, J = 8.0 Hz), 133.6, 139.5,
161.8, 164.3, 168.0; °F NMR (470 MHz, CDCls): & = -109.8 (m, 1F); IR (neto): v = 3291, 1643,
1496, 1378, 1257, 1188, 1055, 762, 699 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CaHisFNO;
[M+H]*: 324.1394, obtenido: 324.1401; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol
80:20, 1, A =254, tg (major) = 20.2 min, tg (minor) = 29.1 min.

(R)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)-4-(2-(trifluorometil)fenil)but-3-in-1-ona 21h.

Aceite amarillo, 69%. [a]p®®>: +45.5 (c 0.6, DCM, 92% ee); *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 1.62-1.86 (4H), 2.52 (dt, J = 10.7, 6.8 Hz, 1H),
3.61 (m, 2H), 3.71 (dt, J = 11.6, 6.1 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 7.32-7.41
(3H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.69
(d,J=7.8Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCls):
6 =23.5,26.0,47.1, 48.0, 72.7, 83.0, 92.0, 120.2, 123.5 (q, J = 273.3
Hz), 125.8 (g, J = 5.2 Hz), 126.7, 128.6, 128.6, 128.7, 131.0, 131.3,
131.6, 134.8, 139.4, 167.8; F NMR (470 MHz, CDCl3): & = -62.6 (s, 3F); IR (neto): v = 3313,
1643, 1444, 1323, 1110, 769, 699 cm™; HRMS (ESI-TTOF): calculado para Ca1HisFsNO, [M+H]*:
374.1362, obtenido: 374.1372; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20,
1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 14.1 min, tg (minor) = 22.7 min.

(S)-4-(2-fluorofenil)-2-hidroxi-2-(2-metoxifenil)-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21i.

Aceite incoloro, 71%. [a]p®: +57.5 (c 0.2, DCM, 92% ee); 'H NMR
(400 MHz, CDCl5): & = 1.65-1.88 (4H), 2.44 (m, 1H), 3.54-3.69 (3H),
3.77 (s, 3H), 5.93 (s, 1H), 6.88 (dt, /= 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.01 (tt, J = 7.5,
1.0 Hz, 1H), 7.10 (m, 2H), 7.33 (m, 2H), 7.52 (td, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H),
8.04 (ddd, J = 7.7, 1.7, 0.8 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & =
23.6, 26.2, 47.3, 47.8, 55.8, 71.3, 80.2, 92.2, 110.8 (d, J = 15.5 Hz),
111.8, 115.3, 115.5, 124.0 (d, J = 3.8 Hz), 127.7, 129.9, 130.3, 130.4,
130.5, 133.6, 157.0, 161.8, 164.3, 168.2; °F NMR (470 MHz, CDCl5): & = -109.8 (m, 1F); IR
(neto): v = 3324, 1650, 1492, 1250, 1063, 919, 758, 725 cm™}; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H20FNNaOs [M+Na]*: 376.1319, obtenido: 376.1325; HPLC: Chiralpak AD-H, hexano:2-
propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 21.8 min, tg (minor) = 29.0 min.

(S)-4-(3-clorofenil)-2-hidroxi-2-(2-metoxifenil)-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21j.

Aceite incoloro, 76%. [a]p®>: +36.6 (c 0.3, DCM, 86% ee); H
NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.73 (m, 3H), 1.86 (tdd, J = 10.4, 5.6,
3.3 Hz, 1H), 2.47 (m, 1H), 3.53 (ddd, J = 7.2, 6.3, 3.3 Hz, 1H),
3.58 (m, 1H), 3.66 (dt, J = 11.7, 7.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 5.91 (s,
1H), 6.89 (dd , J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.02 (td , J = 7.5, 1.1 Hz, 1H),
7.28 (m, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.410 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.49
(td, J = 1.8, 0.5 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H); 13C NMR
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(100 MHz, CDCls): 6 = 23.6, 26.4, 47.3, 47.7, 55.8, 71.2, 85.3, 88.2, 111.9, 120.7, 123.8, 127.6,
129.0, 129.6, 129.7, 130.0, 130.4, 131.6, 134.1, 157.0, 168.1; IR (neto): v = 3320, 1654, 1371,
1254, 1055, 923, 725, 677 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C;H2CINNaOs [M+Na]*:
392.1024, obtenido: 392.1033; HPLC: Chiralpak AD-H, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A =
254 nm, tg (major) = 18.3 min, tg (minor) = 21.1 min.

(R)-2-hidroxi-2,6-difenil-1-(pirrolidin-1-il)hex-3-in-1-ona 21k.

Aceite incoloro, 93%. [a]p?>: +59.9 (c 0.7, DCM, 74% ee); *H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 = 1.51 (dt, J = 12.4, 6.6 Hz, 1H), 1.57-1.78 (3H),
2.40 (dt, J=10.9, 6.8 Hz, 1H), 2.71 (td, J = 7.2, 3.6 Hz, 2H), 2.92 (td,
J=7.2,2.3 Hz, 2H), 3.28 (dt, /= 10.8, 6.6 Hz, 1H), 3.52 (m, 2H), 5.96
(s, 1H), 7.20-7.32 (8H), 7.40-7.44 (2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls):
6=20.8,23.4,26.0,34.4,47.0,47.8,71.9, 78.1, 87.6, 126.3, 126.6,
139.9, 140.2, 168.5; IR (neto): v = 3331, 2961, 1646, 1437, 1375, 1146, 688 cm™; HRMS (ESI-
TOF): calculado para CxHasNNaO; [M+Nal*: 356.1621, obtenido: 356.1616; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 85:15, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) =
17.3 min, tg (minor) = 15.0 min.

(R)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)-4-(trimetilsilil)but-3-in-1-ona 211.

Aceite incoloro, 92%. [a]p?>: +75.2 (¢ 0.5, DCM, 84% ee); 'H NMR (500
MHz, CDCl3): & = 0.24 (s, 9H), 1.64 (m, 1H), 1.77 (m, 3H), 2.56 (dt, J =
10.7, 6.6 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 12.2, 7.7, 5.9 Hz, 1H), 3.62 (m, 1H),
3.67 (m, 1H), 5.93 (s, 1H), 7.30-7.37 (3H), 7.53 (dd , / = 8.2, 1.4 Hz, 2H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = -0.22, 23.5, 26.0, 47.3, 47.9, 72.2, 92.9,
101.9, 126.6, 128.5, 128.5, 139.4, 168.0; IR (neto): v = 3328, 2961, 1632, 1356, 1243, 1077,
835, 765, 699 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CiyH,3sNNaO,Si  [M+Na]*: 324.1390,
obtenido: 324.1403; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min,
A =254 nm, tg (major) = 12.5 min, tg (minor) = 17.2 min.

(R)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)pent-3-in-1-ona 21m.

TBDMSO Aceite incoloro, 89%. [a]p®*: +47.3 (c 0.6, DCM, 82% ee); H

\\ OH NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 0.12 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.91 (s,

N I\O 9H), 1.63 (m, 1H), 1.76 (m, 3H), 2.56 (m, 1H), 3.57 (m, 2H),

0 3.67 (dt, J = 10.7, 6.5 Hz, 1H), 4.45 (d , J = 16.1 Hz, 1H), 4.50

(d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 7.29-7.37 (3H), 7.54 (m, 2H);

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = -5.4, -5.2, 18.1, 25.7, 26.1, 47.2, 47.9, 51.8, 72.0, 81.6, 86.4,

126.6, 128.5, 128.5, 139.5, 168.1; IR (neto): v = 3331, 2935, 1639, 1375, 1088, 824, 773, 684

cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para C1H3:NNaOsSi [M+Na]*: 396.1965, obtenido: 396.1976;

HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg
(major) = 27.2 min, tg (minor) = 15.7 min.

(R)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)dec-3-in-1-ona 21n.

Aceite incoloro, 59%. [a]p?*: +50.3 (c 0.3, DCM, 78% ee); H
NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.90 (m, 3H), 1.31 (m, 4H), 1.43
(m, 2H), 1.57-1.68 (3H), 1.69-1.85 (3H), 2.36 (td, J = 7.1, 2.5
Hz, 2H), 2.55 (dt, J = 11.4, 6.9 Hz, 1H), 3.61 (m, 3H), 5.94 (s
br , 1H), 7.29-7.37 (3H), 7.55 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz,
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CDCls): 6 = 14.0, 18.9, 22.5, 23.5, 26.1, 28.4, 28.6, 31.2, 47.2, 47.8, 72.0, 77.2, 88.7, 126.6,
128.3, 128.4, 140.1, 168.8; IR (neto): v = 3324, 2935, 1635, 1433, 1371, 1140, 765, 695 cm™%;
HRMS (ESI-TOF): calculado para CyH27NNaO, [M+Na]*: 336.1934, obtenido: 336.1935; HPLC:
Chiralpak AD-H, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 11.5 min, tr
(minor) = 8.5 min.

(R)-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)oct-3-in-1-ona 21o.

Aceite incoloro, 78%. [a]p?: +53.8 (c 0.4, DCM, 78% ee); *H NMR

N\ oH (500 MHz, CDCls): & = 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.46 (m, 2H), 1.56-

N NO 1.66 (3H), 1.69-1.84 (3H), 2.36 (td, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 2.54 (dt, J =

11.2, 6.8 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 12.0, 7.7, 5.8 Hz, 1H), 3.60 (m,

O 1H), 3.65 (m, 1H), 5.92 (s br, 1H), 7.28-7.36 (3H), 7.54 (m, 2H); :*C

NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 13.5, 18.6, 22.0, 23.5, 26.1, 30.5, 47.2, 47.8,72.0, 77.2, 88.6, 126.6,

128.3, 128.5, 140.1, 168.8; IR (neto): v = 3324, 2957, 1632, 1437, 1375, 1132, 1044, 762, 692

cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH2sNNaO, [M+Na]*: 308.1621, obtenido: 308.1641;

HPLC: Chiralpak AD-H, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 13.6 min,
tz (Minor) = 8.8 min.

(R)-4-ciclopropil-2-hidroxi-2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)but-3-in-1-ona 21p.

Aceite incoloro, 94%. [a]p?>: +54.4 (c 0.5, DCM, 74% ee); *H NMR (500
MHz, CDCls): 6 = 0.78 (m, 2H), 0.84 (m, 2H), 1.39 (tt, J = 8.2, 5.1 Hz, 1H),
1.62 (m, 1H), 1.76 (m, 3H), 2.55 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.60 (m, 2H),
5.90 (s, 1H), 7.26-7.35 (3H), 7.50 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): &
= -0.36, 8.36, 8.39, 23.5, 26.1, 47.2, 47.8, 71.9, 72.3, 91.5, 126.6,
128.3, 128.4, 140.1, 168.7; IR (neto): v = 3361, 2953, 1617, 1433, 1367,
1059, 916, 706 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CiyHi9NNaO, [M+Na]*: 292.1308,
obtenido: 292.1311; HPLC: Chiralpak AD-H, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm,
tr (major) = 17.6 min, tg (minor) = 12.0 min.
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(36) Ver referencia 27 del Capitulo 3. Adicion catalitica enantioselectiva de derivados de
alquinilzinc a 1,2-dicetonas.
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Capitulo 5. Adicidn catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a isatinas

5.1 Introduccidn y antecedentes bibliograficos

Los 3-hidroxi-2-oxindoles 3-sustituidos son una clase importante de compuestos
organicos cuya estructura estd presente en gran variedad de productos naturales y compuestos
sintéticos que exhiben una amplia gama de actividades bioldgicas y propiedades farmacolégicas
interesantes. Ademas, son empleados como building blocks en la sintesis de otros compuestos
activos (Figura 1).! Estudios de la relacién estructura-actividad bioldgica en este tipo de
compuestos han demostrado que su actividad se ve significativamente afectada tanto por la
configuracién del estereocentro en C-3 como por su patrén de sustitucién.? Por lo tanto, en los
ultimos afos, la sintesis asimétrica de 3 -hidroxi-2-oxindoles 3-sustituidos quirales ha atraido
una considerable atencién.?

HQ
HO, \\:\QX\N =
o H

~.,, 0 < H NH S—
H & Ekd Br
HO O _NH — CO2NH: HO - HO .
QLR O .
(0] (0]
@)
N% ) )
H o H Br H
TMC-95 A Maremicina B Convolutamidina A
Inhibidor enzimatico Tratamiento de la leucemia Tratamiento de la leucemia
Cl
22l
H oy
HO
SN 0
HoN N
(0] N~
N | o) 8
AN
HO N
NH — \\
Arundafina YK-4 279 SM-130686
Alcaloide natural Tratamiento contra el cancer Regulador hormonal
HO™
Me,ArSi D
anu §
fe} (6]
nw
@g
N

Espirotetrahidrofuriloxindoles
Tratamiento contra el cancer

Figura 1. Productos naturales y moléculas bioactivas con estructura de 3-hidroxi-2-oxindol 3-sustituido.

De entre estos derivados, se enmarcan en el contexto de esta Tesis Doctoral los 3-alquinil-3-
hidroxi-2-oxindoles que se pueden preparar mediante alquinilacidn de isatinas, ya que se ha
encontrado que algunos de ellos muestran actividades farmacoldgicas significativas (Figura 2).
Por ejemplo, la 3-(hexin-1-il)-3-hidroxi-1-metilindolin-2-ona (Figura 2, A) muestra una excelente
actividad biolégica frente a Echinococcus multilocularis, un parasito que puede causar
problemas hepaticos graves en humanos y animales,* la 3-(ciclopropiletinil)-3-hidroxi-1,5-
dimetilindolin-2-ona (Figura 2, B) es mas activa que el Efavirenz contra la replicacién del VIH-1y
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sin citotoxicidad significativa,” la 5-cloro-3-etenil-3-hidroxi-1-(prop-2-in-1-il)indolin-2-ona
(Figura 2, C) es un potente inhibidor de la enzima Akt-quinasa con potencial actividad
anticancerigena® y las N-etil y N-buti-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-onas (Figura 2, D)
presentan una buena citotoxicidad frente a las lineas celulares A549 y P388 del cancer de
pulmén.’

B) c) D) O

HO FZ /

cl 7 HO =

Ho # HO Z ° O o
N N
0 0 ‘
R

N N // R = Et, n-Bu

Figura 2. 3-Alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles con actividad bioldgica.

A)

Ademas, los 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles se usan cominmente como sintones versatiles en
una amplia variedad de aplicaciones sintéticas,® en particular en la preparacién de
espirooxindoles biolégicamente activos’ y de otros derivados heterociclicos.’® Los
espirooxindoles dpticamente activos con un estereocentro cuaternario en el carbono espiranico
han atraido una gran atencidn debido a su considerable importancia en quimica médica.'! Asi,
el desarrollo de metodologias eficientes para la construccion estereoselectiva de estas valiosas
estructuras se ha convertido recientemente en un tema de intenso estudio.'? En el Esquema 1
se muestra algun ejemplo de sintesis de espirooxindoles a partir de 3-alquinil-3-hidroxi-2-
oxindoles.

Ph
N’N 0
OAc Ph \
— N | Ph
- o,
© - )Nl\):O Cu'/L (5 mol %) o
N Ph iPr,NEt, MeOH, -20°C N
R R
(0] C;k
(0]
HO ~Z o
PBus, CO —
us 2 oo
N THF, rt N
R R

Esquema 1. Ejemplos de sintesis de espirooxindoles a partir de 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles.

Aunque existen varios trabajos en bibliografia sobre alquinilaciones no enantioselectivas de
isatinas,®3 la version asimétrica de esta reaccién sélo se ha estudiado recientemente.

En los dos primeros ejemplos que se encuentran en bibliografia de alquinilaciones
enantioselectivas de isatinas se utilizaron complejos de Cu'. En ellos, los grupos de Liu**y Guo®
emplearon sistemas cataliticos basados en Cu'/guanidina quiral y Cu'/fosfino-amida quiral,
respectivamente, logrando en ambos casos los correspondientes alcoholes propargilicos
Opticamente activos con rendimientos y enantioselectividades elevadas (Esquemas 2 y 3).
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7 L* (2.5 mol %)
o — Cul (3 mol %)
R' 0 + HH——R ol
Z N (1.1 equiv.) 2,4,6-colidina
B e (20 mol %)
" tolueno, 30°C, 3 dias
70-99%
89-97% ee

L*:
Ph
N

Ph
Q >_/, _gz

C)—HHN
NN
—~
O/NH

Esquema 2. Alquinilacién enantioselectiva de isatinas catalizada por cobre () de Liu.

R
o L* (6 mol %) HO Z
X _ Cul (6 mol %) X
Z N (1.1 equiv.) Et3N (2 equiv.) Z~N
) MTBE, 40°C, 3 dias >
R? R2
L*: 16-99%
| Bn 80-94% ee

ONH
“PPh,

Esquema 3. Alquinilacidén enantioselectiva de isatinas catalizada por cobre (l) de Guo.

Recientemente, el grupo de Zhou también ha utilizado un sistema catalitico basado en Cu' en
combinacion con ligandos quirales de tipo aminofenolsulfonamida para acceder a 3-alquinil-3-
hidroxi-2-oxindoles con buenos resultados. Ademads, en este Ultimo trabajo, modificando la base
aquiral utilizada y el resto aromatico sobre el grupo sulfonamida del ligando se pueden obtener
ambos enantiémeros del producto final, manteniendo los buenos resultados (Esquema 4).
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(0]
Z N

L1 (10 mol %)

L2 (10 mol %)
CuOTf0.5PhH

R  CuOTf0.5PhH (30 mol %)
Ho, & (30 mol %) DIPEA HO Z
W \ \
il A o EtsN (20 mol %) Bn (20 mol %) Rl > o
Z N H,0 (10 pL) + H,0 (10 pL) N
Bn TFE, rt, 24 h H—R TFE, rt, 24 h Bn
56-99% (3 equiv.) 43-99%
63-96% ee 55-97% ee
R/N\R OH HN \\\Ph L1, R= -(CH2)5-, Ar = 4-N02-CGH4
l L2; R = -(CHy)s-, Ar = 2,4,6-Me3-CgH,
HN™Ph
0,S
2°NaAr

Esquema 4. Alquinilacidon enantioselectiva de isatinas catalizada por cobre (l) de Zhou.

Los complejos de cobre (ll) también se han mostrado eficaces en la adicidon de derivados de
alquinos terminales a estos electréfilos, como describieron Wolf y colaboradores en 2019,
quienes emplearon una bisoxazolidina quiral como ligando en la adicién de inamidas a N-aril
isatinas (Esquema 5).1” Tanto el rendimiento como la enantioselectividad fueron muy elevadas,
incluso cuando la reaccién se llevé a cabo a escala de 1.5 g de isatina.

O (CuOTH),/L*
S ,fBu (5 mol %)
R O + H——N >
~N ‘¢  CHCI3 0-10°C, 48 h
i:’h (1.5 equiv.)
75-99%
L*: 89-99% ee
HNi..
O \HO"

Esquema 5. Adicidn enantioselectiva de inamidas a isatinas catalizada por cobre (ll).

También hay sistemas cataliticos basados en Ag' que han proporcionado buenos resultados en
estas reacciones de alquinilacion. Por ejemplo, en 2019 el grupo de Maruoka describié un
sistema catalitico hibrido constituido por una sal de amonio quiral, que actia como agente de
transferencia de fase, y acetato de plata (), para formar el par idnico quiral responsable de la
formacién del acetiluro de plata reactivo (Esquema 6).1® Los rendimientos obtenidos en la
alquinilacién de estas isatinas con mucho impedimento estérico alrededor del atomo de
nitrégeno fueron buenos y el enantiocontrol se mostré independiente de la naturaleza del
alquino empleado.
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R
O [cat*] (5 mol 0/0) HO \\\//
e — AgOAc (5 mol %) N
R1_| o + H—R ! R1_I o
Z N (2 equiv.) K2COj3 (0.5 equiv.) A
\ g
o Gglzsﬂilezrloh \CPh3
' 67-97%
86-97% ee

Cat*:
CCr=C1
Br
N®
T )

Esquema 6. Alquinilacidn enantioselectiva de isatinas catalizada por plata (I) de Maruoka.

Ar = 3,5-(3,5-(CF3),CgH3)2CgH3

Un afo después, el grupo de Zhang obtuvo muy buenos rendimientos y buenas
enantioselectividades en la alquinilacién de derivados de N-(p-metoxibencil)isatina utilizando
un sistema catalitico bifuncional AgBFs/amidofosfina-urea en un proceso combinado de catalisis
metalica y organocatdlisis en el que el catalizador activa el grupo carbonilo de la isatina,
aumentando su electrofilia a través de puentes de hidrégeno y actua de ligando de la plata
(Esquema 7).%°

R
0 L* (12 mol %) HO \\//
X AgBF, (10 mol % N
R 0O + H—=—-R 95F4 (10 mol %) R1—'\ o)
A~ (2 equiv) Et;N (20 mol %) (AN
\ :
PMB 4 AMS PMB
tolueno, 30°C, 36 h
49-98%
85-99% ee
L*:
Ph  Ph
o Y~ o CF,
NH HN—4
» i
e
CF,

Esquema 7. Alquinilacidn enantioselectiva de isatinas catalizada por plata (I) y una amidofosfina-urea
quiral.

También en 2020 se publicd el Unico ejemplo de una adicidon enantioselectiva de alquinos
terminales a isatinas con el nitrégeno de la amida sin proteger, en presencia en este caso de un
complejo Co'/bisoxazolinfosfina quiral (Esquema 8).%° Este sistema catalitico permitié la
obtencidn de los correspondientes alcoholes propargilicos con muy buenos rendimientos y
enantioselectividades excelentes para una gran variedad de alquinos aromaticos, alifaticos e
incluso alquinos heteroaromaticos o funcionalizados, con la ventaja de no requerir una base
adicional para la formacion del reactivo alquinilmetdlico, como si se necesité en los ejemplos
anteriores.
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L* (5 mol %) R

o Co(OAc),"4H,0 HO, =
7N _ (5 mol %) X
R O =R T OH. 306 40°C R'y
N . t , (0] = N
H (1.5 equiv.) 20 h 5
69-99%
L* 92-99% ee
P
Ph

O"SN N7O
/
Ph Ph
Esquema 8. Alquinilacidén enantioselectiva de isatinas catalizada por cobalto.

Hasta la fecha, sélo hay un ejemplo de alquinilacién catalitica enantioselectiva de isatinas
empleando reactivos organozincicos.?! En este trabajo publicado en 2018, Chen y colaboradores
llevan a cabo la adicién de alquinos terminales a isatinas preparando los derivados de
alquinilzinc por el método descrito por Carreira, empleando Zn(OTf), y trietilamina. En presencia
de la oxazolina quiral del Esquema 9 como ligando se obtuvieron los correspondientes 3-alquinil-
3-hidroxi-2-oxindoles con  rendimientos variables, entre 60-96%, y buenas
enantioselectividades.

L* (22 mol %)

0 Zn(OTf), (20 mol %)
X EtsN (0.5 equiv.
Rt 0O + H—=——R i\ (05equiv)
= N (3 equiv.) 4 AMS, TFH, rt
R2 32-60 h
60-96%
L* 83-98% ee

Esquema 9. Alquinilacién enantioselectiva de isatinas catalizada por zinc.
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5.2 Objetivos

A pesar del gran progreso realizado hasta la fecha, el desarrollo de nuevos sistemas
cataliticos eficientes para la alquinilacién enantioselectiva de isatinas que funcionen en
condiciones suaves y que tolere una amplia variedad de alquinos e isatinas diversamente
sustituidas sigue siendo un desafio de interés dada la importancia sintética y farmacoldgica de
derivados 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles dpticamente activos.

En vista de los buenos resultados obtenidos en la adicidn enantioselectiva de derivados de
alquinilzinc a 1,2-dicetonas y a a-cetoamidas de cadena abierta (Capitulos 3 y 4 de esta
memoria), en este capitulo se ha planteado como objetivo estudiar el alcance de la reaccién de
alquinilacidn enantioselectiva de isatinas con derivados de alquinilzinc preparados a partir de
alquinos terminales y ZnMe; (Esquema 10). Para ello, se comenzard ensayando los ligandos
derivados de perhidro-1,3-benzoxazina L1-6 desarrollados en el grupo de investigacion en el que
se ha realizado esta Tesis Doctoral, asi como la proteccién mas adecuada en el dtomo de
nitrégeno de la isatina, y se buscaran las condiciones de reaccién, disolvente, temperatura,
aditivos, proporciones de reactivos y ligando que conduzcan a los mejores rendimientos y
control estereoquimico en el proceso.

Una vez establecidas las condiciones dptimas de reaccién que conduzcan a las mejores
enantioselectividades se estudiard el alcance de las reacciones para distintos alquinos
terminales aromaticos y alifaticos y para isatinas con distintos sustituyentes en el anillo
aromatico.

Ademas, se aplicara el sistema catalitico desarrollado en la preparacidon enantioselectiva de
alguno de los productos con interés farmacoldgico descritos en la introduccién.

R
0 HO &
XX R—=——2ZnMe/L* N
R1-- o) R o)
P N = N
R2 R2

Esquema 10. Objetivo general del Capitulo 5.
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5.3 Resultados y discusion
5.3.1 Sintesis de las isatinas 22a-m

Debido a la naturaleza basica de los reactivos organozincicos es necesaria la proteccion
del nitrégeno de la isatina con el fin de evitar la reaccion acido-base entre el hidrégeno acido
sobre el nitrégeno de la isatina y el ZnMe;. Se introdujeron distintos grupos protectores con el
fin de estudiar, ademas, su influencia en el rendimiento y la enantioselectividad de la reaccién
de alquinilacién. Los grupos protectores utilizados fueron metilo, bencilo, 2,6-diclorobencilo,
tritilo, tosilo y acetilo.

Las isatinas 22a-d y 22f-m se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en bibliografia,*
consistente en el tratamiento de la isatina comercial con hidruro sédico en DMF y posterior
alquilacién del amiduro con el correspondiente halogenuro de alquilo (Esquema 11).

e} (0]
R 0 = e RH—i/\E&o
A ~N DMF, rt, 24 h = N

H R
22a;R=Me, R'=H, X =1, 88% 22h; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-CI, X = Br, 45%
22b; R =Bn, R"=H, X = Br, 92% 22i; R = 2,6-Cl,-CgH3, R" = 5-Br, X = Br, 42%
22¢; R = 2,6-Cl-CgH3, R' = H, X = Br, 71% 22j; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-Me, X = Br, 68%
22d; R = CPh;, R' = H, X = Br, 60% 22k; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-OMe, X = Br, 53%
22f; R=Ts, R" =H, X = CI, 83% 22I; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-NO,, X = Br, 44%
22g; R = 2,6-Cl,-CgH3, R = 5-F, X = Br, 82% 22m; R = 2,6-Cl,-CgH3, R" = 7-Me, X = Br, 65%

Esquemall. Sintesis de las isatinas 22a-d y 22f-m.

La isatina 22e se prepard por reaccion de la isatina comercial con exceso de anhidrido acético a
reflujo y posterior recristalizaciéon (Esquema 12).23

o) O
ACzo
o) ) > o
N reflujo, 4 h N
H Ac
23e; 89%

Esquema 12. Sintesis de la isatina 22e.

5.3.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion de alquinilaciéon enantioselectiva de isatinas

Inicialmente se tomdé como modelo de reaccién la alquinilacidon de la N-metilisatina 22a
con el acetiluro de zinc generado in situ a partir de fenilacetileno y Me,Zn, en tolueno a 0°C, para
evaluar la actividad catalitica de los ligandos derivados de perhidro-1,3-benzoxazina L1-6 y con
el mejor ligando estudiar cudl es la sustitucidn éptima en el &tomo de nitrégeno de la isatina.
Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Screening de ligandos disolventes, temperatura, aditivos y sustituyentes en el nitrégeno de la
isatina en la adicién de fenilacetileno a las isatinas 22a-f.?

Ph
H 1) ZnMe,, tolueno, rt HO \\4/

| 2) L1-6 (20 mol %), rt \
0
3) 0 N

R 22a-f
Entrada Isatina, R L* Aditivo Disolvente T(°C) t(h) Rendimiento (%)® re¢
1 22a, Me L1 - Tolueno 0 22 233, 36 76:24
2 22a, Me L2 - Tolueno 0 22 23a, 79 84:16
3 22a, Me L3 - Tolueno 0 22 23a, 36 72:28
4 22a, Me L4 - Tolueno 0 22 23a, 55 77:23
5 22a, Me L5 - Tolueno 0 22 23a, 40 73:27
6 22a, Me L6 - Tolueno 0 22 233, 38 72:28
7 22a, Me L2 - Tolueno -20 22 23a, 72 91:9
8 22a, Me L2 - Tolueno -30 35 23a, 60 90:10
9d 22a, Me L2 B(OEt)s Tolueno -20 12 23a,78 86:14
10¢ 223, Me L2 DiMPEG Tolueno -20 22 233, 48 87:13
11¢ 22a, Me L2 iPrOH Tolueno -20 22 23a, 52 85:15
12¢ 22a, Me L2 Ti(OiPr)a  Tolueno -20 22 23a, 64 84:16
13¢ 223, Me L2 B(OEt)s Tolueno -40 45 233,70 86:14
14 22b, Bn L2 - Tolueno -20 22 23b, 68 92:8
15 22c, 2,6-Cl>-CeHs L2 - Tolueno -20 22 23c, 72 93:7
16 22d, CPhs L2 - Tolueno -20 22 23d, 67 92:8
17 22e, Ac L2 - Tolueno -20 22 23e, 68 93:7
18 22f, Ts L2 - Tolueno -20 3 23f, 52 83:17
19 22c, 2,6-Cl>-CeH3 L2 - DCM -20 22 23c, 78 96:4
20¢ 22c, 2,6-Cl-CeH3 L2 - DCM -20 22 23c, 50 88:12
21f 22c, 2,6-Cl>-CeH3 L2 - DCM -20 22 23c, 60 90:10

aCondiciones de reaccidn: 22a-f (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.4
mmol, 4 equiv.). PRendimiento del producto aislado. ‘Determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.
dAditivo (20 mol %). eDimetilzinc (0.2 mmol, 2 equiv.), fenilacetileno (0.2 mmol, 2 equiv.). L2 (10 mol %).

La alquinilacién de la N-metilisatina 22a en tolueno a 0°C en presencia de los ligandos L1-6
proporcioné la 3-hidroxi-1-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 23a con rendimientos y
enantioselectividades moderados (Tabla 1, entradas 1-6). Sélo el ligando L2, con un grupo
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isopropilo voluminoso en el estereocentro cuaternario del carbono que lleva el grupo hidroxilo
y un sustituyente isopropenilo adicional condujo al producto con un buen rendimiento y la mejor
enantioselectividad, aunque ésta fue moderada (Tabla 1, entrada 2, 79%, re = 84:16).

Por lo tanto, se escogio el ligando L2, que también resultd el mas apropiado para la alquinilacion
de 1,2-dicetonas (Capitulo 3 de esta memoria), para continuar con la optimizacién de las
condiciones de reaccién, modificando el disolvente, la temperatura de reaccion, el grupo
protector en el nitrégeno de la isatina y ensayando si cantidades cataliticas de alglin aditivo
mejoraban la enantioselectividad de la reaccion.

Al bajar la temperatura de 0°C a -20°C en la adicidn de fenilacetileno a la N-metilisatina en
presencia de L2, la enantioselectividad obtenida se incrementd hasta un 91:9 sin pérdida
significativa de rendimiento quimico (Tabla 1, entrada 7). Sin embargo, a -30°C la reaccion se
ralentizd6 de manera considerable y la enantioselectividad no mejoré (Tabla 1, entrada 8). La
presencia de aditivos de tipo acido de Lewis, isopropanol o DIMPEG en cantidades cataliticas,
que en algunos trabajos descritos en bibliografia mejoran la enantioselectividad en reacciones
de adicién de reactivos organozincicos a compuestos carbonilicos,?* no tuvieron ese efecto en
la reaccién aqui estudiada, incluso cuando ésta se llevd a cabo a -40°C en presencia de un 20%
de B(OEt)s(Tabla 1, entradas 9-13).

Con -20°C como temperatura mds adecuada, se ensayaron diferentes grupos protectores en el
atomo nitrégeno de la isatina sin observar un efecto negativo significativo en el enantiocontrol
(Tabla 1, entradas 14-18). Tan sélo el derivado N-tosilado 23f se obtuvo con una pérdida de
enantioselectividad considerable (Tabla 1, entrada 18). En este caso, la isatina de partida se
consumié en tan sdélo 3 horas, pero conduciendo a una masa de reaccién compleja. Sin embargo,
la enantioselectividad se mantuvo elevada para el otro sustrato con un grupo electroatractor en
el nitrégeno, la N-acetilisatina 22e (Tabla 1, entrada 17), aunque el rendimiento quimico fue
moderado debido a la formacidn de otros subproductos no identificados. Los mejores resultados
se obtuvieron en la adicidn de fenilacetileno a la isatina 22c, con el grupo 2,6-diclorobencilo en
el nitrégeno, alcanzandose un 72% de rendimiento quimico y una relaciéon enantiomérica 93:7
en el producto 23c (Tabla 1, entrada 15). Las alquinilaciones de la N-bencilisatina 22b y de la
impedida N-tritilisatina 22d también transcurrieron con buen rendimiento y enantioselectividad
(Tabla 1, entradas 14 y 16, respectivamente).

Por otro lado, cuando la alquinilacién de la isatina 22c con fenilacetileno se realizé utilizando
diclorometano como disolvente se observé una mejora significativa tanto en el rendimiento
como en la enantioselectividad (Tabla 1, entrada 19; 78%, re = 96:4).

Finalmente, se observd una disminucidn considerable en el rendimiento quimico vy
enantioselectividad cuando sdlo se emplearon 2 equivalentes del reactivo de alquinilzinc o la
carga de ligando se redujo a 10 mol% (Tabla 1, entradas 20y 21).

Consecuentemente, se escogieron las condiciones de 4 equivalentes de dimetilzinc, 4
equivalentes de alquino, un 20 mol % del ligando L2, en diclorometano y a -20°C durante 22
horas como las condiciones éptimas de reaccion (Tabla 1, entrada 19).

5.3.3 Estudio del alcance de la reaccion de N-2,6-diclorobencilisatinas con distintos alquinos
terminales

Una vez establecidas las condiciones dptimas para la adicidn catalitica enantioselectiva
de derivados de alquinilzinc a isatinas empleando el ligando L2, se continud con el estudio del
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alcance de la reaccion de la N-2,6-diclorobencilisatina 22c con diferentes derivados de
fenilacetileno y alquinos terminales alifaticos, evaluando la influencia de los sustituyentes del
alquino en el rendimiento y la enantioselectividad del proceso (Tabla 2).

Tabla 2. Estudio del alcance de la reaccion de distintos alquinos terminales con la isatina 22c.?

H 1) ZnMe,, tolueno, rt

R
HO =
R
2) L2 (20 mol %) N
> )
N
\
Ar
24a-p

Ar = 2,6-C|2-CsH3

22¢c, DCM, -20°C, 22 h

OMe
HO, // HO // HO, // HO //
‘ ‘ . O

CF3

o o o
N N N N
\ \ \
Ar Ar Ar Ar
24a (67%, re = 99:1) 24b (67%, re = 98:2) 24c¢ (74%, re = 98:2) 24d (73%, re = 97:3)
MeO Cl
CO,Me © \
Ho, 7 HO \\/// HO // HO, \\///
(o] o o o
N N N N
\ \ \ \
Ar Ar Ar Ar
24e (78%, re = 97:3) 24f (71%, re = 96:4) 249 (77%, re = 99:1) 24h (80%, re = 99:1)

F FsC
tBu /\/\/\
Ho, 7 Ho, &/ HO // Ho,
CC- (=0

o} o}
N N N N
\ \ \ \
Ar Ar Ar Ar
24i (81%, re > 99:1) 24j (74%, re = 99:1) 24k (38%, re = 92:8) 241 (64%, re = 81:19)
Ph Br

HO ///\/ HO, ///\/ HO, //TMS HO, /OTBDMS

N N N N
\ \ \ \
Ar Ar Ar Ar
24m (66%, re = 82:18)  24n (62%, re = 99:1) 240 (57%, re = 95:5) 24p (56%, re = 85:15)

aCondiciones de reaccion: 22¢ (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), alquino (0.4 mmol, 4
equiv.). El rendimiento es del producto aislado. La relacidon enantiomérica fue determinada por HPLC en
fase estacionaria quiral.
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En general, el sistema catalitico toleré una gran variedad de alquinos derivados de fenilacetileno
tanto con sustituyentes electrodadores como electroatractores en las posiciones orto, meta o
para del anillo aromatico, obteniéndose los 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles 24a-j con
rendimientos entre moderados y buenos y excelentes enantioselectividades, superiores en
todos los casos a 97:3.

Cuando la reaccién se llevdo a cabo en presencia de alquinos alifaticos se observé una
disminucién en el rendimiento y enantioselectividad, particularmente con el derivado de
terbutilo, muy voluminoso, que proporcioné el alcohol 24k con un bajo rendimiento de 38 % vy
con una enantioselectividad moderada (re = 92:8). Una excepcion fue el 4-bromo-1-butino, que
proporciond alcohol propargilico 24n con un rendimiento quimico moderado del 62% pero con
una enantioselectividad excelente (re = 99:1). El trimetilsililacetileno también proporciond el
correspondiente alcohol terciario 240 con una buena enantioselectividad de 95:5.

A continuacion, se exploré el alcance de la reaccidon de alquinilacion de isatinas sustituidas con
diferentes grupos electrodadores y electroatractores en el anillo aromatico (Tabla 3).

Tabla 3. Estudio del alcance de la reaccidon de alquinos terminales con las isatinas 22g-m.?

1) ZnMe,, tolueno, rt HO \/
2) L2 (20 mol %), rt % SN
l R 0
3) 0 N
R \
R1L A o Ar
N 25a-k
Ar Ar = 2,6-Cl,-CgH3
22g-m, DCM, -20°C, 22 h
Ph
HO // HO //
F N
1S m m m

N
\
Ar

25a (76%, re = 98:2) 25b (66%, re = 92:8) 25¢ (45%, re > 99:1) 25d (58%, re = 97:3)

Ph Ph Ph
HO // HO // HO //
MeO N O,N N N
o (o} o
N N
\ \
Ar Ar
25e (71%, re = 98:2) 25f (47%, re = 98:2) 259 (77%, re = 95:5)
TMS
Ho, / o, / o,
MeO N MeO N\ N
O O O
N N
\ \
Ar Ar
25h (75%, re > 99:1) 25i (50%, re = 94:6) 25j (75%, re = 97:3) 25k (61%, re = 95:5)
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aCondiciones de reaccion: 22g-m (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), alquino (0.4 mmol,
4 equiv.). El rendimiento es del producto aislado. La relacién enantiomérica fue determinada por HPLC en
fase estacionaria quiral.

Afortunadamente, los sustituyentes en la posicién 5 de la isatina de partida no tuvieron una
influencia notable en el enantiocontrol en la alquinilacidn de las isatinas 22g-1 con fenilacetileno
y los productos 25a-f se obtuvieron con rendimientos entre moderados y buenos y una
enantioselectividad excelente. El rendimiento quimico moderado en la obtencién de los
alcoholes propargilicos 25¢, 25d y 25f no parece ser debido a la naturaleza electrénica de los
sustituyentes sino mas bien a la baja solubilidad de las isatinas de partida en las condiciones de
reaccion a -20°C, ya que se observé que durante el transcurso de la alquinilacién la mezcla de
reaccién no estaba completamente disuelta. Por otro lado, cuando se empleé como sustrato la
isatina sustituida con un metilo en la posicién 7 se obtuvo el alcohol propargilico 25g con buena
enantioselectividad y buen rendimiento quimico. Ademas, también se observd un buen
rendimiento y una excelente enantioselectividad cuando se hizo reaccionar p-tolilacetileno con
la 5-metoxi- y la 7-metilisatina (productos 25h, re > 99:1 y 25j, re = 97:3), aunque se observé una
ligera disminucién tanto en el rendimiento como en el enantiocontrol al utilizar
trimetilsililacetileno con esas mismas isatinas (productos 25i, re = 94:6 y 25k, re = 95:5).

5.3.4 Sintesis de 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles con actividad farmacoldgica

Finalmente, para mostrar la aplicabilidad de este sistema catalitico en la sintesis de
compuestos de relevancia bioldgica se llevd a cabo la sintesis enantioselectiva de dos derivados
de N-metil-3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindol con actividad farmacoldgica*® mediante adicién de
etinilciclopropano y 1-hexino a la isatina 22a en presencia del ligando L2 (Esquema 13).

Esquema 13. Sintesis catalitica enantioselectiva de 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles con actividad
farmacoldgica.?

1) ZnMe,, tolueno, rt HO \¢/R
I 2) L2 (20 mol %), rt
> O
3) 0o N
R \
0o :
N 26a, R = +<
\ (70%, re = 98:2)
22a, DCM, -20°C, 22 h 26b, R = (CH,)3CH,4

(60%, re = 87:13)
2Condiciones de reaccién: 22a (0.1 mmol, 1 equiv.), dimetilzinc (0.4 mmol, 4 equiv.), fenilacetileno (0.4

mmol, 4 equiv.). El rendimiento es del producto aislado. La relacién enantiomérica fue determinada por
HPLC en fase estacionaria quiral.
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El derivado de ciclopropano 26a, con potencial actividad anti-VIH, se obtuvo con buen
rendimiento y muy buena enantioselectividad, mientras que la sintesis del agente
antiparasitario 27b transcurrié con peor enantiocontrol, alcanzando, no obstante, un valor de
enantioselectividad competitivo.

La configuracién absoluta del estereocentro formado en 23a, 23b y 23d se establecié como Ry
fue asignada comparando el signo de la rotacidon éptica con los datos que aparecen en la
bibliografia para los mismos compuestos.'®!2° Esta configuracion absoluta se ha extendido a
todos los 3-hidroxi-3-alquinil-2-oxindoles sintetizados en este trabajo en base a un mecanismo
analogo para todas las reacciones de alquinilacién llevadas a cabo. Por otro lado, se confirmé
que la configuracién absoluta del producto de alquinilacién de 22e es R mediante andlisis de
difraccién de rayos X de un monocristal de 23e (Figura 3).

23e

Figura 3. Representacion de la estructura de rayos X (diagrama de ORTEP) con la estereoquimica
absoluta del compuesto 23e.

Al igual que en los capitulos anteriores, aunque no se ha realizado un estudio mecanistico de la
reaccion, se propone el modelo mostrado en la Figura 4, de acuerdo con un estado de transicion
tipo anti similar al propuesto por Noyori,?® para explicar la estereoquimica observada. En este
modelo, el grupo carbonilo de la isatina se coordina al alcéxido de zinc que actia como
catalizador de tal manera que los impedimentos estéricos son minimos y la transferencia del
grupo alquinilo del derivado de alquinilzinc coordinado al oxigeno del alcéxido ocurre por la cara
de Si de la cetona.

Figura 4. Propuesta de estado de transicidn para la formacidn del enantiomero mayoritario.
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5.4 Métodos experimentales y caracterizaciéon de productos

5.4.1 Informacion general

Todas las reacciones se han llevado a cabo en disolventes anhidros y bajo atmdsfera de
nitrégeno. La cromatografia en columna se ha llevado a cabo en gel de silice (230-240 mesh).
Los rendimientos quimicos corresponden a los productos aislados. La cromatografia en capa fina
se ha realizado en placas de vidrio cubiertas con gel de silice, revelando bajo luz UV, I, o acido
fosfomolibdico. Los espectros de *H NMR (400 o 500 MHz) y **C NMR (100 o 126 MHz) han sido
registrados en CDCls. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm respecto al
tetrametilsilano, con la sefial residual de CHCl; como referencia interna. Los datos se expresan
conforme a: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuarteto, m = multiplete, y br = broad), constantes de acoplamiento en hertzios e integrales. La
rotacién especifica ha sido medida usando una cubeta de 5 mL con una longitud de 1 dmy bajo
ldmpara de sodio, y la concentracion se expresa en g por 100 mL. La espectrometria de masas
de alta resolucion (HRMS) se ha llevado a cabo en un espectrometro de cuadrupolo con
analizador de tiempo de vuelo (TOF). Los andlisis de HPLC quiral se han realizado empleando
columnas Phenomenex Lux Cellulose-1, Phenomenex Lux Amylose-2, Chiralpak AD-H o Chiralpak
AS-H. La deteccion por UV se ha llevado a cabo a 254, 220 or 210 nm. El dimetilzinc (1.2 M en
tolueno) ha sido comprado a Acros Organics. Las isatinas 22a, 22b y 22d-f han sido sintetizadas
conforme a procedimientos descritos y los datos experimentales concuerdan con los descritos
en bibliografia.?%2

5.4.2 Sintesis de las isatinas 22c, 22g-m

A una disolucidn de la correspondiente isatina (3.4 mmol, 1.0 equiv.) en DMF anhidra
(10 mL) se afiadid, a 0°C y en porciones, NaH (0.2 g, 5.0 mmol, 1.5 equiv., 60% in mineral oil) y
la mezcla se agitd a esa misma temperatura durante 5 minutos. Se adicioné entonces el bromuro
de 2,6-diclorobencilo (1.2 g, 5 mmol, 1.5 equiv.) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo, se afiadieron 20 mL de agua fria y se agitd hasta la
aparicidn de un precipitado, que se filtrd y lavé con agua fria. El sélido se recristalizé en acetato
de etilo para obtener las correspondientes N-2,6-diclorobencil isatinas.

1-(2,6-diclorobencil)indolin-2,3-diona 22c.
@) Sélido naranja, 71%. Mp (AcOEt): 190-192 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): §
=5.24 (s, 2H), 6.72 (d, 1H, J = 8.0), 7.05 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.22-7.26 (m,
o ol 1H), 7.36 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.43 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.59 (d, 1H, J = 7.3 Hz);
N 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6§ 40.2,111.1, 117.9, 123.7, 125.4, 129.1, 130.3,

136.3, 138.3, 150.5, 157.8, 182.9; IR (neto): v = 1738, 1611, 1471, 1431,

Cl 1341, 785,753 cm™.
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5-fluoro-1-(2,6-diclorobencil)indolin-2,3-diona 22g.

O
F
O
N Cl

Cl

Sélido rojo, 82%. Mp (AcOEt): 170-171 °C; *H NMR (500 MHz, CDCls): &
=5.24 (s, 2H), 6.69 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.26 (m, 1H),
7.30(dd, J=6.5, 2.7 Hz, 1H), 7.38 (d , J = 8.1 Hz, 2H); *C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 =40.2,112.2,112.4, 118.6, 124.5, 124.7, 128.8, 129.1, 130.4,
136.2, 146.4, 157.5, 158.1, 160.1, 182.3; °F NMR (470 MHz, CDCl3): & =
-118.1; IR (neto): v=1730, 1616, 1482, 1432, 764 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para CisHoCl,FNO; [M+H]*: 323.9999, obtenido: 323.9989.

5-cloro-1-(2,6-diclorobencil)indolin-2,3-diona 22h.

0O
Cl
0]
N Cl

Cl

Solido naranja, 45%. Mp (AcOEt): 225-227 °C; *H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 =5.24 (s, 2H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.38 (d,J=8.1Hz, 2H), 7.40 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.2 Hz,
1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 40.28, 112.4, 118.7, 125.2, 128.7,
129.1, 129.5, 130.4, 136.2, 137.6, 148.6, 157.7, 181.8; IR (neto): v =
1733, 1613, 1428, 1324, 778, 721 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado
para CisHoCIsNO, [M+H]*: 339.9702, obtenido: 339.9693.

5-bromo-1-(2,6-diclorobencil)indolin-2,3-diona 22i.

O
Br
0]
N Cl

Cl

Ssolido naranja, 42%. Mp (AcOEt): 210-212 °C; *H NMR (500 MHz,
DMSO-d): 6 = 5.11 (s, 2H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.53
(d,/=8.1Hz, 2H), 7.74 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 7.89 (dd, /= 8.5, 2.1 Hz, 1H);
13C NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 113.4, 115.6, 119.8, 127.4, 129.5,
130.0, 131.2, 135.8, 140.6, 150.0, 157.8, 181.9; IR (neto): v = 1733,
1599, 1425, 778 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisHoBrCl.NO>
[M+H]*: 383.9195, obtenido: 383.9188.

1-(2,6-diclorobencil)-5-metilindolin-2,3-diona 22j.

Sélido rojo, 68%. Mp (AcOEt): 179-182 °C; *H NMR (500 MHz, CDCls): &

o)
=2.27 (s, 3H), 5.21 (s, 2H), 6.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.22-7.26 (2H), 7.36
N o o (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 1.6 Hz, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCls): &

781 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1,Cl,NO, [M+H]*:

= 20.5, 40.1, 110.9, 117.9, 125.6, 129.0, 129.2, 130.1, 133.4, 136.3,
Ij 138.7, 148.2, 157.9, 183.1; IR (neto): v = 1737, 1623, 1495, 1435, 1328,
Cl

320.0240, obtenido: 320.0249.

1-(2,6-diclorobencil)-5-metoxiindolin-2,3-diona 22k.

0]
MeO
0]
N Cl

336.0189.
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Sélido marrén, 53%. Mp (AcOEt): 154-156 °C; 'H NMR (500 MHz,
CDCl5): 6 =3.75 (s, 3H), 5.20 (s, 2H), 6.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.98 (dd,
J=8.7,2.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.36 (d, / =
8.0 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 40.1, 55.8, 109.5, 112.1,
118.3,124.6,129.1, 129.2, 130.2, 136.3, 144.3, 156.2, 157.9, 183.2;
IR (neto): v = 1733, 1482, 1435, 1281, 1016, 791, 761 cm™; HRMS
(ESI-TOF): calculado para CigH12ClI:NO5 [M+H]*: 336.0202, obtenido:



Capitulo 5. Adicidn catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a isatinas

1-(2,6-diclorobencil)-5-nitroindolin-2,3-diona 22I.

o) sélido amarillo, 44%. Mp (AcOEt): 215-216 °C; *H NMR (500 MHz,
O2N CDCls): 6 =5.33 (s, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.41 (d,
O J=8.0 Hz, 2H), 8.39 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H);

N Gl 1c NMR (126 MHz, CDCl): & = 40.6, 111.3, 117.9, 120.8, 128.1,
129.3, 130.8, 133.5, 136.2, 144.0, 154.4, 157.3, 180.7; IR (neto): v =
- 1753, 1613, 1334, 1314, 1271, 795 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado

para CisHoCl;N204 [M+H]*: 350.9935, obtenido: 350.9934.
1-(2,6-diclorobencil)-7-metilindolin-2,3-diona 22m.

o) Sélido naranja, 65%. Mp (AcOEt): 208-211 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): &
=2.39 (s, 3H), 5.42 (s, 2H), 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
o 7.29-7.31(3H), 7.50 (d, J = 7.2 Hz, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCl3): 6§ = 19.1,
43.2,119.1, 121.8, 123.6, 123.8, 129.1, 129.4, 130.7, 135.4, 142.4, 149.2,
159.5, 183.1; IR (neto): v = 1727, 1593, 1435, 1321, 1244, 1043, 788, 771
cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH1:CLLNO, [M+H]*: 320.0240,

Cl
obtenido: 320.0249.

5.4.3 Preparacion de los racematos de los 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles

A un matraz conteniendo el alquino terminal (0.4 mmol, 4.0 equiv.) y bajo atmadsfera de
nitrégeno se afiadié ZnMe; (0.33 mL, 0.4 mmol, 4.0 equiv., 1.2M en tolueno) y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié entonces, gota a gota y a temperatura
ambiente, la correspondiente isatina (0.1 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en diclorometano (1.5 mL)
y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se hidrolizd, bajo
atmésfera de nitrégeno, con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con
diclorometano y la fase orgdnica se lavd con una disolucidn saturada de NaCl, se secé sobre
Mg,SO,4 anhidro, se filtré y se concentrd a vacio. El producto se purificd por cromatografia en
columna usando mezclas AcOEt/hexano o diclorometano/hexano como eluyente.

5.4.4 Procedimiento general para la adicién catalitica enantioselectiva de derivados de
alquinilzinc a isatinas

A un matraz conteniendo el alquino terminal (0.4 mmol, 4.0 equiv.) y bajo atmdsfera de
nitrégeno se afiadié ZnMe; (0.33 mL, 0.4 mmol, 4.0 equiv., 1.2M en tolueno) y se agitd a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiadié entonces una disolucion del ligando L2
(6.4 mg, 0.02 mmol, 20 mol %) en tolueno seco (0.2 mL) y se agité durante 30 minutos a la misma
temperatura. Tras agitar la mezcla otros 10 minutos a -20°C, se adiciond gota a gota la
correspondiente isatina (0.1 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en diclorometano (1.5 mL) y la reaccion
se agité a esa temperatura durante 22 horas. La mezcla se hidrolizd, bajo atmdsfera de
nitrégeno, con una disolucidn acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con diclorometano y la fase
organica se lavd con una disolucién saturada de NaCl, se secd sobre Mg,S0O, anhidro, se filtré y
se concentrd a vacio. El producto se purificd por cromatografia en columna usando mezclas
AcOEt/hexano o diclorometano/hexano como eluyente.
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(R)-3-hidroxi-1-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 23a.

Ph Sélido blanco, 72. [a]p®® = -6.6 (c = 0.3, MeOH, 88% ee) [lit. [0]p®> = 5.2 (c =

HQO \// 0.5, MeOH, enantidmero S)]?% *H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.25 (s, 3H),

‘ 3.53 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.17 (td, 1H, J = 7.6 Hz, J = 1.0 Hz), 7.26-

N © 7.33(m, 3H), 7.39 (td, 1H, J=7.8 Hz, J= 1.3 Hz), 7.43-7.45 (m, 2H), 7.61 (ddd,

\ 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.3 Hz, J = 0.6 Hz); *C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 26.6,

69.5, 85.5, 86.3, 108.9, 121.6, 123.8, 124.7, 128.2, 128.9, 129.0, 130.5, 132.1, 143.1, 173.9; IR
(neto): v = 3347, 2925, 2224, 1698, 1092, 756, 691 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para

C17H13NO, [M+H]*: 264.1019, obtenido: 264.1025; HPLC (Chiralpak AS-H, hexano:isopropanol =
95:5, 1 ml min, A = 254 nm): tr (major) = 23.1 min, tg (minor) = 29.5 min.

(R)-1-bencil-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 23b.

Ph  Sélido blanco, 68%. Mp (AcOEt): 171-173 °C; [a]o® = -9.1 (¢ = 0.3, CH,Cl,, 66%
HO // ee) [lit. [a]o® = -12.8 (c = 0.6, CH,Cl,)]*5; H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 3.69

\ (s, 1H), 4.93 (s, 2H), 6.73 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.12 (td, 1H, J = 7.5 Hz, 1.0 Hz),

N O 7237375 (m, 9H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.62 (d, 1H, J = 7.4 Hz); BC-NMR (126

b MHz, CDCls): & = 44.1, 69.6, 85.4, 86.6, 109.9, 123.8, 124.8, 127.2, 127.8,

128.2, 128.9, 129.0, 130.4, 132.1, 135.0, 142.2, 174.1; IR (neto): v = 3310,

2925, 2218, 1709, 1171, 749, 691 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CysH/NO; [M+H]" :

340.1332, obtenido: 340.1344; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min?,
A =254 nm): tg (major) = 10.9 min, tg (minor) = 15.3 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 23c.

Ph Sélido blanco, 65%. Mp (AcOEt): 162-164 °C.; [a]o® = -107.4 (c = 0.4,

HO \// CH,Cly, 92% ee); *H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 3.40 (s, 1H), 5.18 (d, 1H, J

\ =15.2 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.69 (d, 1H, /= 7.9 Hz), 7.08 (td, 1H, J

N OCI =7.6,1.0Hz), 7.18-7.23 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 3H), 7.35 (d, 2H, J = 8.2 Hz),

7.42-7.44 (m, 2H), 7.58 (ddd, 1H, J= 7.5 Hz, J = 1.3 Hz, J = 0.6 Hz); *3C-NMR

(100 MHz, CDCls): 6 = 40.4, 69.4, 85.6, 86.4, 109.9, 121.7, 123.6, 124.7,

128.2,128.8,128.9,129.0,129.8,130.0, 130.4, 132.0, 136.4, 141.8, 173.3;

IR (neto): v = 3383, 2925, 2218, 1716, 1489, 1168, 976, 749 cm™; HRMS

(ESI-TOF): calculado para Ca3H1sCIoNO; [M+H]*: 408.0553, obtenido: 408.0564; HPLC (Chiralpak

AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min, A = 254 nm): tz (major) = 12.1 min, tz (minor) =
15.1 min.

Cl

(R)-3-hidroxi-3-(feniletinil)-1-tritilindolin-2-ona 23d.

Ph Sélido blanco, 67%. Mp (AcOEt): 92-94 °C; [a]p?® = +12.9 (c = 0.3, CH.Cl, 84%

HO, // ee) [llit. [a]o® = +22.9 (c = 0.8, CHCl3)]"®; *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.37

\ (s, 1H), 6.29 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.95 (t, 1H, J= 7.9 Hz), 7.01 (t, 1 H, J = 7.5 Hz),

N 7.20-7.36 (m, 12H), 7.47-7.50 (m, 8H), 7.55 (d, 1H, J = 7.5 Hz); 3C-NMR (100

\CPh3 MHz, CDCls): 6 = 69.7, 74.3, 85.9, 86.2, 116.2, 121.8, 123.1, 123.9, 127.1,

127.8,128.3,128.8,128.9,129.0,129.2,132.1, 141.6,142.7, 175.6; IR (neto):

v = 3387, 2925, 2221, 1723, 1468, 742, 699 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CssH,sNO;

[M+H]*: 492.1958, obtenido: 492.1964; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1
ml min, A = 254 nm): tz (major) = 5.4 min, tg (minor) = 17.1 min.

0]
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(R)-1-acetil-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 23e.

Ph  sélido incoloro, 87%. Mp (AcOEt): 104-106 °C; [a]o® = +5.1 (c = 0.7, CH,Cl,,

HO, // 86% ee); H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.72 (s, 3H), 3.47 (s, 1H), 7.28-7.37

o  (m,4H), 7.42-7.45 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.26 (d, 1H, J = 8.3 Hz);

N 3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 26.5, 69.7, 84.7, 87.9, 117.1, 121.0, 124.6,

Ac 126.2, 127.8, 128.3, 129.4, 130.9, 132.0, 139.6, 170.5, 174.3; IR (neto): v =

3401, 2932, 2232, 1756, 1716, 1261, 753 cmt; HRMS (MALDI-TOF): calculado para CisH13NOs

[M+Na]*: 314.0788, obtenido: 314.0802; HPLC (Chiralpak AS-H, hexano:isopropanol =90:10, 1
ml min?, A = 254 nm): tg (major) = 10.2 min, tg (minor) = 13.1 min.

(R)-3-hidroxi-3-(feniletinil)-1-tosilindolin-2-ona 23f.

Ph Aceite incoloro, 52%. [a]p® = +35.0 (c = 0.12, CH,Cl,, 66% ee); *H-NMR (500

HO \// MHz, CDCls): 6 =2.40 (s, 3H), 3.38 (s, 1H), 7.26-7.39 (m, 8H), 7.44 (td, 1H, J =

‘ 7.9 Hz, J = 1.5 Hz), 7.59 (dd, 1H, J = 7.5, J = 1.4 Hz), 7.92 (d, 1H, J = 8.4 Hz),

N 7.98 (d, 2H, J = 8.4 Hz); **C-NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 21.7, 69.4, 84.0, 87.9,

Ts 114.1, 125.1, 125.8, 127.7, 127.9, 128.3, 129.4, 129.9, 131.1, 132.0, 134.5,

138.5, 146.0, 171.9; IR (neto): v = 3462, 2921, 2225, 1770, 1081, 756, 565

cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C3H17NO4S [M+H]*: 404.0951, obtenido: 404.0957; HPLC

(Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min, A = 254 nm): tg (major) = 12.2 min, tg
(minor) =22.2 min.

0]

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-((4-metoxifenil)etinil)indolin-2-ona 24a.

OMe Sdlido blanco, 68%. Mp (AcOEt): 174-176 °C; [a]p® =-66.2 (c=0.2,
CH1Cl,, 98% ee); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.52 (s, 1H, OH), 3.79
(s, 3H), 5.17 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.68 (d, 1H,

HO, # J=7.9Hz),6.80 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.07 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.17-7.22
\ (m, 2H), 7.33-7.38 (m, 4H), 7.58 (d, 1H, J = 7.3 Hz); 3C-NMR (100

N OCI MHz, CDCl3): 6 = 40.4, 55.2, 69.4, 84.4, 86.5, 109.9, 113.7, 113.9,
123.5,124.7,129.0, 129.8, 129.9, 130.3, 133.6, 136.4, 141.8, 160.1,

173.4; IR (neto): v = 3329, 2925, 2225, 1712, 1250, 976, 749 cm™;

HRMS (ESI-TOF): calculado para CzsH17Cl,NOs [M+H]*: 438.0658,

obtenido: 438.0670; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol =
70:30, 1 ml min%, A = 254 nm): tg (major) = 13.5 min, tz (minor) = 19.1 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(p-toliletinil)indolin-2-ona 24b.

Sélido blanco, 67%. Mp (AcOEt): 121-123 °C; [a]o® = -101.1 (c = 0.4,

Q CH,Cl3, 96% ee); *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 2.33 (s, 6H), 3.49 (s, 1H),

5.17 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 7.8 Hz),

HG, // 7.06-7.09 (m, 3H), 7.17-7.21 (m, 2H), 7.33 (t, 4H, J=8.2 Hz), 7.58 (d, 1H,
J=7.5 Hz); 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 21.5, 40.4, 69.4, 85.0, 86.7,

109.8, 118.6, 123.5, 124.7, 129.0, 129.8, 129.9, 130.3, 131.9, 136.4,

139.1, 141.8, 173.4; IR (neto): v = 3350, 2924, 225, 1716, 976, 811, 749,

525 c¢cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CyHi7CILNO; [M+H]* :

422.0709, obtenido: 422.0723; HPLC (Chiralpak AD-H,
hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min, A = 254 nm): tz (major) = 12.3

min, tgr (minor) = 18.1 min.
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(R)-3-((4-bromofenil)etinil)-1-(2,6-diclorobenzil)-3-hidroxiindolin-2-ona 24c.

Br Sélido blanco, 74%. [a]p®® = -97.2 (c = 0.34, CH,Cl,, 96% ee); *H-NMR
(500 MHz, CDCl5): 6 =3.71 (s, 1H), 5.16 (d, 1H, /= 15.3 Hz), 5.32 (d, 1H,
J=15.2 Hz), 6.69 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.08 (tt, 1H, J = 7.6, J = 0.9 Hz),

HO \// 7.18-7.22 (m, 2H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.34 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.40 (d,
\ 2H,J=8.7 Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.3 Hz); *3C-NMR (126 MHz,

N OCI CDCl3): 6 = 40.4, 69.4, 85.3, 86.8, 110.0, 120.6, 123.4, 123.6, 124.7,
128.6,129.0,129.7,130.5,131.5,133.4,136.4, 141.8, 173.2; IR (neto):

v = 3322, 2221, 1709, 976, 749 cmt; HRMS (ESI-TOF): calculado para

Cl C23H14BrCl;NO, [M+H]*: 485.9658, obtenido: 485.9657; HPLC

(Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min™, A = 254 nm):
tr (major) = 11.5 min, tg (minor) = 23.2 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)indolin-2-ona 24d.

CF; Solido blanco, 73%. Mp (AcOEt): 156-158 °C; [a]o”® =-90.6 (c = 0.5,

CH.Cla, 92% ee); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.69 (s, 1H), 5.18 (d,

1H, J = 15.2 Hz), 5.34 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.10

HO, # (t, 1H,J=7.6 Hz), 7.22 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 7.35 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.53
\ (s, 4H), 7.58 (d, 1H, J = 7.4 Hz); 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 40.5,

N OCI 69.3, 84.8, 88.1, 110.1, 123.7, 124.8, 125.2, 128.4, 129.1, 129.6,
130.0, 130.6, 132.2, 136.4, 141.8, 173.1; °F NMR (376 MHz, CDCl5):

ij 8 =-63.0; IR (neto): v =3343, 2921, 1724, 1324, 1063, 838, 743 cm;

cl HRMS (ESI-TOF): calculado para CysH14Cl.FsNO, [M+H]*: 476.0426,

obtenido: 476.0440; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol =
70:30, 1 ml min?, A = 254 nm): tg (major) = 9.2 min, tg (Minor) = 22.0 min.

Metil (R)-4-((1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)etinil)benzoato 24e.
CO,Et Sdlido blanco, 78%. Mp (AcOEt): 193-195 °C; [a]p® = -106.5 (c =
0.5, CH,Cly, 94% ee; *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.81 (s, 1H),
3.91 (s, 3H),5.17(d, 1H, J=15.1 Hz), 5.34 (d, 1H, /= 15.3 Hz), 6.70
HO, / (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.09 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.21 (t, 2H, J = 7.6 Hz),
0

7.35(dd, 2H, J = 8.0 Hz, J = 1.7 Hz), 7.47 (dd, 2H, J= 8.1 Hz, J= 1.6
Hz), 7.58 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.94 (dd, 2H, J = 8.1 Hz, J = 1.6 Hz); 3C-

N Cl
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 40.5, 52.3, 69.4, 85.4, 88.5, 110.0,
123.6, 124.8, 126.3, 128.5, 129.1, 129.4, 129.7, 130.0, 130.1,
Cl 130.5, 131.9, 136.4, 141.8, 166.4 173.2; IR (neto): v = 3401, 3074,

2921,1713, 1277, 1051, 769, 751 cm:; HRMS (ESI-TOF): calculado
para CzsH17CIbNO4 [M+H]*: 466.0607, obtenido: 466.0615; HPLC (Phenomenex Lux-Cellulose-1,
hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min, A = 254 nm): tz (major) = 10.4 min, tz (minor) = 13.9 min.
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(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-((3-metoxifenil)etinil)indolin-2-ona 24f.

MeO Sélido blanco, 71%. Mp (AcOEt): 146-148°C; [a]p®® = -74.0 (c = 0.24,

CH.Cla, 92% ee); 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.54 (s, 1H), 3.77 (s, 3H),

5.17 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 7.9 Hz),

HO // 6.87 (ddd, 1H, J=8.4 Hz,J=2.6 Hz, J=0.9 Hz), 6.95 (dd, 1H, J = 2.7, J =

5 1.4 Hz), 7.02 (dt, 1H, J=7.6 Hz, J= 1.3 Hz), 7.08 (td, 1H,J=7.5Hz,J=1.0
mo Hz), 7.17-7.22 (m, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.58 (dd, 1H, J = 7.40 Hz, J
= 0.8 Hz); *C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 40.4, 55.3, 69.4, 85.4, 86.3,

109.9, 115.8, 116.6, 122.6, 123.6, 124.7, 128.8, 129.0, 129.3, 129.7,

130.0, 130.4, 136.4, 141.8, 159.2, 173.3; IR (neto): v = 3361, 2946, 1709,

1171, 980, 763 cm; HRMS (ESI-TOF): calculado para CyHi7Cl;NOs

[M+H]*: 438.0658, obtenido: 438.0653; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1
ml min, A = 254 nm): tg (major) = 11.8 min, tg (minor) = 14.9 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(m-toliletinil)indolin-2-ona 24g.

Sélido blanco, 77%. Mp (AcOEt): 99-101°C; [a]o?® = -116.7 (c = 0.4, CH,Cl,,
98% ee); 'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 2.29 (s, 6H), 3.57 (s, 1H), 5.17 (d,
1H, J=15.3 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.08 {(t,
1H, J = 7.6 Hz), 7.11-7.26 (m, 6H), 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.58 (d, 1H, J =

7.4 Hz); >*C-NMR (100 MHz, CDCl5): 6 =21.1, 40.4, 69.4, 85.3, 86.6, 109.9,

121.5, 123.5, 124.7, 128.1, 128.9, 129.0, 129.1, 129.7, 129.8, 129.9,

130.4, 132.6, 136.4, 137.9, 141.8, 173.4; IR (neto): v = 3368, 2925, 2225,

1716, 1438, 980, 749, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para

CasH17C,NO; [M+H]*: 422.0709, obtenido: 422.0717; HPLC (Chiralpak

AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min, A = 254 nm): tz (major) =
19.3 min, tg (minor) = 22.9 min.

(R)-3-((3-clorofenil)etinil)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxiindolin-2-ona 24h.

sélido blanco, 80%. Mp (AcOEt): 198-200°C; [a]o® = -127.2 (c = 0.44,

CH.Cl,, 98% ee); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.50 (s, 1H), 5.17 (d, 1H, J

= 15.3 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.70 (dt, 1H, J = 7.9 Hz, J = 0.8 Hz),

o 7.09 (td, 1H, J = 7.6 Hz, J = 1.0 Hz), 7.19-7.24 (m, 3H), 7.28-7.33 (m, 2H),
7.35(d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.40-7.43 (m, 1H), 7.57 (ddd, 1H, J= 7.4 Hz, J = 1.4

Hz, J = 0.6 Hz); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 40.5, 69.3, 84.9, 86.9,

N cCl 110.0, 123.4, 123.6, 124.7, 128.5, 129.1, 129.3, 129.5, 129.7, 130.0,
130.1, 130.6, 131.8, 134.1, 136.4, 141.8, 173.1; IR (neto): v = 3333, 1939,

1709, 976, 753 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasHuClsNO,

Cl [M+H]*: 442.0163, obtenido: 442.0175; HPLC (Chiralpak AD-H,
hexano:isopropanol = 70:30, 1 ml min?, A = 254 nm): tz (major) = 9.6 min, tz (minor) = 12.0 min.
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(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((2-fluorofenil)etinil)-3-hidroxiindolin-2-ona 24i.

F

Ho, /7

o
N Cl

Cl

Sélido blanco, 81%. Mp (AcOEt): 139-141°C; [a]o® = -97.8 (c = 0.3, CHaCl,,
99% ee); *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.69 (s, 1H), 5.17 (d, 1H, J = 15.3
Hz), 5.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.00-7.09 (m, 3H),
7.17-7.21 (m, 2H), 7.27-7.31 (m, 1H), 7.33 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.41 (td, 1H,
J=7.3Hz J=1.8Hz), 7.59 (dd, 1H, J = 7.5 Hz, J = 1.3 Hz); 3C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 40.4, 69.4,79.9,90.7, 110.0, 115.5 (d Jr = 20.7 Hz), 123.8
(d Jer = 3.8 Hz), 124.8, 128.6, 129.0, 129.7, 130.0, 130.5, 130.7 (d Jer = 7.9
Hz), 133.8, 136.4, 141.8, 162.9 (d Jcr = 253.1 Hz), 173.1; 9F NMR (470
MHz, CDCls): & = -108.9; IR (neto): v = 3333, 2928, 1712, 976, 753 cm';

HRMS (ESI-TOF): calculado para CysHisCl,FNO, [M+H]* Calculated: 426.0458, obtenido:
426.0466; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 80:20, 1 ml min™t, A = 254 nm): tz (major)
=17.1 min, tg (minor) = 20.4 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-((2-(trifluorometil)fenil)etinil)indolin-2-ona 24j.

FsC

HO, /7

O
N Cl

Cl

Sélido blanco, 74%. Mp (AcOEt): 151-153°C; [a]p?® =-86.7 (c = 0.5, CH,Cl,,
98% ee); 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.78 (s, 1H), 5.16 (d, 1H, J = 15.3
Hz), 5.31 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.08 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7.19 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 7.33 (dd, 2H, J = 8.1 Hz, J = 1.8 Hz), 7.38-7.46
(m, 2H), 7.57-7.62 (m, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCs): & = 40.5, 69.3,
82.2,91.0,109.9, 123.6,124.9, 125.8 (q Jcr = 5.1 Hz), 128.4, 128.8, 129.0,
129.7,130.0,130.5,131.3, 134.4, 136.4, 141.8,172.9; *>F NMR (470 MHz,
CDCl3): & =-62.1; IR (neto): v = 3368, 1712, 1168, 1128, 763, 749 cm'};
HRMS (ESI-TOF): calculado para CasHuClFsNO, [M+H]*: 476.0426,

obtenido: 476.0415; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 80:20, 1 mI min™, A= 254 nm):
tr (major) = 14.9 min, tg (minor) = 20.4 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-(3,3-dimetilbut-1-in-1-il)-3-hidroxiindolin-2-ona 24k.

tBu
o, /

O
N Cl

Cl

Aceite incoloro, 38%. [a]p?® = -88.1 (¢ = 0.3, CH,Cl,, 84% ee); *H-NMR (400
MHz, CDCls): & = 1.20 (s, 9H), 3.27 (s, 1H), 5.12 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 5.31 (d,
1H, J=15.2 Hz), 6.64 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.04 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.18 (dt, 2H,

J=15.5Hz,J = 8.1 Hz), 7.33 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 7.5 Hz); B3C-

NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 27.5, 30.6, 40.3, 68.9, 75.6, 95.8, 109.7, 123.4,
129.0, 129.4, 129.9, 130.0, 136.4, 141.7, 173.7; IR (neto): v = 3382, 2921,
1716, 988, 773, 747 cm “; HRMS (ESI-TOF): calculado para C21H1sCl,NO,
[M+H]*:388.0866, obtenido: 388.0880; HPLC (Phenomenex Lux-Cellulose-

1, hexano:isopropanol = 90:10, 1 ml min?, A = 254 nm): tz (major) = 9.0 min, tz (minor)= 11.5

min.
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(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(oct-1-in-1-il)indolin-2-ona 24l.
Aceite incoloro, 64%. [0]p®®> = -60.9 (c = 0.32, CHCl,, 62% ee); ‘H-
HO ///\/\/\ NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.86 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 1.21-1.36 (m,
6H), 1.48 (quint, 2H, J = 7.0 Hz), 2.20 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 3.31 (s, 1H),
@:O 5.14 (d, 1H, J = 14.7 Hz), 5.29 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 6.64 (d, 1H, J =
N ol 7.9 Hz), 7.04 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.14-7.21 (m, 2H), 7.33 (d, 2H, J =
8.5 Hz),7.49(d, 1H, J= 7.4 Hz); **C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 14.0,
18.9, 22.5, 28.1, 28.5, 31.2), 67.0, 77.0, 88.1, 109.8, 123.4, 124.5,
Cl 129.0,129.3,129.8,129.9,130.1, 141.7, 173.6; IR (neto): v= 3383,
2928, 2236, 1716, 1467, 749 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasH23Cl:NO; [M+H]*:

416.1179, obtenido: 416.1191; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 80:20, 1 ml min®,
A =254 nm): tg (major) = 9.4, tg (minor) = 12.0 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(4-fenilbut-1-in-1-il)indolin-2-ona 24m.

Ph Aceite incoloro, 66%. [a]p®®> = -30.0 (¢ = 0.2, CH,Cl,, 64% ee); 'H-NMR

Ho, A (500 MHz, CDCl3): & = 2.50 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.80 (t, 2H, J = 7.5 Hz) 3.29

8 (s, 1H), 5.15 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.27 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.66 (d, 1H, J =

mo 7.9 Hz), 7.05 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.15 - 7.20 (m, 5H), 7.23 (m, 2H), 7.33 (d,

N cl 2H, J = 8.0 Hz), 7.45 (d, 1H, J = 7.4 Hz); *C-NMR (126 MHz, CDCl3): & =

21.2, 34.6, 40.4, 69.0, 77.8, 87.2, 109.8, 123.4, 124.6, 126.3, 128.4,

128.5, 129.0, 129.1, 129.8, 129.9, 130.2, 136.4, 140.3, 141.7, 173.5; IR

Cl (neto): v =3367, 2926, 2232, 1715, 1437, 750, 699 cm™%; HRMS (ESI-TOF):

calculado para CsHisClNO; [M+H]*: 436.0866, obtenido: 436.0877; HPLC (Chiralpak AD-H,

hexano:isopropanol = 70:30 , 1 ml min, A = 254 nm): tg (major) = 12.0 min, tz (minor) = 17.2
min.

(R)-3-(4-bromobut-1-in-1-il)-1-(2,6-diclorobenzil)-3-hidroxiindolin-2-ona 24n.

Br Sdlido blanco, 62%. Mp (AcOEt): 166-168°C; [a]p* =-65.3 (c = 0.2, CHyCl,,

HO ///\/ 98% ee); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.79 (td, 2H,J=7.4 Hz, J = 2.0

Q Hz), 3.40 (td, 2H, J = 7.3 Hz, J = 1.8 Hz) 3.45 (s, 1H), 5.14 (d, 1H, J = 15.2

@:O Hz), 5.29 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 6.67 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.06 (t, 1H, J=7.5

N ¢l Hz), 7.16-7.23 (m, 2H), 7.34 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 7.4 Ha);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 23.3, 28.6, 40.4, 68.9, 79.1, 84.2, 109.9,

123.5, 124.6, 128.7, 129.0, 129.1, 129.7, 130.0, 130.4, 136.4, 141.8,

cl 173.3; IR (neto): v = 3356, 2940, 2242, 1711, 1165, 753 cm; HRMS (ESI-

TOF): calculado para CisH14BrCI,NO; [M+H]*: 437.9658, obtenido: 437.9672; HPLC (Chiralpak

AD-H, hexano:isopropanol = 70:30 , 1 ml min}, A = 254 nm): tz (major) = 10.1 min, tg (minor) =
13.8 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-((trimetilsilil)etinilJindolin-2-ona 24o0.

TMS Aceite incoloro, 57%. [a]p® = -73.3 (¢ = 0.4, CH,Cl,, 90% ee); *H-NMR (400
HO // MHz, CDCl3): & = 0.16 (s, 9H), 3.28 (s, 1H), 5.13 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 5.31 (d,

\ 1H, J=15.4 Hz), 6.65 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.06 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.16-7.22

N OCI (m, 2H), 7.34 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 7.4 Hz); **C-NMR (100 MHz,

CDCls): 6 =-0.4,40.4, 69.2,92.2,101.1, 109.8, 123.5, 124.7, 128.6, 129.0,

129.7, 129.9, 130.4, 136.4, 141.9, 173.1; IR (neto): v = 3370, 2955, 2160,
cl 1714, 981, 844, 753 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para CaoH19Cl,NO,Si
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[M+H]*:  404.0635, obtenido: 404.0636; HPLC (Phenomenex Lux-Cellulose-1,
hexano:isopropanol = 95:5, 1 ml min, A = 254 nm): tg (major) = 12.1 min, tg (minor) = 18.2 min.

(R)-3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxiindolin-2-ona
24p.

OTBDMS Aceite Amarillo claro, 56%. [a]p® = -37.8 (c = 0.5, CH,Cl,, 70% ee);

HO, \// 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § =0.07 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 3.42 (s, 1H),

0 5.14(d, 1H,/=15.2 Hz),5.27 (d, 1H, J=15.3 Hz), 6.66 (d, 1H, J=7.9

N cl Hz), 7.05 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.16-7.22 (m, 2H), 7.33 (d, 2H, J = 8.0

Hz), 7.50(d, 1H, J= 7.4 Hz); **C-NMR (100 MHz, CDCl5): 6 =5.2, 18.2,

25.7,40.4,51.7,68.9, 81.3, 85.5, 109.8, 123.4, 124.7, 128.5, 129.0,

Cl 129.7,129.9, 130.4, 136.4, 141.8, 173.1; IR (neto): v = 3389, 2929,

1722, 1089, 996, 836, 778 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para

Ca4H27CIbNOsSi [M+H]*: 476.1210, obtenido: 476.1187; HPLC (Phenomenex Lux-Cellulose-1,
hexano:isopropanol =90:10, 1 mI min?, A = 254 nm): tz (major) = 11.8 min, tg (minor) = 18.0 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-5-fluoro-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25a.

Ph Sélido blanco, 76%. Mp (AcOEt): 204-206°C; [a]p® = -24.5 (c = 0.8,
HO // CH.Cl,, 96% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.49 (s, 1H), 5.16 (d, 1H,
\ J=15.3Hz),5.32(d, 1H, J=15.6 Hz), 6.61 (dd, 1H, /= 8.7 Hz, ) = 4.0 Hz),
6.90 (td, 1H, J=8.9 Hz, J = 2.7 Hz), 7.22 (dd, 1H, /= 8.6 Hz, ) = 7.4 Hz),
7.27-7.36 (m, 6H), 7.42-7.45 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): &
=40.5, 68.9, 85.2, 87.5, 110.7 (d Jcr = 8.5 Hz), 112.7 (d Jcr = 24.9 Hz),
116.6, 116.8, 121.5, 129.2, 129.6, 129.7, 130.2, 131.2, 131.9, 132.4 (d
Jer = 7.7 Hz), 135.8, 138.1, 159.0 (d Jer = 239.8 Hz), 172.8; °F NMR (376
MHz, CDCls): 6 =-118.9; IR (neto): v = 3340, 2924, 1713, 1489, 1442, 1264, 1137, 764, 695, 579
cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para Cy3HisCl,FNO, [M+H]*: 426.0458, obtenido: 426.0470;
HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 mL min'}, A = 254 nm): tz (major) = 11.0
min, tg (minor) = 12.8 min.

)
N Cl

Cl

(R)-5-cloro-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25b.

Ph Sélido blanco, 66%. Mp (AcOEt): 224-226°C; [a]p® = -92.6 (c = 0.3,
HO \// CH,Cl,, 84% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.45 (s, 1H), 5.16 (d,
\ 1H, J=15.3 Hz), 5.32 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 6.61 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.17
(dd, 1H, J= 8.5 Hz, J = 2.2 Hz), 7.22 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, ) = 7.6 Hz), 7.28-
7.32 (m, 3H), 7.35 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.43-7.45 (m, 2H), 7.55 (d, 1H, J
= 2.2 Hz); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & = 40.6, 68.7, 85.3, 87.3,
111.3, 121.4, 124.8, 127.6, 129.2, 129.6, 129.7, 130.1, 130.2, 131.2,
131.9, 132.6, 135.8, 140.7, 172.6; IR (neto): v = 3347, 2924, 1721,
1438,1170, 978, 753, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para C2sH1sCIsNO, [M+H]*: 442.0163,
obtenido: 442.0169; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 85:15, 1 mL min?, A = 254
nm): tg (major) = 19.5 min, tg (minor) = 22.1 min.

Cl

O
N Cl

Cl
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(R)-5-bromo-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25c.

Ph Aceite incoloro, 45%. [a]p® = -120.5 (c = 0.4, CH,Cl,, >99% ee); *H

HO // NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.44 (s, 1H), 5.15 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.31

\ (d, 1H, J = 15.6 Hz), 6.56 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.22 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J

N OC| =7.5Hz),7.27-7.32 (m, 3H), 7.35 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.43-7.46 (m, 2H),

7.68 (d, 1H, J = 2.1 Hz); *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & = 40.6, 68.7,

85.3, 87.3, 111.8, 115.2, 121.4, 127.5, 127.6, 129.2, 129.6, 129.7,

cl 130.1, 131.2, 131.9, 132.9, 133.1, 135.8, 141.2, 172.4. IR (neto): v =

3337, 1717, 1601, 1485, 1434, 1329, 166, 981, 757, 692 cm™%; HRMS

(ESI-TOF): calculado para CysHisBrCl,NO, [M+H]*: 485.9658, obtenido: 485.9669; HPLC

(Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 85:15, 1 mL min?, A = 254 nm): tz (major) = 19.0 min, tg
(minor) = 22.0 min.

Br

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-5-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25d.

Ph Sélido blanco, 58%. Mp (AcOEt): 220-222°C; [a]p®® = -168.8 (c = 0.6,

HO \// CH.Cly, 94% ee); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.30 (s, 3H), 3.42 (s, 1H),

\ 5.15(d, 1H,/=15.3 Hz), 5.31 (d, 1H, J=15.6 Hz), 6.57 (d, 1H, /= 8.1 Hz),

N OC| 6.99 (ddt, 1H, J=8.1 Hz, J=1.8 Hz, )] =0.7 Hz), 7.20 (dd, 1H, J= 8.6 Hz, J

= 7.4 Hz), 7.27-7.32 (m, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.40 (m, 1H), 7.42-

7.46 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 6 = 20.9, 39.3, 69.0, 84.7,

cl 88.3, 109.3, 121.7, 125.4, 129.2, 129.5, 130.4, 130.5, 130.7, 131.1,

131.8,132.7,135.8,139.4, 173.0; IR (neto): v = 3376, 3076, 1699, 1492,

1434, 1340, 1061, 760, 695 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CaHisCLNO, [M+H]*:

422.0709, obtenido: 422.0716; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 mL min,
A =254 nm): tg (major) = 11.4 min, tg (minor) = 14.8 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-5-metoxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25e.

Ph Sélido blanco, 71%. Mp (AcOEt): 206-209°C; H NMR (500 MHz,

HO \// DMSO-d6): 6 = 3.68 (s, 3H), 5.00 (d, 1H, /= 15.4 Hz), 5.18 (d, 1H, J =

\ 15.4 Hz), 6.59 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.82 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J= 2.6 Hz),

N OCI 7.09 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 7.22 (s, 1H), 7.35-7.38 (m, 6H), 7.50 (d, 2H, J

= 8.1 Hz); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & = 40.5, 55.9, 69.2, 84.8,

88.2,110.1, 111.7,114.7, 121.7, 129.2, 129.6, 130.4, 131.1, 131.2,

cl 131.8, 131.9, 134.9, 135.9, 156.2, 172.7; IR (neto): v = 3304, 2927,

1706, 1489, 1442, 985, 757, 684 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado

para Cy4HisCl,NOs [M+H]*: 438.0658, obtenido: 438.0671; HPLC (Chiralpak AD-H,

hexano:isopropanol = 70:30, 1 mL min?, A = 254 nm): tz (major) = 14.7 min, tz (minor) = 21.3
min; [a]o®®> = -141.5 (¢ = 0.6, CH,Cly, 96% ee).

MeO

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-5-nitro-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25f.

Ph Aceite amarillo, 47%. [a]p?®® = -76.3 (c = 0.6, CHCl,, 96% ee); *H NMR

HO // (400 MHz, DMSO-d6): & = 5.18 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 5.29 (d, 1H, J =
\ 15.5 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 7.37-7.41 (m, 6H), 7.55 (dd, 2H, J =

N OCI 8.1Hz,1=0.6 Hz), 7.64 (s, 1H), 8.27-8.30 (m, 2H); *3C NMR (100 MHz,
DMSO-d6): & = 40.4, 68.2, 85.7, 86.5, 110.3, 120.0, 121.2, 127.5,
129.2,129.6,129.8, 129.9, 131.3, 131.4, 131.5, 132.0, 135.8, 143.5,

cl 147.7, 173.1; IR (neto): v = 3387, 1735, 1612, 1485, 1431, 1337,

O,N
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1079, 750, 695 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CysHi14Cl;N;NaO; [M+Na]*: 475.0223,
obtenido: 475.0234; HPLC (Phenomenex Lux Amylose-2, hexano:isopropanol = 80:20, 1 mL min
1 A =254 nm): tg (major) = 34.3 min, tg (minor) = 41.5 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-7-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 25g.

Ph Aceite amarillo, 77%. [a]p® = +71.5 (c = 0.5, CH,Cl,, 90% ee); *H NMR (500
HQO \// MHz, DMSO-d6): 6 =2.37 (s, 3H), 5.34 (d, 2H,J=3.2 Hz), 7.00 (t, 1H, /= 7.5
\ Hz), 7.08 (ddd, 1H, /= 7.7 Hz, ) = 1.5 Hz, ) = 0.8 Hz), 7.11 (s, 1H), 7.29-7.38
(m, 7H), 7.44 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & = 19.2,
43.4, 68.3, 84.7, 88.3, 120.5, 121.8, 122.8, 123.5, 129.2, 129.5, 130.2,
130.3,131.5,131.7,132.0, 134.1, 135.1, 140.6, 174.0; IR (neto): v = 3380,
2971, 1713, 1449, 1366, 1116, 949, 750, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para C4H1sCl,NO; [M+H]*: 422.0709, obtenido: 422.0714; HPLC
(Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol = 70:30, 1 mL mint, A = 254 nm): tz (major) = 11.7 min, tg
(minor) = 18.4 min.

Cl

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-5-metoxi-3-(p-toliletinil)indolin-2-ona 25h.

Sélido blanco, 75%. Mp (AcOEt): 227-228°C; [a]p® = -308.1 (c =

0.5, CH,Cl,, 99% ee); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 2.28 (s,

3H), 3.69 (s, 3H), 5.00 (d, 1H, J = 15.4), 5.18 (d, 1H, J = 15.4), 6.59

MeO HO, // (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.82 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, ) = 2.6 Hz), 7.08 (d, 1H,
\@:o J=2.6Hz),7.16 (s, 1H), 7.18 (d, 2H, ) = 4.6 Hz), 7.26 (d, 2H, /= 7.8

N cl Hz), 7.37 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz); 3C NMR (100

MHz, DMSO-d6): 6 = 21.4, 40.5, 56.0, 69.2, 85.0, 87.5, 110.1,

111.7, 114.7, 118.7, 129.5, 129.8, 130.4, 131.1, 131.8, 132.0,

cl 134.9,135.9,139.4,156.1,172.8; IR (neto): v=3329, 1710, 1496,

1188, 1155, 807, 692 cm™*HRMS (ESI-TOF): calculado para

Ca5H20Cl;NO3 [M+H]*: 452.0815, obtenido: 452.0823; HPLC (Chiralpak AD-H, hexano:isopropanol
=70:30, 1 mL min, A = 254 nm): tg (major) = 12.8 min, tz (minor) = 20.9 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-5-metoxi-3-((trimetilsilil)etinil)indolin-2-ona 25i.

TMS Aceite incoloro, 50%. [a]p® = -119.7 (¢ = 0.3, CH,Cl,, 88% ee); H
HO // NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.16 (s, 9H), 3.37 (s, 1H), 3.76 (s, 3H),
\ 5.11 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 5.28 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 6.55 (dd, 1H, J =
8.6 Hz, ) = 0.7 Hz), 6.70 (ddt, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, J = 0.5 Hz),
7.11(dd, 1H,J=2.7 Hz,J =0.7 Hz), 7.20 (ddd, 1H, J=8.5Hz,1=7.4
Hz,J=0.9 Hz), 7.33 (dd 2H, J= 8.1 Hz, J = 0.6 Hz); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 =-0.37, 40.4, 55.7, 69.5, 92.3, 101.1, 110.4, 111.3, 115.2,
128.9,129.7,129.8,129.9, 135.0, 136.4, 156.4, 172.9; IR (neto): v =
3405, 1717, 1485, 1431, 1213, 1036, 807, 601 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H2,CIbNOsSi [M+H]*: 434.0741, obtenido: 434.0756; HPLC (Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:isopropanol = 95:5, 1 mL min?, A = 254 nm): tz (major) = 13.5 min, tz (minor) = 15.8 min.

MeO

0]
N Cl

Cl
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(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-7-metil-3-(p-toliletinil)indolin-2-ona 25j.

Sélido blanco, 92%. Mp (AcOEt): 182-183°C; [a]p® = +86.5 (¢ = 0.5,
CH.Cly, 94% ee); *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 2.28 (s, 3H), 2.36 (s,
3H), 5.34 (d, 2H, J = 2.1 Hz), 6.99 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.07-7.09 (m, 2H),
7.15-7.23 (m, 4H), 7.29-7.35 (m, 4H), 7.44 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 3C NMR
(100 MHz, DMSO-d6): § = 19.2, 21.4, 43.4, 68.3, 84.8, 87.6, 118.7, 120.5,
122.8, 123.4, 129.5, 129.8, 130.2, 131.6, 131.7, 132.0, 134.1, 135.0,
139.3, 140.6, 174.1; IR (neto): v = 3286, 176, 1362, 1195, 1112, 1018,
811, 775, 742 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH20Cl;NO»
Cl [M+H]*: 436.0866, obtenido: 436.0879; HPLC (Chiralpak AD-H,
hexano:isopropanol = 70:30, 1 mL min, A = 254 nm) tg (major) = 10.5

min, tg (minor) = 17.8 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-hidroxi-7-metil-3-((trimetilsilil)etinil)indolin-2-ona 25k.

TMS Aceite incoloro, 61%; [a]p® = +83.0 (c = 0.3, CH,Cl,, 90% ee); *H NMR (400
HO // MHz, CDCls): 6 = 0.14 (s, 9H), 2.33 (s, 3H), 3.18 (s, 1H), 5.37 (d, 1H, J = 16.4
\ Hz), 5.46 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.00-7.06 (m, 2H), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.29 (d,
2H, J = 7.6 Hz), 7.39-7.41 (m, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = -0.39,
18.9, 43.4, 68.6, 92.0, 101.9, 120.3, 122.8, 123.6, 129.0, 129.4, 131.3,
134.3,135.3,140.7, 174.3; IR (neto): v=3351, 1699, 1358, 1155, 775, 739,
576 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para CiH2:Cl,NO,Si [M+H]*:
418.0791, obtenido: 418.0801; HPLC (Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:isopropanol = 95:5, 1 mL min™, A = 254 nm): tz (major) = 13.4 min, tz (minor) = 19.0 min.

(R)-3-(ciclopropiletinil)-3-hidroxi-1-metilindolin-2-ona 26a.

s6lido amarillo, 70%. Mp (ACOEt): 177-180°C; [a]o®® = -22.0 (c = 0.5, CHCl,,
/f 96% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.67-0.77 (4H), 1.24 (m, 1H), 3.19

HO 7 (s, 3H), 3.68 (s, 1H), 6.81 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.10 (dd, 2H, J = 11.0, 4.1 Hz),
mo 7.33(t, 1H, ) = 7.8 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 7.4 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6
N = 0.43, 8.41, 8.44, 26.5, 69.1, 72.0, 90.8, 108.6, 123.5, 124.4, 129.3, 130.1,

\ 142.9,174.1; IR (neto): v = 3277, 2232, 1703, 1609, 1468, 1374, 1348, 1088,

1014, 919, 765, 648 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisHi1sNO; [M+Na]*: 250.0838,

obtenido: 250.0842; HPLC (Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:isopropanol = 90:10, 1 mL
mint, A = 254 nm): tg (major) = 21.2 min, tg (minor) = 23.9 min.

(R)-3-(hex-1-in-1-il)-3-hidroxi-1-metilindolin-2-ona 26b.

/\/\ Aceite incoloro, 60%. [a]p?® = -16.1 (¢ = 0.5, CHyCly, 74% ee); *H NMR
HO \// (400 MHz, CDCl5): §=0.86 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 1.35 (m, 2H), 1.46 (m, 2H),
\ 2.20 (dd, 2H, J = 10.7, 3.8 Hz), 3.20 (s, 3H), 3.63 (s, 1H), 6.82 (d, 1H, J =
N 0 7.8 Hz), 7.12 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 11.4, 4.1), 7.51 (dd, 1H,
\ 1=7.4,1.2); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 13.5, 18.5, 21.8, 26.5, 30.2,

69.1, 76.8, 87.5, 108.6, 123.5, 124.4, 129.3, 130.2, 142.9, 174.2; IR
(neto): v = 3311, 1713, 1606, 1459, 1363, 1090, 1017, 751, 740, 700 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para CisHi17NO, [M+Nal*: 266.1151, obtenido: 266.1158; HPLC (Phenomenex Lux i-
Amylose-3, hexano:isopropanol =90:10, 1 mL min, A = 254 nm): tz (major) = 15.5 min, tz (minor)
=17.7 min.
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(25) Ver referencia 35 del Capitulo 1. Introduccion y objetivos.
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6.1 Introduccién y antecedentes bibliograficos

Las aminas propargilicas quirales son relevantes intermedios sintéticos en la
preparacién de diferentes compuestos nitrogenados® y su estructura estd presente en
diferentes compuestos biolégicamente activos y productos naturales.? En consecuencia, se han
desarrollado muchas metodologias sintéticas® para acceder a estos compuestos, que incluyen la
aminacién de alquinil ésteres o alcoholes (Esquema 1, A), la apertura de alquinil epdxidos y
lactonas (Esquema 1, B y C), la hidrogenacion de alquinil iminas (Esquema 1, D), la
funcionalizacién oxidativa fotorredox o catalizada por metales de transicidn de aminas terciarias
seguida de alquinilacién (Esquema 1, E) y otros métodos enzimaticos y organocataliticos. De
entre todos estos métodos, la adicion de alquinos terminales a las correspondientes iminas
promovida por metales (Esquema 1, F) representa el enfoque mas sencillo para la sintesis
enantioselectiva de estas estructuras,® incluyendo la version tricomponente (alquino-amina-
aldehido) de esta reaccidn (reacciones A3 coupling; Esquema 1, G).>

En los ultimos anos, esta metodologia ha sido ampliamente explorada y en bibliografia se
pueden encontrar muchos ejemplos de adiciones enantioselectivas catalizadas por rodio, plata
o niquel, aunque el uso de derivados alquinil-cobre y zinc en presencia de ligandos quirales ha
sido el procedimiento mas utilizado, como ya se ha comentado en la introduccién de esta
memoria.

Sin embargo, aunque la alquinilacién asimétrica de aldiminas mediada por zinc ha sido
ampliamente estudiada, la obtencién de propargilaminas cuaternarias quirales a partir de
cetiminas constituye un objetivo mds desafiante, debido a la menor reactividad de estas hacia
los alquiniluros y la mayor dificultad a la hora de discriminar entre las dos caras enantiotdpicas
del doble enlace carbono-nitrégeno para lograr un alto enantiocontrol.® En estos Gltimos afios,
los esfuerzos se han centrado en aumentar el caracter electrofilico del resto de cetimina
mediante la introduccién de grupos aceptores de electrones tanto en el nitrégeno como en la
posicién a de la imina.
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Esquema 1. Métodos de obtencién de aminas propargilicas épticamente activas.

De entre los distintos derivados de aminas propargilicas quirales procedentes de iminas
activadas, aquellas con una unidad de 3-amino-2-oxindol podrian ser de particular interés, ya
que el fragmento de 3-amino-2-oxindol’ estd presente en diversos productos naturales y
compuestos con actividad farmacoldgica relevante, como el antagonista del receptor de la
arginina-vasopresina (AVN) denominado SSR149415 (Figura 1).2 Esta sustancia permite inhibir
el anclaje de la hormona AVN, evitando asi problemas de vasoconstriccidn, y se emplea en el
tratamiento de la ansiedad y la depresion. También es un derivado de 3-amino-2oxindol el
farmaco NITD609, empleado para tratar la malaria, pues muestra una elevada eficacia frente al
protozoo Plasmodium falciparum, parasito transmitido por mosquitos responsable de
desencadenar la enfermedad (Figura 1).°
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OMe

MeO
SSR149415 NITD609

Figura 1. 3-amino-2-oxindoles con actividad farmacoldgica.

Aungue la alquinilacién enantioselectiva catalitica de isatinas y las reacciones enantioselectivas
cataliticas que involucran cetiminas derivadas de isatinas han sido bien exploradas,® sélo se han
encontrado dos ejemplos de adicién enantioselectiva catalitica de alquinos terminales a
cetiminas derivadas de isatinas en la bibliografia.

El grupo de Shibasaki ha desarrollado la adicién de derivados de alquinilzinc a
tiofosfinoilcetiminas catalizada por complejos mesitilcobre/bisfosfinal! y ha aplicado este
protocolo a la sintesis enantioselectiva del agente antipalidico NITD609*? (Esquema 2). La
presencia del &tomo de azufre del grupo tiofosfinoilo, que se comporta como una base de Lewis
blanda capaz de coordinar al cobre, sobre el nitrégeno de la cetimina es esencial para que la
reaccion ocurra, ya gue empleando la fosfinoilimina andloga la reaccién no tiene lugar.
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Esquema 2. Alquinilacién asimétrica de tiofosfinoilcetiminas de Shibasaki y sintesis del antipaltudico

NITD609.

Recientemente, el grupo de Liu empled un complejo quiral de cobre/guaninida en la adicion de
derivados de fenilacetileno y diversos alquinos alifaticos a N-Boc-cetiminas derivadas de isatina
(Esquema 3).23 La reaccidn transcurrié con buenos rendimientos y elevado enantiocontrol,
también al emplear otros grupos protectores activantes sobre el nitrégeno de la imina como Cbz
o el resto -CO,Et, aunque fueron necesarios hasta 4 dias de agitacidén a 50°C para alcanzar dichos

resultados.
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NBoc L* (5 mol %)
N - Cul (5 mol %)
RiT __ O + HT="R 4 AMS -
N 1.1 iv.
\R ( equiv.) tolueno, 50°C , 4 dias
50-95%
L*: o) 86-96% ee
Ph
H/
N N,
C
Cy/NH y

Esquema 3. Alquinilacién enantioselectiva de Boc-iminas derivadas de isatinas catalizada por cobre.

También se ha encontrado un Unico ejemplo en la bibliografia de la versién diastereoselectiva
de esta reaccién, que involucra a N-terbutanosulfinilcetiminas quirales derivadas de isatina
(Esquema 4).%* Los autores del trabajo utilizan el grupo sulfinilo como auxiliar quiral inductor de
la diastereoselectividad para, tras la reaccién de alquinilacién con derivados de alquinilzinc,
eliminar el auxiliar en medio acido y obtener los correspondientes 3-alquinil-3-amino-2-
oxindoles con buen rendimiento quimico y alta enantioselectividad.

o) R

17
tBu’S/N \\

/ 1) ZnMe; (3 equiv.) > _NH,
- 1 tolueno, rt, 10-48 h
O + H——R : o
N (3 equiv.) 2) HCI, dioxano N

\ i \
R rt, 15 min R

57-92%
83-99% ee

Esquema 4. Alquinilacidn diastereoselectiva de N-terbutanosulfinilcetiminas quirales.
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6.2 Objetivos

Teniendo en cuenta la potencial aplicabilidad de las propargilaminas dpticamente
activas con esqueleto de 3-amino-2-oxindol y ante la escasez de antecedentes de alquinilaciones
enantioselectivas de cetiminas derivadas de isatinas y los buenos resultados obtenidos
previamente en la alquinilacidon de 1,2-dicetonas, a-cetoamidas e isatinas, en este capitulo se
planteé como objetivo general desarrollar un sistema catalitico eficaz para la adicidén
enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a iminas derivadas de isatinas, buscando la
obtencidn de 3-alquinil-3-amino-2-oxindoles con elevada pureza enantiomérica (Esquema 5).

R
NR? ROHN &
XX R———2ZnMe/L* A
R+ o) R o)
e e

Esquema 5. Objetivo general del Capitulo 6.

Como las iminas derivadas de isatina son bastante electréfilas debido a la presencia de la amida
en a respecto del carbono iminico, se propuso emplear como sustituyente en el nitrégeno de la
imina un anillo aromatico.

Como ligandos quirales se ensayaran los derivados de perhidro-1,3-benzoxazina L1, L2, L4 y L5
desarrollados en el grupo de investigacion en el que se enmarca esta Tesis Doctoral y una vez
encontrado cual es el mejor ligando se optimizaran las condiciones de la reaccién catalitica,
evaluando el efecto de distintos disolventes, temperaturas y aditivos. Posteriormente se
analizara el efecto que tienen los sustituyentes Ry R® de los nitrégenos de la isatina y de la
imina. Finalmente, se estudiara el alcance de la reaccidn para distintos alquinos terminales e
iminas con diversos sustituyentes en el anillo aromatico de la isatina.
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6.3 Resultados y discusion
6.3.1 Sintesis de las iminas derivadas de isatina

La sintesis de las iminas 27a y 27c-f se llevd a cabo siguiendo el procedimiento descrito
en bilbiografia,’® por condensacién de la isatina N-2,6-diclorobencilsustituida 22c con las
correspondientes anilinas, en un proceso catalizado por acido acético y a reflujo de etanol
durante 2 a 15 horas, dependiendo de la imina de partida (Esquema 6). Todas las iminas se
obtuvieron como mezclas inseparables de los isémeros E y Z en distintas proporciones.

R
Ny <)
QNHz N\ “

0 /N
[AcOH]
0] (0]
N EtOH, reflujo N
Cl Cl
Cl Cl
22c 27a, 27c-f

27a; R =H, 87%
27c; R = 4-OMe, 58%
27d; R = 2-OMe, 60%
27¢;R=H, 47%
27f; R = 4-OMe, 58%

Esquema 6. Sintesis de las iminas 27a y 27c-f.

La sintesis de las iminas 27b y 27g-t se realizé también siguiendo un procedimiento descrito en
la bibliografia a través de una reaccidn aza-Wittig,'® por reaccidn en etanol o 1,4-dioxano de las
isatinas N-sustituidas con la correspondiente fosfoimina, preparada a partir de las
correspondientes arilazidas con trifenilfosfina (Esquema 7). Estas arilazidas también fueron
preparadas a partir de anilinas comerciales segiin métodos descritos.” De nuevo, se obtuvieron
mezclas inseparables de isémeros E/Z.
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RZ\/
R2_/—= N /LH
0 \ /N N
N PPhs N
SR ol T o
N EtOH, reflujo N

\

R R
22a-e, 22n 27b, 27g-t

27b; R = 2,6-Cl,-CgH3, R" = H, R% = 4-CF3, 60%

27g; R = 2,6-Cl,-CgH3, R" = H, R? = 3,5-Cl,, 80%
27h; R =Bn, R' = H, R? = 3,5-Cl,, 55%

27i; R = Me, R" =H, R? = 3,5-Cl,, 61%

27j; R = MOM, R' = H, R? = 3,5-Cl,, 66%

27k; R = CPhg, R' = H, R? = 3,5-Cl,, 70%

271; R = Ac, R' = H, R? = 3,5-Cl,, 57%

27m; R =H, R'"=H, R? = 3,5-Cl,, 76%

27n; R = 2,6-Cl,-CgH3, R" = 5-F, R? = 3,5-Cl,, 56%
270; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-Cl, R? = 3,5-Cl,, 85%
27p; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-Br, R? = 3,5-Cl,, 42%
27q; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-Me, R? = 3,5-Cl,, 88%
27r; R = 2,6-Cl,-CgH3, R" = 5-OMe, R? = 3,5-Cl,, 58%
27s; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 5-NO,, R? = 3,5-Cl,, 81%
27t; R = 2,6-Cl,-CgH3, R' = 7-Me, R? = 3,5-Cl,, 83%

Esquema 7. Sintesis de las iminas 27b y 2g-t.

6.3.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion de adicion enantioselectiva de derivados de
alquinilzinc a iminas derivadas de isatinas

Inicialmente, se selecciond la alquinilacién de la N-fenilcetimina 27a con fenilacetileno
como reaccion modelo para optimizar las condiciones de reaccion. En primer lugar se ensayaron
como ligandos quirales las perhidro-1,3-benzoxazinas L1, L2, L4 y L5 en condiciones iniciales
similares a las empleadas en la alquinilacion de isatinas: 20 mol % de ligando, en una mezcla de
diclorometano:tolueno 2:1 como disolvente y a temperatura ambiente. Los resultados se
recogen en Tabla 1.

En presencia de los ligandos L1, L4 y L5 la reaccién proporciond el 3-amino-2-oxindol 28a con
alto rendimiento quimico pero enantioselectividades moderadas (Tabla 1, entradas 1, 3 y 4).
Afortunadamente, el ligando L2, que ya habia sido empleado con éxito por este grupo de
investigacion en la alquinilacion de a-cetoésteres y también en capitulos anteriores de esta
memoria (adiciones a 1,2-dicetonas e isatinas, capitulos 3 y 5), mostré una enantioselectividad
excelente, permitiendo la obtencién del producto con un 99:1 de relacién enantiomérica y un
rendimiento quimico del 92% (Tabla 1, entrada 2).

Aunque los resultados obtenidos ofrecian escaso margen de mejora, se decidié modificar el
disolvente de la reaccién y al emplear inicamente tolueno en lugar de mezcla de diclorometano
con tolueno se aprecié una notable pérdida de enantioselectividad, por lo que se descartd el
ensayo de otros disolventes (Tabla 1, entrada 5). Por otra parte, el bajo rendimiento obtenido
al llevar a cabo la reaccién a 0°C (Tabla 1, entrada 6) puso de manifiesto la diferencia de
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reactividad entre estas iminas y sus precursores carbonilicos, cuya alquinilacién se producia con
buenos rendimientos quimicos incluso a -20°C (ver Capitulo 4 de esta memoria).

En consecuencia, se escogieron como condiciones éptimas para este sistema catalitico las
condiciones de agitacion en diclorometano, a temperatura ambiente y en presencia del ligando

L2 (Tabla 1, entrada 2).

Tabla 1. Screening de ligandos en la adicion de fenilacetileno a la imina 27a.?

1) ZnMe,, tolueno, rt

2) L* (20 mol %), rt

Ph
0]
N
R' 27a
R' =2,6-Cl,-CgH3
OH OH
o R o R
L1, R =Ph L4, R = Ph
L2, R =/Pr L5 R =/Pr
Entrada L* Disolvente T (°C) Rendimiento (%)° rec
1 L1 DCM 20 89 75:25
2 L2 DCM 20 92 99:1
3 L4 DCM 20 92 74:26
4 L5 DCM 20 95 79:21
5 L2 Tolueno 20 84 90:10
6 L2 DCM 0 12 98:2

aCondiciones de reaccion: 27a (0.1 mmol, 1 equiv.), L* (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), fenilacetileno (0.4 mmol, 4 equiv.), 18 horas. PRendimiento del producto aislado. ‘Determinada
por HPLC en fase estacionaria quiral.

6.3.3 Estudio del alcance de la reaccion

Con las condiciones de reaccion optimizadas se procedié a estudiar el efecto de
diferentes sustituyentes arilo en el nitrégeno de la imina, asi como la influencia de distintos
grupos protectores en el nitrégeno de la isatina (Tabla 2).
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Tabla 2. Estudio del alcance de la reaccidn de adicion de fenilacetileno a las iminas 27a-m.?

1) ZnMe,, tolueno, rt
2) L2 (20 mol %), rt

3) NR'

Ph
o
N 28b-e, 28g-k

\

R
27b-m, DCM, 20°C, 18 h

Entrada Imina, R, R! Rendimiento (%)° rec
1 27b, 2,6-Cl,-CgHs, 4-CF3-CgH4 28b, 95 >99:1
2 27c, 2,6-Cl,-C¢Hs, 4-OMe-CeH4 28¢c, 71 >99:1
3 27d, 2,6-Cl,-CgH3, 2-OMe-CsH, 28d, 85 65:35
4 27e, 2,6-Cl>-CgH3, 2-Me-CgHa 28e, 38 95:5
5 27f, 2,6-Cl>-CeH3, 2,4,6-Me3-CgH; <5 Nd
6 27g, 2,6-Cly-CgHs, 3,5-Cly-CgH3 28g, 98 >99:1
7 27h, Bn, 3,5-Cl>-C¢H3 28h, 93 94:6
8 27i, Me, 3,5-Cl>-C¢H3 28i, 90 96:4
9 27j, MOM, 3,5-Cl,-CgH3 28j, 93 95:5
10 27k, CPhs, 3,5-Cl,-CeHs 28k, 95 87:13
11 271, Ac, 3,5-Cl>-CgH3 <5 Nd
12 27m, H, 3,5-Cl,-CgH3 <5 Nd

134 27g, 2,6-Cly-C¢Hs, 3,5-Cl,-CeH3 28g, 65 95:5
14¢ 27g, 2,6-Cly-CgHs, 3,5-Cl,-CgH3 28g, 16 Nd

2Condiciones de reaccién: 27 (0.1 mmol, 1 equiv.), L2 (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), fenilacetileno (0.4 mmol, 4 equiv.). PRendimiento del producto aislado. “Determinada por HPLC
en fase estacionaria quiral. 9L2 (0.01 mmol, 10 mol %). ¢Dimetilzinc (0.2 mmol, 2 equiv.), fenilacetileno
(0.2 mmol, 2 equiv.).

Las reacciones de las cetiminas 27b y 27g, con sustituyentes electroatractores en el anillo
aromatico sobre el nitrégeno de la imina, procedieron con una conversién completa al producto
deseado y una enantioselectividad excelente (re > 99:1, Tabla 2, entradas 1 y 6). Tampoco se
observé ningun efecto perjudicial sobre el enantiocontrol cuando se utilizé el derivado de p-
anisidina 27c, aunque el rendimiento quimico disminuyd hasta el 71%, probablemente debido a
su menor electrofilia (Tabla 2, entrada 2). Sin embargo, la reaccidn si que parece ser sensible al
efecto estérico de los sustituyentes en la posicién orto del anillo aromatico, como se muestra en
las entradas 3-5 de la Tabla 2. El producto 28e, con el resto o-toluidina, se obtuvo con una alta
enantioselectividad pero con un rendimiento de sélo el 38 %, y la presencia de un grupo mesitilo,
mas impedido estéricamente, sobre el atomo de nitrégeno de la imina dio como resultado la
nula conversion de la cetimina de partida 27f (Tabla 2, entradas 4 y 5, respectivamente). Por el
contrario, la o-anisidinimina 27d proporciond el producto 28d con un buen rendimiento pero la
relacidon enantiomérica fue pobre, probablemente debido a una coordinaciéon diferente entre el
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alcéxido de zinc que actlia como catalizador y el derivado de 2-metoxifenilimina (Tabla 2,
entrada 3).

Para evaluar la influencia de diferentes grupos protectores sobre nitréogeno del resto de isatina
tanto en el rendimiento quimico como en la enantioselectividad de la reaccion se eligieron las
iminas derivadas de 3,5-dicloroanilina 27h-m, como se recoge en las entradas 7-12 de la Tabla
2. Las reacciones entre el fenilacetileno y las iminas protegidas con grupos bencilo, metilo y
metoximetilo (27h, 27i y 27j) procedieron con alto rendimiento quimico y buena
enantioselectividad (Tabla 2, entradas 7-9). El uso del derivado de tritilo 27k, con alto
impedimento estérico, no afectd el rendimiento del producto, pero la enantioselectividad
disminuyd ligeramente hasta una relacidon enantiomérica de 87:13 (Tabla 2, entrada 10). No se
obtuvo producto cuando la reaccién de alquinilacidn se realizé sobre la imina no protegida 27m,
recuperandose el material de partida después de 18 horas de agitacidén a temperatura ambiente
(Tabla 1, entrada 12), ni con el derivado N-acetilado 271, que proporcioné una mezcla compleja
de productos entre los cuales no pudo identificarse ni aislarse el compuesto alquinilado 28l
(Tabla 1, entrada 11).

Finalmente, cuando se llevé a cabo la reaccion entre la imina 27g y fenilacetileno con una carga
de ligando menor (10 mol%) el sistema catalitico demostro ser efectivo, pero se observd una
disminucién tanto en el rendimiento del producto como en la enantioselectividad, obteniendo
un 65% y una enantioselectividad de 95:5, frente al 98% y re > 99:1 obtenidos al utilizar un 20
mol % del ligando (Tabla 2, entradas 13 y 6). Desafortunadamente, el uso de sélo 2 equivalentes
de fenilacetileno y de dimetilzinc en lugar de 4 dio como resultado una reaccién mucho mas
lenta y un bajo rendimiento quimico (Tabla 2, entrada 14).

Dado que el resto de 3,5-dicloroanilina constituye un motivo estructural importante en muchos
compuestos biolégicamente activos,®® se selecciond la 1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-
diclorofenil)imino)indolin-2-ona 27g para continuar estudiando el alcance de la reaccién con
distintos alquinos terminales aromaticos y alquilicos (Tabla 3).

Afortunadamente, el sistema catalitico toleré una amplia gama de alquinos terminales
derivados de fenilacetileno y de alquinos alifaticos. Todos los productos provenientes de
alquinos aromaticos se obtuvieron con elevado rendimiento quimico y muy buena
enantioselectividad. No se observé ninguna influencia negativa en el enantiocontrol para los
distintos sustituyentes electrodadores y electroatractores, independientemente de su posicion
en el anillo aromatico (Tabla 3, compuestos 29a-i). Los alquinos 2-fluorofenilacetileno, p-
tolilacetileno y 4-trifluorometil fenilacetileno proporcionaron las mejores enantioselectividades,
obteniéndose los correspondientes 3-amino-2-oxindoles casi enantiopuros (Tabla 3,
compuestos 29b, 29f y 29h). El aminooxindol 29i, resultado de la alquinilacién de la imina 27g
con el alquino funcionalizado con un grupo éster en posicién para, también se obtuvo con muy
buen rendimiento y una relaciéon de enantiémeros 98:2.

El empleo de alquinos alifaticos condujo a resultados muy similares, con elevados rendimientos
guimicos y muy buenas enantioselectividades (Tabla 3, compuestos 29j-0), incluso cuando se
utilizaron alquinos funcionalizados (propargilaminas 29k, 291 y 19n). Tan sélo el alquino con un
sustituyente terbutilo, muy voluminoso, sobre el triple enlace condujo a la propargilamina 290
con una enantioselectividad mds moderada, si bien el rendimiento quimico fue excelente.
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Tabla 3. Estudio del alcance de la reaccion de distintos alquinos terminales con la imina 27g.?

2
H 1) ZnMe,, tolueno, rt R

2) L2 (20 mol %), rt

3) NR'

o)

N

R
279, DCM, 20°C, 18 h

R = 2,6-Cly-CgH3, R = 3,5-Cl,-CgHs

R

29e (97%, re = 96:4) 29 (98%, re > 99:1)

CO,Me

R

29i (96%, re = 98:2) 29j (96%, re = 96:4) 29Kk (95%, re = 95:5)
tBu
R'HN
0]
R
29m (96%, re = 94:6) 29n (97%, re = 94:6) 290 (94%, re = 89:11)

2Condiciones de reaccion: 27g (0.1 mmol, 1 equiv.), L2 (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), alquino (0.4 mmol, 4 equiv.). El rendimiento es del producto aislado. La relacién enantiomérica
fue determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.

A continuacién, se estudid el alcance de la reaccion de alquinilacién de cetiminas con distintos
sustituyentes donadores y atractores de electrones en el anillo aromatico de la isatina (Tabla 4).
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Tabla 4. Estudio del alcance de la reaccion de distintos alquinos terminales con las iminas 27n-t.2

H 1) ZnMe,, tolueno, rt
2) L2 (20 mol %), rt

3) NR'
3
R X
R2 o}
Z N
R

27n-t, DCM, 20°C, 18 h

R = 2,6-C|2-C6H3, R1 = 3,5-C|2-06H3

30a (98%, re > 99:1) 30b (96%, re > 99:1) 30c (95%, re > 99:1) 30d (98%, re > 99:1)

MeO

30e (98%, re = 93:7) 30f (97%, re = 89:11)  30g (97%, re > 99:1) 30h (97%, re > 99:1)

301 (95%, re > 99:1) 30m (95%, re = 95:5)

2Condiciones de reaccién: 27 (0.1 mmol, 1 equiv.), L2 (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), alquino (0.4 mmol, 4 equiv.). El rendimiento es del producto aislado. La relacién enantiomérica
fue determinada por HPLC en fase estacionaria quiral.

De nuevo, el enantiocontrol parecid no estar influenciado por el efecto electrénico de estos
sustituyentes y los 3-amino-3-alquinil-oxindoles 30a-m se obtuvieron con excelente
rendimiento quimico y alta enantioselectividad, con la excepcidon del nitroderivado 30f, que se
obtuvo con una enantioselectividad moderada (re = 89:11). Destaca la enantioselectividad
obtenida en la adicion de fenilacetileno a las cetiminas derivadas de 5-fluoro, 5-cloro, 5-bromo
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y 5-metilisatina (re > 99:1, Tabla 3, compuestos 30a-d) y de 2-fluorofenilacetileno a la cetimina
derivada de 5-clorometilisatina (compuesto 30h, re > 99:1). Al modificar la posicion del
sustituyente metilo de la posicién 5 a la 7 en el anillo de la isatina no se observé variacién de los
resultados y los aminooxindoles 30g y 30l se obtuvieron también con enantioselectividades
superiores al 99:1 de relaciéon enantiomérica.

Para evaluar el potencial sintético de este sistema catalitico se probd la escalabilidad de este
método realizando la reaccién en una escala de gramos. En las condiciones de reacciéon
optimizadas, 1.13 g (2.5 mmol) de 27g reaccionaron con fenilacetileno ofreciendo un
rendimiento menor pero aun aceptable (1.18 g, 85%) del producto deseado 28g, con una
enantioselectividad de re = 98:2.

La configuracidn absoluta del centro estereogénico creado en el producto 29c durante la
reaccién de alquinilacidon se establecié mediante andlisis de difraccién de rayos X y se ha
extendido a todos los demds 3-alquinil-3-amino-2-oxindoles por analogia mecanistica (Figura 2).

Figura 2. Representacion de la estructura de rayos X (diagrama de ORTEP) con la estereoquimica
absoluta del compuesto 29c.

Aungue una discusidon mecanicista detallada puede ser compleja, sobre todo teniendo en cuenta
que las cetiminas derivadas de isatina existen como una mezcla en equilibrio de isémeros E/Z,*°
se propone, como en capitulos anteriores, el modelo que se muestra en la Figura 3, de acuerdo
con un estado de transicién similar al propuesto por Noyori para la alquilacién de aldehidos,
que explicaria la estereoselectividad observada con el ligando quiral L2 en la alquinilacién de
cetiminas derivadas de isatina.

re-L R R
=
_—N.
/N \@%Zn/
R O,-Zn\\/\\
/ ;) T9
N-
0

Figura 3. Propuesta de estado de transicidn para la formacidn del enantiomero mayoritario.
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Este modelo se ha propuesto en base a las siguientes observaciones:

- La proporcion de isomeros E/Z en la imina de partida parece no influir en la
enantioselectividad del proceso, como se pone de manifiesto por ejemplo en las
alquinilaciones con fenilacetileno de las cetiminas 27a-e y 27g, que presentan mezcla de
los estereoisdmeros E y Z en distintas proporciones (Tabla 5).

Tabla 5. Enantioselectividad obtenida en la adicion de fenilacetileno a iminas con distinta proporcién de
isbmeros E/Z.2

1) ZnMe,, tolueno, rt
2) L2 (20 mol %), rt

3) 27a-e, 27g, DCM, 20°C

Ph
R' = 2,6-Cl,-CgH3
28a-e, 289
Entrada Imina, R E/Z inicial® re

1 27a,H 90:10 99:1
2 27b, 4-CF; 80:20 >99:1
3 27c, 4-OMe 85:15 >99:1
4 27d, 2-OMe 80:20 65:35
5 27e, 2-Me 90:10 95:5
6 27g, 3,5-Cl, 80:20 >99:1

2Condiciones de reaccién: 27c (0.1 mmol, 1 equiv.), L2 (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), fenilacetileno (0.4 mmol, 4 equiv.). La relacién enantiomérica fue determinada por HPLC en fase
estacionaria quiral. °Determinado por *H RMN.

- Por otro lado, cuando se llevé a cabo un seguimiento por *H RMN de la reaccién de
adicion de fenilacetileno a la imina 27c, derivada de p-anisidina, con el fin de determinar
si la proporcion de los isdmeros variaba en el transcurso de la reaccion (Tabla 6), la
proporcion de isdmeros E/Z se mantuvo practicamente constante todo el tiempo, lo que
parece indicar que el equilibrio de isomerizacién E/Z es muy rapido y sélo uno de los
isdmeros se transforma en el producto final, ya que parece poco plausible que ambos
isdmeros se transformen en el producto de alquinilacién con velocidades similares para
proporcionar el mismo enantiémero.
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Tabla 6. Variacion de la proporcion de la mezcla de isémeros E/Z de la cetimina 27¢ durante el
transcurso de la alquinilacién con fenilacetileno.?

1) ZnMe,, tolueno, rt
2)L2 (20 mol %), rt

3) 27¢, DCM, 20°C

Ph
R = 2,6-Cly-CgHs
28c
Entrada t (h) Rendimiento (%)° E/Z° re
1 0 0 85:15 -
2 13 60 87:13 >99:1
3 18 71 88:12 >99:1
4 36 87 87:13 99:1
5 48 91 87:13 96:4

aCondiciones de reaccion: 27 (0.1 mmol, 1 equiv.), L2 (0.02 mmol, 20 mol %), dimetilzinc (0.4 mmol, 4
equiv.), fenilacetileno (0.4 mmol, 4 equiv.). La relacidon enantiomérica fue determinada por HPLC en fase
estacionaria quiral. PDeterminado por *H RMN.

- La estereoquimica observada en el producto final es la contraria a la que se obtiene en
la alquinilacion de isatinas (Figura 4), lo que parece indicar que el sustrato se coordina
al catalizador de manera diferente.

R']

NO R /R2 R
<&
S N,

Figura 4. Comparativa de los estados de transicidn propuestos para la alquinilacidn de isatinas y de
iminas derivadas de isatina.

En definitiva, en el modelo propuesto el isémero E de la cetimina se coordina a la vez al 4tomo
de zinc del catalizador (el alcoxido de zinc) por el nitrégeno de la imina y al atomo de zinc del
acetiluro por el oxigeno del grupo carboxilo de la isatina, de manera que la transferencia del
grupo alquinilo ocurre por la cara Re de la cetimina.
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6.4 Métodos experimentales y caracterizacion de productos
6.4.1 Informacion general

Todas las reacciones se han llevado a cabo en disolventes anhidros y bajo atmdsfera de
nitrégeno. La cromatografia en columna se ha llevado a cabo en gel de silice (230-240 mesh).
Los rendimientos quimicos corresponden a los productos aislados. La cromatografia en capa fina
se ha realizado en placas de vidrio cubiertas con gel de silice, revelando bajo luz UV, I, o acido
fosfomolibdico. Los espectros de *H NMR (400 o 500 MHz) y *3C NMR (100 o 126 MHz) han sido
registrados en CDCls. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm respecto al
tetrametilsilano, con la sefial residual de CHCl; como referencia interna. Los datos se expresan
conforme a: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuarteto, m = multiplete, y br = broad), constantes de acoplamiento en hertzios e integrales. La
rotacién especifica ha sido medida usando una cubeta de 5 mL con una longitud de 1 dm y bajo
[dmpara de sodio, y la concentracion se expresa en g por 100 mL. La espectrometria de masas
de alta resolucion (HRMS) se ha llevado a cabo en un espectrometro de cuadrupolo con
analizador de tiempo de vuelo (TOF). Los andlisis de HPLC quiral se han realizado empleando
columnas Phenomenex Lux Cellulose-1, Phenomenex Lux Cellulose-2, Phenomenex Lux i-
Amylose-1 o Phenomenex Lux i-Amylose-3. La deteccién por UV se ha llevado a cabo a 254, 220
or 210 nm. El dimetilzinc (1.2 M en tolueno) ha sido comprado a Acros Organics.

6.4.2 Sintesis de las iminas 27a, 27c-f

Las iminas 27a, 27c-f han sido sintetizadas siguiendo el procedimiento descrito en
bilbiografia.’® A una disolucién de la isatina (1.6 mmol, 1.0 equiv.) y la correspondiente anilina
(1.6 mmol, 1.0 equiv.) en etanol (45 mL) se afiadié acido acético (0.05 mL) y la mezcla se calientd
a reflujo hasta desaparicion del compuesto de partida (generalmente 2-5 h, excepto la imina
27d, 15 h). Se dejo enfriar la reaccion hasta temperatura ambiente y se elimind 2/3 del
disolvente al rotavapor. El sélido resultante se recristalizé en etanol para obtener el compuesto
puro.

1-(2,6-diclorobencil)-3-(fenilimino)indolin-2-ona 27a.

Sélido amarillo, 87%. Mp (EtOH): 207-210°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z: 90/10; *H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 5.33 (s, 2H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.68 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.0 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.18 (td, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H),
7.23 (m, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H); (2) & = 5.16 (s, 2H), 6.62 (d,
O J=8.0Hz 1H), 6.66 (m, 1H), 7.06 (m, 3H), 7.19-7.23 (3H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.33 (m, 2H), 7.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 23C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 40.1,
110.3, 115.9, 117.7, 119.1, 122.4, 122.9, 123.0, 125.2, 125.3, 126.1, 128.5,
129.0, 129.3, 129.7, 129.9, 129.9, 133.9, 136.3, 146.8, 150.3, 153.8, 162.8; IR
(neto): v = 1736, 1605, 1467, 1349, 765 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H15CIN20 [M+H]*: 381.0560, obtenido: 381.0556.
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Capitulo 6. Adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a iminas derivadas de isatinas

1-(2,6-diclorobencil)-3-((4-metoxifenil)imino)indolin-2-ona 27c.

<
o
O

o820

157.2, 157.7, 15

Sélido rojo, 58%. Mp (EtOH): 185-186°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z: 85/15; *H NMR (500 MHz, CDCls): (E) & = 3.86 (s, 3H), 5.33 (s, 2H), 6.68
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.71 (td, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.96
(d,/=8.9 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.18 (td, /= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.23
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H); (2) & = 3.84 (s, 3H), 5.19 (s, 2H),
6.61 (d, / = 7.9 Hz, 1H), 6.93 (m, 2H), 6.96 (m, 2H), 7.04 (m, 2H), 7.21 (m,
1H), 7.28 (d, /= 8.9 Hz, 2H), 7.34 (d, / = 8.9 Hz, 2H), 7.69 (d, / = 8.3 Hz, 1H);
13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 39.7, 40.1, 55.3, 55.4, 109.6, 110.3, 113.6,
114.5, 116.0, 120.1, 122.3,122.5, 122.9, 123.2, 125.5, 129.0, 129.1, 129.8,
129.8, 129.9, 132.9, 133.7, 136.2, 136.3, 141.1, 143.0, 144.7, 146.7, 153.2,
8.5, 163.0; IR (neto): v = 1719, 1608, 1504, 139, 1239, 1034, 758 cm™%; HRMS

O

(ESI-TOF): calculado para Cy;H17Cl.N20, [M+H]*: 411.0677, obtenido: 411.0662.

1-(2,6-diclorobencil)-3-((2-metoxifenil)imino)indolin-2-ona 27d.

OMe

w84

Sélido naranja, 60%. Mp (EtOH): 190-192°C; mezcla de dos estereoisdémeros
E/Z: 80/20; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 3.73 (s, 3H), 5.33 (s, 2H), 6.65
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.67-6.71 (2H), 6.97-7.02 (3H), 7.15-7.23 (3H), 7.35 (d, J =
8.1 Hz, 2H); (2) 6 = 3.77 (s, 3H), 5.14 (s, 2H), 6.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 6.97-7.02 (2H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.15-7.23
(2H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.78 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 3C NMR
(126 MHz, CDCls): 6 =39.6,40.1, 55.5, 55.7,109.6, 110.1, 111.0, 111.8, 116.8,
119.3, 119.9, 120.5, 121.0, 121.5, 122.5, 122.8, 123.1, 125.6, 125.9, 126.2,
128.9, 129.0, 129.8, 129.9, 133.5, 133.7, 136.2, 136.3, 139.2, 146.5, 148.0,

154.6, 162.7; IR (neto): v = 1729, 1605, 1457, 1430, 1249, 741 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado
para Cx;H17Cl,N,0; [M+H]*: 411.0672, obtenido: 411.0662.

1-(2,6-diclorobencil)-3-(o-tolilimino)indolin-2-ona 27e.

2

Sélido amarillo, 47%. Mp (EtOH): 164-166°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z: 90/10; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) & = 2.12 (s, 3H), 5.34 (s, 2H), 6.45 (d,
J=7.0Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 8.4 Hz, 1H),
7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H); (2) 6 = 2.18 (s, 3H), 5.16 (s, 2H), 6.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.69 (m, 1H), 7.04-7.12 (2H), 7.19-7.26 (5H), 7.33 (m, 1H), 7.75 (d, J = 7.3 Hz,
1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 17.6, 40.1, 110.3, 116.3, 116.6, 117.1,
122.6, 122.9, 123.0, 125.0, 125.7, 125.8, 126.7, 129.0, 129.7, 129.9, 130.2,
130.8, 133.6, 133.9, 136.2, 136.3, 146.5, 149.3, 153.9, 162.7; IR (neto): v =

1736, 1642, 1598, 1470, 1353, 762, 731 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para Ca;Hi17CI2N,0
[M+H]*: 395.0713, obtenido: 395.0712.

200



Capitulo 6. Adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc a iminas derivadas de isatinas

1-(2,6-diclorobencil)-3-(mesitilimino)indolin-2-ona 27f.

Sélido naranja, 58%. Mp (EtOH): 201-204°C; mezcla de dos estereoisdmeros

E/Z: 95/5; *H NMR (500 MHz, CDCls): (E) & = 1.99 (s, 6H), 2.32 (s, 3H), 5.35 (s,

o 2H), 6.39 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91

/ (s, 2H), 7.16 (td, /= 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 7.35 (d, / = 8.1 Hz,
mo 2H); (2) 6 = 2.02 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 5.15 (s, 2H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.88
N (m, 3H), 7.04-7.09 (3H), 7.43 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 13C NMR

Cl (100 MHz, CDCls): 6 =17.7,17.9, 18.4, 20.8, 40.0, 110.1, 116.8, 123.0, 123.9,
125.0, 128.5, 129.0, 129.1, 129.7, 129.9, 133.6, 133.8, 136.2, 145.7, 145.9,

Cl 154.6, 162.7; IR (neto): v = 1732, 1648, 1601, 1467, 1440, 1348, 751 cm™;

HRMS (ESI-TOF): calculado para CysH2:CIbN2O [M+H]*: 423.1033, obtenido:
423.1025.

6.4.3 Sintesis de las iminas 28b, 27g-k, 27m, 27q, 27r y 27t

Las iminas 27b, 27g-k, 27m, 27q, 27r y 27t han sido sintetizadas siguiendo el
procedimiento descrito en bilbiografia.!® A una disolucién de la correspondiente azida'’ (1.3
mmol, 1.0 equiv.) en etanol (35 mL) a temperatura ambiente se afiadié PPh; (0.34 g, 1.3 mmol,
1.0 equiv.) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, adicionando
después la correspondiente isatina (1.3 mmol, 1.0 equiv.). La mezcla se agité a reflujo hasta
desaparicidén del compuesto de partida (generalmente 2-5 h), se dejo enfriar hasta temperatura
ambiente y se eliminaron 2/3 del disolvente al rotavapor. El sélido resultante se recristalizd en
etanol para obtener el compuesto puro.

1-(2,6-diclorobencil)-3-((4-(trifluorometil)fenil)imino)indolin-2-ona 27b.

FsC Sélido amarillo, 60%. Mp (EtOH): 209-211°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z: 80/20; 'H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 5.33 (s, 2H), 6.52 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.21-7.26 (2H), 7.37
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.3 Hz, 2H); (Z) 6 = 5.15 (s, 2H), 6.65 (d, J=7.9
Hz, 1H), 6.73 (m, 1H), 7.05-7.08 (3H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (m, 2H),
7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.71 (m, 1H); *3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 39.7,
cl 40.2, 110.0, 110.6, 115.5, 117.8, 118.6, 122.6, 123.2, 123.3, 126.1, 126.7,
126.8, 127.3, 129.0, 129.5, 130.1, 134.3, 134.6, 136.3, 147.2, 153.2, 154.3,
ol 162.4;°F NMR (470 MHz, CDC): () & = -61.9; (2) 6 = -61.9; IR (neto): v =
1729, 1675, 1605, 1467, 1323, 1108, 751 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado

para C2H14Cl2FsN2O [M+H]*: 449.0440, obtenido: 449.0430.
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1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)indolin-2-ona 27g.

@)

i

Sélido amarillo, 80%. Mp (EtOH): 190-193°C; mezcla de dos
estereoisémeros E/Z: 80/20; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 =5.31 (s, 2H),
6.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91
(s, 2H), 7.22-7.26 (3H), 7.37 (d, / = 7.9 Hz, 2H); (2) 6 = 5.15 (s, 2H), 6.87 (s,
2H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.22-7.26 (3H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz,
CDCls5): 6=39.8,40.2,110.1,110.7,115.3,116.3,117.2,122.8,123.2, 123 .4,
124.5,124.9, 126.3, 129.0, 129.4, 130.0, 130.1, 134.5, 134.8, 134.9, 135.8,
136.2, 136.3, 147.2, 151.1, 152.0, 155.0, 156.7, 162.2; IR (neto): v = 1726,
1655, 1558, 1467, 1343, 748, 667 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para

C21H13ClaN20O [M+H]*: 448.9775, obtenido: 448.9777.

1-bencil-3-((3,5-diclorofenil)imino)indolin-2-ona 27h.

)

o

AL

Sélido amarillo, 55%. Mp (EtOH): 124-127°C; mezcla de dos
estereoisémeros E/Z: 80/20; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 =5.00 (s, 2H),
6.68 (dd, J=7.7,0.6 Hz, 1H), 6.77 (d , J = 8.0 Hz, 1H), 6.81 (td, J = 7.7, 0.8 Hz,
1H), 6.93 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28-7.40 (6H); (2) 6 =
4.84 (s, 2H), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.14 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28-7.40 (2H), 7.47 (dd, J = 7.1, 2.3 Hz, 2H),
7.54 (dd,J=7.5,1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H);
13CNMR (126 MHz, CDCls): 6 =43.7,44.0, 109.9, 110.6, 115.2, 116.3, 117.2,
120.7,123.0, 123.4, 123.5, 124.5, 125.0, 126.4, 127.4, 127.5, 127.9, 128.0,
128.4, 128.5, 128.9, 128.9, 131.9, 132.0, 132.1, 134.5, 134.7, 134.8, 134.9,

135.9, 146.3, 147.5, 151.0, 152.0, 155.4, 157.1, 162.7; IR (neto): v = 1729, 1658, 1554, 1356,
1101, 923, 802, 698, 667 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para C:H15Cl,N20O [M+H]*: 381.0556,

obtenido: 381.0567.

3-((3,5-diclorofenil)imino)-1-metilindolin-2-ona 27i.

@)

o

_Z S>\\Zr©\
@)

Sélido naranja, 61%. Mp (EtOH): 190-193°C; mezcla de dos estereoisdmeros
E/Z: 80/20; *H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 3.30 (s, 3H), 6.67 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.85 (m, 2H), 6.87-6.89 (2H), 7.23 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.42 (td, /= 7.8,
1.2 Hz, 1H); (2) 6 = 3.16 (s, 3H), 6.83-6.89 (3H), 7.12 (t,J = 1.8 Hz, 1H), 7.14
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.50 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 6.9 Hz, 1H); 3C
NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 25.9, 26.4, 108.9, 109.5, 115.0, 116.3, 117.0,
120.5, 123.0, 123.4, 124.4, 124.9, 126.3, 128.4, 131.8, 132.0, 134.6, 134.8,
135.0, 135.8, 138.3, 147.0, 148.3, 151.2, 152.0, 155.5, 162.6; IR (neto): v =

1726, 1655, 1558, 1376, 1101, 926, 795, 762 cm™*; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisH11CI2N,0
[M+H]*: 305.0243, obtenido: 305.0257.
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3-((3,5-diclorofenil)imino)-1-(metoximetil)indolin-2-ona 27j.

sl

O
\

Sélido naranja, 66%. Mp (EtOH): 156-158°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z: 80/20; 'H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 3.41 (s, 3H), 5.22 (s, 2H), 6.72
(d, J=7.7 Hz, 1H), 6.88-6.92 (3H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 1.8 Hz,
1H), 7.43 (td, /= 7.8, 1.2 Hz, 1H); (2) 6 = 3.33 (s, 3H), 5.06 (s, 2H), 6.86 (d, J
= 1.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 7.51 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 1.5 Hz, 1H); 3C NMR (126
MHz, CDCls): 6 = 56.6, 56.7, 71.4, 71.6, 110.4, 111.2, 115.1, 116.2, 117.0,
118.8,120.4, 123.5, 123.6, 123.9, 124.5, 125.0, 126.3, 128.4, 132.0, 134.8,
134.9, 135.2,135.9, 145.5, 146.8, 151.0, 151.9, 153.0, 155.2, 157.3, 162.4,
163.0; IR (neto): v = 1736, 1658, 1558, 1353, 1067, 802, 758 cm™t; HRMS

(ESI-TOF): calculado para CiH13Cl2N,0; [M+H]*: 335.0355, obtenido: 335.0349.

3-((3,5-diclorofenil)imino)-1-tritilindolin-2-ona 27k.

Cl
Q)
@,
N
J
o
N Ph

Ph%Ph

Sélido naranja claro, 70%. Mp (EtOH): 260-262°C; mezcla de dos
estereoisdmeros E/Z: 80/20; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 =6.38 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 6.71 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.92 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.19-7.30 (11H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.48-7.50
(5H); (2) 6 = 6.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.92 (d, /= 1.8
Hz, 2H), 6.99-7.04 (2H), 7.11 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.19-7.30 (7H), 7.44 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 7.48-7.50 (5H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 = 75.1, 116.2, 116.3, 117.2, 117.3, 122.3, 124.6, 125.6, 127.0,
127.1, 127.8,127.9,129.0, 129.2, 133.2, 134.8, 135.8, 141.3, 148.6, 152.3,

155.1, 163.5; IR (neto): v = 1736, 1672, 1558, 1454, 692 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C33H23CloN20 [M+H]*: 533.1197, obtenido: 533.1182.

3-((3,5-diclorofenil)imino)indolin-2-ona 27m.

Cl

Cl

0]

9.5

Sélido naranja, 76%. Mp (EtOH): 221-223°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z: 65/35; H NMR (500 MHz, DMSO-ds): (E) 6 = 6.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
6.80 (td, J/=7.7, 0.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.12 (d, J
= 1.9 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.46 (m, 1H), 11.0 (s broad, 1H);
(2) 6 = 6.86 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.12 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.25 (td,
J=1.9 Hz, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.52-7.62 (2H), 10.9 (s broad, 1H); 3C NMR
(126 MHz, DMSO-d¢): 6 = 111.4, 112.2, 115.9, 116.7, 117.7, 121.1, 122.5,
122.8,123.4,123.8,124.5, 126.0, 129.1, 129.2, 131.8, 131.9, 134.1, 135.4,

135.5, 135.6, 146.7, 147.7, 152.5, 153.3, 155.1, 156.6, 158.9, 163.5; IR (neto): v = 1709, 1611,
1561, 795, 661 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para CisHsClN20 [M+H]*: 291.0086, obtenido:

291.0093.
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1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)-5-metilindolin-2-ona 27q.

Cl Sélido naranja, 88%. Mp (EtOH): 194-195°C; mezcla de dos estereoisémeros
E/Z:75/25; *H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 2.07 (s, 3H), 5.29 (s, 2H), 6.46

cl (s, 1H), 6.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz,
L‘ﬂN 1H), 7.20-7.24 (2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H); (2) 6 = 2.29 (s, 3H), 5.12 (s, 2H),

/ 6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.20-
\©\/g:o 7.24 (m, 1H), 7.34 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 7.48 (s, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls):
N 6 =20.7, 20.8, 39.8, 40.2, 109.9, 110.5, 115.3, 116.4, 117.2, 120.8, 123.9,

Cl 124.4,124.8, 126.8, 129.0, 129.5, 129.7, 130.0, 132.3, 132.9, 134.8, 135.0,

c 135.3, 135.7,136.2, 136.3, 143.6, 145.0, 151.2, 152.0, 153.2, 155.1, 162.3;

I

IR (neto): v = 1732, 1564, 1484, 1333, 798 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado
para CyHisCl4sN2O [M+H]*: 462.9948, obtenido: 462.9933.

1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)-5-metoxiindolin-2-ona 27r.

Cl Sélido rojo claro, 58%. Mp (EtOH): 179-182°C; mezcla de dos
estereoisémeros E/Z: 75/25; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 =3.51 (s,

cl 3H), 5.28 (s, 2H), 6.22 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.79

L“N (dd, J=8.7,2.7 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.93 (d, /= 1.8 Hz, 1H),

MeO / 7.21-7.25 (2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H); (2) 6 = 3.78 (s, 3H), 5.12 (s, 2H),
mo 6.56 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 1.8 Hz, 1H),

N 7.14 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.21-7.25 (2H), 7.35 (d, J = 6.5 Hz, 2H); 3C NMR

Cl (126 MHz, CDCls): 6 = 39.8, 40.2, 55.4, 55.8, 108.2, 111.0, 111.4, 112.0,

115.8, 116.4, 117.2, 120.3, 120.8, 124.6, 124.9, 129.0, 129.5, 130.0,

Cl 135.8, 136.2, 136.3, 139.6, 140.9, 151.0, 151.8, 153.3, 155.1, 155.3,

156.1, 156.9, 162.3; IR (neto): v = 1726, 1561, 1487, 1027, 795, 770 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para Cy;H1s5ClaN,0, [M+H]*: 478.9882, obtenido: 478.9897.

1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)-7-metilindolin-2-ona 27t.

Cl Sélido dorado, 83%. Mp (AcOEt): 172-174°C; mezcla de dos
estereoisémeros E/Z: 70/30; *H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 =2.38 (s,

cl 3H), 5.50 (s, 2H), 6.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.73 (td, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H),
g 6.86 (dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 2H), 7.10 (m, 1H), 7.14-7.20 (2H), 7.32 (d, J = 8.5

/ Hz, 2H) ); (2) 6 = 2.34 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.82 (dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 2H),

o 7.02 (td, J = 7.6 Hz, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.14-7.20 (1H), 7.26-7.30 (3H), 7.58

N Cl (d,J=7.4Hz 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): & = 18.9, 19.4, 42.7, 43.3,
116.0, 116.3, 117.3, 120.7, 121.5, 121.6, 121.9, 122.9, 123.4, 124.4,

124.6, 124.7, 129.1, 129.2, 131.0, 134.7, 134.9, 135.3, 135.8, 138.6,

Cl 139.0, 144.7, 146.2, 151.2, 152.2, 152.9, 154.8, 164.0; IR (neto): v =

1728, 1655, 1558, 1442, 1326, 1213, 1058, 851, 800, 731 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C22H15ClsN20 [M+H]*: 462.9933, obtenido: 462.9936.

6.4.4 Sintesis de las iminas 271, 27n-p y 27s

Las iminas 271, 27n-p y 27s han sido sintetizadas siguiendo procedimientos descritos en
bibliografia.’® A una disolucién de la correspondiente azida'’ (1.3 mmol, 1.0 equiv.) en 1,4
dioxano (40 mL) a temperatura ambiente se afiadié PPhs (0.34 g, 1.3 mmol, 1.0 equiv.) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos, adicionando entonces la
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correspondiente isatina (1.3 mmol, 1.0 equiv.). La reaccidn se agitd a reflujo hasta consumicion
del compuesto de partida (generalmente 1-2 h, excepto la imina 27s, 6 h), se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente y se eliminaron 2/3 del disolvente al rotavapor. El sélido resultante se
recristalizé en AcOEt para obtener el compuesto puro.

1-acetil-3-((3,5-diclorofenil)imino)indolin-2-ona 27I.

Cl Sélido naranja, 57%. Mp (AcOEt): 191-193°C; mezcla de dos
estereoisdmeros E/Z: 75/25; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 =2.79 (s, 3H),

cl 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.26
HﬂN (t, /=1.7Hz, 1H), 7.52 (t, /= 8.6 Hz, 1H), 8.41 (d, /= 8.3 Hz, 1H); (2) 6= 2.61

/ (s, 3H), 6.83 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
©\/g:o 7.59 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H); 13C
N NMR (126 MHz, CDCls): & = 26.6, 26.8, 115.9, 116.4, 116.5, 117.3, 117.9,

)<o 123.2, 124.6, 125.2, 125.4, 125.8, 125.9, 135.1, 135.2, 135.4, 136.1, 143.9,

144.9, 151.0, 151.5, 153.5, 162.5, 170.0, 170.1; IR (neto): v = 1769, 1702,

1558, 1276, 795, 762 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para CieH11CI2N20, [M+H]*: 333.0160,
obtenido: 333.0149.

1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)-5-fluoroindolin-2-ona 27n.

Sélido amarillo, 56%. Mp (AcOEt): 205-207°C; mezcla de dos
estereoisémeros E/Z: 70/30; 'H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 5.31 (s,
2H), 6.38 (dd, J = 7.7, 2.6 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 6.90 (m, 2H),
6.98 (td, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.37 (m, 2H); (2) 6 = 5.15 (s, 2H),
6.60 (dd, J=8.7, 3.8 Hz, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.03 (td, /= 8.8, 2.7 Hz, 1H), 7.16
m (td, J = 1.8 Hz, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.37 (m, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3):
6=39.9,40.3,110.7,110.9,111.0,111.1,111.6,1211.7,113.5, 113.7, 115.7,
115.8,116.0,117.3, 120.7, 120.9, 121.2, 121.4, 124.9, 125.3, 129.1, 129.3,
130.2, 130.3, 134.9, 136.0, 136.2, 136.3, 143.3, 150.5, 151.4, 152.5, 154.4,
156.6, 157.1, 158.2, 159.0, 160.2, 162.1; **F NMR (470 MHz, CDCls): (E) 6 =

-118.5; (2) 6 = -119.0; IR (neto): v = 1730, 1666, 1559, 1479, 1328, 818, 768 cm™}; HRMS (ESI-
TOF): calculado para Cy1H12Cl4FN,O [M+H]*: 466.9682, obtenido: 466.9692.

5-cloro-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)indolin-2-ona 270.

Sélido amarillo, 85%. Mp (AcOEt): 199-200°C; mezcla de dos

estereoisémeros E/Z: 65/35; H NMR (500 MHz, CDCls): § =5.15 (s, 1H),

cl 5.31 (s, 2H), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 0.5H), 6.65 (dd, J = 7.4, 3.5 Hz, 2H), 6.90
h (m, 3H), 7.16 (s, 0.5H), 7.22-7.29 (4H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.46 (td, J =

cl / 7.5,2.7 Hz, 1H), 7.64-7.69 (3H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 39.9, 40.3,
\©\/g20 111.2,111.8,116.1,116.2,117.3,122.2,123.5,124.9,125.4,126.1,128.2,

N 128.4,128.5,129.0,129.1,129.2,130.2,130.3,131.8,131.9,132.0,132.1,

Cl 132.1,132.9,134.0, 134.5, 134.9, 136.0, 136.2, 136.3, 144.1, 145.6, 150.5,
151.3, 152.0, 153.8, 156.3, 161.8; IR (neto): v = 1730, 1676, 1559, 1472,

1435, 670 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para CyiH12ClsN,O [M+H]*:
482.9398, obtenido: 482.9387.
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5-bromo-1-(2,6-diclorobencil)indoline-2,3-diona 27p.

Cl Sélido naranja, 42%. Mp (AcOEt): 210-212°C; *H NMR (500 MHz, DMSO-

de): 6 =5.11 (s, 2H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.53 (d, J = 8.1

C|/® Hz, 2H), 7.74 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H); 1*C NMR (100
LQN MHz, DMSO-ds): 6=113.4,115.6,119.8,127.4,129.5,130.0,131.2, 135.8,

Br / 140.6, 150.0, 157.8, 181.9; IR (neto): v = 1733, 1599, 1425, 778 cm™%;
\©\/$:o HRMS (ESI-TOF): calculado para CisHoBrCl;NO, [M+H]*: 383.9195,
N
Cl
e

obtenido: 383.9188.

1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)imino)-5-nitroindolin-2-ona 27s.

Cl Sélido naranja claro, 81%. Mp (AcOEt): 144-146°C; mezcla de dos
estereoisdmeros E/Z: 55/45; H NMR (500 MHz, CDCls): (E) 6 = 5.39 (s,

cl 2H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.94 (t, J = 1.8 Hz, 3H), 7.28 (m, 1H), 7.38-
N 7.41 (3H), 8.21 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H); (2) 6 = 5.23 (s, 2H), 6.79 (d, J =

O,N / 8.8 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.34 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
mo 7.40 (m, 1H), 7.58 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 8.54

N (d,J=2.3 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 40.2, 40.6, 110.0, 110.6,

Cl 114.9, 116.0, 117.6, 119.1, 121.3, 121.6, 125.6, 126.0, 128.5, 128.6,
129.2, 130.1, 130.5, 130.6, 130.7, 135.0, 136.2, 136.2, 136.3, 143.0,

Cl 143.9,149.8,150.0, 150.7, 150.8, 151.5, 152.9 156.4, 162.0; IR (neto): v

= 1757, 1740, 1673, 1606, 1559, 1338, 1318, 791 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C21H12C|4N303 [M+H]+: 493.9642, obtenido: 493.9627.

6.4.5 Preparacion de los racematos de los 3-alquinil-3-amino-2-oxindoles

A un matraz que contiene el alquino terminal (0.4 mmol, 4.0 equiv.) y bajo atmédsfera de
nitrogeno se anadié ZnMe; (0.33 mL, 0.4 mmol, 4.0 equiv., 1.2M en tolueno) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion se adicioné gota a gota y a temperatura
ambiente la correspondiente imina (0.1 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en diclorometano (1.0 mL) y
la reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se hidrolizé, bajo
atmésfera de nitrogeno, con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con
diclorometano y la fase orgdnica se lavd con una disolucidn saturada de NacCl, se secé sobre
Mg,SO,4 anhidro, se filtré y se concentrd a vacio. El producto se purificd por cromatografia en
columna usando una mezcla diclorometano/hexano 3/1 como eluyente.

6.4.6 Procedimiento general para la adicion catalitica enantioselectiva de derivados de
alquinilzinc a iminas derivadas de isatinas

A un matraz que contiene el alquino terminal (0.4 mmol, 4.0 equiv.) y bajo atmédsfera de
nitrégeno se afiadié ZnMe; (0.33 mL, 0.4 mmol, 4.0 equiv., 1.2M en tolueno) y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié entonces una disolucién del ligando L2 (6.4
mg, 0.02 mmol, 20 mol %) en tolueno seco (0.2 mL) y se agitd durante 30 minutos a la misma
temperatura. A continuacion, se adiciond gota a gota la correspondiente imina (0.1 mmol, 1.0
equiv.) disuelta en diclorometano (1.0 mL) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
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durante 18 horas. La mezcla se hidrolizé, bajo atmdsefra de nitrégeno, con una disolucidn
acuosa saturada de NH4CI, se extrajo con diclorometano y la fase organica se lavd con una
disolucién saturada de NaCl, se secé sobre Mg,SO, anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El
producto se purificé por cromatografia en columna usando una mezcla diclorometano/hexano
3/1 como eluyente.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-(fenilamino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28a.

Ph Sélido blanco, 92%. Mp (AcOEt): 203-204°C; [a]p® = +132.5 (¢ 0.8, DCM,
98% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4.66 (s, 1H), 5.15 (d, J = 15.2 Hz,

o) 1H), 5.40 (d, / = 15.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.79 (m, 2H), 7.04-

N 7.12 (3H), 7.21 (m, 2H), 7.26-7.32 (3H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (dd, J

Cl =7.6,1.7 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
6=40.6,59.3, 85.2,85.7,109.9, 116.8, 120.2, 121.9, 123.4, 124.5, 128.1,

Cl 12.87,128.9,129.0,129.8, 129.9, 130.0, 131.9, 136.4, 141.5, 144.1, 172.6;

IR (neto): v=3368, 1716, 1601, 1487, 1433, 1343, 751, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para

C9H2:CIbN2O [M+H]*: 483.1036, obtenido: 483.1025; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major)= 8.5 min, tg (minor) = 13.0 min.

PhHN
> =

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-(feniletinil)-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)indolin-2-ona 28b.

FSC\Q\ Sélido blanco, 95%. Mp (AcOEt): 231-233°C; [a]p® = +53.1 (¢ 0.4,
NH DCM, >99% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.94 (s, 1H), 5.20
- (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.81 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.6, 0.6 Hz, 1H), 7.22 (m,
1H), 7.25 (m, 1H), 7.28-7.36 (7H), 7.41 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H),
cl 7.51(dd, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): § = 40.7,

58.6, 84.8, 85.8, 110.1, 114.9, 121.0, 121.5, 123.6, 124.2, 126.3

Cl (g, J = 3.8 Hz), 128.2, 128.3, 128.9, 129.8, 130.0, 130.2, 131.9,

136.4,141.4, 146.9, 172.0; °F NMR (470 MHz, CDCls): 6 =-61.4; IR (neto): v = 3345, 1719, 1611,
1487, 1323, 1104, 1064, 758, 751 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH20Cl2FsN2O [M+H]*:

551.0899, obtenido: 551.0906; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 60:40, 1
mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 6.3 min, tg (minor) = 16.0 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((4-metoxifenil)amino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28c.

MeO Sélido blanco, 71%. Mp (AcOEt): 194-195°C; [a]p?® = +20.8 (c 0.6,
\Q\NH _ Ph  DCM, >99% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =3.73 (s, 3H), 4.33
A7 (s, 1H), 5.11 (d, /= 15.2 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.68 (d,
0 J=9.0 Hz, 2H), 6.73 (m, 1H), 6.73 (d, / = 8.9 Hz, 2H), 7.05 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26-7.30 (3H), 7.33 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 3C
NMR (126 MHz, CDCls): & = 40.5, 55.4, 60.4, 85.3, 86.0, 109.8,
114.1, 121.9, 122.0, 123.1, 125.0, 128.1, 128.6, 128.9, 129.0,
129.7, 129.8, 130.0, 131.9, 136.4, 137.1, 141.8, 155.0, 172.9; IR (neto): v = 3331, 1729, 1608,
1511, 1228, 1168, 755 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsgH22Cl.N,NaO, [M+H]*: 535.0968,
obtenido: 535.0951; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A
= 254 nm, tg (major) = 10.9 min, tg (minor) = 22.3 min.
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(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((2-metoxifenil)amino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28d.

Sélido blanco, 85%. Mp (AcOEt): 168-171°C; [a]p®® = +22.7 (c 0.8, DCM,
30% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.87 (s, 3H), 5.16 (d, J = 15.2 Hz,
1H), 5.34 (s, 1H), 5.44 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.68
(t,J=7.5Hz, 1H),6.73 (7,/=7.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.06 (t,
J=7.5Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26-7.31
(3H), 7.35(d, J=7.8 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 7.4 Hz,
1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 40.6, 55.5, 58.9, 85.1, 85.8, 109.8,
109.9, 113.7, 119.0, 120.7, 122.0, 123.4, 124.3, 128.1, 128.7, 128.9,
129.3, 129.7, 129.8, 130.1, 131.9, 134.0, 136.4, 141.5, 147.7, 172.7; IR
(neto): v = 3412, 1739, 1601, 1433, 1336, 1239, 751, 728 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C30H23CIbN2O2 [M+H]™: 513.1147, obtenido: 513.1131; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 93:7, 0.7 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 27.4 min, tg (minor) = 31.4 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-(feniletinil)-3-(o-tolilamino)indolin-2-ona 28e.

Sélido blanco, 38%. Mp (AcOEt): 146-148°C; [a]p® = +33.5 (c 0.4, DCM,
90% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): § =2.27 (s, 3H), 4.50 (s, 1H), 5.18 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.72 (t,
J=7.4Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.03-7.07
(2H), 7.19-7.24 (2H), 7.26-7.32 (3H), 7.35 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 7.42 (dd, J =
7.9, 1.6 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls):
6=17.8,40.7,59.2,85.1,85.9, 109.9, 114.4, 119.6, 121.9, 123.4, 124.3,
124.6, 124.7, 126.6, 128.1, 128.7, 128.9, 129.2, 129.7, 129.8, 130.0,
130.3,131.9,136.4,141.5,142.3,172.7; IR (neto): v= 3425, 1729, 1601,
1487, 1437, 1336, 748 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH23CloN20 [M+H]*: 497.1182,
obtenido: 497.1198; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A
=254 nm, tg (major) = 7.9 min, tz (minor) = 9.0 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28g.

Cl Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 225-227°C; [a]p®® = +29.9 (c 0.7,
DCM, >99% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.71 (s, 1H), 5.21 (d, J

NH =15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.77

o E (t,J=1.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.10 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H),

7.20-7.33 (5H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H),
7.50 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 40.6,
58.6, 84.4, 86.4, 110.2, 114.5, 119.6, 121.5, 123.7, 124.2, 128.2,
129.0, 129.8, 130.0, 130.4, 131.9, 135.0, 136.4, 141.5, 145.9, 171.8.
); IR (neto): v = 3335, 1712, 1591, 1437, 1343, 1084, 990, 758 cm™;
HRMS (ESI-TOF): calculado para CiH19ClaN,O [M+H]*: 551.0243,
obtenido: 551.0246; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A
= 254 nm, tg (major) = 6.0 min, tz (minor) = 11.6 min.
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(S)-1-bencil-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28h.

Sélido blanco, 93%. Mp (AcOEt): 183-185°C; [a]p?®> = -33.6 (c 0.6,
DCM, 88% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.86 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 4.94 (s, 1H), 5.11 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 6.75
(mult., 1H), 6.81 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 7.26-
7.35(, 9H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 3C NMR
(100 MHz, CDCl5): &6 = 44.6, 59.3, 84.5, 86.0, 110.3, 110.4, 114.3,
114.5, 119.8, 119.9, 121.3,123.9, 124.2, 124.4, 127.1, 127.3, 128.0,
128.3,129.1, 130.4, 131.9, 132.1, 134.9, 135.1, 141.7, 146.0, 172.7;
IR (neto): v=3311,1716, 1595, 1454, 755, 688 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para CysH2:Cl2N20 [M+H]*: 483.1025, obtenido: 483.1040;
HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major)
= 6.9 min, tg (minor) = 15.7 min.

(S)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-1-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28i.

Cl Sdlido blanco, 90%. Mp (AcOEt): 198-200°C; [a]p®® = -43.7 (c 0.7,
DCM, 92% ee); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.30 (s, 3H), 4.75 (s,

N 1H), 6.54 (m, 2H), 6.75 (m, 1H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 (t, /= 7.6

cl E Hz, 1H), 7.26-7.34 (3H), 7.40-7.46 (3H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 3C

NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 26.8,58.9, 84.2,86.1,109.1, 114.2,119.6,
121.3,124.0, 124.3, 128.2, 129.1, 130.5, 132.0, 135.0, 142.6, 146.0,
172.4; IR (neto): v = 3294, 1709, 1581, 1447, 751, 684 cm™; HRMS
(ESI-TOF): calculado para Cy3Hi7CIhbN,O [M+H]*: 407.0712, obtenido: 407.0726; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 6.3
min, tg (minor) = 10.8 min.

(S)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-1-(metoximetil)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 28j.

Cl Sélido blanco, 93%. Mp (AcOEt): 126-129°C; [a]p?® =-7.7 (c 0.9, DCM,
90% ee); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6§ =3.35 (s, 3H), 4.84 (s, 1H), 5.17
(d,J =11.0 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 1.6 Hz, 2H),
Cl - é 6.74 (m, 1H),7.16(d, J=7.9Hz, 1H), 7.21 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 7.26-7.33

o (3H), 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.5
Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 56.7, 59.4, 72.1, 84.3, 86.2,
110.8, 114.1, 119.8, 121.2, 124.3, 124.5, 127.6, 128.2, 129.1, 130.6,
132.0, 135.1, 140.8, 145.9, 173.1; IR (neto): v = 3304, 1719, 1591,
1454, 1084, 748 cm™t; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasH19Cl;,N,0>
[M+H]*: 437.0818, obtenido: 437.0834; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol
80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 6.3 min, tg (minor) = 10.7 min.
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(S)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(feniletinil)-1-tritilindolin-2-ona 28k.

Cl Sélido blanco, 95%. Mp (AcOEt): 226-228°C; [a]p?® = +48.3 (c 0.6,

(100 MHz, CDCl3): & = 60.1, 74.4, 85.1, 85.3, 114.4, 114.5, 116.6,

DCM, 74% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.84 (s, 1H), 6.19 (d, J

NH ph = 1.4 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.70 (m, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.20-

cl ©\/{ 7.22 (3H), 7.25-7.28 (6H), 7.32-7.39 (3H), 7.44-7.47 (9H); 13C NMR
o)

N pp, 119.7,119.7, 121.5, 123.1, 123.4, 127.0, 127.8, 128.4, 128.7, 129.0,
)éph 129.1, 131.9, 134.9, 141.5, 142.7, 146.0, 173.9; IR (neto): v = 3332,
Ph 1727, 1593, 1448, 754, 704 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para

Ca1H29CIbN2O [M+H]*: 635.1651, obtenido: 635.1679; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 83:17, 0.5 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 8.5 min, tzg (minor) = 21.4 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((2-(trifluorometil)fenil)etinil)indolin-2-
ona 29a.

Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 172-174°C; [a]p®® = -8.8 (c 0.6,
DCM, 88% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.66 (s, 1H), 5.22
(d, J=15.2 Hz, 1H), 5.33 (d, / = 15.2 Hz, 1H), 6.70 (m, 2H), 6.79
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20-7.28 (2H), 7.35 (d,
J=8.3Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 14.6, 7.5 Hz,
2H),7.57 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 3 C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 40.7, 58.6, 82.3, 89.7, 110.1, 114.6, 119.8,
123.7, 124.4, 125.8, 127.8, 128.8, 128.9, 129.7, 130.0, 130.5,
131.3, 131.9 (q, / = 30.7 Hz), 134.2, 134.9, 136.4, 141.5, 145.7,
171.3; >F NMR (376 MHz, CDCls5): 6 =-62.11; IR (neto): v = 3319,
1706, 1585, 1318, 1127, 751 cm™}; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoHisClsFsN,O [M+H]*:
619.0120, obtenido: 619.0154; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1
mL/min, A = 254 nm, tgr (major) = 5.7 min, tg (minor) = 7.5 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((2-fluorofenil)etinil)indolin-2-ona 29b.

Sélido blanco, 97%. Mp (AcOEt): 212-213°C; [a]p*® = +20.0 (c 0.7,
DCM, >99% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.70 (s, 1H), 5.21
(d, J=15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.68 (m, 2H), 6.78
(d, /=9.2 Hz, 2H), 7.03-7.11 (3H), 7.22 (t, /= 8.1 Hz, 1H), 7.26 (t,
J=7.8Hz,1H),7.31(ddd, J=8.3,7.7,1.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.9
Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 3C NMR
(100 MHz, CDCl5): 6 =40.6, 58.7, 80.0, 89.4, 110.2, 114.6, 115.4,
115.6, 119.7, 123.7, 123.8 (d, J = 3.8 Hz), 124.4, 128.1, 129.0,
129.7, 130.0, 130.5, 130.8 (d, J = 8.0 Hz), 133.7, 134.9, 136.4,
141.5, 145.8, 163.0 (d, J = 253.4 Hz), 171.5; **F NMR (470 MHz,
CDCls): 6 =-108.8; IR (neto): v = 3289, 1717, 1593, 1452, 754 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado
para CasH1sCl4FN,O [M+H]*: 569.0173, obtenido: 569.0152; HPLC: Phenomebnex Lux Cellulose-
1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 8.4 min, tz (minor) = 14.1 min.
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(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((3-metoxifenil)etinil)indolin-2-ona 29c.

cl OMe Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 162-164°C; [a]p®® = +45.0 (c
0.8, DCM, 90% ee); *H NMR (500 MHz, CDCl3): & =3.78 (s, 3H),
4.70 (s, 1H), 5.21 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H),
6.66 (d, J=1.7 Hz, 2H), 6.77 (t, /= 1.7 Hz, 1H), 6.79 (d, /= 7.9
Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 7.9, 3.0 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.00 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 11.2, 4.6 Hz,
1H), 7.22-7.27 (2H), 7.35 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.50 (dd, /=7.4,0.8
Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 40.6, 55.3, 58.6, 84.1,
Cl 86.4, 110.2, 114.5, 115.9, 116.4, 119.6, 122.4, 123.7, 124.3,
124.4, 128.2, 129.0, 129.3, 129.7, 130.0, 130.4, 134.9, 136.4,
141.5, 145.9, 159.2,171.8; IR (neto): v= 3312, 1710, 1589, 1200, 781, 744 cm™*; HRMS (ESI-TOF):
calculado para C3oH21ClsN,0O; [M+H]*: 581.0374, obtenido: 581.0352; HPLC: Phenomenex Lux
Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tr (major) = 11.7 min, tg (minor) =
13.8 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(m-toliletinil)indolin-2-ona 29d.

Sélido blanco, 97%. Mp (AcOEt): 185-186°C; [a]p?® = +22.2 (c 0.7,
DCM, 86% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.30 (s, 3H), 4.71
(s, 1H),5.21 (d,/=15.8 Hz, 1H), 5.35 (d, /= 15.8 Hz, 1H), 6.65 (m,
2H), 6.76 (m, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.13-7.27 (6H), 7.36 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6§ = 21.1, 40.6, 58.6, 84.0, 86.7, 110.1,
114.5, 119.6, 121.3, 123.7, 124.2, 128.1, 128.3, 128.9, 129.0,
129.8, 129.9, 129.9, 130.4, 132.5, 134.9, 136.4, 137.9, 1415,
145.9, 171.8; IR (neto): v = 3319, 1723, 1582, 1442, 985, 751
cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH21ClsN2O [M+H]*:
565.0420, obtenido: 565.0403; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1
mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 9.1 min, tg (Minor) = 17.1 min.

(S)-3-((3-clorofenil)etinil)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)indolin-2-ona 29e.

Sélido blanco, 97%. Mp (AcOEt): 170-173°C; [a]p®® = +23.9 (c 0.8,
DCM, 92% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.70 (s, 1H), 5.21
(d, J=15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.6 Hz,
2H), 6.77 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.23 (td, J = 8.0, 2.3 Hz, 2H), 7.26-7.31 (3H), 7.36 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 3C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 40.7, 58.6, 85.0, 85.5, 110.2, 114.6, 119.8,
123.1, 123.7, 124.2, 128.0, 129.0, 129.3, 129.5, 129.7, 130.0,
130.6,131.7,134.1, 135.0, 136.4, 141.5, 145.7, 171.6; IR (neto):
v = 3299, 1713, 1582, 1445, 748, 694 cm™; HRMS (ESI-TOF):
calculado para CysH1sClsN2O [M+H]*: 584.9878, obtenido: 584.9856; HPLC: Phenomenex Lux
Cellulose-1, hexano:2-propanol 90:10, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 13.2 min, tg (minor) =
15.9 min.
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(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(p-toliletinil)indolin-2-ona 29f.

Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 243-244°C; [a]p® = +27.1 (¢
0.8, DCM, >99% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.33 (s,
3H), 4.70 (s, 1H), 5.21 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz,
1H), 6.63 (d, J=1.7 Hz, 2H), 6.76 (t,/=1.7 Hz, 1H),6.79 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.08-7.11 (3H), 7.20-7.27 (2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.49 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H); 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 21.5, 40.6, 58.7, 83.7, 86.6, 110.1,
114.4,118.4, 119.5, 123.6, 124.2, 128.3, 129.0, 129.8, 129.9,
130.3, 131.8, 134.9, 136.4, 139.2, 141.5, 145.9, 171.9; IR
(neto): v=3339, 1710, 1586, 1432, 1344, 989, 825, 744 cm™};
HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH2:ClsN,O [M+H]*: 565.0411, obtenido: 565.0403; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 70:30, 1 mL/min, A =1 nm, tg (major) = 6.6 min,
tz (Minor) = 9.0 min.

(S)-3-((4-bromofenil)etinil)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)indolin-2-ona 29g.

Sélido blanco, 96%. Mp (AcOEt): 233°C; [a]p® = +24.6 (¢ 0.4,
DCM, 96% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.67 (s, 1H),
5.20 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J =
1.7 Hz, 2H), 6.77 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.25-7.29 (3H), 7.36 (d,
J=8.0Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz,
1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 40.6, 58.6, 85.4, 85.5,
110.2,114.6,119.8,120.4,123.4,123.7,124.2,128.0,129.0,
129.7,130.0,130.5,131.5,133.3,135.0, 136.3,141.5, 145.8,
171.6; IR (neto): v=3332, 1720, 1593, 1435, 1341, 982, 825,
744 cm’t; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasHi7BrClsN2NaO [M+Na]*: 650.9173, obtenido:
650.9171; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 90:10, 0.7 mL/min, A = 254
nm, tz (major) = 20.0 min, tz (minor) = 17.9 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)indolin-2-
ona 29h.

Cl Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 200-202°C; [a]o® = +14.3

(c 0.8, DCM, 98% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 4.72

NH (s, 1H), 5.21 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 15.2 Hz, 1H),

E 6.68 (d, J=1.7 Hz, 2H), 6.79 (t, /= 1.7 Hz, 1H), 6.81 (d, J =

7.9 Hz, 1H), 7.11 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.28

(td, J=7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J =

7.9 Hz, 3H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H); **C NMR (126 MHz,

CDCl3): 6=40.7,58.6,85.0,86.7,110.3,114.6,119.8, 123.7

Cl (q,J =272.3 Hz), 123.8, 124.3, 125.2 (q, J = 3.0 Hz), 127.9,

129.0, 129.7, 130.1, 130.6, 130.7, 130.8, 132.1, 135.0,

136.4,141.5, 145.7, 171.6; >F NMR (470 MHz, CDCls): 6 =-62.9; IR (neto): v = 3344, 1717, 1590,

1326, 1130, 1061, 989, 844, 746 cm™'; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoHi7ClsF3N;NaO

[M+Na]*: 640.9939, obtenido: 640.9948; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-
propanol 90:10, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 16.2 min, tg (minor) = 10.9 min.
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(S)-4-((1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-2-oxoindolin-3-yl)etinil)benzoate de
metilo 29i.

Sélido blanco, 96%. Mp (AcOEt): 181-182°C; [a]p® =
+21.1(c 1.1, DCM, 96% ee); *H NMR (500 MHz, CDCl3): &
=3.91 (s, 3H), 4.75 (s, 1H), 5.21 (d, /= 15.2 Hz, 1H), 5.35
(d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.78 (t, J =
1.7 Hz, 1H), 6.80 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.10 (td, J= 7.6, 0.8
Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.27 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.36
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (dd, J =
7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 3C NMR (126
Cl MHz, CDCls): 6 = 40.7, 52.2, 58.7, 85.6, 87.2, 110.3,
112.8, 114.5, 118.6, 119.7, 122.9, 123.8, 124.3, 126.1,
127.9,129.0, 129.4, 129.7, 130.0, 130.2, 130.6, 131.8, 135.0, 136.4, 141.5, 145.8, 166.3, 171.7;
IR (neto): v=3340, 1717, 1590, 1434, 1275, 1090, 985, 750 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
Cs31H20Cl4sN2NaOs [M+Na]*: 631.0120, obtenido: 631.0131; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 90:10, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 24.1 min, tg (minor) = 20.9 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(4-fenilbut-1-in-1-il)indolin-2-ona 29j.

Cl Sélido blanco, 96%. Mp (AcOEt): 166-169°C; [a]p?® = -5.6 (c 1.2,
DCM, 92% ee); *H NMR (400 MHz, CDCls): § =2.48 (t, J= 7.6 Hz,
NH 2H), 2.80 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.59 (s, 1H), 5.19 (d, J = 15.2 Hz,

1H), 5.30(d, /=15.2 Hz, 1H), 6.51 (d, J=1.2 Hz, 2H), 6.73 (t, J =
1.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13
(m, 2H), 7.17-7.26 (5H), 7.34-7.37 (3H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 21.0, 34.4, 40.6, 58.2, 76.7, 86.8, 110.1, 114.2,
119.4, 1235, 124.1, 126.3, 128.3, 128.4, 128.5, 128.9, 129.8,
129.9, 130.2, 134.9, 136.4, 140.1, 141.6, 145.9, 172.1; IR
(neto): v = 3289, 1713, 1582, 1445, 748, 694 cm™; HRMS (ESI-
TOF): calculado para Cs1H,3ClsN2O [M+H]*: 579.0587, obtenido: 579.0559; HPLC: Phenomenex
Lux Cellulose-2, hexano:2-propanol 95:5, 0.7 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 15.7 min, tg
(minor) =19.9 min.

(R)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((trimetilsilil)etinil)indolin-2-ona 29k.

Cl Sélido blanco, 95%. Mp (AcOEt): 157-158°C; [a]p® = +2.9 (c 0.4,
DCM, 90% ee); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.16 (s, 9H), 4.54 (s,

NH 1H), 5.16 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.63 (d, J =

= 1.7 Hz, 2H), 6.74-6.76 (2H), 7.07 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.20-7.26

(2H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H); *C NMR (100
MHz, CDCls): & = -0.42, 40.5, 58.6, 92.4, 99.5, 110.0, 114.5, 119.6,
Cl 123.6, 124.2, 128.2, 129.0, 129.7, 129.9, 130.3, 134.8, 136.4,
141.5, 145.8, 171.6; IR (neto): v = 3346, 1713, 1586, 989, 841, 751

Cl cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para CysH2,ClaN,NaOSi [M+Na]*:

569.0149, obtenido: 569.0148; HPLC: Phenomenex Lux i-Amylose-
3, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 16.1 min, tz (minor) = 18.1 min.
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(S)-3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-
diclorofenil)amino)indolin-2-ona 29I.

Sélido blanco, 95%. Mp (AcOEt): 133-136°C; [a]p®® = -17.4
(c 0.4, DCM, 96% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04
(s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 4.32 (s, 2H), 4.64 (s, 1H),
5.19 (d, J=15.1 Hz, 1H), 5.29 (d, /= 15.1 Hz, 1H), 6.51 (d, J
=1.7 Hz, 2H), 6.74 (t,/= 1.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.06 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.20-7.26 (2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & =
-5.22,18.1, 25.7, 40.7, 51.6, 58.2, 80.1, 85.1, 110.1, 114.3,
119.6, 123.6, 124.2, 127.9, 128.9, 129.8, 130.0, 130.4,
135.0, 136.4, 141.5, 145.8, 171.6; IR (neto): v = 3319, 1720,
1589, 1435, 1093, 835, 784, 744 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para [M+H]*": 618.0835,
obtenido: 618.0841; HPLC: Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min,
A =254 nm, tr (major) = 23.7 min, tg (minor) = 12.2 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(oct-1-in-1-il)indolin-2-ona 29m.

Solido amarillo claro, 96%. Mp (AcOEt): 180-182°C; [a]p?®
= -5.2 (c 0.5, DCM, 88% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls):
6 =0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20-1.34 (6H), 1.48 (m, 2H),
2.18 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.58 (s, 1H), 5.17 (d, J = 15.2 Hz,
1H),5.31 (d,J=15.2 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.73
(t,J=1.7Hz, 1H), 6.75 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6,
0.8 Hz, 1H), 7.20-7.24 (2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41
(dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H); **C NMR (126 MHz, CDCl3): & =
14.0, 18.8, 22.4, 28.1, 28.4, 31.2, 40.5, 58.2, 75.7, 87.9,
110.0, 114.3, 119.4, 123.5, 124.0, 128.8, 128.9, 129.9,
129.9, 130.1, 134.9, 136.4, 141.4, 146.0, 172.2; IR (neto): v = 3309, 1717, 1586, 1435, 751 cm™;
HRMS (ESI-TOF): calculado para CygH,7ClsN2O [M+H]*: 559.0894, obtenido: 559.0872; HPLC:
Phenomenex Lux i-Amylose-1, hexano:2-propanol 70:30, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 28.8
min, tg (minor) = 14.6 min.

(S)-3-(4-bromobut-1-in-1-il)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)indolin-2-ona 29n.

cl Sélido blanco, 97%. Mp (AcOEt): 154-155°C; [alo® = -6.4 (¢ 0.9,
DCM, 88% ee); *H NMR (400 MHz, CDCls): § =2.77 (t, J = 7.2 Hz,

NH 2H),3.39 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.57 (s, 1H), 5.18 (d, J = 15.2 Hz, 1H),

ol E 5.31 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.59 (m, 2H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H),

7.08 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20-7.26 (2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 23.2,
28.5, 40.6, 58.1, 77.8, 84.2, 110.1, 114.5, 119.7, 123.6, 124.1,
128.2, 129.0, 129.7, 130.0, 130.4, 134.9, 136.4, 141.4, 145.8,
171.8; IR (neto): v = 3312, 1720, 1586, 1435, 989, 748 cm™};
HRMS (ESI-TOF): calculado para CisHisBrClsNoO  [M+H]*:
580.9367, obtenido: 580.9351; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1
mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 8.9 min, tg (minor) = 10.9 min.
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(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(3,3-dimetilbut-1-in-1-il)indolin-2-ona
29o0.

Cl Aceite incoloro, 94%. [a]p?® = +12.6 (c 0.7, DCM, 78% ee); *H NMR
(500 MHz, CDCl3): & = 1.19 (s, 9H), 4.48 (s, 1H), 5.14 (d, J = 15.2 Hz,

NH 1H), 5.33 (d, J=15.2 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.73 (d, /= 7.9

cl E Hz, 1H), 6.74 (t,J = 1.7 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.21 (m,

2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.40 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H); 3C NMR
(126 MHz, CDCls): 6 =27.5,30.5,40.4,58.0, 74.1, 95.9, 109.9, 114.5,
119.3,123.5, 124.0,129.0, 129.1, 129.8, 129.9, 130.1, 134.8, 136.4,
141.4, 146.1, 172.2; IR (neto): v = 3344, 1710, 1579, 1456, 1351,
989, 757 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para Cy7H23ClsN,0O
[M+H]*: 531.0559, obtenido: 531.0556; HPLC: Phenomenex Lux i-
Amylose-1, hexano:2-propanol 90:10, 0.7 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 28.7 min, tr (minor)
=25.1 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)Jamino)-5-fluoro-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30a.

Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 221-222°C; [a]o® = +40.3 (c 0.7,
DCM, >99% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.75 (s, 1H), 5.20 (d, J
=15.2 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.75
(dd, J=8.7,4.0 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.97 (td, / = 8.8, 2.7 Hz,
1H), 7.23-7.26 (2H), 7.29-7.35 (3H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.43 (dd, J
=8.1, 1.4 Hz, 2H); BC NMR (126 MHz, CDCl5): 6 =40.8, 58.9, 83.9, 86.6,
111.0(d, J =7.9 Hz), 112.3, 112.5, 114.3, 116.7, 116.9, 119.9, 121.2,
128.3, 129.0, 129.2, 129.5, 129.7 (d, J = 7.7 Hz), 130.1, 131.9, 135.1,
136.4,137.4, 145.6, 158.7, 160.5, 171.6; 1°F NMR (470 MHz, CDCl5): &
=-118.1; IR (neto): v = 3309, 1710, 1593, 1489, 959, 758 cm™; HRMS
(ESI-TOF): calculado para CxHisClsFN2O [M+H]*: 569.0167, obtenido: 569.0152; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 8.3
min, tg (minor) = 17.8 min.

(S)-5-cloro-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30b.

Sélido blanco, 96%. Mp (AcOEt): 197-199°C; [a]p*® = +66.5 (c 0.8,
DCM, >99% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.75 (s, 1H), 5.20 (d, J
= 15.2 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.73
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.22-7.26 (2H), 7.29-7.35
(3H), 7.37 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.42 (dd, /= 8.2, 1.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J =
2.1 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 40.7, 58.6, 83.7, 86.8,
111.2, 114.3,119.9, 121.9, 124.7, 128.3, 129.0, 129.2, 129.4, 129.8,
130.2, 130.4, 131.9, 135.1, 136.4, 139.9, 145.5, 171.4; IR (neto): v =
3306, 1706, 1586, 1438, 758, 677 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado
Cl para CasH1sClsN2O [M+H]*: 584.9868, obtenido: 584.9856; HPLC:
Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 9.1
min, tg (minor) = 14.6 min.

Cl
HN
Cl g
N
CIi 5
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(S)-5-bromo-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)Jamino)-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30c.

Cl

Ph

Sélido blanco, 95%. Mp (AcOEt): 169-171°C; [a]p®® = +66.4 (c 0.5,
DCM, >99% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.73 (s, 1H), 5.19 (d, J
= 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.68
(d,J=8.4Hz, 1H), 6.79 (t,/=1.7 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.29-7.40 (6H),
7.43 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H); *3C NMR (126
MHz, CDCls): & = 40.7, 58.6, 83.7, 86.9, 111.7, 114.3, 116.4, 119.9,
121.1, 127.4,128.3, 129.0, 129.2, 129.4, 130.1, 130.2, 131.9, 133.3,
135.1, 136.3, 140.4, 145.5, 171.2; IR (neto): v = 3312, 1717, 1586,
1482, 1432, 761, 677, 533 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C9H18BrCIsN,O [M+H]*: 628.9365, obtenido: 628.9351; HPLC:

Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 10.2
min, tg (minor) = 14.4 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-5-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30d.

Solido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 236-237°C; [a]p®® = +42.8 (c 0.5,
DCM, >99% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.31 (s, 3H), 4.72 (s,
1H), 5.19 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 1.8
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.05 (dd, J =
8.8, 1.7 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.5, 7.6 Hz, 1H), 7.29-7.32 (4H), 7.35 (d,
J=8.0Hz, 2H), 7.42 (dd, J=8.1, 1.6 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls):
6 = 21.0, 40.6, 58.7, 84.5, 86.3, 109.9, 114.4, 119.5, 121.5, 124.9,
128.2, 128.9, 129.9, 129.9, 130.7, 133.4, 134.9, 136.4, 139.0, 146.0,
171.8; IR (neto): v = 3306, 1713, 1589, 1435, 1096, 989, 761 cm™%;
HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH21ClsN,O [M+H]*: 565.0416,

obtenido: 565.0403; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A
=254 nm, tg (major) = 7.7 min, tz (minor) = 12.7 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-5-metoxi-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30e.

Cl

MeO

Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 202-205°C; [a]p®® = +50.8 (c 0.6,
DCM, 86% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.76 (s, 3H), 4.83 (s,
1H), 5.19 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J =

Ph 1.7 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.78 (dd,

J=8.7,2.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz,
1H), 7.28-7.33 (3H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz,
2H); 13C NMR (126 MHz, CDCls): & = 40.7, 55.7, 59.0, 84.5, 86.3,
110.8,111.3,114.3,115.0,119.6,121.4, 128.2,129.0, 129.4, 129.8,
130.0, 131.9, 134.7, 135.0, 136.4, 145.9, 156.6, 171.9; IR (neto): v
= 3312, 1710, 1586, 1492, 1435, 992, 751 cm™%; HRMS (ESI-TOF):

calculado para C3oH21ClsN,0O; [M+H]*: 581.0365, obtenido: 581.0352; HPLC: Phenomenex Lux
Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 9.5 min, tg (minor) =

15.7 min.
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(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)Jamino)-5-nitro-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30f.

Cl Sélido amarillo claro, 97%. Mp (AcOEt): 140-143°C; [a]p®® = +17.1 (c
cl 0.6, DCM, 78% ee); *H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 4.76 (s, 1H), 5.28
(d, J=15.3 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 1.7 Hz, 2H),
6.82 (t, /= 1.7 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.31-
7.37 (3H), 7.40 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.43 (dd, /= 8.3, 1.4 Hz, 2H), 8.24
(dd, J=8.8, 2.3 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H); 3C NMR (126 MHz,
CDCls): 6 =41.0,58.3,82.9,87.4,110.0,114.4, 120.1, 120.4, 120.7,
127.2,128.4,128.8,129.2,129.5,130.5, 132.0, 135.2, 136.3, 144.0,
145.1, 146.8, 171.8; IR (neto): v = 3339, 1733, 1593, 1519, 1334,
Cl 764 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para CasHisClsN3Os [M+H]*:
596.0105, obtenido: 596.0097; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1, hexano:2-propanol 70:30, 1
mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 20.0 min, tz (minor) = 15.9 min.

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenilJamino)-7-metil-3-(feniletinil)indolin-2-ona 30g.

Cl Solido blanco, 97%. Mp (AcOEt): 188-191°C; [a]p®® = -73.0 (c 0.7,
cl DCM, 98% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 2.46 (s, 3H), 4.54 (s, 1H),
5.41 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 1.7 Hz,
2H), 6.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.16
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26-7.29 (4H), 7.31 (m, 1H), 7.37-7.41 (3H); B3C
NMR (126 MHz, CDCls): 6 =19.4, 43.7, 58.2, 84.3, 86.5, 114.9, 119.8,
120.8, 121.6, 122.4, 123.7, 128.2, 128.9, 129.1, 131.2, 131.9, 134.4,
134.8, 135.4, 140.6, 145.9, 172.9; IR (neto): v = 3347, 1706, 1590,
1449, 1087, 753 cm™%; HRMS (ESI-TOF): calculado para CsoH21ClsN,0O

Cl [M+H]*: 565.0403, obtenido: 565.0408; HPLC: Phenomenex Lux
Cellulose-1, hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 12.8 min, tz (minor) =
26.0 min.

(S)-5-cloro-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((2-fluorofenil)etinil)indolin-2-ona
30h.

Cl Sélido blanco, 97%. Mp (AcOEt): 214-217°C; [a]p?® = +39.0 (c 0.6,
Cl\Q . DCM, >98% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.74 (s, 1H), 5.20
(d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 1.7 Hz,

HN P 2H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.06 (dd, J =

cl 3y 13.4, 5.0 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.5,
O o 2.1 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.37 (d, J = 8.0

N Hz, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H); 13C NMR (126 MHz,

Cl CDCls): 6 = 40.8, 58.7, 80.5, 88.7, 109.9 (d, J = 15.6 Hz), 111.2,

114.5, 115.6 (d, J = 20.0 Hz), 120.1, 123.9, 124.8, 129.0, 129.2,

Cl 129.3, 129.6, 130.2, 130.5, 131.0 (d, J = 8.0 Hz), 133.7, 135.1,

136.4, 140.3, 145.5, 163.0 (d, J = 253.0 Hz), 171.1; *F NMR (470 MHz, CDCl3): & = -108.5; IR

(neto): v = 3309, 1723, 1589, 1314, 1177, 811, 751 cm™}; HRMS (ESI-TOF): calculado para

Ca9H17CIsFN,O [M+H]*: 602.9762, obtenido: 602.9768; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, t; (major) = 11.2 min, tg (minor) = 19.6 min.
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(S)-3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)-5-cloro-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-
diclorofenil)amino)indolin-2-ona 30i.

Cl Sélido blanco, 93%. Mp (AcOEt): 169-171°C; [a]p®® = -14.5

ol (0.8, DCM, 90% ee); 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.05 (s,
3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 4.33 (s, 2H), 4.65 (s, 1H), 5.18

(d, J=15.2 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 1.7

OTBDMS 1}, 5H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.20-
o 7.26 (2H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 2.2 Hz, 1H); 33C
NMR (126 MHz, CDCls): 6 =-5.2, -5.2, 25.7, 40.8, 51.6, 58.2,

cl 79.6, 85.6, 111.2, 114.1, 119.9, 124.7, 129.0, 129.1, 129.4,
129.5, 130.2, 130.4, 135.1, 136.4, 139.9, 145.5, 171.2; IR

Cl (neto): v = 3306, 1720, 1593, 1257, 1070, 774 cm™%; HRMS

(ESI-TOF): calculado para CsoH29ClsN2NaO,Si [M+Na]*: 675.0333, obtenido: 675.0331; HPLC:

Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A = 254 nm, t (major) = 16.4
min, tg (minor) = 10.3 min.

Cl

(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((2-fluorofenil)etinil)-5-metilindolin-2-ona
30j.

Cl Sélido blanco, 98%. Mp (AcOEt): 226-228°C; [a]o?®® = +30.3 (c 0.6,
CIQ - DCM, 94% ee); *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.31 (s, 3H), 4.70 (s,
1H), 5.19 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.66-6.68
(3H), 6.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.04-7.09 (3H), 7.22 (m, 1H), 7.29-

HN _—
= 7.34 (2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40 (td, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H); 13C
O '8 NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 21.0, 40.7, 58.8, 79.9, 89.5, 110.0,
N 110.3 (d, J = 15.7 Hz), 114.5, 115.5 (d, J = 20.5 Hz), 119.7, 123.8,
Cl 125.0, 128.0, 128.8, 129.9 (d, J = 10.6 Hz), 130.7 (d, J = 8.0 Hz),
130.9, 133.5,133.7,135.0, 136.4, 139.1, 145.9, 163.0 (d, / = 253.0
Cl Hz), 171.5; F NMR (470 MHz, CDCl3): 6 = -108.7; IR (neto): v =

3316, 1703, 1579, 1492, 1432, 1090, 986, 808, 751 cm™Y; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C30H20CI4sFN,O [M+H]*: 583.0308, obtenido: 583.0319; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 9.6 min, tg (minor) = 16.3 min.

(S)-3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-
diclorofenil)amino)-5-metilindolin-2-ona 30k.

Cl Aceite incoloro, 96%. [a]p®® = -19.3 (¢ 0.9, DCM, >98% ee);

Cl 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86
(s, 9H), 2.28 (s, 3H), 4.33 (s, 2H), 4.64 (s, 1H), 5.17 (d, /=15.1

Hz, 1H), 5.27 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.66

(d,/=8.1Hz, 1H), 6.74 (t,J=1.7 Hz, 1H), 7.03 (d, /= 7.1 Hz,
o 1H), 7.20-7.23 (2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 3C NMR (126
MHz, CDCl3): 6 =-5.2,-5.2,18.1, 25.7,40.7, 51.7, 58.3, 80.3,

Cl 85.0, 109.9, 114.2,119.5, 124.9, 127.8, 128.9, 129.9, 130.7,
133.3,135.0, 136.4, 139.0, 145.9, 171.6; IR (neto): v=3319,

Cl 1720, 1586, 1499, 1442, 1257, 1086, 831, 771 cm™*; HRMS

(ESI-TOF): calculado para CsiH3,ClsN2NaO,Si [M+Na]*: 655.0879, obtenido: 655.0873; HPLC:

Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 13.7
min, tz (minor) = 23.7 min.
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(S)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-diclorofenil)amino)-3-((2-fluorofenil)etinil)-7-metilindolin-2-ona
30l.

Cl Sélido blanco, 95%. Mp (AcOEt): 205-206°C; [a]p*® = -57.4 (¢ 0.7,
C,\Q - DCM, >98% ee); H NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.45 (s, 3H), 4.54
(s, 1H), 5.41 (d, /= 16.0 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.71 (d,

N J=1.7 Hz, 2H), 6.77 (t,J = 1.7 Hz, 1H), 7.01-7.08 (3H), 7.13 (m, 1H),

oy — 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28-7.32 (3H), 7.36 (td, J = 7.5, 1.7 Hz,

1) 1H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H); *3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 19.4,

43.7,43.8,58.3,80.2,89.3,110.3 (d, /= 15.7 Hz), 115.1, 155.5 (d,
J=20.7 Hz), 119.9, 120.8, 122.5, 123.8, 129.0, 129.1, 130.7 (d, J =
7.8 Hz), 131.2,133.7, 134.5, 134.8, 135.4, 140.6, 145.8, 162.9 (d,
Cl J = 253.3 Hz), 172.6; *F NMR (470 MHz, CDCl5): & = -108.8; IR
(neto): v = 3315, 1721, 1590, 1445, 782, 746, 739 cm™; HRMS (ESI-TOF): calculado para
C30H20Cl4FN,O [M+H]*: 583.0308, obtenido: 583.0321; HPLC: Phenomenex Lux Cellulose-1,
hexano:2-propanol 80:20, 1 mL/min, A = 254 nm, tg (major) = 17.2 min, tg (minor) = 19.4 min.

(S)-3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)-1-(2,6-diclorobencil)-3-((3,5-
diclorofenil)amino)-7-metilindolin-2-ona 30m.

Cl Aceite incoloro, 95%. [a]p®® = -13.2 (¢ 1, DCM, 90% ee); *H
cl NMR (500 MHz, CDCls): 6 =0.03 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 2.47 (s,
3H), 4.29 (s, 2H), 4.46 (s, 1H), 5.37 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.46
(d,J=15.8 Hz, 1H), 6.55 (d, /= 1.8 Hz, 2H), 6.73 (t, /= 1.8 Hz,
1H), 7.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.15 (d, /= 7.7 Hz,
1H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 3C NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 =-5.2, 19.5, 25.7, 43.8, 51.6, 57.8, 80.0,
85.1,114.8,119.8, 120.7, 122.4, 123.6, 128.8, 128.9, 129.1,
131.2, 134.4, 134.8, 135.5, 140.5, 145.8, 172.7; IR (neto): v

Cl =3312, 1718, 1590, 1306, 1251, 1076, 786, 771 cm™*; HRMS
(ESI-TOF): calculado para Cs;Hs3,ClsN;NaO,Si [M+Na]*: 655.0879, obtenido: 655.0892; HPLC:
Phenomenex Lux i-Amylose-3, hexano:2-propanol 60:40, 1 mL/min, A = 254 nm, tz (major) = 16.1
min, tg (minor) = 7.6 min.
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Se han desarrollado con éxito sistemas cataliticos eficaces para la sintesis
enantioselectiva de alcoholes y aminas propargilicos épticamente activos mediante la
adicion catalitica enantioselectiva de derivados de alquinilzinc, generados a partir de
dimetilzinc y un alquino terminal, a 1,2-dicetonas, a-cetoamidas, isatinas e iminas
derivadas de isatinas en presencia de ligandos quirales.

El ligando que proporciona las mejores enantioselectividades en la alquinilacidon de 1,2-
dicetonas, isatinas e iminas derivadas de isatinas ha sido el derivado de perhidro-1,3-
benzoxazina L2, previamente sintetizado y empleado con éxito por el grupo de
investigacion en el que he realizado esta Tesis en la alquinilacién de a-cetoésteres. Sin
embargo, en la alquinilacién de a-cetoamidas el ligando que mejores resultados
proporciond fue el 1,2-aminoalcohol derivado de morfolina L12.

La monoalquinilacién de 1,2-dicetonas aromaticas simétricamente sustituidas
transcurrié con buenos rendimientos y altas enantioselectividades, en tolueno a -20°Cy
en presencia de un 20 mol % de L2, para una gran variedad de alquinos derivados de
fenilacetileno con grupos electrodadores o electroatractores en diferentes posiciones
del anillo aromatico y para alquinos alifaticos, si bien estos ultimos condujeron a
enantioselectividades ligeramente inferiores.

La enantioselectividad en la monoalquinilacion de 1,2-dicetonas puede incrementarse
si una vez concluida la reaccién a -20°C se agita otras 4 horas adicionales a 0°C, debido
a que se produce un proceso de resolucion cinética. En este proceso, una segunda
unidad del derivado de alquinilzinc se adiciona a la a-hidroxicetona resultante de la
monoalquinilacién y lo hace a mayor velocidad en el enantidmero minoritario que en el
mavyoritario. Sin embargo, la pérdida de rendimiento en este proceso fue importante.

La alquinilaciéon de dicetonas alquilicas transcurrié con rendimientos quimicos mas
moderados que para las dicetonas aromaticas, pero con enantioselectividades mas
elevada debido a que la resolucién cinética tiene lugar a -20°C. En ningun caso se han
encontrado subproductos derivados de procesos de condensacién, aunque las
dicetonas de partida fuesen enolizables.

La alquinilacién de diarildicetonas asimétricamente sustituidas transcurre con alta o
total regioselectividad cuando estas poseen sustituyentes electrodadores en uno de los
anillos aromaticos y electroatractores en el otro, produciéndose la adicién sobre el
grupo carbonilo unido al anillo aromatico de mas baja densidad electrénica. Sin
embargo, si el resto alquilico es muy voluminoso y en el anillo aromatico hay algun
sustituyente electroatractor, como en la 1-(2-clorofenl)-3-metilbutano-1,2-diona, de
nuevo la alquinilacidon se produce Unicamente en el grupo carbonilo unido al anillo
aromatico. Por el contrario, al emplear una alquil-aril-dicetona se formé una mezcla
cuasi molecular de regioisémeros, aunque con alta enantioselectividad.

Se han podido sintetizar a-hidroxiamidas quirales con buenas enantioselectividades
mediante alquinilacion de o-cetoamidas con derivados acetilénicos terminales
aromaticos en presencia de cantidades cataliticas del ligando L12, en diclorometano y a
temperatura ambiente.
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De nuevo, ni la naturaleza electrénica de los sustituyentes en el anillo aromatico ni su
posicién influyeron en la enantioselectividad del proceso. Por el contrario, la reaccién
se mostrd altamente sensible a los sustituyentes sobre el nitrégeno de la amida. Los
mejores resultados en cuanto a enantioselectividad y rendimiento quimico se
consiguieron al emplear a-cetoamidas derivadas de pirrolidina como sustratos.

En las condiciones anteriores, la alquinilacién de a-cetoamidas con alquinos alifaticos
transcurriéo con escaso rendimiento quimico, por lo que fue necesario calentar la
reaccion bajo radiacion de microondas a 35°C, alcanzandose buenos rendimientos tras
1 hora de reaccién, aunque las enantioselectividades logradas fueron moderadas.

La adicidon de derivados de alquinilzinc a isatinas a -20°C en diclorometano y en presencia
de un 20 mol% de L2 permitié la obtencidn de 3-alquinil-3-hidroxi-2-oxindoles con
diferentes sustituyentes en el nitrégeno de la isatina, en el anillo aromatico de la misma
y en el alquino con rendimientos entre moderados y buenos y elevada
enantioselectividad. Cuando se utilizaron alquinos alquilicos los valores de rendimiento
y enantioselectividad obtenidos resultaron ligeramente inferiores a los alcanzados con
derivados acetilénicos aromaticos.

Mediante la alquinilacién de isatinas con este sistema catalitico se ha logrado sintetizar
con enantioselectividades entre moderadas y buenas algunos derivados del-metil-3-
alquinil-3-hidroxi-2-oxindol con actividad bioldgica.

Cuando los sustratos de partida son N-ariliminas derivadas de isatinas, la adicidn
enantioselectiva de alquinos terminales en presencia de un 20 mol% de L2 en
diclorometano y a temperatura ambiente permitid la obtencién de 3-alquinil-3-amino-
2-oxindoles quirales con alto rendimiento quimico y excelente enantioselectividad.

La reaccion tolerd una gran variedad de sustituyentes en el nitrégeno y en las posiciones
5y 7 de la isatina de partida, en el anillo aromatico sobre el nitrégeno de la imina y en
el alquino terminal sin que, en la mayoria de los casos, se viera afectada la
enantioselectividad del proceso.

Aunque las iminas de partida fueron utilizadas como mezclas en equilibrio de ismeros
E/Z, la proporcion de isdbmeros no parece influir en la enantioselectividad del proceso,
por lo que se plantea que ese equilibrio es muy rapido y sélo uno de los isémeros, el E,
se transforma en el producto final.

La configuracién absoluta de los estereocentros generados en la alquinilacién de los
distintos sustratos se ha determinado por difraccion de rayos X de monocristal en
algunos de los productos aislados y se ha hecho extensiva al resto de los compuestos
preparados por analogia mecanistica.

Aunque no se han realizados estudios mecanisticos en ninguno de los procesos
descritos, el curso estereoquimico de todas estas reacciones puede racionalizarse
aceptando un mecanismo de reaccion similar al propuesto por Noyori para la adicion de
reactivos organozincicos a aldehidos. El estado de transicion durante la transferencia
del grupo alquino al compuesto carbonilico es dinuclear y el compuesto carbonilico esta
coordinado al atomo de zinc del alcéxido que actua de catalizador de tal manera que los
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impedimentos estéricos son minimos, al mismo tiempo que derivado de alquinilzinc estd
también coordinado al oxigeno del mismo alcéxido. De esta manera, el catalizador activa
a la vez tanto al electréfilo como al nucledfilo, produciéndose la transferencia del resto
alquinilico con elevada estereoselectividad.
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[a]

Ac

Ad

Ar
atm
AVN
BDMS
BINAP
BINOL
Bn
Boc
br

Bu
CAN
cat
cat*®
COE
Cy

d
DAIB
DCE
DCM
DIMPEG
DIPEA
DMF

DMSO
DTBM-SEGPHOS

E+
EDG
ee
Equiv.
er

ESI

Et

ET
EWG

HPLC

Anexo l: Listado de abreviaturas y acrénimos

Rotacion especifica
Angstrom

Acetil

Adamantil

Aril

Atmosfera
Arginina-vasopresina
Bromodimetilsulfonio
1,1'-binaftil-2,2'-bis(difenilfosfina
1,1’-binaftil-2,2’-diol

Bencil

Terbutoxicarbonil

Broad

Butil

Nitrato de amonio y cerio (IV)
Catalizador

Catalizador quiral
Cicloocteno

Ciclohexil

Doblete
(-)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol
Dicloroetano

Diclorometano

Dimetoxi polietilenglicol
Diisopropil etilamina
N,N-dimetilformamida

Dimetilsulféxido
[(4R)-(4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5'-diil]bis[bis(3,5-di-terbutil-4-
metoxifenil)fosfina)

Electréfilo

Grupo electrodador/electrodonador
Exceso enantiomérico

Equivalentes

Relacidn enantiomérica

lonizacion por electrospray

Etil

Estado de transicion

Grupo electroatractor/electroextractor
Hora

Cromatografia liquida de alta resolucion
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m_

Mes
MHz
Min
mmol
MOM
Mp
MS
MS
MTBE
MW
NBS
Nd
NHC
NMR
NORPHOS
Nu

o-
OMP
ORTEP

Ph
Piv
PMB

ppm
PYBOX

re

RMN
Rt
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Espectrometria de masas de alta resolucién
Isopropil

Infrarrojo

Constante de acoplamiento
Ligando
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“Dimethylzinc-mediated enantioselective addition of terminal alkynes to 1,2-diketones using
perhydro-1,3-benzoxazines as ligands.” Elena Prieto, Rebeca Infante, Javier Nieto* and Celia
Andrés*. Organic & Biomolecular Chemistry, 2021, 19, 3859-3867. DOI: 10.1039/d10b00249j.
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para enviar.

“Enantioselective synthesis of 3-alkynyl-3-aminooxindoles by dimethylzinc-mediated addition of
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