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Resumen y Abstract IX

Resumen

La version organocatalitica de la adicion de Michael sigue atrayendo mucho interés,
abarcando una amplia gama de aplicaciones sintéticas desde la formacion de enlaces C-
Cy C- heteroatomo, ademas por su versatilidad en reacciones multicomponentes. Se han
empleado a partir de las adiciones de Michael diferentes metilenos activados para la
funcionalizacion B de aldehidos a, B insaturados, dada la versatilidad que ofrecen los
productos de reaccion como precursores o “building block” en sintesis quimica para
estructuras mas complejas. Los metilenos activados requieren un pro-nucledfilo que
incorpore un hidrogeno C-H bastante acido, por lo tanto, estudios recientes han sefialado
la existencia de una barrera de pKa para la activacion de los nucleéfilos que proceden por
activacion ion iminio. Los estudios han permitido observar unas caracteristicas en el
proceso y los productos obtenidos relacionado con el tipo de nucledfilo empleado y en

particular con su valor de pKa en los hidrégenos del carbono a.

Por lo tanto, en el presente trabajo se evalud la reactividad del benzoilnitrometano frente
a tres enales alquilicos que son crotonal, trans-2-pentenal y trans-2-hexenal, lo que
permitié la caracterizacion de los compuestos 3- (2-fenil-1-nitro-2-oxoetil) hexanal (1a), 2-
etoxi-6-fenil-5-nitro-4-propil-3,4-dihidro-2H-pirano (2a) 'y  5-benzoil-4,6-dimetil-5-
nitrociclohex-1-enecarbaldehido (2b). Ademas, se pudo describir los diferentes
mecanismos por los cuales se obtuvieron los productos, que involucraron reacciones
domino. Otro hecho importante es la obtencibn de bueno y excelente excesos
enantioméricos para los productos 2a y 2b. Se observé que la reactividad depende del
sustituyente del aceptor, y ademas se demuestra la efectividad en la utilizacion de cetona

con valor de pK, fuera de los limites descritos.

Palabras clave: Adicion de Michael, acidez, organocatalisis asimétrica, reacciones

domino



X ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A ALDEHIDOS a,3 INSATURADOS
ALQUILICOS POR ADICION DE MICHAEL

Abstract

The organocatalytic version of Michael's addition continues to attract much interest,
encompassing a wide range of synthetic applications from the formation of C-C and C-
heteroatom bonds, in addition to its versatility in multicomponent reactions. Different
activated methylenes have been used from the Michael additions for  functionalization of
a, B unsaturated aldehydes, given the versatility offered by reaction products as precursors
or "building blocks" in chemical synthesis for more complex structures. Activated
methylenes require a pro-nucleophile that incorporates a fairly acidic C-H hydrogen,
therefore, recent studies have indicated the existence of a pKa barrier for the activation of
nucleophiles that proceed by iminium ion activation. The studies have allowed us to
observe some characteristics in the process and the products obtained related to the type

of nucleophile used and in particular with its pK, value in the a carbon hydrogens.

Therefore, in this work we evaluated the reactivity of benzoylnitromethane against three
alkyl enals that are crotonal, trans-2-pentenal and trans-2-hexenal, which allowed the
characterization of compounds 3- (2-phenyl-) 1-nitro-2-oxoethyl) hexanal (1a), 2-ethoxy-6-
phenyl-5-nitro-4-propyl-3,4-dihydro-2H-pyran  (2a) and 5-benzoyl-4,6- dimethyl-5-
nitrocyclohex-1-enecarbaldehyde (2b). In addition, it was possible to describe the different
mechanisms by which the products were obtained, which involved domino reactions.
Another important fact is the obtaining of good and excellent enantiomeric excesses for
products 2a and 2b. It was observed that the reactivity depends on the substituent of the
acceptor, and also the effectiveness in the use of ketone with pK, value outside the limits

described is demonstrated.

Keywords: Addition Michael, acidity, asymmetric organocatalysis, domino reactions
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Introduccion

La quiralidad de las moléculas juega un papel fundamental en los sistemas vivos; los
organismos vivos estan compuestos en su mayoria de moléculas quirales como
carbohidratos, acidos nucleicos y proteinas, donde las funciones bioldgicas para mantener
el curso normal de la vida dependen del reconocimiento especifico de estas estructuras??.
La vida misma se ha encargado de perpetuar esta seleccion desde la homoquiralidad?, de
ahi que la naturaleza sea la primera fuente de extraccion de compuestos
enantioméricamente puros. Es frecuente que las propiedades bioldgicas de los
enantiomeros difieran entre si, este hecho muy recordado en la historia por el caso de la
talidomida (Contergan) en la década del cincuenta. Se suministraba a mujeres en estado
de embarazo para mermar las nauseas y a su vez ser usada como sedante en los primeros
meses de gestacion, siendo Alemania, Canada e Inglaterra los primeros paises donde se
suministré; luego se llevé a exportacion a 50 paises, después de seis afios en la entrada
al mercado se presenta el primer caso teratogénico (focomelia, amelia) tras exposicién a
la talidomida®®. Esto conllevo a regulaciones mas estrictas, que no fue sino hasta 1988
por la Administracién de Alimentos y Drogas de Estados Unidos, sus siglas en ingles FDA
(especificamente para medicamentos), y como consecuencia al uso exclusivos de

compuestos enantioméricamente puros en la industria®’.

Por lo tanto, durante los ultimos afios ha aumentado la demanda de compuestos quirales
enantiopuros por parte de las diversas industrias como las agroguimicas®, ciencia de
materiales y en especial la farmacéutica’, conllevando al desarrollo de nuevos procesos
sintéticos. Las ventajas del uso de compuestos quirales puros esta la ligada a la

efectividad, selectividad, seguridad toxicolégica y ambiental entre otras.

Entre los métodos existentes para la sintesis de compuestos enantiopuros, destacamos
dentro de la sintesis asimétrica, la organocatalisis®, base del presente trabajo. Esta
catdlisis se basa en uso de moléculas organicas de bajo peso molecular, libres de metales,
para la activacion de los sustratos!®'2, Presenta importantes ventajas en comparacion con

otros tipos de catalisis como la simplicidad de las condiciones de reaccion,
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organocatalizadores disponibles comercialmente a bajo costo, facilmente accesibles a
partir de sustancias naturales o sintetizados de manera sencilla, ademas al no presentar
metales en la estructura evitan posibles problemas de contaminacién. Con el aumento de
investigaciones en la organocatalisis ha surgido diferentes maneras de clasificar los
diferentes tipos de catalizadores segun la forma de interactuar con los reactivos**°,
Ademas, la naturaleza de los organocatalizadores son variadas, sin embargo se destaca
el uso de aminas en la mayoria de reacciones organocataliticas a lo cual se denomina

aminocatalisis?®.

Dentro del amplio grupo de reacciones aplicadas a este tipo de catalisis’’?°, nos
encontramos las adiciones de Michael. La adicion de Michael también conocida adicién
conjugada®??, consiste en la adicion de un carbanién u otro nucledfilo (también referido
como donador) al carbono B de una olefina electro-deficiente (conocido como aceptor)?-
25, Este tipo de reaccion es una de las mas frecuentes, empleadas en la formacion de
enlaces C-C y C-heteroatomo en sintesis organica. Esta reaccion presenta variantes
racémicas y enantioselectivas, por lo que su desarrollo posterior y sus versiones cataliticas
asimétricas siguen atrayendo mucho interés. Ha logrado una alta enantio y
diastereoselectividad en la sintesis de productos de intermedios y productos naturales mas
complejos; siendo las catdlisis asimétricas por organometalicos y la organocatélisis su
campo de mayor accion.

En el desarrollo de este tipo de reaccion, los compuestos carbonilicos son de gran utilidad
como donadores y aceptores de Michael??; limitando el rea de estudio para el desarrollo
de la presente investigacion nos centramos en el uso de aldehidos a, B insaturados como
aceptores de Michael?*?226-28 dada la versatilidad que ofrecen los productos de reaccién
como precursores de estructuras mas complejas. Son muchos los nucleéfilos o metilenos
activados empleados para funcionalizar este tipo de aceptores??°, estos reactivos
requieren un pro-nucledfilo que incorpore un hidrégeno C-H bastante acido*®, debido a que
la activacion del donante por bases fuertes no es compatible con las especies que
reaccionan en el ciclo catalitico. La acidez medida por su valor de pK, es un parametro de
interés en este tipo de reacciones; en este contexto, estudios recientes han sefialado la
existencia de una barrera de pKa,?"*°23 para la activacion de los nucledfilos que proceden
por activacién ion iminio, adicionalmente, otros elementos para tener en cuenta son
disolvente y aditivos?’. Los estudios han permitido observar unas caracteristicas en el
proceso y los productos obtenidos relacionado con el tipo de nucledfilo empleado y en
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particular con su valor de pKa en los hidrogenos del carbono a. Con el fin de abarcar otros
donadores con valores de pKa més acidos aun no reportados en la literatura, la presente
tesis tiene el objetivo de evaluar la reactividad del benzoilnitrometano, una a nitrocetona
con valor de pKa en sus hidrégenos a de 7.7%, frente a diferentes enales alquilicos como
crotonaldehido, trans-2-pentenal y trans-2-hexenal.






1.Marco Referencial

1.1 Adicion de Michael

“La sintesis organica se puede considerar como un juego de mecano que permite construir,
a partir de piezas pequefias y simples, estructuras de gran complejidad. En sintesis, los
tornillos que mantienen unidas esas piezas son enlaces C-C, por lo que las reacciones de
formacion de estos enlaces pueden considerarse la esencia de la sintesis organica”

Entre la variedad de reacciones que se aplican en sintesis organica, la adicion de Michael
es la méas frecuente, empleada para la formacion de enlaces C-C y C-heteroatomo.
También conocida como adicién conjugada o adicion 1,4 sus origenes se remontan hace
mas de 130 afios; tal y como fue descrita por Arthur Michael®® en 1887, la reaccion es la
adicion nucledfila de un enolato de una cetona o un aldehido, conocido como donador,
sobre el carbono B de un compuesto carbonilico a, B-insaturado que se denomina aceptor,
o en termino general es la funcionalizacion en la posicion 3 de una olefina electrodeficiente
por un nucledfilo (Esquema 1-1) 21-2325.29.30.35 | 3 yersatilidad de esta reaccion ha permitido
generalizar este mismo mecanismo a otro tipo de aceptores y donadores de Michael,
conocidas como reacciones tipo Michael.

Esquema 1-1. Esquema general de la adicion de Michael. EWG (grupo electro-atrayente, por sus
siglas en ingles)

Nu Nu

- +
/\/EWG _Nu )\/EWG _E o EWG
R R S -

EWG: CHO, COR, CONR,,CO,R, CN, SO,R, SOR, NO,

Los productos de adicién pueden tener lugar de manera enantioselectiva o racémica. Con
el incremento en la demanda de compuestos Gpticamente activos, la version asimétrica de
esta reaccién ha proporcionado aductos de Michael con una alta pureza enantiomérica;
siendo en la catalisis asimétrica donde considerablemente, las ultimas décadas ha recibido
mayor atencién y su contribucion a la sintesis organica se ha vuelto mas significativa. Para
la formacién de una molécula quiral mediante la reaccion de Michael debe involucrar (1)



6 ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A ALDEHIDOS a,8
INSATURADOS ALQUILICOS POR ADICION DE MICHAEL

un donador proquiral, (2) un aceptor proquiral o (3) ambos sustratos que participan en la
reaccion sean proquirales; adicional el catalizador sera el encargado de reconocer a los
sustratos y ejercer la estereodiscriminacion facial requerida.

Se encuentran diferentes ejemplos de la adicion de Michael en las tres areas de la catélisis
asimétrica que se detallan a continuacion. Tradicionalmente la reaccion se lleva a cabo en
presencia de bases fuertes como alcoxidos o hidroxidos, sin embargo, generan
subproductos por reacciones competitivas y racematos; por lo tanto, uno de los avances
en el area de organometalicos fue el descubrimiento de catalizadores heterobimetalicos
alcalinos-lantanidos-binolatos por Shibasaki®®, marcando un hito en esta area al permitir la
reaccion catalitica de Michael. Los trabajos de Burner y Hammer®’ representa el primer
ejemplo enantioselectivo de esta reaccion el cual emplearon Co(acac). y diamina como
ligando quiral entre cetoesteres con metilvinil cetonas. Ikariya desarrollo complejos de Ru-
amido para la reaccién de nitro alquenos frente a malonatos®. Otros grupos emplearon
complejos metalicos con ligando quirales de tipo diamina, difosfanos y saliciminas.

Otra clase de catalizadores empleados son las sales metalicas de aminoacidos, en cual el
primer trabajo en ser reportado fue de Yamaguchi et al*®. en cual emplearon sal de Ru de
L-prolina entre enonas y enales.

A pesar de los buenos resultados obtenidos, los catalizadores metélicos presentaron
ciertas limitaciones como el empleo en sistemas solamente en condiciones inertes; sin
embargo, ha estado dominando por un largo tiempo. Recientemente, la organocatalisis con
el uso de moléculas organicas ha permitido subsanar las limitaciones de los catalizadores
metalicos, ademas, su éxito radica en la identificaciébn de modos genéricos de activacion
de los sustratos por parte de los catalizadores, siendo los modos de activacion enamina e
ion iminio los empleados en las adiciones de Michael.

La reaccién de Michael mediante catalisis enamina fue explorado por los trabajos de
Barbas*®, List*“? y Enders*®, en la cual independientemente reportaron la adicion de
cetonas a nitroalqguenos empleando aminas quirales secundarias como catalizador.
Mientras que los primeros trabajos de la adicion de Michael en catalisis ion iminio se deben
a Jorgensen** con la reaccion entre cinamaldehido y malonatos. Como principal diferencia
entra estas dos catalisis es, en el caso de la catdlisis enamina se emplea compuestos
carbonilicos y se comportan como donadores de Michael, mientras que, en la catélisis ion
iminio se emplean carbonilos a, B insaturados y se comporta como aceptor de Michael*54°.



Capitulo 7

En cuanto a la biocatalisis, el descubrimiento de la adiciébn de Michael mediada por
policétido sintasa ha sido un hito para esta area, lo que permitié un desarrollo de nuevos
catalizadores que permitan crear moléculas de alta complejidad a partir de pequefias
estructuras mediante formacion de enlaces C-C. Se ha demostrado que la retroaldolasa®®
disefiada por computadora cataliza la adicién asimétrica de Michael de 2-cianoacetato de
etilo a (E)-4-(4-metoxifenil) but-3-en-2-ona con una relacion enantiomérica S / R del
producto de 98:2. Dos Michaelasas enantiocomplementarias, que se han redisefiado a
partir de 4-oxalocrotonato tautomerasa, catalizan la adicién asimétrica de acetaldehido a
varias nitroolefinas para la sintesis de ambos enantiomeros de y-nitro-aldehidos. Cabe
destacar que, en el centro activo de estas proteinas, la prolina juega un rol importante en
el proceso catalitico*’.

Ademas, se destaca el rol de las adiciones de Michael en las reacciones
multicomponentes, cascada o domino, como también son conocidas; lo que permite
multiples adiciones Michael y su interaccion con otras reacciones como la condensacion
alddlica, entre otras. Estas reacciones multicomponentes en las cuales presenta al menos
una reaccion de Michael ha permitido la sintesis de estructuras de alto valor agregado
incluyendo la formacion de estereocentros cuaternarios como se observa en la sintesis de
ciclohexenos carbaldehidos tetra-sustituidos*®.

En lo que corresponde a la presente investigacion, las adiciones conjugadas
organocataliticas a compuestos carbonilicos a, B insaturados en especial enales bajo
activacion por ion iminio requieren pro-nucledéfilos que incorporen un hidrogeno C-H
bastante acido, debido a que la activacion del donador de Michael por bases fuertes no es
compatible con las especies reactivas del ciclo catalitico, especialmente con las moléculas
de agua generadas en la formacién del ion iminio. Por tal razén, la acidez del carbono pro-
nucledfilo es un parametro que requiere atencion para el éxito de la reaccion; en este
contexto se han presentado diferentes estudios que sefialan la existencia de una barrera
de pKa para activacién de donadores en las adiciones conjugadas y el impacto de los
diferentes aditivos involucrados en la reaccion.

El primer estudio que insinu6 la importancia del valor de pKa en la reactividad del nucledfilo
fue reportado por Barbas I3, quien sugirié que a relativa acidez de los protones en la
posicion a deberia comprender valores entre 16-17 para que la reaccién se lleve a cabo.
Sin embargo, investigaciones posteriores han obtenido excelentes resultados con
nucledfilos que presentan valores de pKa superiores e inferiores reportados por Barbas Il
Adicionalmente, se ha observado que a valores altos de pKa, (>17) el aducto obtenido es
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estable y no genera un ciclo espontaneamente; contrario, a valores mas &cidos de los
protones a del donador, el aducto cicla espontdaneamente a hemiacetales o
ciclohexanonas. Con el fin de limitar el tema de investigacion a continuacion se presenta
una revision de los diferentes metilenos activados empleados frente a enales en
organocatalisis.

1.2 Aldehidos a, B insaturados como electréfilos en la
adicion de Michael organocatalitica

Se realizarad una breve revision de los diferentes nucledfilos o metilenos activados, que se
han empleado a partir de las adiciones de Michael para la funcionalizacién 3 de aldehidos
a, B insaturados, dada la versatilidad que ofrecen los productos de reaccién como
precursores o “building block” en sintesis quimica para estructuras mas complejas.

En 2006 Jgrgensen y colaboradores* publicaron el primer ejemplo de adicién
enantioselectiva organocatalizada de malonatos a aldehidos aromaticos a, $-insaturados.
El catalizador utilizado es el O-trimetilsilildiarilprolinol 1, conocido coloquialmente como
catalizador de Jgrgensen (Esquema 1-2.), los resultados de la reaccion dependieron del
disolvente utilizado. Aunque la reaccién no es diasteroselectiva cuando se emplean
malonatos asimétricamente sustituidos, los aductos de Michael obtenidos se utilizaron
como precursores en la sintesis de (+) y (-) paroxetina y de (+) femoxetina*.

Esquema 1-2. Adicién conjugada de malonatos a enales.

R;0,C CO4R,

1 (10 mol%

Ar/\/\o R1OQC/\COQR2 ( 0)
EtOH, 0°C, 96h AN

Ar O

88-92% ee

El mismo grupo de investigacién describié la primera adicién conjugada enantioselectiva
de B-cetoésteres a enales*® catalizadas por 1 tanto en medio acuoso como sin disolvente,
31 obteniendo, en un proceso “one-pot”’, ciclohex-2-enonas 2,5-disustituidas con
excelentes excesos enantioméricos (Esquema 1-3). El proceso transcurre a través de la
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formacion de un aducto de Michael intermedio que experimenta una secuencia de
decarboxilacion/ciclacion/deshidratacion promovida por el acido p-toluensulfénico (p-
TsOH) que actia como cocatalizador, favoreciendo tanto el proceso de hidrdlisis del éster,
como la reaccion aldélica intramolecular y finalmente su eliminacion®.

Esquema 1-3: sintesis enantioselectiva de ciclohex-2-enonas 2,5-disustituidas.

O

R1
1.1 (10 mol%) ta.
R1\)k/cozt-8u A YV ¢ % >
Ro O 2. p-TSA, 20 mol%, Tolueno,A

:/I///R2
80-98% ee

Mas recientemente en 2008, Barbas I3t describid la utilizacion de trifluoroetil tioésteres
como nucledfilos en las adiciones de Michael organocataliticas (Esquema 1-4),
estableciendo que los tioésteres, con un pKa menor de 16.9, son nucleéfilos adecuados
para ser activado por bases y ser utilizados en organocatélisis. Propone ademas que si se
utiliza una cetona con un pKa > 17 en sus protones a la reaccién requiere una activacion
por formacion de una enamina®!

Esquema 1-4. Tioésteres como nucledfilos en adiciones de Michael.

o}
1 (10% mol
FgC/\S)H T Y (10% mol) »
R4

PhCO,H (10 mol%)
MeOH (0.5m), ta

De esta manera, y teniendo en cuenta el limite propuesto por Barbas 113, se han descrito
algunos procesos donde se usan p-nitrobencilmetilcetonas como nucledfilos. Los autores
sugieren que la presencia del grupo p-nitrofenilo convierte a la acetona en un excelente
nucledfilo en procesos organocataliticos, siendo capaz de reaccionar con enales.
Inicialmente se generan mezclas equimolares de 3-hidroxiciclohexanonas epimeras en el
carbono que soporta el OH en un proceso Michael/Aldol. Estas hidroxiciclohexanonas se
transforman, en el medio de la reaccién, en a-arilciclohexenonas por adicion de p-TsOH,
con buenos rendimientos, ee de hasta el 96% y una completa diastereoselectividad®®
(Esquema 1-5).
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Esquema 1-5: Sintesis enantioselectiva de a-arilciclohexenonas

NO,
1 (10% mol) 0
O,N LiOAc (10 mol%)
] EtOH
+ R1/MO o

DBU (40 mol%) THF,6h

. 1y
p-TSA, tolueno reflujo, 5h R

0-96% ee

Del mismo modo, arilacetonitrilos pueden participar como nucleéfilos versétiles en
adiciones de Michael a aldehidos a, B-insaturados, mediante la incorporacion de un grupo
nitro en el anillo de fenilo en posiciones orto y para, que actida como grupo activante
incrementando la acidez en la posicion bencilica (Esquema 1-6). La secuencia adicién de
Michael/reduccion con NaBH./lactonizacion permite la obtencién de lactonas disustituidas
diastereoméricamente puras y con elevados rendimientos quimicos y pureza éptica®’.
Aprovechando la acidez intrinseca del carbono bencilico, la mezcla de diasteroisémeros
obtenida en la adicion de Michael se epimeriza al diastereocisomero mas estable en el
sustrato ciclico (Esquema 1-6).

Esquema 1-6. Nitrofenilacetonitrilos como nucledfilos en adiciones de Michael

02N
O,N 02N ™ R
\\ |\\ R NaBH, | P
. 1,
e ey [ .

(0]
O

CN

rd>98%
ee:30-96%

Este mismo grupo estudia la distinta evolucion que pueden experimentar los aductos de
Michael obtenidos a partir de B-cetosulfonas con aldehidos alifaticos a, B-insaturados
catalizadas por 1 al variar las condiciones de reaccion *? (Esquema 1-7). Establecen que
la versatilidad de los aductos de Michael hace posible su uso en procesos tandem y one-
pot, obteniendo ciclos polisustituidos con multiples estereocentros. La acidez de los
protones en a al grupo sulfona hace imposible la obtencidon de un solo diasterecisémero
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en el producto de adicion de Michael (Esquema 1-7). Asimismo, los intentos de obtener
derivados de 3-hidroxiciclohexanonas en un proceso “one-pot” topan con que los productos
dependen de la naturaleza de la cetona de partida. En general, se forman mezclas
equimolares de diastereoisémeros en el C-3, pero si R? es un grupo bencilo la reaccion
continta formandose derivados de ciclohexenonas con excelentes enantioselectividades
en un proceso tandem Michael/aldol/deshidratacion en condiciones &cidas.

Esquema 1-7: Versatilidad de los aductos de Michael.

(0] o
| Ar0,S,, R?
" b) SiO,-Et;N -
o o SOAr
o Q’\O/( R R*=Alquilo R! OH
COR2 90-92%ee
RZJ\/SOZAr T RN rd: 1:1a3:1

90-92%ee
rd: 90:10 a 92:8

Un ejemplo de la versatilidad de los aductos de Michael 1,5-dicarbonilicos, es el publicado

por Jargensen y colaboradores y se resume en el (Esquema 1-8) #°. La utilizacion de un 4-
cloro cetoéster como nucledéfilo proporciona clorhidrinas en un proceso dominé
Michael/Aldol catalizado por 1 y acetato sédico como aditivo. El tratamiento posterior, en
un proceso “one-pot”, con una base promueve una Sy2 intramolecular conduciendo a
epoxicetonas polisustituidas con excelentes ee. Estas se transforman en distintos

derivados de -epoxi ciclohexanonas en posteriores transformaciones.

Esquema 1-8: Reaccién one-pot Michael/darzens.

O (0]
T 1(10 mol%) cl J\ R
C|\)k/”\o/R2 + OMR1 CH-Cl,. t ©
, t.a.
272 0% ’//R1
1 AcONa
(0] (0] fo) o)
o~ ¢ K,CO;, DMF © ]\O/Rz
o <«
'I/R1 HO '//R1

85-97%



12 ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A ALDEHIDOS a,8
INSATURADOS ALQUILICOS POR ADICION DE MICHAEL

Hayashi describe también una sintesis de 2-ciclohexenonas 2,5,6-trisustituidas
enantiopuras por reaccibn de  3-oxo-glutaratos catalizada por 2 (O-
terbutildimetilsilildifenilprolinol). (Esquema 1-9). Aunque el proceso es descrito por los
autores como una cicloadicion formal [3+3], se trata de un proceso tandem
Michael/Knoevenagel y posee la limitacion de que Unicamente se emplean enales con

sustituyentes aromaticos en la posicion B.

Esquema 1-9. cicloadicion formal [3+3].

(o]
P 2 (10 mol%) RO,C CO,R
ROzC\)J\/COZR + OWR1 PhCO,H (20 mol%)>
CH2C|2 t.a .,
I///’R
1
94-99% ee
Ph
Ph
N TB
H OTBS

En 2011, Pericas y colaboradores describieron la sintesis de derivados de ciclohexenona
como los descritos por Hayashi, pero utilizando como catalizador O-trimetilsilildifenilprolinol
3 inmovilizado sobre poliestireno, en la reaccion del 3- oxoglutarato con enales aromaticos
y alifaticos. Ademas, implementaron un proceso de flujo que permite la produccién continua
de estos compuestos enantioenriquecidos, reciclando el catalizador en al menos seis ciclos
sin pérdida en la actividad ni en la enantioselectividad de los productos obtenidos
(Esquema 1-10). >4,

Esquema 1-10. sintesis de derivados de ciclohexeno catalizadas por 3

MeO,C CO,Me

(o] OH (o]
I _ NaBH,
+ 0 0/
PhCOZH CH2C|2, t. a CH2C|2 -MeOH
oww 5 0°C, 20 min )
’//// R1

80-99%ee
N—
N/ =\
Oﬁ \/K/o"'[ \/ EPh
Ph
3

60-86% Rend
N OT™M
N S
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Hasta el momento se han descrito los diferentes tipos de metilenos activos que se han
utilizado en las adiciones conjugadas organocataliticas a aldehidos a, B-insaturados,
estableciendo que en la mayoria de los casos los aductos de Michael se transforman en
derivados de ciclohexenonas ya sea por procesos tandem o “one-pot”. Sin embargo,
Rueping y Jgrgensen casi simultdneamente en 2008 describieron procesos donde,
utilizando 1,3- dicetonas ciclicas como nucledfilos en la adicion de Michael, se obtienen
hemiacetales ciclicos en un proceso domind Michael/heterociclacién que pueden ser
transformados en cromanonas para el caso de Rueping® (Esquema 1-11) y en 3,4-
dihidropiranos con excelentes ee, pero pobre diastereoselectividad para el trabajo
publicado por Jargensen®® (Esquema 1-12).

Esquema 1-11. reaccién dominé Michael/heterociclacién.

102 (10 mol%)
R + R1MO

CH,Cl, 0-10 °C

87-97% ee %4

o
anll A

Esquema 1-12. sintesis asimétrica de 3,4-dihidropiranos.

1 10 mol%
PhCO,H
/\/\ CH,Cl, -35°Cyy
o R X0 Ac,, Et;N,
DMAP,CH,CI,

Ry

n:1-3
88-97% ee
rd: 1:2 A 1:20
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Un ejemplo similar fue descrito en 2014 por Guevara *, donde en un proceso Tandem-
one-pot, se obtienen 3,4-dihidro piranonas con excelentes excesos enantioméricos
utilizando enales tanto alifaticos como aroméaticos (Esquema 1-13.)

Esquema 1-13. 3,4 —dihidro piranonas por una metodologia tandem-one-pot

0
CN
4 20 mol% Ph |
————— >
0 Z
S e
Ph
+
0
/\) OH 0
Ph A
520 mol% . ? PCC - o
PNBA 20 mol% pn”" Ph 4 AMS ph” X Ph

(= Ph o cn
H 4 N D{Ph
N ™
O H 5§ OTMS

Esté mismo grupo investigacidbn ha descrito una secuencia organocatalitica One-Pot,
donde fue posible enlazar tres procesos como son: Adicion de Michael - Oxido reduccion
de Tishchenko vy lactonizacibn con total diastereoselectividad y excelente

enantioselectividad °’. (Esquema 1-14)

Esquema 1-14. “one-pot” Michael-Tishchenko-lactonizacién

B ] 0
0 R 0 a. 10 mol%
O/\/\R3 510 mol% s UhOnt
50 mol% acido ( )3 %
. . il Ph o

o iPrOH, -18 °C b. C4Hg, 75°C " R

)]\/Ph Ph B

Ph L i Ph
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Barbas III** propuso un limite del valor de pKa de los protones a de los nucledfilos utilizados
en sintesis asimétrica para este tipo de reacciones, donde cetonas con mayor pK, > 18
requieren activacion por formacion de enamina mientras que valor de pKa entre 16-17 son
activados por bases de amina actuando como excelente nucleéfilos en sintesis asimétrica,
sin embargo, Pedrosa y colaboradores® demostraron que cetonas con valor de pKa
mayores al limite propuesto por Barbas lll pueden ser empleadas como nucledfilos en
adiciones de Michael organocataliticas a aldehidos a,f insaturados. (Esquema 1-15).

Esquema 1-15: Reaccion con cetonas que presentan valores de pKa >18

(0]
o) ° R R,
R1 R2 | / 4 20 mol%
R Et,0, -18 °C “,
3 2% HO ///R3
46-86% ee

En desarrollo de este tipo de reacciones, Hayashi empleo dos catalizadores de aminas
secundarias pirrolidinicos con el fin de facilitar la formacién con via ion iminio y enamina
simultaneamente, obteniendo excelentes diastereo y enantioselectividad de & ceto
aldehidos?®. (Esquema 1-16)

Esquema 1-16. Reaccion de Michael asimétrica directa de aldehidos a, B-insaturados y cetonas
catalizadas por dos catalizadores de amina secundarios

(0]
| (0]
| . 6 (15 mol%), p-nitrofenol (30 mol%) 0
7 (7.5 mol%), H,O (3.0 equiv)
0 2 >
EtOH/tolueno (4:1), ta. EtOZC

Ph;P=CHCO,Et /

91% ee
Ph
ouss ()

N 6 OSiPhMe

Iz
9
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Recientemente fue publicada la primera sintesis enantioselectiva de carbo y heterociclos
de siete miembros por organocatalisis obteniendo un control total de la enantioselectividad.
(Esquema 1-17). Partiendo de compuestos dicarbonilicos se procedié a una alquilacion
regioselectiva por formacion de un dianién y posterior reaccién con el bromuro de alquenilo
adecuado, este producto intermediario se sometié a una reacciéon de metatesis cruzada
con crotonaldehido empleando el catalizador de Grubbs de segunda generacién
obteniendo el aldehido a, B insaturado (enal) con excelentes rendimientos quimicos.
Posteriormente, se generd una reaccion de Michael intramolecular generando ciclos de 5
a 7 eslabones®®.

Esquema 1-17. sintesis enantioselectiva de carbo y heterociclos por catalisis via ion iminio

0] (o}

X RO5(10mol%) _ X
( O PNBA (20 mol%)
/ F tolueno, 0 °C (
n:1,2,3
X:CH,, N, O

R: OBn, Ph, Me, p-MePh, p-OMePh

En el trabajo mas reciente desarrollado por Duce en 20172 observan la influencia de la
acidez de diferentes carbonos nucleofilicos en la reactividad y enantioselectividad frente a
enales con sustitucién aromatica y alifatica en el carbono B, y la influencia de los dos
catalizadores, derivados de prolina, en la formacion del enolato mas empleados que
coloquialmente se llaman catalizador de Jgrgensen (1) y Hayashi- Jargensen (5).
Determinando reacciones retro-Michael, cuando se emplean enales aromaticos, y una baja
reactividad por parte de los enales alquilicos; los cuales, modificando ciertos puntos claves
de la estrategia sintética, se pueden mejorar estos aspectos. (Esquema 1-18)
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Esquema 1-18. Acidez de un nucledfilo de carbono dicta la enantioselectividad y la reactividad en
las adiciones de Michael

»
(@]
I
)
(@]
ul
w

reactividad
B-aquil enales

reversibilidad
[-aril enales

s N
Ph
y oms 1 Balance de reactividad

"l e y reversibilidad 5
FsC

MeOH, ArCO,H EtOH, TBAB, [H]

[ OPTIMIZACION DE PROTOCOLO]

En via de nuevos desarrollos, la organocatalisis se ha convertido en una de las principales
lineas de la quimica “verde” desde su surgimiento hace una década, busca reducir el
consumo de energia y optimizar el uso de los recursos disponibles, con el objetivo de
convertirse en una estrategia sostenible en las transformaciones quimicas.>®

Uno de los ultimos trabajos presentados, es el empleo de a trifluorometil tioesteres frente
aldehidos a, B insaturados obteniendo productos de Michael con excelente
enantioselectividad y altamente funcionalizados los cuales por posteriores
transformaciones obtuvieron lactonas, lactamas y dihidropiranos con grupos
trifluorometilos o fluor®.(Esquema 1-19)

Esquema 1-19: Aplicacion de la reacciéon de Michael asimétrica entre a-trifluorometil tioesteres
frente aldehidos a, B insaturados catalizada por difenilprolinol  silil éter.5°
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1.3 a-nitrocetonas como nucledéfilo en adiciones de
Michael organocataliticas

Las a-nitrocetonas son moléculas organicas de bajo de peso molecular altamente
funcionalizadas, que presenta dos grupos electro-atrayentes que son un grupo carbonilo y
un grupo nitro adyacentes al carbono a, ademas, presenta otras zonas de reactividad,
convirtiéndolas en moléculas interesantes como building block con un alto valor en las
transformaciones sintéticas. La presencia de zonas reactivas como donadores y aceptores
en estas estructuras ha permitido su empleo en diferentes reacciones que como resultado
generan la formacién de nuevos enlaces C-C, C-O, C-N y C-X con lo cual se abarcan
reacciones como Michael, desnitrificacion, Mannich, cicloadiciones, reacciones de
eliminacién y adiciones nucleofilicas, a-halogenaciones, desimetrizacién y reacciones

domino®! (Figura 1-1).

Figura 1-1.Zonas reactivas de las a-nitrocetonas y las diferentes reacciones que se pueden
efectuar®!

C-3 aceptor, O-5 donador.
[3+2] cicloadiciones

C-3, O1 Donadores 10 o
Sintesis de furanos C-2, C-3 clivaje del enlace.
3 N 5 reacciones de adicion y eliminacion,
2 4 \o_ formacion de enlaces C-N y C-O

C-3 donador y aceptor C-3 dqnador. . ’
desnitrificacion, sintesis de 2,3 dihdrofuranos. Reaccion de Michael, Mannich.

En el &rea de sintesis asimétrica ha sido de gran utilidad especialmente como nucledfilos
en adiciones conjugadas para la formacién de enlaces C-C por su valor de pK, bastante
bajos y su consecuente ciclacién®:. Este tipo de estructuras han sido reportadas en
procesos domino donde se involucra adiciones de Michael frente a-ceto esteres B,y-
insaturados®, pirazolonas a, B-insaturadas®®, 2-hidroxicinamaldehido®, y/5-



Capitulo 19

hidroxienonas® y metona de quinona®® generadas en in situ. (Esquema 1-20). Se destaca
gue cada uno de los casos los catalizadores empleados son moléculas organicas.

Esquema 1-20. Reacciones organocataliticas en cascada donde se ha empleado a-nitrocetonas e
involucra adicion de Michael. 157

Michael/ transferencia de acilo 113

Michael/hemicetalizacioniretro-Aldol 1o \R

| o :
Michael/hemiacetalizacion/ transferencia de acilo! 1! Michacihemiceiizacion/retro-Henry | *

1.4 Estrategias parala obtencién de compuestos
enantiomeéricamente puros

Para comprender el desarrollo e importancia de estos procesos sintéticos y en particular
la obtencion de estructuras quirales, debemos hondar en la historia, para lo cual la
siguiente revisidbn nos permitird abarcar a groso modo esta tematica y con lo cual se

complementa lo descrito anteriormente.

La quiralidad es una caracteristica universal en todos los niveles de la materia. El concepto
ha transcendido por todo el mundo desde su formulacién por William Thompson, Lord

Kelvin, en 1884 descrito como®®°: “L lamo quiral a cualquier figura geométrica, o grupo de
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puntos, y digo que tiene quiralidad, si su imagen en un espejo plano, idealmente realizada,

no puede coincidir consigo misma”, "%

Un concepto que no desconoce lo que actualmente se denomina otros elementos
estereogénicos, como lo son los ejes y planos de quiralidad entre otros. Esta propiedad
de las moléculas juega un papel fundamental en los sistemas vivos; los organismos vivos
estan compuestos en su mayoria de moléculas quirales como carbohidratos, acidos
nucleicos y proteinas, donde las funciones bioldgicas para mantener el curso normal de la
vida dependen del reconocimiento especifico de estas estructuras®’2.

La vida misma se ha encargado de perpetuar esta seleccién desde la homoquiralidad?, de
ahi que la naturaleza sea la primera fuente de extraccibn de compuestos
enantioméricamente puros; este hecho destacable se ve en contraposicion a las técnicas
clasicas desarrolladas por los quimicos donde se suele obtener mezclas racémicas
Desde tiempo atras, la busqueda de compuestos enantiopuros ha conducido a diversas

estrategias, las cuales se describen a continuacién (Esquema 1-21):
Esquema 1-21. Estrategias para la obtencién de compuestos enantiopuros.

Compuestos
enantiopuros

A partir de

4

Fuente natural de 2 Sintesis
compuesto puros quirales Resolucion de racematos asimeétrica

Catalisis
asimétrica

v v

Chiral Pool Resolucion Resolucion
cinética dinémica Reactivos y auxiliares

quirales

A4
Biocatalisis | Organocatélisis I

A 4
Catdlisis por metales u W

organometalicos
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De la naturaleza se obtienen compuestos épticamente puros con un alto grado de
complejidad estructural que partir de transformaciones quimicas se logra llegar a
compuestos de interés para la industria, esta metodologia se conoce como “Chiral pool,”
convirtiéndose en la primera de las estrategias sintéticas usadas para dicho fin,
denominandose al producto natural de partida “chiral building blocks” o “chiron” por
Hanessian en 1983;7%77%. Sin embargo, se encontraron desventajas en la abundancia del
compuesto de partida, debido a que es dificil encontrar fuentes suficientemente
abundantes en la naturaleza, incluyendo ademas la poca diversidad estructural que
cubrieran la demanda de compuestos enantioméricamente puros, y junto a esto también
dicha estrategia requiere una serie de etapas sintéticas que normalmente son de tiempo
elevado. Sin embargo, ain muchos compuestos bilégicamente activos se obtienen de
fuentes naturales.

Con el paso del tiempo, surgieron otras estrategias de sintesis, y con ellas también técnicas
nuevas de separacion de enantibmeros puros, una de dichas técnicas innovadoras
consistia en la separacion por medio de una reaccién quimica, que podia revertirse, en un
sustrato racémico que era tratado con un agente quiral (agente de resolucién) para la
obtencion de los respectivos diastereoisdémeros, los cuales se pueden separar por métodos
convencionales gracias a sus propiedades fisico-quimicas, una vez separados los
diastereoisdmeros se procedia a eliminar el agente quiral para obtener el enantiomero
deseado. Esta técnica de resolucién de racematos’’’® se basa en la diferencia de
velocidad de reaccion de cada uno de los enatibmeros con el agente de resolucién
(resolucion cinética o KR sus siglas en inglés); en el caso ideal, las diferencias de
velocidades es tan elevada que uno de los enantidmeros reacciona mas rapido para dar el
producto correspondiente, mientas que el otro no reacciona. Por lo tanto, el rendimiento
maximo que se obtiene es del 50%. Esta limitacion en el rendimiento puede superase con
la resolucion cinética dinamica (DKR, por sus siglas en ingles), en la que ambos
enantibmeros se encuentran en equilibrio, permitiendo alcanzar rendimientos de resolucion

cercanos al 100%. (Esquema 1-22).
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Esquema 1-22. Resolucidn cinética (A) y resolucion cinética dinamica (B) de racematos. S=
sustrato, P=producto, RA= agente de resolucién.

A B
7 . R' 'd
(R)-S Rdpida » (R)-P mayoritario (R)-S apiea » (R)-P mayoritario
+ RA* RA*
(S)-S » (S)-P minoritario (S)-S » (5)-P minoritario
Lenta Lenta

Otras de las de las estrategias para obtencién de este tipo de compuesto se encuentra la
sintesis asimétrica que consiste en la transformacién de un producto quiral a partir de
sustratos aquirales de forma estereoselectiva, es decir que uno de las dos formas
enantioméricamente se encuentra en mayor proporcién. Para una de las primeras
definiciones se debe remontar a 1904 con Marckwald™ quien postula: “Las sintesis
asimétricas son aquellas reacciones que producen sustancias Opticamente activas
(compuestos quirales) a partir de compuestos constituidos simétricamente (aquirales) con
el uso intermedio de materiales 6pticamente activos, con el fin de evitar cualquier
separacion™. Entre los métodos que abarca esta area se puede dividir segun la cantidad
de agente quiral enantiopuro empleado para induccion asimétrica; cuando la cantidad del
agente quiral empleado es estequiométrico se conoce como auxiliar quiral, mientras que
se conoce como catélisis asimétrica en donde la cantidad requerida de agente quiral es
menor a la de los reactivos de partida.

Las reacciones con auxiliares quirales® consiste en tres etapas: la primera (1) trata de la
unién covalente del auxiliar al sustrato aquiral, luego se da paso a una reaccién que genera
un segundo centro quiral (2), obteniendo un diasteroisémero, y por altimo se separa el
compuesto deseado del auxiliar quiral por hidrolisis (3), y donde este ultimo se recicla
(Esquema 1-23.)

Esquema 1-23. Sintesis con auxiliares quirales.

Xc= auxiliar quiral Auxiliar reciclado
L H-Xc —=
o o o o
R\)k —» R —— R oo R
OH Introduccion Xc Reaccion * Xc Hidrolisis * OH
del auxiliar diasteroselectiva El B
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En cuanto a la catélisis asimétrica, el uso subestequiomeétrico de una sustancia enantiopura
es capaz de generar una cantidad estequiométrica de un compuesto enantioenriquecido;
en términos coloquiales esta metodologia alcanza una “multiplicacion” de la quiralidad,
debido a que una molécula de catalizador puede generar cientos a miles de moléculas de
productos Opticamente activos. Se encuentra estructurada en tres grandes pilares, los
cuales depende de la naturaleza del catalizador empleado: biocatdlisis, catélisis por

metales u organometalicos y la organocatalisis®8!:82

1.4.1 Biocatalisis

En la naturaleza los productos de sintesis como carbohidratos, lipidos, aminoacidos y los
compuestos bioldgicamente activos (como los neurotransmisores y hormonas) se obtienen
y actian de forma enantiomérica. Estos deben ser altamente especificos debido a que
intervienen en los procesos biol6dgicos e interactlan selectivamente en sitios particulares
de enzimas, receptores, moléculas transportadoras, etc., y cuyo proceso depende de la
complementariedad quimica entre estos agentes quirales. Esta perfeccion sintética es
deseada por los procesos sintéticos industriales y farmacolégicos, ya que permite reducir
costos de separacién de enantidmeros y evita los efectos secundarios producidos por el
enantibmero homologo al activo; de acuerdo con esto, desde los inicios las enzimas
representaron una alternativa légica para desarrollar procesos de sintesis mucho mas
rentables y especificos®.

Esta catalisis también llamada catalisis enzimatica por uso de estas moléculas, han sido
utilizados por la humanidad desde hace miles de afios, pero no fue sino hasta hace unos
100 afios que estos catalizadores se emplearon con propésitos académicos con los
trabajos del francés Louis Pasteur en 1858 sobres sal de amino de acido tartarico racémico
tratadas con hongo Penicillium glaucum, esto conllevo a la primea resolucion de una
mezcla racémica obteniendo solamente el acido (-) tartarico. Pasteur ya reconocia la
existencia de moléculas asimétricas, ya que en sus memorias escribid: “La mayoria de los
productos naturales, los productos esenciales para la vida son asimétricos y poseen tal
asimetria que sus imagenes no son superponibles. Esto establece tal vez la Unica linea de
demarcacion que al presente puede trazarse entre la quimica de la materia sin vida y la

quimica de la materia viviente” &
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Tiempos después, cientificos como Emil Fischer, Albert Eschenmosser, Friedrich
Lichtenthaler y Linus Paulling realizaron investigaciones que contribuyeron al origen de la
biocatalisis; pero fue Eduard Buchner en 1897 quien derrumb6é el paradigma asociado a la
necesidad de usar células vivas para poder llevar a cabo procesos catalizados, dando paso
a la biocatalisis como la conocemos hoy en dia y abriendo las posibilidades a innumerables
procesos académicos e industriales donde se utilizaban extractos celulares o enzimas
parcialmente purificadas con propésitos biocataliticos®.

Este tipo de catalizadores todavia presentan ciertas desventajas tales como la
estereoselectividad insuficiente, pobre regioselectividad, la falta de estabilidad en algunas
condiciones de funcionamiento (altas o bajas temperaturas, cambios en el pH) y en
ocasiones hasta la inhibicion del producto. Hoy en dia se considera que aproximadamente
el 10% de las sintesis de farmacos que se comercializan corresponde a procesos de
sintesis biocatalizados®; sin embargo, en los (ltimos afios se ha trabajado en la
modificacion génica de las diferentes enzimas para su mejoramiento en las condiciones de

reaccion®?87,

1.4.2 Catalisis Organometalicos

Por otro lado, la catalisis por metales u organometalica se desarrollaron a mitad del siglo
XX y principalmente en la década de los 70 con los trabajos de Wilkinson y sus
colaboradores en estudio de las reducciones asimétricas a partir de los estudios de la
hidrogenacion catalitica por complejos de RhCI(PPhz)s%8 usaron

fosfinas quirales monodentadas para este proceso, donde obtuvieron resultados
decepcionantes, pero que mejoraron tiempo después ©°.

Knowles y comparfiia aportaron al desarrollo a nivel industrial de la obtencién de la 3,4
dihidroxifenilalanina (L-DOPA), a partir de la etano-1,2-diil bis [(2-metoxifenil) fenilfosfano]
(DIPAMP) %, en donde incorporaron algunos complejos catiénicos de Rh obtenidos por
Schrock y Osborn. Este proceso comenzé a operar desde 1974. (Esquema 1-24.) °L,
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Esquema 1-24. Sintesis de L-Dopamina.

CO.H N CO,H
Ar \ Rh/L Ar »
+ H, ————> E—
NHAc NHAc
HO
CO,H
HO NH,
L-Dopamina
o
~
L*=
Ph
I?/\PA
Ph ~ o)

Noyori se destaca por su contribucion a las reacciones de hidrogenacion asimétrica, la
primera de ellas consistia en la sintesis de 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP), la
aplicacion de este ligando fue exitoso dada su versatilidad en distintas reacciones
cataliticas, cuya variedad y complejidad atin en dia crece®>%,

La incorporacion de Rodio al BINAP ayudd en el desarrollo de diversas reacciones de
hidrogenacién de olefinas con otros grupos funcionales; pero el mayor éxito se encontrd
con la incorporacion de Rutenio con el que se llegd a hidrogenar diversos compuestos q,
B-insaturados con excesos enantioméricos (ee) muy altos °4, una de las reacciones a
destacar es la sintesis de acidos B-aril propidnicos quirales que se usan como anti-
inflamatorios (como el Naproxeno). De igual manera, su aplicabilidad se extiende a la
reduccion de diversos alcoholes alilicos o quinolinicos, reacciones que transcurren con
buenos resultados®. Los compuestos de rutenio también se han utlizado en la
hidrogenacién de diversas cetonas a los correspondientes alcoholes quirales, como es el
caso de las B-lactamas®®.

Otro gran aporte de Noyori se encontré en la incorporacion de diaminas a los compuestos
con Rutenio, con lo cual la gquimio-selectividad a la formacién de alcoholes insaturados
aumentd %’. Por sus estudios en transferencia de hidrégeno® y sus contribuciones a las
adiciones asimétricas, Noyori recibié gran reconocimiento cientifico a nivel internacional®®.

Barry Sharpless es otro investigador que contribuyé a la catalisis organometalica,
profundizando esencialmente en las reacciones de oxidacién; su esfuerzo se baso6 en
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controlar la enantioselectividad en la epoxidacion de olefinas, estudios que iniciaron en
1965, y que ya por 1980, con ayuda de Katsuki, los resultados dieron frutos, al obtenerse
alcoholes alilicos con excelentes enantioselectividades al utilizar como catalizador
isopropdxido de titanio (Ti(OPri)4) con tartrato de dietilo 1°°101, Este avance permitié que se
pueda sintetizar glicidol a escala industrial, compuesto que se utiliza como intermediario
en la fabricacién de B-bloqueantes.®*

Sharpless también trabajo y realiz6 aportes en la dihidroxilacion de olefinas catalizadas por
compuestos de Osmio. Logro obtener una amplia gama de dioles quirales a través de un
sistema quiral con la dihidridoquinidina (DHQD o DHD), y también preparé diferentes
ligandos quirales a partir de aminas, consiguiendo optimizar el proceso de dihidroxilacion,
en donde reemplazé el tetr6xido de osmio (OsO,) con osmato de potasio y haciendo uso
de sistemas bifasicos en su reaccién, convirti6 a esta en uno de los procesos

enantioselectivos de mayor uso actualmente %2,

Las labores, trabajos y logros alcanzados en el campo de la catalisis organometalica, se
vieron recompensados con el premio de Nobel de Quimica del afio 2001, otorgado a los
cientificos Karl Barry Sharpless, William S. Knowles y Ryoji Noyori.

Entre otros avances relacionados con la catdlisis mediada por compuestos
organometalicos, se mencionan los trabajos de Shibashaki y colaboradores, cuando en
1997, describieron una reaccién alddlica promovida por catalizadores metalicos
bifuncionales, imitando a las aldolasas de tipo 11*°, Desde entonces, el grupo de
Shibashaki, han desarrollado diferentes sistemas cataliticos, caracterizados
principalmente por tener dos 0 mas centros de coordinacién acido y basico, lo que hoy en
dia se conoce como catalizadores multifuncionales (Esquema 1-25.)!04105 Esta estrategia
presente un inconveniente debido a las trazas de metal en los productos, situacién
desfavorable principalmente para la industria farmacéutica.
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Esquema 1-25. Reaccion alddlica de shibashaki, catalizada por Lalis tris (binaftoxido) (LLB),
alcanzando 94% ee

o O OH o]
)k + REMB (20 mol%)»
R, H R, THF, -20°C, 150 h R, R,
Rdto> 90%
RE: La ee> 94%
M: Li, Na, K,

1.4.3 Organocatalisis

En cuanto a la organocatalisis, el tercer pilar de la catélisis asimétrica, es la mas reciente
de las anteriores, la biocatalisis y la organometalica, definida como la catélisis mediante
moléculas organicas quirales de bajo peso molecular y que es el tema en que se enmarca
la presente investigacion en cual se desarrollara con mas detalle a continuacion.

El uso de moléculas de bajo peso molecular, libres de metales como catalizadores es una
de las estrategias con mayor auge del siglo presente; siendo una de las areas en desarrollo
y un ejemplo sobresaliente de la quimica, aunque sus inicios se remonten a inicios del siglo
XX, no fue, sino hasta el afio 2000 que se reconociera su poder en la catalisis asimétrica.

El primer ejemplo de transformacién enantioselectiva a partir de estos de catalizadores se
le atribuye a Marckwald en 1904°, donde describi6 la descarboxilacién de un derivado del
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acido maloénico en presencia de brucina, obteniendo el acido 2-metilbutirico con un exceso
enantiomérico (ee) del 10%(Esquema 1-26).

Esquema 1-26. Primer ejemplo de sintesis asimétrica organocatalitica’®.

Et CO,H
CO,H Cat

Y . -
A 10% ee

Me Et

HO,C

Para el afo de 1912 Bredig y Fiske!'® realizan la adicion de HCN a benzaldehido
empleando el alcaloide quinina o quinidina (pseudoenantidmero de la quinina) como
catalizador, obteniendo las resultantes cianohidrinas Opticamente activas y de
configuracion opuesta. En este caso los ee. tampoco superaron el 10%%” (Esquema 1-27).

Esquema 1-27: Reaccion de adicién de HCN a Benzaldehido catalizada por quinina o quinidinal®®.

o) OH
Cat. CN
—>
HCN
10% ee
N E
N 1
OH,
=z :
NT
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En la década de los 60 Pracejus!® describe la metandlisis de la fenilmetilcetena obteniendo
un 74% de ee empleando tan s6lo un 1% de catalizador, un derivado alcaloide de la
cinchona (Esquema 1-28).

Esquema 1-28. Primera reaccién eficiente organocatalitica®®.

Me
Me
t. (1% mol
c—o0 Cat. (1% mol) -
MeOH, tolueno, 110 °C Ph CO,Me
PH 74% ee

Hasta en la década de los 70 y 80 se lograron niveles excelentes en induccion de
quiralidad, cercanos a 100%, el ejemplo mas representativo es el uso del aminoacido L-
prolina como catalizador en 1971 por los grupos de Hajos y Parrish?®, y de Eder, Wiechert
y Sauer't?1! independientemente. Consistié en la condensacion aldélica intramolecular
con excelentes rendimientos y exceso de enantiomérico de un intermediario en la sintesis
de esteroides. (Esquema 1-29).
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Esquema 1-29. Condensacion alddlica intramolecular catalizada por L-Prolina.

0]
Rdt0:99%
: 93% ee
0 )n
o) OH
o Hajos, Parrish
D‘COZH 1971
/////’ H
' 20 mol%
n
© O
> Rdto:83%
71% ee
o) n
Eder, Sauer, Wiechert
1971

Hasta finales de la década de los noventa, surgieron algunos autores y grupos de
investigacion que lograron generar sintesis enantioselectivas usando como catalizadores
compuestos organicos, es el caso de Tu et al, Denmark et al y Yang 214 quienes
demostraron que las cetonas enantioméricamente puras podian utilizarse para catalizar la
epoxidacion enantioselectiva de alquenos simples. También en este tiempo, llegaron los
primeros ejemplos de catdlisis por puentes de hidrégeno, en una reacciéon conocida como
Strecker asimétrical'>!® y junto a esto, la introduccién del concepto de péptidos mimicos
para la resolucion cinética enantioselectiva de alcoholes, por Miller'!” en 1998. Aunque
estos trabajos no fueron el inicio de la organocatalisis como un campo de investigacion, si
permitieron resolver problemas de la sintesis quimica de aquella época

Sin embargo, con estos resultados la catdlisis a partir de moléculas de bajo de peso
molecular no se les daba el enfoque asimétrico ni su posible aplicacién potencial en otras
reacciones, solo se resaltaban los resultados obtenidos en pocos procesos. Esto llevo a
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gue la catalisis por moléculas organicas pasara desapercibida durante un periodo de
tiempo prolongado, y por consiguiente que no fuese considerada un campo de estudio
sobresaliente; como se menciond anteriormente no fue sino hasta el afio 2000, y esto
debido a las investigaciones basadas en las enaminas por Barbas Il y List '8, lograron
demostrar una ruta sintética alternativa a la reaccion de Hajos-Parrish, esto conllevo a que
se entendiera y aplicaran dichos avances en reacciones aldélicas intermoleculares
(Esquema 1-30) . Por otra parte, este trabajo también demostrd que, a partir de moléculas
organicas pequefias, como la prolina, se pueden realizar sintesis de caracter enziméatico,
en donde se reemplazan moléculas grandes y complejas por catalizadores mas sencillos,
obteniendo mecanismos de reaccién similares.

Esquema 1-30. Reaccidn alddlica enantioselectiva

EH (@] OH
° Q N’ Prolina OH M
)J\ 4 )k 30 mol% RY

1
H R DMSO

Y

54-97%
60-96% ee

R!=  p-NO,Ph, Ph, p-BrPh...

Ese mismo afio también se describe la primera reaccion Diels-Alder organocatélitica de
aldehidos a,B-insaturados con dienos tales como el ciclohexadieno, catalizada por
imidazolidinas quirales. Los ciclo-aductos correspondientes se obtienen con
enantioselectividades de hasta el 94%*'°. (Esquema 1-31).

Esquema 1-31. Reaccidn Diels-Alder organcoatalitica®®.

/
O N
>,/<Me
Ph N Me
H HCI
0,
R/\/\O + 5 mol% . / R . / _eho
MeOH-H,0 cHO !

exo:endo 1:1
75-99 % Rendimiento
exo: 84-93 %ee endo: 90-93 %ee

Estos trabajos constituyeron la base, no solo para la organocatalisis, sino también de los
dos modos de activaciéon mas estudiados en la aminocatalisis la catalisis via enamina e ion
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iminio. Una vez que la organocatalisis toma fuerza como objeto de estudio, se empieza a
evidenciar algunas ventajas con respecto a los métodos que antes se habian tratado en la
sintesis asimétrica, de las cuales sobresalen la facilidad y el bajo costo de llevar a cabo
este tipo de reacciones en el laboratorio y el potencial de las nuevas lineas de pensamiento
académico y de investigacion®.El éxito de la organocatalisis (ademéas de sus mudiltiples
ventajas) radica principalmente en la identificacion de los modos genéricos de activacion
del catalizador, induccion y reactividad'®8! . Se entiende como modo genérico de
activacion a la especie quimica que tiene la capacidad de participar en muchos tipos de
reaccion con alta enantioselectividad, en otras palabras, la interaccion de un solo
catalizador quiral con un grupo funcional (cetona, aldehido, alqueno o imina) de manera
organizada y predecible’®. Con la aparicion de dichos modos de activacién, se hace
relativamente sencillo el uso de estos como plantillas para el planteamiento de nuevas
reacciones enantioselectivas, de hecho, es de gran utilidad para los quimicos, ya que
facilita el desarrollo de catalizadores o familias de catalizadores que son Utiles para una
amplia gama de reacciones asimétricas. Desde la década de los 70, se han identificado
modos de reaccién que catalizan varios procesos de gran interés en el campo de la
organocatalisis, de los cuales describiremos los dos mas importantes la catalisis via ion
iminio y la via enamina (Esquema 1-32), que se nombraron con anterioridad, que se basan
en los intermedios covalentes activos que se generan en la condensacion de las aminas
guirales con los compuestos carbonilicos.

Esquema 1-32. Modos de activacién covalente por condensacién de aminas secundarias quirales
a compuestos carbonilicos. A. via ion iminio, B. via enamina.

O\ O\ O\ i
R4
N R ltl R ltl R
- | |
\ — ~—— _ R4
—_——
R °© )ﬁ\
R4 |

i,
/Nu

| R'
Nu
Ry Rz

Descenso LUMO

A. Via ion iminio

R U e U W—

K R *
H -H E
W —_— Wy,
R [— ‘T 1, R,
1T
R4 / R4
Ry E Ry
2

R

B. Via enamina Incremento HOMO

R,, Ry: H, alquilo, Ph, Ar
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1.5 Modos de activacion en aminocatalisis

La aplicacién de aminas secundarias quirales como catalizadores se ha convertido en una
de las herramientas sintéticas mas eficiente y “poderosa” para la funcionalizacién quimio y
enantioselectiva de compuestos de carbonilos. Promoviendo la sintesis de moléculas con
mayor complejidad estructural, incluyendo el empleo de variedades de reacciones
generando nuevos enlaces C-C y C-heteroatomo.®*> Un potencial redescubierto que aln
sigue dando satisfactorios resultados; por lo tanto, a continuacién, se describe los modos
de activacion catdlisis via enamina e ion iminio los cuales nos permitirdn comprender el
desarrollo del presente trabajo.

1.5.1 Catalisis via enamina

La amina que contiene el catalizador, tipicamente interactla con un sustrato carbonilo para
formar una enamina intermedia proveniente de la desprotonacién del ion iminio resultante
de la condensacion del carbonilo con la amina; este intermediario enamina se acopla a la
vez con una pareja de reaccion electrofilica ya sea a través de interacciones electrostaticas
(enlace de hidrogeno) o por impedimento estérico'®4>120-122 Como se ejemplifica en la
figura 1-2 podemos observar las dos rutas posibles de acercamiento del aceptor a la
enamina; en el esquema de la derecha si la amina quiral tiene sustituyentes que presentan
grupos capaces de formar enlaces de hidrogeno o interacciones electrostaticas pueden
compensar la interaccion repulsiva de tal manera que el producto de adicion presenta la
configuracion del catalizador. Adicionalmente, cuando se presenta grupos voluminosos
como sustituyentes y carece de grupos dadores de enlaces de hidrogeno el ataque del
electréfilo se orienta en el lado opuesto al grupo voluminoso, lo conduce a una
estereoselectividad de la cara opuesta de la amina, como se representa en el esquema de
la izquierda.
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Figura 1-2. Modelos estereoquimicos de la reactividad de la enamina. Derecha: via interaccion
electronica (enlace de hidrogeno, caso de la prolina; Izquierda: Impedimento estérico generado
por el grupo voluminoso en posicién a al nitrégeno

Impedimento Enalce de hidrogeno
Esterico (interaccion
electronica)

Este modo de activacion se basa en la funcionalizacion del carbono a del carbonilo, la cual
se fundamenta en la trasformacién del aldehido o cetona a la enamina que posee un fuerte
caracter nucleofilico en comparacién a su homologo carbonilo, el enol, y esto se debe al
cambio de energia del orbital HOMO (orbital molecular ocupado de mayor energia); esta
caracteristica es atribuida al par libre de electrones del atomo de nitrégeno que son de
mayor energia que su contraparte del atomo de oxigeno®®. La condensacion entre la amina
qguiral y el carbonilo genera un ion iminio (I);en este ion iminio la energia del LUMO
disminuye notablemente y en sistemas 11 aislados incrementa la acidez de los protones en
la posicion a; por lo tanto se induce la desprotonacién generando la enamina,
(IDnfavoreciendo el ataque al electréfilo por el carbono a de esta (lll), se obtiene un
intermediario ion iminio (IV) que por posterior hidrolisis se libera el aducto y el catalizador
(V), que nuevamente puede participar en el ciclo catalitico!®**.(Esquema 1-33.)

Esquema 1-33: 1 Ciclo catalitico via enamina para la funcionalizacién a en carbonilos
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La geometria del intermediario enamico formado en la primera etapa del ciclo catalitico es

de crucial relevancia, ya que genera dos posibles is6meros, el Z y E, respecto al doble

enlace C=C (Esquema 1-34). De forma general el isbmero E esta favorecido

termodinamicamente a menos que otras interacciones de enlace especificas favorezcan la

enamina Z.*

Esquema 1-34: Interconversion entre las dos formas isoméricas de la enamina.

N
H
(0]
R

" .
H H !
[— + _~:
N " N '
K/ R E
Enamina- Z R ;

=4

R Enamina- E

Adicionalmente, cada is6mero presenta dos posibles conformaciones: la anti y syn. Se

considera que la enamina anti es el conférmero en el cual en doble enlace esta en posicion
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opuesta al grupo voluminoso en a al nitrégeno de la pirrolidina; y la enamina syn aquella
donde el doble enlace se encuentra al mismo lado del grupo voluminoso (Figura 1-3).

Figura 1-3.Conformaciones anti y syn de las dos formas isoméricas de la enamina Ey Z.

anti syn
N N Enamina -E

v RS 1=
AN

La estabilidad relativa y reactividad de estos conférmeros son determinantes en la
selectividad facial de la adicién. Basados en un modelo de adicién por control estérico
ejercido por el grupo voluminoso en la posicibn a al catalizador pirrolidinico, la
aproximacion del electrdfilo tiene lugar por la cara Si de la enamina en una conformacion
E-anti (la mas estable), por la tanto, la quiralidad del aducto final es opuesta a la del

catalizador (Esquema 1-35).%6:45122

Esquema 1-35. Ataque de la enamina al Electrofilo por la cara menos impedida“®

S
(e
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1.5.2 Catalisis viaion iminio

El anterior modo de activacién es el empleado para carbonilos enolizables, por lo tanto,
aguellos compuestos carbonilicos que no son enolizables su reactividad se describe por la
catalisis via ion iminio.

Los aldehidos a, B insaturados se pueden funcionalizar en la posicion f mediante la
formacion del ion-iminio, debido por la condensacion de la amina secundaria, que favorece
el ataque al carbono-f por parte del nucledfilo por la cara Re menos impedida del ion iminio
(), formando la enamina (I1). Esta isomeriza en el medio de reaccion al ion iminio (lll), que
se hidroliza obteniendo el aducto de Michael (IV) y regenerando el catalizador de partida*
(Esquema 1-36). El fundamento de la catalisis ion-iminio es disminuir la energia del LUMO
(orbital molecular desocupado de menor energia) en un aldehido a, 8 insaturado.

Esquema 1-36. Ciclo catalitico via ion iminio para la funcionalizacién en el carbono 3 en aldehidos
a, B insaturados.

o)
|

—0

| o
R’ R
R (IV)Nu / 3
N
H
H,0 \%HZO
. FR,

(111) |

NuH

H;0" 1))

Al igual que en el modo de activaciéon via enamina, el éxito de este sistema es el grado de
rigidez configuracional y conformacional de las especies iminicas involucradas en los
estados de transicion. Los elementos de estereocontrol se basa en la geometria E o0 Z del
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doble enlace iminico C=N y la disposicién s-cis o s-trans del sistema diénico. En general,
predomina la estereoquimica s-trans (E), la cual proviene del compuesto carbonilo de
partida (Esquema 1-37). Por la gran congestion estérica generada por el grupo en posicién

alfa al nitrégeno pirrolidinico el nucledfilo ataca por la cara Re del ion iminio (Figura 1-4)
16,28,30,45

Esquema 1-37. Diferentes geometrias presentes en ion iminio adquiridas del aldehido de partida,
destacando la estructura mas estable en el recuadro E, E (s-trans E). 16:28.30.45

A\\)’N o
R \ F\]
s-cis (E) \ | /% ‘

s-trans (Z)
s-trans (E)

Figura 1-4. Ataque nucleofilico por la cara Re, del ion iminio
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2.METODOLOGIA

En el presente trabajo basado en la metodologia descrita por Pedrosa y
colaboradores®, con algunas modificaciones, se evalué la reactividad del
benzoilnitrometano, una a-nitrocetona, la cual presenta un valor de pKa de en sus
protones a de 7.7 frente a tres diferentes enales alquilicos trans-2-hexenal, trans-2-
pentenal y crotonal. Siendo la primera vez que se emplee este tipo de compuesto como
donador de Michael a enales. Para lo cual, fue necesario plantear las condiciones de
reaccion a partir de una reacciéon modelo. Se selecciond la reaccion de a-nitrocetona
con trans-2-hexenal como reaccion modelo para establecer las condiciones ideales de
reaccion a la cual se le realizé seguimiento por cromatografia en capa delgada (CCD)
las reacciones fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente empleando
diclorometano (DCM) como disolvente, la estequiometria inicial fue de relacion 1:1 con
exceso del enal; mientras que el catalizador, R- (+) - a, a-difenil-2-pirrolidinometanol
trimetilsilil éter (Hayashi-Jgrgensen), y co-catalizador, acido benzoico, en relacién molar
de 15 mol%. Consumido el nucledfilo en su totalidad, la mezcla de reaccién se concentra
a presion reducida y almacenada en frio para su purificacion por cromatografia en
columna clésica.

Adicionalmente, se realizé modificaciones de la estequiometria del enal con respecto
de la cetona en 2:1 y 3:1 respectivamente. A continuacién, se presentan las técnicas
generales empleadas para la caracterizacion y las sintesis para cada uno de los
productos obtenidos.
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2.1 Tecnicas generales utilizadas

2.1.1 Cromatografia de capa delgada (CCD)

Se usaron cromatoplacas de 0,25 mm de espesor y diametro de particula de 10 um de la
casa Merck®. Como eluyente se empled benceno y como agente revelador luz ultravioleta

2.1.2 Cromatografia en columna convencional (CC)

Se llevé a cabo la cromatografia en columna clasica en fase normal empleando silica gel
60 (40-63 um) como fase estacionaria, empacada en seco y al vacio, y como fase movil
una mezcla de solventes hexano/ acetato de etilo (95:5). La relacion de fase estacionaria
con el crudo de reaccién fue de 100/1 respectivamente.

2.1.3 Cromatografia liquida de altaresolucion empleando columna
quiral

Se empled cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) mediante un instrumento

shimadzu i-series Plus detector UV-Visible, empleando columna quiral Daicel Chiralcel OD

(250 x 4.6 mm), la deteccidn se lleva a cabo a 256 nm, el flujo de inyeccién fue ImL/miny

el volumen de inyeccién 10yl para todos los ensayos el tiempo de equipo fue de 30 min.

2.1.4 Espectroscopia IR-FT y resonancia magnética nuclear (RMN)

El espectro IR fue tomado en un espectrometro ThermoFisher Scientific Nicolet iS10 FTIR
con accesorio ATR de diamante monolitico y dado in cm™ (Thermo Scientific, Waltham,
MA, USA). Los espectros de resonancia magnética nuclear se registraron a 20 °C en un
equipo Bruker Avance 400 instrument (RMN 400 MHz para *H y 101 MHz para **C). El
disolvente utilizado fue cloroformo deuterado (CDCIs), los desplazamientos quimicos en
los espectros de H (8) se expresan en partes por millon (ppm), las constantes de
acoplamiento (J) en hercios (Hz), tomando como referencia interna la resonancia del CHCls
residual. Los espectros de °C (d) se registraron con desacoplamiento de proton, los
desplazamientos quimicos de los espectros de **C (3) se expresan en partes por millon
(ppm) respecto a tetrametilsilano, tomando como referencia interna la resonancia residual
del disolvente deuterado.
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2.1.5 Rotacidn 6ptica

La medida de rotacion Optica se realizé en un equipo Polartronic ADP440 Bellingham vy
Stanley polarimeter, se empledé cloroformo como disolvente en celda de 1 mL. A la longitud
de la linea D de sodio.

2.2Evaluacion de la reactividad entre benzoilnitrometano
y enales

2.2.1 Reaccion entre benzoilnitrometano y trans-2-hexenal
(reaccion modelo)

A una solucidén de bezoilnitrometano (0.10 mmol) y hexenal (0.11 mmol), en DCM (10 mL),
se adicion6 como catalizador R- (+) - a, a-difenil-2-pirrolidinometanol trimetilsilil éter
(Hayashi-Jgrgensen) y acido benzoico como co-catalizador ambos a 15 mol%. La reaccion
se llevo a cabo a temperatura ambiente en agitacion constante hasta terminar la reaccion.
La reaccibn fue monitoreada por cromatografia en placa delgada empleando
cromatoplacas de aluminio gel de silice Merck 60 F254 y como revelador luz UV. Pasado
el tiempo, el disolvente de la reaccidn se evaporo a presion reducida y la masa de reaccion
se purificé por columna cromatogréfica, empleando una mezcla de solventes Hexano-
acetato de etilo (95:5) y asi se obtuvieron los compuestos lay 2a.

3- (2-fenil-1-nitro-2-oxoetil) hexanal (1a)

Fue obtenido a las 4h un aceite de color amarillo con rendimiento de 17%. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 9.77 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 8.13 — 8.10 (m, 2H), 7.63 — 7.59 (m, 1H), 7.50 —
7.45 (m, 2H), 4.44 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 1H), 2.76 — 2.68 (m, 1H), 2.69 — 2.54 (m, 2H), 1.44
—1.31 (m, 4H), 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

2-etoxi-6-fenil-5-nitro-4-propil-3,4-dihidro-2H pirano (2a).

Fue obtenido a las 6h un aceite de color amarillo con rendimiento de 30%; [x]4°= +2.8(c =
0.65, CHClIs, 68 %ee) *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.10-8.05 (m, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.47 (t, = 7.7 Hz, 2H), 6.18 (dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 12.3, 6.1 Hz, 1H),
4.37 (dd, J =12.3, 7.2 Hz, 1H), 3.79 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.62 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H),
2.59-2.48 (m, 1H), 2.05-1.81(m, 2H), 1.48-1.34 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.91 (t, J
= 7.0 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCI3) & 166.1, 133.4, 129.8, 129.7, 128.5, 97.3, 79.5,
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79.3, 65.3, 36.0, 34.0, 33.2, 15.0, 13.9: HPLC (Chiralcel OD-H, hexane/EtOH = 95:5, 1.0
mL/min, A = 256 nm) tR = 1.7 min (menor), tR =2.8 Min (mayor); IR (ATR/cm™™) 2928, 2257,
1715, 1550. 1379, 1271

= Optimizacién de las condiciones de reaccion entre
benzoilnitrometano frente a trans-2-hexenal

A partir de los resultados obtenidos de la reaccion modelo, se evaluaron aspectos
estequiométricos y disolvente con el fin de optimizar la reacciéon para los otros enales,
cuyos resultados se muestran en la tabla siguiente (Tabla 2-1).

Tabla 2-1. Influencia de disolvente y relacion estequiométrica en la adicion de Michael para lay
2a. Todos los ensayos se realizaron a temperatura ambiente.

Disolvente Relacion Tiempo (h) Rendimiento %

DCM 1:1 4 174
DCM 1:1 72 202
DCM 1:2 6 2022
DCM 1:3 6 3022
EtOH 1:3 6 2822
Hexano 1.1 10 No Rxn
Tolueno 1.1 10 No Rxn

1a. 3- (2-fenil-1-nitro-2-oxoetil) hexanal; 2a: 2-etoxi-6-fenil-5-nitro-4-propil-3,4-dihidro-2H pirano

Obteniendo que la mejor relacion estequiométrica fue 1:3, empleando disolvente DCM se
planteé la siguiente metodologia:

A una solucién de bezoilnitrometano (0.10 mmol) y trans-2-hexenal (0.30 mmol), en
diclorometano (10 mL), se adicion6 como catalizador R- (+) - a, a-difenil-2-
pirrolidinometanol trimetilsilii éter (Hayashi-Jgrgensen) y &cido benzoico como co-
catalizador ambos a 15 mol%. La reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente en
agitacién constante hasta terminar la reaccion. La reaccién fue monitoreada por
cromatografia en placa fina empleando cromatoplacas de aluminio gel de silice Merck 60
F254 y como revelador luz UV. Pasado el tiempo el disolvente de la reaccion se evaporo
a presion reducida y la masa de reaccién se purificO por columna cromatogréafica,
empleando una mezcla de solventes Hexano-acetato de etilo (95:5) obteniendo el
compuesto correspondiente.
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2.2.2 Reaccidén entre benzoilnitometano frente a crotonaldehido

A una solucion de bezoilnitrometano (0.10 mmol) y crotonal (0.30 mmol), en diclorometano
(10 mL), se adicion6 como catalizador R- (+) - a, a-difenil-2-pirrolidinometanol trimetilsilil
éter (Hayashi-Jgrgensen) y &acido benzoico como co-catalizador ambos a 15 mol%. La
reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente en agitacion constante hasta terminar la
reaccion. La reaccion fue monitoreada por cromatografia en placa fina empleando
cromatoplacas de aluminio gel de silice Merck 60 F254 y como revelador luz UV. Pasado
el tiempo, el disolvente de la reaccion se evaporé a presion reducida y la masa de reaccion
se purificd por columna cromatografica, empleando una mezcla de solventes Hexano-
acetato de etilo (95:5) y asi se obtuvieron los productos 1b y 2b.

4-benzoil-3,5-dimetil-4-nitroheptanedial (1b)

Fue obtenido a las 6h un aceite incoloro con rendimiento de 15%;'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 9.97 (s ancho, 2H), 7.79-7.77 (m, 2H)), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.51-7.47 (m,2H), 2.45-
2.43 (m, 2H), 1.29-1.23 (m,4H), 1.07 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.96 (d, J=7.1 Hz, 3H).

5-benzoil-4,6-dimetil-5-nitrociclohex-1-enecarbaldehido (2b)

Fue obtenido a las 6h un aceite incoloro con rendimiento de 18%; [«x]4°= +199 (c= 0.55,
CHCl;, 96 %ee) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.51 (s, 1H), 7.82 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H),
7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 (brt, J = 8.4,7.2 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 5.0, 2.6Hz, 1H), 3.90
(9, J = 6.8 Hz, 1H), 3.00 (dp, J = 12.1, 6.2 Hz, 1H), 2.69 (dt, J = 20.7, 5.3 Hz, 1H), 2.02-
1.93 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCI3)
0 192.5,189.7, 147 .4, 142.8, 134.6, 134.0, 129.2,127.9, 99.8, 34.2, 31.0, 22.8, 17.3, 16.9,;
HPLC (Chiralcel OD-H hexane/EtOH =98:2, 1.0 mL/min, A = 256 nm) tR = 6.8 min (menor),
tR =7.9 Min (mayor)

2.2.3 Reaccion entre benzoilnitometano frente a trans-2-pentenal

A una soluciéon de bezoilnitrometano (0.10 mmol) y trans-2-pentenal (0.30 mmol), en
diclorometano (10 mL), se adicion6 como catalizador R- (+) - a, a-difenil-2-
pirrolidinometanol trimetilsilii éter (Hayashi-Jgrgensen) y &cido benzoico como co-
catalizador ambos a 15 mol%. La reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente en
agitacién constante hasta terminar la reaccion. La reaccién fue monitoreada por
cromatografia en placa fina empleando cromatoplacas de aluminio gel de silice Merck 60
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F254 y como revelador luz UV. Pasado el tiempo el disolvente de la reaccién se evapor6
a presion reducida y la masa de reaccion se purificO por columna cromatografica,
empleando una mezcla de solventes Hexano-acetato de etilo (95:5) obteniendo una
mezcla compleja en la cual se evidencia los dos tipos de productos por sefiales
caracteristicas en los espectros de RMN-H que se comentara mas adelante.

2.3Desarrollo cromatografico y calculo de exceso
enantiomeérico.

Se empleé HPLC con columna quiral para la separacién y cuantificacién del ee de los
productos 2a y 1b cuyos cromatogramas y datos estan en los anexos 11 y 12
respectivamente. se utilizé una columna quiral Daicel Chiralcel OD (250 x 4.6 mm) donde
el selector quiral se compone de celulosa tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) la deteccion se
lleva a cabo a 256 nm, el flujo de inyeccién fue 1mL/min y el volumen de inyeccién 10yl
para todos los ensayos el tiempo de equipo determinado fue de 30 min. Para la fase mévil
se emplearon relaciones de disolvente hexano-EtOH grado HPLC de 80:20, 90:10, 95: 5y
98:2 arrojando que la mejor relacién de fase moévil para 2a es 95:5y para 2b 98:2. Para el
célculo de exceso enantiomérico se emplea la ecuacién 1 donde el ee se da en términos
de porcentaje, donde R y S son las dos formas enantioméricas y su valor corresponde con
el &rea del pico en los cromatogramas respectivos.

%ee = 100%
*
0 R+S 0

Ecuacion 1.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Teniendo en cuenta la revision bibliogréafica sobre los aldehidos a, B insaturados como
electrofilos, de los metilenos activados se puede determinar que hasta ahora se han
empleado pro-nucledfilos con valores de pKa entre 10.2 y 18.7 los cuales participan en
procesos regioselectivos, conduciendo a los productos de adicion 1,4. Estos aductos de
Michael son estables y no forman ciclos siempre y cuando el valor de pK, de los protones
a de la cetona sean altos, mientras que valores mas acidos el aducto se cicla

espontdneamente particularmente a hemiacetales.

Como objetivo general de la investigacibn se planteé evaluar la reactividad del
benzoilnitrometano frente a enales alquilicos mediante la adicién de Michael, permitiendo
emplear una cetona como nucleéfilo con valor de pka fuera de los limites descritos hasta el
momento frente a aldehidos a, B insaturados. Se tomé como base la metodologia de
Pedrosa et. al.*2 teniendo en cuenta la similitud con la cetona empleada, ya que utilizaron

a ciano acetofenona.

Por lo tanto, se planted la reaccion modelo con trans-2- hexenal, usando como catalizador
R- (+) - a, a-difenil-2-pirrolidinometanol trimetilsilil éter (Hayashi-Jgrgensen) y como co-
catalizador &cido benzoico y el disolvente empleado fue CH:Cl; (Esquema 3-1). Este
catalizador es uno de los mas empleados en la catalisis enamina e ion iminio, demostrando
excelente reactividad (90%) y buena selectividad (77%)%123-1% adicionalmente este tipo
catalizador permite quimioselectiva para las adiciones 1,4 y enantioselectividades altas por
su efecto de proteccion. La versatilidad del diarilprolinol silil éter ha sido demostrada en las
reacciones multicomponentes o procesos domino!’4812¢ permitiendo la combinacion de la
catalisis enamina e ion iminio y su alto caracter basico en comparacion de catalizadores
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similares ha permitido concentracion mayor de enolatos y enamina especialmente con
nucledfilos menos acidos. El aditivo 4cido promueve la formacion del ion iminio y permite
la protonacion de la enamina resultante del ciclo catalitico?’**. Lo que concierne al
disolvente, el diclorometano?’ es uno de los solventes mas empleados para la adicion de
Michael y la seleccion fue realizada en un estudio previo'?’ en el cual se empled una serio
de disolventes en donde se destaca que los rendimientos en la reaccion mejoran con
solventes halogenados entre ellos el DCM.

3.1 Reaccidon de benzoilnitrometano con trans-2-hexenal.

En este sentido y teniendo en cuenta los antecedentes mostrados, en el presente trabajo
la reaccion de Michael inicialmente se llevé acabo en cantidades equimolares de reactivos
con un pequefio exceso del trans-2-hexenal con el fin de dejar como reactivo limite la a-
nitrocetona y asi realizar el seguimiento de la reaccion por CCD; las condiciones de

reacciones se especifican en el esquema 3-1.

Esquema 3-1: Planteamiento del modelo de reaccion con trans-2-hexenal en estequiometria 1:1.

O
Cat. 15 mol%

co-cat. 15 mol%
+/\/MO 2 . ?
10 mL CH,Cl, ta

: Ph COOH !

1

: D 1 Ph :
1

, N oTMS I

] H Cat. co-cat, 1

Lo que se pudo determinar por CCD es que la a-nitrocetona se consume a las 4 horas de
reaccion, paso seguido se concentrd la mezcla de reaccion evaporando el disolvente a
presiéon reducida para su purificacién por CC como se describe en la metodologia. Al
compuesto obtenido luego de la purificacion se realizé analisis por RMN-'H y COSY H-H
(los espectros se pueden ver en los anexos 1y 2, y los respectivos datos se recopilan en
la Tabla 3-1). Como se puede observar en el espectro de RMN-'H del compuesto
denominado la se destacan la sefial en 4.44 ppm correspondiente al protén a restante de
la nitrocetona H-5, el proton del carbonilo de aldehido (H-9) en 9.97 ppm con multiplicidad
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de triplete, esta multiplicidad nos confirma la adicién del metileno de la a-nitrocetona a la
posicion B del enal de partida por la pérdida de la insaturacion a, B; las sefiales 0.92 (H-1)
y 1.44-1.31 (H-2) ppm corresponde al metil y los metilenos de la cadena alquilica
respectivamente y los protones H-3 y H-4 corresponde a los desplazamientos 2.69-2.54 y
2.76-2.68 ppm asignados a los protones a del aldehido y el protén B a los carbonilos
respectivamente. Adicionalmente, con el experimento COSY las correlaciones entre las
sefiales 4.44 y 2.71 ppm que corresponden al protdn a de la cetona (H-5) y al proton H-4
del carbono B a los carbonilos, y las sefiales 9.97 y 2.59 ppm correspondientes a los
protones H-9 y H-3 corroboran que el producto obtenido es lo que se conoce comUnmente
como aducto de Michael (Figura 3-1); también se observan las respectivas correlaciones
entre los protones H-1 con H-2, H-2 con H-4 y H-4 con H-3, mientras que el sistema
aromatico no presenta ningun cambio. Esto permite deducir que se presento la adicién del
carbono a de la nitrocetona al carbono B del enal de partida; siendo la primera vez que se
reporta el aislamiento de este aducto empleando nucledfilos con protones bastantes acidos
debido a que al aumentar la acidez de los protones alfa de la cetona el aducto de Michael
formado en la reaccién cicla espontdneamente a hemiacetales ciclicos o a 3 -
hidroxiciclohexanonas®?, ademas este compuesto es inestable en soluciéon y en
condiciones de reaccion debido a reacciones retro-Michael®®; Se han reportado algunos
casos donde el aducto de Michael es estable y no forma un ciclo espontaneamente, pero
solo sucede cuando el Pk, de los protones alfa de la cetona estan alrededor de 19 como
se encuentra descrito®’,

Figura 3-1. A. Estructura y asignacion de las sefiales de proton del compuesto 1a; B. Ampliacion

del espectro COSY donde se observa la correlacién entre H-3 y H-9; C. Ampliacion del espectro
COSY donde se observa las correlaciones entre H-2 y H-1, H-4 y H-5, y H-4 y H-2.

@ @ m
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Tabla 3-1: Asignaciones de las sefiales de protdn y correlacion COSY del aducto Michael 1a

Proton & (ppm) Correlacion

1 0.92 2 (1.44-1.31)
2 144131 1(0.92), 2 (1.44-1.31), 4 (2.76-2.68)
3 2.69-254 4 (2.71), 9 (9.77)

4  2.76-2.68 2 (1.44-1.31), 3 (2.69-2.54), 5 (4.44)

5 4.44 4 (2.76-2.68)
6  7.50-7.45 7 (7.63-7.59), 8 (8.13-8.10)
7 7.63-7.59 6 (7.50-7.45)
8  8.13-8.10 6 (7.50-7.45)
9 9.97 3 (2.69-2.54)

Como se ha observado en diferentes investigaciones es inusual el aislamiento del aducto
de Michael con nucleéfilos acidos, por lo tanto, se realizé un segundo ensayo para lo cual
la reaccibn se dej6 proseguir mayor tiempo hasta que el aducto se consuma
completamente. Para lo cual, pasada 72 horas la reaccién se detuvo y se procedié al
secado del disolvente y purificacion de la masa de reaccién. El producto obtenido de la
purificacién se le realizo andlisis por RMN-H, este resultado se comparé con el espectro
de la (Figura 3-2); observandose un patron de sefiales muy diferentes al aducto, en
particular la perdida de las sefales 4.44 y 9.97 ppm permitieron deducir que se genero la
ciclacion formando el respectivo hemiacetal como se describe en el trabajo de Pedrosa®?;
para evitar la hidrélisis del hemiacetal se utiliz6 EtOH para forma el derivado alquilico
(Figura 3-3) (acetal). Con el fin de comprobar la obtencién del acetal ciclico se procedié
hacer otros experimentos como RMN de *C (APT) y bidimensionales COSY, HSQC y
HMBC que se describen a continuacion (Anexos 3, 4,5 ,6 y 7)
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Figura 3-2.Comparacion de los espectros de RMN-'H entre el aducto de Michael 1ay el acetal
2a. Se resalta las sefiales que permiten inferir la ciclacion intramolecular en recuadro rojo.

2a

] LJ | n ML JMM .|' /*L_*JM\M‘I “W LL

la

Lo

T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

El producto del este segundo ensayo se denomind 2a, un compuesto totalmente diferente
al aducto la. EI espectro APT nos permite observar 14 sefiales para carbonos y
diferenciarlas entre CH; y C de los CHs y CH, donde el primer grupo son sefiales positivas
y las otras negativas respectivamente. Se presentan 3 carbonos cuaternarios que
corresponde a C-14, C-11 y C-7 confirmadas por el experimento HSQC ya que no
presentan correlacién con ningln protén a 1J. Se observan dos sistemas alquilicos aislados
en campo alto del espectro de RMN-H que por COSY se pudo confirmar los acoplamientos
entre los protones H-1 con H-3 y H-2 con H-6 permitiendo diferenciar los dos sistemas,
donde el primero corresponde a la cadena alquilica de mayor tamafio proveniente del
aducto de partida y que como se ve recopilado en la tabla 3-2 sigue acoplando con el resto
del sistema ciclico, mientras que el segundo sistema descrito corresponde al etil del acetal
proveniente de la reaccion con EtOH el cual H-6 no acopla con ningun otro protén vecino.
El espectro HSQC permiti6é correlacionar las sefiales de protdn con su respectivo carbono
de manera inequivoca, con lo cual se confirma los dos sistemas alquilicos, el protén (H-8)
del acetal y los 3 pares de protones diastereotopicos que corresponde a H-7a, b., H-6a, b
y H-4a, b.
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Con el experimento HMBC a partir de la estructura planteada, se confirmaron las
conectividades con las correlaciones a 2J y 3J para la cual se destaca la correlacion del C-
14 (166.1 ppm) con el protén acetal con desplazamiento en 6.18 ppm (H-8) y los protones
H-11 (8.10-8.05) del sistema aromatico; el desplazamiento de C-14 a campo bajo se debe
a su relativa alta acidez ya que corresponde al carbono 3 respecto al grupo nitro, esta
adyacente a un sistema electro atrayente como lo es el sistema aromatico y acetal, y su
hidridacion corresponde a sp?. C-6 correlaciona con H-8 lo corresponde al etil del acetal

Las pérdidas de las sefiales en 4.44 y 9.97 ppm del aducto 1a, se explican por la formacion
del enol sobre el carbonilo de la cetona inducido por la facil desprotonacién en el carbono
a de este; y a priori este hidroxilo del enol ataca al carbonilo del aldehido generando el
heterociclo. Las tablas 3-2 y 3-3 recopilan la informacion completa de los diferentes
experimentos de RMN los cuales permitieron la caracterizacion del acetal 2a.

Figura 3-3.A Estructura planteada y asignaciones de las sefales de proton y carbono para el

compuesto 2a. B. Seccion del espectro de HMBC de 2a, donde se observar conectividades
claves a 2Jy 3J.
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Tabla 3-2: Correlaciones para el compuesto 2a en el espectro COSY

Proton & (ppm) Correlation
1 0.91 3 (1.48-1.34)
2 1.23 62 (3.62), 6b (3,79)
3 1.48-1.34 1 (0.90)

4(a,b) 2.05-1.81 5 (2.59-2.48), 8 (6.18)

5  2.59-2.48 4ab (2.05-1.81), 7a (4.37), 7b (4.56)
6a 3.62

2 (1.23)
6b 3.79

7a 4.37 5 (2.59-2.48)
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7b

10

11

4.56

6.18

7.47

7.59

8.10-8.05

4 a,b(2.05-1.81)
10 (7.59), 11(8.10-8.05)
9 (7.47)

9 (7.47)

Tabla 3-3: Correlaciones para el compuesto 2a de los espectros de HSQC y HMBC.

o) Correlacion
Carbon Correlacion HMBC
(ppm) HSQC
1 13.9 1 (0.90) 3 (1.48-1.34)
2 15.0 2 (1.23) 62 (3.62), 6b (3.79)
3(1.48-1.34), 4 a,b (2.05-1.81), 72 (4.37), 7b
2 2.59-2.4

3 33 5(2.59-2.48) (4.56), 8 (6.18)
4 339 3(1.48-1.34) 1 (0.90), 5 (2.59-2.48), 72 (4.37), 7b (4.56)
5 356 4ab (2.05-1.81) 5 (2.59-2.48), 72 (4.37), 7b (4.56)

62 (3.62), 6b
6 63.3 (3.79) 2 (1.23), 8 (6.18)
7 793 - 4 a,b (2.05-1.81), 5(2.59-2.48)

72 (4.37), 7b
8 79.5 (4.56) 4 a,b (2.05-1.81)

4 a,b (2.05-1.81), 5 (2.59-2.48), 62 (3.62), 6b

9 97.3 8 (6.18) (3.79)
10 128.5 9 (7.47) 10 (7.59)
11 129.7 - 9 (7.47), 11(8.10-8.05)
12 129.8 11 (8.10-8.05) 9 (7.47), 10(7,59)
13 133.4 10 (7.59) 11 (8.10-8.05)
14 166.1 - 8 (6.18), 11 (8.10-8.05)
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Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se evalud la influencia de la relacion
estequiométrica en el rendimiento quimico del producto mayoritario (2a), para lo cual se
obtuvo que la mejor relacion estequiométrica corresponde a 3:1 de enal respecto al
benzoilnitrometano, disminuyendo el tiempo de reaccion a 6 horas con lo cual se optimiza
la reaccion. Al emplear EtOH como disolvente de reaccion, se obtiene igualmente el
compuesto 2a, sin embargo, la actividad del catalizador se pierde por el clivaje del TMS
regerando el OH el cual genera reacciones secundarias en el ciclo catalitico®124125128  E|
esquema 3-2 se ejemplica el proceso de la reaccion desde la formacion del hemiacetal al
respectivo acetal.

Esquema 3-2: Obtencion del compuesto 2a.

™, Fh
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3.2 Reaccion de benzoilnitrometano con Crotonaldehido

Con las condiciones optimizadas con relacion estequiométrica 3:1 y buscando aumentar
la aplicacion de la reaccion a otros enales alifaticos, se empezé a evaluar la reactividad
con un enal de menor cadena para la cual se emple6 crotonaldehido (Esquema 3-3). Se
planteé la obtencion del aducto de Michael y por posterior ciclacién intramolecular al acetal,
sin embargo, la reaccién transcurrié de manera diferente aislando dos productos.

Esquema 3-3.Reaccion entre benzoilnitrometano frente crotonal.

(@)
NO Cat. 15 mol%
2 co-cat. 15 mol% " ,
=+ MO ° T
10 mL CHCI; ta u
T oh . _cOOH |
(U :
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El primer producto denominado 1b, se propone que es el diaducto de Michael generado
por la doble adicion de dos moléculas de enal en el carbono a de la nitrocetona (Figura 3-
4). Permitiendo contribuir a la explicacion de la formacion del segundo producto y
consecuentemente al ciclo catalitico propuesto para este. Este intermediario es bastante
inestable.

Figura 3-4. Estructura propuesta para el diaducto 1b

O O

O,N
Ph~ O

El segundo producto aislado fue caracterizado por RMN-'H y *C (anexos 9 y 10) cuyos
datos se recopilan en la tabla 3-4 para lo cual se pudo identificar un derivado de
ciclohexeno carbaldehido 2b (Figura 3-5). A partir del espectro de RMN-tH se puede inferir
la adicion de dos moléculas del enal en el carbono alfa de la nitrocetona por la presencia
de dos sistemas alquilicos en los cuales los metilos presentan multiplicidad de doblete,
ademas, el espectro no muestra ninguna sefial entre 4-5 ppm que nos indique la presencia
de algun protén a de nitro cetona. Se observa una sefial en 6.80 ppm (H-7) caracteristico
de protén olefinico y en 9.51 ppm (H-11) con multiplicidad de singulete asignada a
aldehido. En el espectro de RMN-3C se presentan dos sefiales en campo bajo con
desplazamiento 192.5 y 189.7 ppm asignadas a carbonos carbonilicos de cetona y
aldehido respectivamente; dos sefiales en 147.4 y 142. 8 ppm que estan por encima de
las sefales del sistema aromatico fueron asignadas a un sistema a, B insaturado
correspondiente a enal y como ultimo el C-6 con desplazamiento 99.8 ppm asignado al
estereocentro cuaternario y su desplazamiento se explica por la presencia del grupo nitro
y carbonilo sobre él.

Se demostré la obtencion del derivado tetra sustituido de ciclohexeno carbaldehido 1b*8,
debido a la adicion de dos moléculas de enal al carbono a de la nitrocetona y posterior
ciclacién por condensacién alddlica favoreciendo la deshidratacién. Cabe resaltar que es
la primera vez que este tipo de compuesto es descrito en la literatura, particularmente por
la presencia de carbonos quirales consecutivos y uno de ellos cuaternarios por medio de
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la organocatalisis. Empleado estequiometria 1:1 se observé por CCD como producto el
compuesto 1b y no se aisl6 el respectivo aducto de Michael.

Figura 3-5. Estructura propuesta para 2b y asignacion de proton y carbono.

2)

Tabla 3-4: Recopilacion de la informacion de los espectros de RMN-H y 1*C para el compuesto
2b.

Proton & (ppm) Carbén & (ppm)

1 0.93 1 16.9
2 1.18 2 17.3
3 2.02-1.93 3 22.8
4 2.69 4 31.0
5 3.00 5 34.2
6 3.90 6 99.8
7 6.80 7 127.9
8 7.45 8 129.2
9 7.59 9 134.0
10 7.82 10 134.6
11 9.51 11 142.8
12 147.4
13 189.7
14 192.5

3.3 Reaccion de benzoilnitrometano con trans-2-
pentenal.

Como ultimo ensayo, para este cribado de enales se empleé el trans-2-pentenal con el fin
gue nos permitiera dar con certeza el camino de la reactividad en este tipo de compuestos
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y mas con una serie homologa con respecto a los enales. Sin embargo, fue todo lo
contrario, ya que después de purificar por CC con las condiciones descritas para los otros
ensayos se obtuvieron mezclas complejas y patrones de sefiales no diferenciable y que no
coincide con ninguno de los espectros de los compuestos 1a, 2a y 2b. En la figura 3-6 se
muestra la comparacién de los espectros de RMN-'H de las fracciones obtenidas, luego
de la recoleccién por CC, de la mezcla de reaccion con el benzoilnitrometano que es
nuestro referente en todos los ensayos. A es el espectro de la a-nitrocetona y como se
observa en B y C no hay presencia de la regiébn aromatica en campo bajo, lo que se destaca
en B y C es la presencia del enal de partida que se observa con mejor claridad en la figura
3-6 B. Mientras que en la figura 3-6 D el patrén de sefiales es totalmente diferentes,
destacando la perdida de las sefales en 9.96 ppm correspondiente al proton del carbonilo
del pentenal, y las sefiales 7.67 y 7.33 correspondientes a los protones B y a del enal, lo
gue nos permite inferir que, si se lleva a cabo la reaccién, sin embargo, no es concluyente

la caracterizacion por la complejidad de la mezcla y su dificultad en la separacion.

Figura 3-6. Comparacion de los espectros de RMN-H (CDCls) de las 3 fracciones obtenidas por
CC de la mezcla de reaccién de trans-2-pentenal frente a benzoionitrometano. A. Espectro de a-
nitrocetona; B. Espectro fraccion 1; C. Espectro fraccién 2; D. Espectro fraccion 3.

A
‘ M Ia ’ B ‘
B I N t | U0 S
‘ C
JM’L‘MWWAvWJMu | I P ] fJ LL Ju.,\‘ U, JAUW w) LJJ MW

D
L e W

T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)



58 ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A ALDEHIDOS a,8
INSATURADOS ALQUILICOS POR ADICION DE MICHAEL

Como se describié en la metodologia se presentan ciertas sefiales caracteristicas en el
espectro de la fraccion 3, lo que infiere la presencia de ambos productos ciclicos en la
mezcla. En la figura 3-7 se sefialan estas sefiales destacando el proton olefinico del
derivado ciclohexeno carbaldehido con desplazamiento en 6,87 ppm y el proton acetal en
4,47 ppm del derivado pirano, sin embargo, en campo alto no se pude asignar a alguna
estructura en particular por la similitud en las cadenas alquilicas.

Figura 3-7. Asignacion de sefiales caracteristicas de los sistemas ciclicos en la mezcla de la
reaccion de trans-2-pentenal.
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3.4 Aspectos estereoquimicos de la reaccion

Cuando los reactivos empleados en una reaccién son proquirales y no hay ningun tipo de
plantilla quiral, los productos a obtener en general son mezclas racémicas. Tomando como
ejemplo el compuesto 2a, que se obtiene de la reaccion de benzoilnitrometano y trans-2-
hexenal. Este compuesto presenta dos estereocentros que corresponde a los carbonos C-
9y C-3 asignados en la figura 3-3. A partir de la sintesis clasica, en teoria se obtendrian 4
estructuras agrupados en 2 pares de enantibmeros (Figura 3-8). Aqui es donde reside la
importancia del catalizador; ademas, de disminuir la energia de activacion en el proceso,
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también es el encargo de la estereoinduccion del producto lo que conlleva a generar una
estructura mayoritaria respecto a su contraparte de enantiomero.

Basados en el modelo generalmente aceptado empleado para justificar la
estereoselectividad observada de los catalizadores derivados del prolinol en las adiciones
de Michael a enales, se puede afirmar que la estereoquimica de la adicion es contraria a
la del catalizador*®. Este modelo implica la formacién de un ion iminio forzado en la
conformacion mostrada por el gran grupo diaril-trimetilsililo, donde este grupo protege
eficazmente la cara inferior de Re permitiendo el ataque del nucledfilo solo en la cara Si
de la olefina®.

Figura 3-8. Estructuras posibles del producto 2a

NO2 : NO2

NO2 : NO2

Lo que permite dar una configuracion relativa sobre el C-3, ademas este estereocentro
induce sobre el otro carbono quiral C-5, sin embargo, se deben realizar otros experimentos
para dar determinar con certeza su configuracion absoluta (figura 3-9). Andlogamente, se
puede dar explicacion a la estereoquimica de los demas productos a partir de este modelo.



60 ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A ALDEHIDOS a,8

INSATURADOS ALQUILICOS POR ADICION DE MICHAEL

Figura 3-9.Configuracion relativa del compuesto 2a.

Por consiguiente, se empleé cromatografia liquida de alta resolucién con columna quiral

para establecer la estereoselectividad en este proceso, como se explicé anteriormente en
la seccién de la metodologia.

Figura 3-10. A. Cromatograma del compuesto 2a. B. Cromatograma del compuesto 2b.
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Para ambos casos se obtienen dos picos definidos, del cual, el pico mayoritario del
cromatograma del compuesto 2a (Figura 3-10 A) corresponde al enantibmero con
configuracion relativa S en el C-3; para este compuesto se obtuvo un ee 68%.
Analogamente, en el cromatograma del compuesto 2b (figura 3-10 B) se observan dos
picos definidos donde se determino un ee de 96%, estos valores demuestran el alto grado
de enatioselectividad que presentan estas reacciones y en el caso de 2b su excelente
exceso enantiomérico puede sugerir que la adicién de las dos moleculas de enal es casi

simultaneo.

En los dos casos, la rotacién éptica es consistente con los resultados observados en la
cromatografia empleando columna quiral. Para mayor claridad en la estereoquimica de los
productos descritos, esta se puede aproximar a partir de la explicacion de los mecanisnos

de reaccion.

3.5 Mecanismos de reaccion

Como se explica en el marco referencial, el éxito de la organocatalisis radica en la
identificacion de los modos genéricos de activaciébn del catalizador, permitiendo la
comprension de la induccion quiral y reactividad de los compuestos involucrados en el
proceso. Por lo tanto, estos diferentes productos descritos anteriormente involucran un
modo de activacién en comin conocido via ion iminio, y se debe a que el reactivo de partida

es un aldehido no enolizable.
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Con esta premisa podemos proponer el mecanismo de reaccién el cual permitié obtener
los diferentes compuestos anteriormente mencionados. Para el producto la que
corresponde al aducto de Michael, el primer paso es activar el enal generando el ion iminio;
para esto lo que sucede es que el catalizador que es una amina secundaria se condesa
con el enal formando el ion iminio, este proceso transcurre por dos etapas en donde
primero se genera un intermediario de adicion, hemiacetal, con amina secundaria
favorecido por el medio acido de la reaccion y posterior eliminacién de agua para generar
el respectivo iminio* (Esquema 3-4)

Esquema 3-4. Formacién del ion iminio “via intermediario hemiacetal” asistida por el medio acido
de la reaccion®.

| H- Ph

™SO Ph

‘ OoTMS
S

Con la activaciéon del aceptor procede el ataque del nucledfilo, sin embargo, este también
se debe activar, por lo tanto, la forma endlica de la cetona es la que genera el ataque al
carbono B del ion iminio generando la enamina (Esquema 3-5) 145, En varios estudios se
habla que este tipo de catalizadores a base de pirrolidina pueden efectuar una doble
activacion'?®, es decir, que cuando en la reaccion se emplea dos compuestos carbonilos
puede generar la enamina en el carbonilo enolizable y el ion iminio con el carbonilo no
enolizable, sin embargo, en cetonas se presenta el impedimento estérico y mas cuando
los sustituyentes de este son grupos voluminosos he aqui el papel del co-catalizador
(aditivos) que en términos generales en nuestra reaccion facilita la enolizacién de la a-
nitrocetona adicionalmente como un papel paralelo esta la acidez de los protones a permite
gue esta enolizacion se efectué espontaneamente®?,
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Esquema 3-5. Activacion del pronucledfilo y adicion al carbono  del ion iminio generando la
respectiva enamina

Ph

Ph
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Posterior formacién de la enamina, esta se protona por efecto del medio de reaccién
generando el respectivo ion iminio que posteriormente se hidroliza regenerando el
catalizador y liberando el producto 1a o aducto de Michael (Esquema 3-6)545,

Esquema 3-6: Formacién del ion iminio y posterior hidrolisis para obtener el aductor de Michael.
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Todo este proceso que comienza con la condensaciéon del catalizador con el enal y que
culmina con la liberacion del producto y regenerando el catalizador, es un proceso ciclico
gue en las ultimas investigaciones?’ ha dado por sentado que todos los pasos estan en
equilibrio por lo que se describen que se presenta reacciones retro-Michael?”**°, lo que
explica los rendimientos bajos en este tipo de reacciones. Siguiendo con la explicacion de



64 ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A ALDEHIDOS a,8
INSATURADOS ALQUILICOS POR ADICION DE MICHAEL

la obtencién de los productos; el compuesto 2a se describe por una reaccién domino que
involucra modos de activacion via ion iminio pasando por el mismo intermedio de reaccioén
para obtener el producto 1a; los compuestos obtenidos de reacciones de Michael son de
gran interés por su fuerte caracter nucleofilico siendo intermediarios en reacciones domino,
por lo tanto 1a se enoliza el cual reacciona intramolecularmente, generando el hemiacetal
por reaccion de heterociclacién mediada por una adicion 1,2. Debido a la inestabilidad del
hemiacetal en el medio de reaccién en un proceso one-pot se genero el acetal 2a cuando
en la reaccion se adicioné Etanol; Este proceso se puede describir como una reaccion
domino Michael-Heterociclacion-Acetalizacion (Esquema 3-7)

Esquema 3-7: Propuesta de mecanismo de reaccion para la reaccion organocatalitica Michael-
Heterociclacion-Acetalizacion para los productos lay 2a.
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La obtencion del producto 2b es descrito por una reacciéon domino cuadruple Michael-
Michael-Alddlica-Deshidratacion. La primera adicion al carbono a por el crotonal sucede
por via ion iminio. Cuando se obtiene el monoaducto, inmediatamente procede la segunda
adicién por parte de otra molécula de enal, contrario a lo que sucede empleando trans-2-
hexenal; en este segundo ciclo catalitico también por activaciéon via ion iminio el
monoaducto es el nucledfilo enolizable. Al final del ciclo se obtiene un diaducto generado
por la segunda adicién de otra molécula de enal 1b (Esquema 3-8).
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Esquema 3-8: Propuesta de mecanismo de reaccion para la doble adicion de Michael por ciclos
consecutivos via ion iminio-iminio para la obtencién del intermediario 1b (Primera Parte)
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Este diaducto (1b) genera un producto ciclico a partir de una reaccion alddlica
intramolecular promovida por activacion enamina. Este se condensa con el catalizador
generando el ion iminio 14, que por tautomeria forma la enamina 15, el carbono a de la
enamina 15 ataca el carbono carbonilico formando el intermediario ciclico 16, que por
hidrolisis en el medio de la reaccién produce 17. El producto aldélico sufre una rapida
deshidratacion como se encuentra descrito en la literatura'”**!* promovida por el acido
benzoico presente en la reaccién, obteniendo finalmente el compuesto 2b. (Esquema 3-9)
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Esquema 3-9: Propuesta de mecanismo de reaccion para la obtencion del derivado de
ciclohexeno carbaldehido (1b) involucrando el clico catalitico enamina.
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La reactividad de estos sistemas esta ligado a diferente factores como lo son las
reacciones retro-Michael que pueden presentar los productos, lo que explica la
reversibilidad del ciclo catalitico; los enales de partida pueden sufrir reacciones retro-
alddlicas lo que genera los aldehidos de partida como se ha reportado para el
crotonaldehido en el cual se obtiene el acetaldehido y a priori se genera trimerizaciéon de
estel?’ 132133 Ademas, se ha reportado en los trabajos de Duce vy et. al. la formacion de
dienamina?’ en equilibrio con el ion iminio en el ciclo catalitico (Esquema 3-10) lo que
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explica la baja reactividad del enal por que baja significativamente la concentracion de
catalizador libre.

Esquema 3-10: Formacion de la dienamina en equilibrio con el ion iminio presentado por Duce y
et al*’

Ph Ph

Ph Ph
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A pesar de estar factores y teniendo en cuenta los antecedentes en la literatura sobre
reacciones domino organocataliticas y en especial en las adiciones de Michael utilizando
como nucledfilos cetonas con hidrégenos activos, se establece que al usar un nucledfilo
con valores de pka de 7,7 como el benzoilnitrometano se obtienen los aductos de Michael.
Dependiendo del niumero de carbonos del enal se pueden generar un ciclohexeno
carbaldehido tetrasustituido con excelente exceso enantiomérico producto de una reaccion
domino o cuddruple cascada Michael-Michael-Aldélica-Deshidratacion en el caso de
emplear crotonal, mientras que al utilizar (E)-Hex-2-enal la reaccién transcurre por una
Michael-Heterociclacion-Acetalizacion con un exceso enantiomérico moderado. Ademas,
como era de esperar los resultados demuestran la efectividad en la utilizacién de cetona
con valor de pK, acido, como donador de Michael; valor que esta por debajo del limite
descrito en trabajos previos?’:31-3357.58,






4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

» Basados en los antecedentes y experiencias previas en reacciones domino
organocatalitica y en especial en las adiciones de Michael, hemos descrito la
sintesis de nuevos compuestos a partir de reacciones domino Michael-
Heterociclacion-Acetalizacion 'y  Michael-Michael-condensacién alddlica-
Deshidratacién para 2a como un derivado de pirano y 2b como un derivado
ciclohexeno carbaldehido respectivamente; incluyendo el aislamiento y descripcion
del monoaducto de Michael del trans-2 Hexenal, que no ha sido reportado en
investigaciones anteriores . Ademas, los resultados demuestran que la reactividad
depende de los sustituyentes del aceptor determinada en la investigacion por el
impedimento que causa el tamafio de la cadena alquilica para la segunda adiciéon

al enal por el carbono a de la nitrocetona y no necesariamente por el donador.

» Se obtuvieron excelentes y buenos excesos enantiomeéricos de los compuestos 2b

y 2a respectivamente.

» Se empled por primera vez el benzoilnitrometano como donador de Michael,
demostrando efectividad frente a los diferentes enales. Ademas, es la primera vez
gue se reporta la utilizacién de cetonas con valor de Pk, de 7.7, valor que esta por
debajo de los limites descritos para nucleéfilos empleados en reacciones de
Michael.

4.2 Recomendaciones

» Determinar la configuracién absoluta de los productos obtenidos 2a y 2b por

técnicas espectroscopias, DRX, entre otras.
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» Como se describié anteriormente la acidez de los protones a del donador, son de
relevancia en este tipo de reacciones por lo que es importante determinar la relativa
acidez de los nucledfilos en los diferentes solventes que se puedan emplear. Por lo
tanto, se sugiere hacer un estudio igualmente por RMN-'H que permita determinar
la facilidad de desprotonacion por intercambio con deuterio.

» Emplear enales de mayor cadena lo cual permita confirmar el impedimento que
genera el tamafio de la cadena para segunda adicion de otra molécula de enal a la
nitrocetona, ademas abarcar enales aromaticos con lo que permita describir la
reactividad en estos sistemas.
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Congreso Iberoamericano de Quimica, XXIX Congreso Peruano de Quimica,
Octubrel6-19, 2018, Lima, Peru. “La quimica peruana rumbo al bicentenario”.
ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL BENZOILNITROMETANO FRENTE A
HEXENAL MEDIANTE LA REACCION DE MICHAEL ORGANOCATALITICA.
Modalidad Poster.

XVIII Congreso Colombiano de Quimica, “Sostenibilidad e innovacion, compromiso
de paz’. Noviembre 6-8, 2019, Popayan- Cauca. REACCION AMINO-
CATALIZADA EN CASCADA ENTRE BENZOILNITROMETANO Y
CROTONALDEHIDO. Modalidad Poster.

Publicaciones
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Organocatalytic Cascade Reaction of Aliphatic Enals and Benzoylnitromethane:
Synthesis of Enantioenriched Tetrasubstituted Cyclohexene Carbaldehyde. David
Rodriguez, F. A., Maldonado Villamil, M., & Guevara-Pulido, J. (2020) Journal of
Chemistry, 2020, 1-9. https://doi.org/10.1155/2020/9248793
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Anexos

Anexo 1. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls;) de 1a
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Anexo 2. Espectro de RMN COSY (CDCl3) de 1a
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Anexo 3. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) de 2a
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Anexo 4. Espectro de RMN COSY (CDCl3) de 2a
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Anexo 5. Espectro de RMN-APT (101 MHz, CDCIs) de 2a
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Anexo 6. Espectro de RMN-HSQC (CDCls) de 2a
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Anexo 7. Espectro de RMN-HMBC (CDCls) de 2a
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Anexo 8. Espectro de IR-ATR de 2a
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Anexo 9.Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCIs) de 1b
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Anexo 10. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls) de 2b
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Anexo 11. Espectro de RMN-*3C (100 MHz, CDCls) de 2b
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Anexo 12

mV

. Cromatograma del compuesto 2a
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Anexo 13. Cromatograma del compuesto 2b
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