UNB

Universitat Auténoma de Barcelona
Departament de Quimica
Facultat de Ciéncies

Bis-sulfonamides quirals amb simetria C,

com a possibles organocatalitzadors per a

I'addicio estereoselectiva de nucleofils a

cations N-acilimini

0 4

I P
FaC—§—NH HN—S-CF3

Alfonso Sanchez Moreno
Master Universitari Cieéncia i Tecnologia Quimiques

Laboratori d’iniciacio a la recerca

Directors: Dra. Marta Figueredo Galimany i Dr. Joan Pau Bayon Rueda

Bellaterra, setembre 2010






Memoria presentada per superar el modul Laboratori d’Iniciacié a la

Recerca corresponent al Master Universitari Ciéncia i Tecnologia Quimiques.

Alfonso Sanchez Moreno

Visti plau,

Dra. Marta Figueredo Galimany Dr. Joan Pau Bayon Rueda

Bellaterra, 1 de Setembre de 2010






AGRAIMENTS

En primer lloc, voldria agrair al Dr. Pau Bayon Rueda per la seva dedicacio i la
seva ajuda, que m’han servit tan per realitzar aquest treball com per aprendre i
endinsar-me en el mén de la investigacio, graciés també pel seu optimisme i simpatia.

A la Dra. Marta Figueredo per la seva disponibilitat i ajuda tan en termes
purament académics com burocratics, i per haver-me donat I'oportunitat de dur a terme
aquest treball en el grup d’investigacio6 iniciat temps enc¢a pel Dr. Josep Font, a qui faig
extensiu I'agraiment.

Gracies també al Dr.Félix Busqué, i al Dr. Ramén Alibés, pel seu humor, i pels
consells proporcionats.

Voldria agrair, sobretot, a tots els companys de laboratori, per les estones
compartides, rialles i les converses. Per vitrines, al Jefazo i a la Laura, que sén un
festival continu, a la Nuria que és un petit amor i a '’Arnau que és un personatge, a la
Marta, patidora de mena pero un gran tros de pa, i a la Gladis i el seu somriure sincer i
alegria. Gracies als companys del davant, del zulo i de la torre vella, pels bons
moments durant el cafe, el berenar i diversos.

A la gent de Prats i als amics de la uni i extensions, per les ganes de riure, de
festa, de sortir, per les sessions Lost, i en definitiva per amenitzar-me I'any.

El més sincer agraiment a la meva familia, molt especialment als meus pares,
gue tot i no entendre el treball se’n senten orgullosos.

Per Ultim a tu Marc, per haver viscut aquest any amb mi, convivint, treballant,

aprenent, jugant, compartint, parlant i rient, moltes gracies.






index |

Index
R {CES 10 11 o PO UOP PP PPPPTTT Il
ADTEVIALUIES ... v
T4 e To LU o] of o 1O PRRRPR 1
R @ o T- T aToTor=1 7= 11T F P PPPPPPPPP 1
1.2. Acids de Brgnsted en organoCataliSi..............cccevveeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennes 2
1.3. Reaccions amb cations N-acilimini com a electrofil............cccccceeeeiiiiiiiiiiennnn. 3
1.4. Reaccions d’al-lilacié de cations N-acCilimini ..........ccccceeeviiiiiiiieneeeee i 4
1.5. Reaccions tipus Friedel-Crafts de cations N-acilimini amb indole..................... 5
G TR o] 1= o 111 6
[I. RESUIALS | AISCUSSIO ..uvviiiiiiiieiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e aeeeeeeaannnes 7
2.1. Sintesi del precursor del catido N-acCilimini...........cccccvivuiiiiiiiiiiii, 7
2.1.1. Al-lilacié racémica i resolucio dels enantiomers per HPLC ................ 8
2.2. Sintesi de les bis-sulfonamides quirals amb simetria Cu ...........vvvvvviviineeinnnnnns 9

2.2. Referencies d’addicié organocatalitzada de nucledfils a cations N-acilimini . 11

2.4. Proves d’al-lilacid catalitica sobre cations N-acilimini............ccccccoovvvieernnnnne. 12
2.5. Proves d’addicié catalitica d’indole, 6, sobre cations N-acilimini.................... 15

[l RESUM 1 CONCIUSTONS ..ot 18
V. Part experimental ... 19
4.1. ODSEIVACIONS GENETAIS ....ceiiiiiiiiiiii et 19
O I S o LTt 1 {0 Yo o1 - W 19

4.1.2. Cromatografial .......ceiieeiiieeiic e 19

4.1.3. DisSoIVENtS @nNiAresS ........ccooiiiiiiiiiiiiee e 19

4.1.4. NOMENCIAIUIA.......eviiieiiiiiiie e 20

4.2. Sintesi de les his-sulfonamides quirals amb simetria C,...............cc 22

4.2.2. (S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bismetansulfonamida, 10, (S,S)-N,N'-
(ciclohexa-1,2-diil)bis-n-butilsulfonamidabis-n-butilsulfonamida, 18,
(S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil) bis-(2,4,6-triisopropilfenil)sulfonamida,



I Index

4.2.2. (R,R)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bis-trifluorometilsulfonamida, 21, i

(S,S)-N-(1,2-difenil-2-trifluorometilsulfonilaminoetil)-

trifluorometilsulfonamida, 23 ......coouviiiie i 21

4.2.3. (R)-(+)- 1,1'-binaftil-2,2'-bistrifluorosulfonamida, 25........................ 22

4.3. Sintesi dels substrats precursors d’acilimini............cccccvvviiiieeeeiiiiiciiiiieeee, 23
4.3.1. N-MetilsUCCINIMIAA, L2 .. ccuiieiiieee e e e e e e eees 23

4.3.2. 5-Hidroxi-1-metil-2-pirrolidinona, 1.......cccccoooevviiiiiiiiiiiieeeececen e, 23

4.3.3. N-BenzilsucCinimida, L3 ......c.oeeuiieeieeie et e e e e e e eens 24

4.3.4. 5-Hidroxi-1-benzil-2-pirrolidinona, 2..........cccevvviiiiiiiiiiiiieeee 25

4.3.5. 5-Acetoxi-1-benzil-2-pirrolidinona, 3 ... 25

4.4. Proves d'al-lilacié catalitica sobre cations N-acilimini.........ccc.ccouvevreiivnerennnnn. 26
4.4.1. Allilacié racémica catalitzada per BF3-Et;O....cooovvvvvvvviviiiiiiiiin, 26

4.4.2. Prova d'allilaci6é catalitzada amb BF3;-Et,O en preséncia de la bis-
SUIFONAMIAR 10 ...t 27
4.4.3. Prova d'allilacié catalitzada amb CISiMe; en presencia de la bis-
sulfonamida quiral 10, i blanc ...........coovvviiiiii e, 27
4.4.4. Prova d'al-lilaci6 sobre derivat acetoxilat en presencia de la bis-
L1011 (0T =Y 0 01 o F= N0 O 28
4.45. Prova d'al-lilaci6 amb estannat sobre derivat acetoxilat, catalitzada

per CISiMe; en presencia de la sulfonamida quiral 25 ..................... 28

4.5. Proves d’addicio d’indole catalitica sobre cations N-acilimini.............cc......... 29

4.5.1. 1-benzil-5-(1H-3-indolil)-2-pirrolidinona, 9. Prova d'adicié d'indole
sobre derivat acetoxilat catalitzada per CISiMe; en presencia de la
bis-sulfonamida 25...........coooiiii i 29

45.2. Prova dadici6 d'indole sobre derivat hidroxilat catalitzada per
CISiMe; en preséncia de la bis-sulfonamida 25.................ccccoceeee. 30

4.5.3. Prova d'addici6 d'indole sobre derivat hidroxilat catalitzada per

MesSiCl en presencia de diferents sulfonamides ..........cccccceeeeiennnn. 30
A £ 1 1
TNAEX GO NOES ..ottt et e et e et e et e et e e et e et e et e nee e 1



Resum Il

RESUM

En aquest treball s’ha plantejat estudiar la capacitat de diferents bis-
sulfonamides per promoure, actuant com a acids Brgnsted, I'addicié estereoselectiva
d’'un grup al-lil o un indole a un cati6 acilimini. Per aix0, s’han sintetitzat diversos tipus
de bis-sulfonamides amb simetria C,, en forma enantiopura, 10, 18, 19, 21, 23 i 25, i
preparat precursors genérics de cations N-acilimini, 1, 2 i 3. S’han dut a terme
reaccions d’al-lilacié i d’addici6 d'indole en diferents condicions i amb les diferents
sulfonamides. Es va estudiar la possible estereoselectivitat dels productes d’addicio, 7,
819, perd en cap cas la preséncia de les bis-sulfonamides sintetitzades en la reaccio

ha afectat a I'estereoselectivitat de les addicions.
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I. INTRODUCCIO

1.1. Organocatalisi

La primera sintesi organica asimetrica emprant molécules organiques com a
catalitzador va ser descrita per primer cop el 1971 per dos grups de recerca industrial.
En concret el procés es tractava d’una reaccié alddlica catalitzada per prolina." No
obstant, no va ser fins I'any 2000 que es va comengar a emprar el terme organocatalisi
per definir I's de molécules organiques sense un atom metal-lic en el seu centre actiu
per accelerar reaccions quimiques.? Aquest nou tipus de catalisi va despertar l'interés
dels quimics arreu del mon. Avui en dia, un gran nombre de reaccions clau de
formacié d’enllagos carboni-carboni o carboni-heteroatom (tals com Diels-Alder,
cicloaddicions 1,3-dipolar, condensacions aldodliques, epoxidacions, transferéncies
d’hidrogen, addicions de nitroalcans a enones, a-halogenacions, i aminacions
d’aldehids) poden portar-se a terme en preséncia d’organocatalitzadors.?

Fins fa uns quants anys, el concepte de catalisi asimétrica estava plantejat
basicament en dos sentits, mitjangant complexes preparats amb metalls de transicio i
ligands Opticament actius o mitjancant processos de tipus enzimatic. No obstant,
l'organocatalisi enantioselectiva ha emergit com wuna potent eina sintética
complementaria a les transformacions catalitzades per metalls i ha accelerat el disseny
de nous metodes per a la sintesi de diverses molécules quirals. Sota condicions
especifiques aquestes reaccions, amb catalitzadors d’origen natural o especialment
dissenyats i sintetitzats, poden donar lloc a rendiments i excessos enantiomérics molt
elevats. La simplicitat, disponibilitat i baixa toxicitat associada als organocatalitzadors
els converteix en una eina molt atractiva per a la sintesi d’estructures organiques
complexes.* En contrast amb els catalitzadors basats en metalls de transicio, la
majoria d’organocatalitzadors sén estables a l'aire i a 'aigua, facilment manipulables i
presenten una major simplicitat a I’hora d’extreure’ls del cru de reaccié per a una
posterior reutilitzacié. Molts d’ells provenen directament de la natura o sén faciiment
accessibles en pocs passos sintétics.’

Hi ha essencialment dos tipus d’organocatalitzadors, bases de Brgnsted i acids

de Brgnsted. Des de el seus inicis, I'organocatalisi ha estat essencialment dirigida a

1 (a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496 — 497. (b) Hajos, Z. G.;
Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615 — 1621.

2Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 4243 — 4244.

* Alessandro, D.; Alessandro, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4638 — 4660.

* (a) Carpenter, J.; Northrup, A. B.; deMichael, C.; Wiener, Kim, S.; MacMillan, D. Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 3568 —3572. (b) Kim, S.; Kim, J.; Jung, H. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2437 —2439.

> Chandrasekhar, S.; Johny, K.; Reddy, C. R. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1742 — 1745.
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I'is de catalitzadors tipus base de Brensted, com amines,® mentre que els acids de

Bronsted han estat menys emprats.’

1.2. Acids de Brgnsted en organocatalisi

La interaccié per enllagos d’hidrogen es responsable de moltes de les
estructures del mén que ens rodeja, l'estructura terciaria de les proteines i la
complementarietat de les bases nitrogenades de I'ADN, per exemple. A més les
interaccions per enllagos d’hidrogen juguen un paper crucial en el reconeixement i
activacié de diversos processos bioldgics mediats per enzims i anticossos en els
organismes vius.® Recentment, els quimics organics han comencat a apreciar el
potencial que ofereix I'enlla¢ d’hidrogen aplicat a I'activacié d’un electrofil en un
sistema catalitic. L’interés s’ha centrat sobre tot en la cerca de noves molécules
organiques, amb hidrogens acids, capaces de catalitzar diverses reaccions organiques
enantioselectivament.?

Els darrers anys, s’han descrit diferents exemples d’acids de Brgnsted usats en
organocatalisi enantioselectiva com ara derivats d'acids fosforics, sulfonics,
carboxilics, urees i tiourees.

El proté acid de I'organocatalitzador forma un enllag d’hidrogen amb el parell
d’electrons lliures de grups com imina o carbonil augmentant el caracter electrofilic
d’'aquests degut a una disminucié de I'energia associada a I'orbital molecular LUMO.
Aquest fet produeix en definitiva una disminucié de la diferéncia energética dels
orbitals moleculars implicats en la formacio dels nous enllagos, 'THOMO del nucleofil i
el LUMO de l'electrofil (Figura 1).°

X
I JH-A
LUMO A-H ﬂ(
£UMO
,/ AG //
Nu ’ NU:’ AG
HOMO HOMO
I 1

Figura 1: Representacions dels d’orbitals HOMO-LUMO en un atac (1) en abseénicia i (Il) en

preséncia de I'acid de Bronsted.

6(6.) Xu, Li. W.; Lu, Y. Org. Biomol. Chem.. 2008, 6, 2047-2053. (b) Cobb, A. J.; Shaw, D. M.;
Longbottom, D. A.; Gold, J. B.; Ley, S. V. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 84 — 96.

" Bertelsen, S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178 — 2189.

8 Taylor, M. S.; Jacobsen E. N.; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520 — 1543,

% Stephen, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3909 — 3912.
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D’altra banda si I'acid de Brgnsted és Opticament actiu, aquesta interaccié pot
afavorir 'atac per una de les cares de l'electrofil predominant d’aquesta manera la

generacié d’'un dels productes estereoisomérics.

1.3. Reaccions amb catié N-acilimini com a electrofil

Un tipus de reaccions d’especial interés en el nostre grup, i relativament poc
estudiada en organocatalisi, és I'addicié de nucleodfils a cations N-acilimini (Esquema
1). S’anomena N-acilimini al catié imini que té un grup carbonil en posicié a del
nitrogen fet que els fa més bons electrofils que les imines analogues. En concret, els
cations N-acilimini ciclics han estat dels més estudiats donades les possibilitats com a
intermedis en la sintesi de productes naturals. Aquests electrofils habitualment es
formen a partir de la hidroxilactama corresponent amb catalisi acida, generalment

descrita emprant acids de Lewis (AL) i en condicions més suaus que pel catié imini

ﬂ /A/_S)n -
AL Nu
0 OH 0¥ O;Q\Nu
|
R

analeg.

N
R R
hidroxilactama catié
acilimini

Esquema 1: Formacio de catié N-acilimini activada per acid de Lewis i addicié nucleofilica.

D’altra banda, la possibilitat de generar nous centres estereogénics com a
producte de la formacié d'un nou enllag C-C fa que l'estudi de I'estereocontrol
d’aquests processos sigui especialment atractiu en quimica sintética. La geometria
plana associada a l'intermedi cationic N-acilimini fa que aquest pugui ser atacat per
dues cares i en funcié d’aixo obtenir-se configuracions oposades als productes (atacs

aib, Esquema 2).

o N*lNU

Esquema 2: Intermedi cationic pla N-acilimini i productes en funcié de per quina cara es
produeix I'atac del nucleofil.
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Els cations N-acilimini han estat descrits com a intermedis en molts processos
coneguts com per exemple reaccions d’al'lilacid, de Friedel-Crafts, de Mannich o
Mannich viniloga, Morita-Bailys-Hillman, Pictet-Splenger, etc.

El present treball ha estat dirigit a les seglents reaccions d’addicié nucleofilica
sobre cations N-acilimini: A) Obtencié de 5-al'lil-pirrolidinones, 7 i 8, mitjangant la
reaccio entre els cations N-acilimini 4 generats a partir d’'1, 2 i 3 i al-liltrimetilsilila, 5. B)
Obtencié de 5-indolil-pirrolidinona, 9, a partir de la reaccio entre els cations N-acilimini

generats a partir de 2 i 3 amb indole, 6 (Esquema 3).

/\/SiMeg,
A/(\A\
(0]

5
A \
RI

7: R'=Me

RO/&O @O _ 8: R'=CH,Ph

N N
i g %
N

, R'=Me

1: R=H 6

AN 4

2: R=H, R'=CH,Ph

3: R=AcO, R'=CH,Ph B N ©
N R’
H
9: R'=CH,Ph

Esquema 3: Reaccions d’addici6 a cations N-acilimini estudiades en el treball.

1.4. Reaccions d’al-lilacié de cations N-acilimini

Existeixen un cert nombre d’exemples a la bibliografia on es descriu I'is d’acids
de Lewis com a espécies amb capacitat per accelerar tant la formacié del catié
acilimini a partir de 5-hidroxilactames o analegs, com per activar els procés d’atac
nucleofilic.’® En general per aquest tipus de reaccions, la utilitzacié de I'acid de Lewis
com BF3Et,0," TiCl,,'? TIPSOTf," NbCls,'* AICI5," MgBr,,"® es descriu en quantitat

estequiometrica, només existeixen uns pocs exemples de la utilitzacié de I'acid de

19°Speckamp, W. N.; Moolenaar, M. J.; Tetrahedron 2000, 56, 3817 — 3856.
1 Sengoku, T.; Suzuki, T.; Kakimoto, T.; Takahashi, M.; Yoda, H. F. Tetrahedron 2009, 65, 2415 —
2423.

12 Kim, G.; Lee, E. Tetrahedron:Asymmetry 2001, 12, 2073 — 2076.
3 Bennett, D. J.; Blake, A. J.; Cooke, P. A.; Godfrey, C. R.; Pickering, P. L.; Simpkins, N. S.; Walker,

M. D.; Wilson, C. Tetrahedron 2004, 60, 4491 — 4511.

! Kleber, C.; Andrade, Z.; Matos, R. A. Synlett. 2003, 8, 1189 — 1191.

5 Allin, S. M.; Northfield, C. J.; Page, M. I.; Slawin, A. M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3627 — 3630.
'®Youngha, R.; Guncheol K. J. Org. Chem. 1995, 60, 103 —108.
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Lewis en quantitats catalitiques."” Pel que fa al control estereoquimic de la reaccio, en
la majoria dels casos descrits es parteix de cations N-acilimini funcionalitzats amb

auxiliars quirals'"121516.18

perd, avui en dia, I'is de catalitzadors enantiopurs com a
inductors d’assimetria roman encara com un camp del tot obert.
D’altra banda, la utilitzacié d’acids de Brgnsted en la reaccié d’al-lilacié de

cations acilimini ha estat descrita en escasses ocasions.'®

1.5. Reaccions tipus Friedel-Crafts de cations N-acilimini amb indole

En el cas de la reaccié amb cations acilimini on el nucleofil és 6, s’han descrit
alguns exemples emprant quantitats estequiométriques d’'un acid de Lewis com el
NbCls.?° Recentment, i concretament per a aquesta reaccid, el grup de Jacobsen ha
descrit un protocol basat en la utilitzacié de catalitzadors acids de Brgnsted de tipus
tiourea (a) aconseguint rendiments de fins al 90% i excessos enantiomérics del 90%
(Esquema 4).?"

a (10%mol)

CISiMe,
nolyto o LI R o
N \ k

Ph H N Ph
H

3 6
R2 B»] S
N [ ]

= Y

R4

Esquema 4: Exemple d’addicié enantioselectiva de tipus Friedel-Crafts a un catié N-acilimini

ciclic emprant una tiourea enantiopura com a catalitzador.

Les tiourees, aixi com les urees, han estat estudiades per la seva capacitat de

formacio de enllagos d’hidrogen i han estat emprades amb éxit com a catalitzadors

!7 (a) Ben Othman, R.; Bousquet, T.; Fousse, A.; Othman, M.; Dalla, V. Org. Lett. 2005, 7, 2825 —
2828. (b) Tranchant, M.J.; Moine, C.; Ben Othman, R.; Bousquet, T.; Othman, Mo.; Dalla, V.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4477 — 4480.

18 (a) Butters, M.; Davies, C. D.; Elliott, M. C.; Hill-Cousins, J.; Kariuki, B. M.; Ooi, L.; Wood, J. L.;
Wordingham, S. V. Org. Biomol: Chem. 2009, 7, 5001 — 5009. (b) Vieira, A. S.; Ferreira, F. P.;
Guarezemini, A. S.; Stefani, H. A. Aust. J. Chem. 2009, 62, 909 — 916.

19 (@) Remuson, R.; Beilsten J. Org. Chem. 2007, 3, 32 — 39. (b) Ben Othman, R.; Affani, R.; Tranchant,
M.; Antoniotti, S.; Dalla, V.; Dunach, E. Angw. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 776 — 780.

20 Andrade, C. K.; Rocha, R. O.; Russowsky, D.; Godoy, M. N. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 535 —
539.

2! Jacobsen, E. N.; Parvinder, S. T.; Raheem, I. T.; Org. Let. 2008, 10, 1577 — 1780.
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enantioselectius en diferents reaccions organiques. ? Malgrat I'efectivitat descrita per
aquest acids de Brgnsted, en general, es tracta d'urees o tiourees forca complexes
estructuralment.

A la vista dels precedents descrits, en principi, diversos acids de Brgnsted
poden ser candidats a actuar com a organocatalitzadors en aquest tipus de reaccié. En
el present treball, es va proposar estudiar altres acids sintéticament més assequibles
amb la capacitat d’estabilitzar complexes amb el catié N-acilimini a través de dos
enllagos d’hidrogen simultaniament. Les bis-sulfonamides quirals amb simetria C, com
per exemple 10 (Figura 2), i analogues, semblaven bons candidats. De fet, existeixen
alguns estudis previs d’organocatalisi en preséncia d’aquesta mena de compostos tot i

que en cap cas han estat emprats en I'estabilitzacié d’intermedis de tipus acilimini.®

0 40
I 2 0

HO-S—N  N-8-Crs
O H HO

10

Figura 2: Exemple de bis-sulfonamida quiral proposada com a organocatalitzador.

1.6. Objectius
La intencido d’aquest treball ha estat d'estudiar la capacitat d’aquestes bis-
sulfonamides per promoure I'addicié estereoselectiva d’'un grup al-lil o un indole a un

catié acilimini. Per aixo s’han proposat els objectius segients:

1. Sintesi de precursors genérics de cations N-acilimini.

2. Obtencié dels productes d’al‘lilacié i addicié d’indole racémics i resolucid
dels enantiomers.

3. Preparacié d’'una série d’acids de Brgnsted del tipus bis-sulfonamida amb
simetria C,, en forma enantiopura.

4. Estudi de la reactivitat dels cations N-acilimini en les reaccions amb
lalliltrimetilsila, 4, i 'ndole, 5, en preséncia del acids de Bronsted tipus bis-
sulfonamida, en diferents condicions i prestant especial atencid a

I'estereoquimica dels productes d’addicio.

22 (a) Linton, B. R.; Goodman, M. S.; Hamilton, A. D.; Chem. Eur. 2000, 6, 2449 — 2455 (b) Jacobsen,
E. N.; Peterson, E. A.; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6328 — 6331.

23 (@) Zhuang, W.; Hazell, R. G.; Jgrguensen, K. A.; Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2566-2571. (b) Zhuang,
W.; Poulsen, T. B.; Jarguensen, K. A.; Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 3284-3289.
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II. RESULTATS | DISCUSSIO

2.1. Sintesi del precursor del catié N-Acilimini

Com ja s’ha mencionat a la introduccié, el primer dels objectius d’aquest treball
de master era posar a punt la sintesi del precursor d’'un catid N-acilimini. EI compost

ha de ser senzill de sintetitzar, estable i ha de generar un catié N-acilimini aquiral.

Existeixen diferents métodes de formacié de cations N-acilimini.®* D’entre ells,
I'heterdlisi acida d’amides amb un grup sortint en el carboni a respecte al nitrogen es
una estratégia molt comuna per formar ions N-acilimini (Esquema 5). Generalment, es

formen els ions N-acilimini in situ a causa de la seva alta reactivitat.

O s o]
Catalisi acida J\
)’LTJ(OR = )J\(l-;\l)/

Esquema 5: Heterdlisi acida d’amides amb grup sortint en el carboni a de nitrogen.

Basant-nos llavors en un projecte anterior del nostre grup, es va decidir posar a
punt un precursor per a 'ié N-acilimini, a partir de la succinimida, 11 (Esquema 6).%°
L’N-metilacié es va portar a terme segons condicions descrites a la bibliografia.?
Seguint una metodologia coneguda, es va intentar la reduccié parcial de 12 amb
Et;BHLIi. En aquest cas perd, no es va identificar el producte 1 aillant-se només una
mescla complexa de productes. El metode classic amb NaBH,, en canvi, va donar
bons resultats permetent aillar la hidroxilactama 1 amb un 83% de rendiment des de la

imida 12.%

Acetona N MeOH |
60°C Me -5°C Me

Mel, K2C03 NaBH4 /(L
o%o > OAO > HO N (e}
H
1

(70 %) (83 %)

Esquema 6: Sintesi del precursor del catié N-acilimini, 1.

24 Zaugg, H. E., Org. React., 1965, 14, 52 — 269.

> Alibés, R; Bayén, P.; de March, P; Figueredo, M.; Font, J.; Garcia-Garcia, E; Gonzalez-Galvez, D.
Org. Lett. 2005, 7, 5107-5109.

% Khan A.; Marson, C. M.; Porter R. A. Synth. Commun. 2001, 31, 1753 — 1764.

%" Hubert, J. C.; Wijnberg, J.; Speckamp, W. N. Tetrahedron 1975, 31, 1437 — 1441.
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2.1.1. Al-lilacié racémicai resolucio dels enantiomers per CHPLC

Un cop es va disposar del compost 1, es va procedir a sotmetre’l a una reaccio
d’al‘lilaci6 en forma racémica, catalitzada per acid de Lewis (Esquema 7). Es necessari
disposar de dades de 'HRMN de la lactama 7 per poder comparar amb proves
posteriors. També cal trobar unes condicions de CHPLC optimes per a la separacio
dels seus dos enantiomers. L’al-lilacio es va portar a terme, en condicions conegudes

pel grup, obtenint-se el producte 7 en forma racémica amb un 83% de rendiment.?®

PrEe0 /\/&
HO& = (@)

N~ O + /\/SiMe3 N

) CH3CN |

Me 5 -400C Me

1 7
(83 %)

Esquema 7: Al'lilacié racémica per a obtenir el producte 7 de referéncia.

No obstant, els dos enantiomers del compost 7 no van poder ser resolts
mitjangcant CHPLC amb cap de les columnes quirals a disposicid, provades amb
diferent composicié d’eluents i amb llargs temps d’injeccié. La derivatitzacié amb un
reactiu quiral i posterior separacido dels diastereoisomers, o altres técniques de
resolucié d’enantiomers, suposen massa temps com per poder fer analisis de rutina.
Per aix0, es va arribar a la conclusié de que era necessari posar a punt la sintesi d’'un
analeg de 7 on el nitrogen de la succinimida estigués substituit per un altre grup. Es va
decidir substituir el grup metil de 12 per un grup benzil, més voluminds, sempre tenint
en compte que, en futures aplicacions, la lactama resultant, 8, es podria desprotegir

ortogonalment (Esquema 8).%°

BzBr, NaH NaBH, BF;°Et,0
07 ™N"T0 DMF N MeOH N CH5CN N
H 09C — ta L vl L -400C N
h Ph Ph Ph
11 (96 %) (94 %) (95 %)
13 2 8

Esquema 8: Sintesi del precursor d’'N-acilimini 2 i la 5-al-lilpirrolidona 8.

Aixi, a partir de la succinimida, 11, es va obtenir el derivat N-benzilat 13, amb

un 96% de rendiment. Seguidament, aplicant les mateixes condicions anteriorment

%8 Vazquez, L. Treball d’investigacié. Univeritat Autdnoma de Barcelona, 2009.
29Cheng, C.; Sun, J.; Xing, L.; Xu, J.; Wang, X.; Hu, Y. J. Org. Chem. 2009, 74, 5671-5674.
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descrites per a 1, la reduccié de 13 va generar la hidroxilactama 2 amb un 94% de
rendiment. A continuacio, 2 va ser sotmés a les condicions d’al-lilacié descrites per 1,
obtenint-ne el compost 8 amb un 94% de rendiment.

A diferéncia del compost N-metilat, els dos enantiomers de 'analeg 8 es van
poder separar per CHPLC, després de provar diferents columnes i proporcions

d’eluent (Figura 3).

Chiralpack AD-H hexa:2-propanol = 98:02
by ) 5o 1277 Peak 1
- t (min} % Area & o ! 7B
060 41276 45 89 = 2 1.004
050 372 50.11 000 2537
E. 44327 Peak 2
0.304 1004
0.204 3
“_ 2887
010 0.00- T T
250.00 300.0c
0.00 nm

T T T T T T T T T T
30.00 3200 3400 3600 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 43.00
Minutes

Figura 3: Condicions de separaci6 dels enantidmers de 8, cromatograma i espectres d’UV

obtinguts per a una mostra racémica.

2.2. Sintesi de les bis-sulfonamides quirals amb simetria C,

El segon objectiu va consistir en la preparacioé en forma enantiopura d’'una série
d’acids de Brgnsted del tipus bis-sulfonamida amb simetria C,. Esperant que aquest
acids estabilitzessin mitjangant ponts d’hidrogen el catié N-acilimini generat a partir del

precursor 2 i afavorissin I'atac del nucledfil per una de les dues cares preferentment.

La sintesi de les bis-sulfonamides es va dur a terme reproduint diferents
procediments descrits en la bibliografia. Es va partir de varies diamines comercials en
forma enantiopura que es van fer reaccionar amb els corresponents clorurs de sulfonil

o anhidrids sulfonics.

Per a la primera série de sulfinamides sintetitzades es va emprar com a
substrat de partida el (S,S)-1,2-diaminociclohexa, 14 (Esquema 9). Aquest es va fer
reaccionar amb clorur de metansulfonil, 15°° amb intencid de disposar d’una
sulfonamida simple i poc impedida per als primers estudis. També es van sintetitzar

sulfonamides estéricament més congestionades a partir dels clorurs d’n-butansulfonil,

*° Denmark, S. E.; O’Connor, S. P. J. Org. Chem. 1997, 62, 584-594.
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16,*' i de 2,4,6-triisopropilbenzensulfonil, 17,* amb intencié d’estudiar I'efecte sobre

I'esteroselectivitat

Q +

HoN NH,

14

en I'addicié nucleofilica.

EtsN
Cl—S-R -
X CH,Cl
0oC —= t.a.
15: R= CH
16: R="Bu

17: R= 2,4 6-triisopropilfenil

0

R-S—NH HN-§-R
O @)
10: R= CH; (43%)
18: R="Bu (75%)
19: R= 2,4,6-triisopropilfenil (65%)

Esquema 9: Sintesi de les bis-sulfonamides 10,18 i 19.

Per tal d’assajar bis-sulfonamides més acides es va decidir preparar una

segona série emprant d’anhidrid trifluorometansulfonic, 20 (Esquema 10). També es

va ampliar el ventall de diamines utilitzades partint, a més de 14, de (-)-(S,S5)-1,2-
difeniletilendiamina, 22, i de (+)-(R)-1,1’-binaftil-2,2’-diamina, 24.

H,N  NH,
14
Ph  Ph
H,N  NH,

22

(D,
o™

24

Esquema 10: Sintesi de les bis-sulfonamides 21*°,23% i 25

EtoN
+ O(SOZCFg)Z
CH,Cl,
20 -78°C—= ta.
(81 %)
EtsN
=+ O(SOZCF3)2
CH,Cl,
20
-78°C— t.a.
(84 %)
DIPEA
O(SO,CF
+ (SO,CF3), ch.Ch
20 -30°C
(85 %)

0§

I P
FiC—§—NH HN-8—CF,
0 0
21

Ph Ph
O

I ~ I
FsC—S—NH HN—S—CF;

23

%
\S\
3 CF3

25

34

*! Denmark, S. E.; O’Connor, S. P.; Wilson S. R. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1149 — 1151.
%2 Kitagawa, O.; Yotsumoto, K.; Kohriyama, M.; Dobashi, Y.; Taguchi, T. Org. Lett. 2004, 6, 3605 —

3607.

¥ Ostwald R.; Chavant, P.; Stadtmiiller, H.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1994, 59, 4143 — 4153.
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2.3. Referéncies d’addicié organocatalitica de nucleofils a cations N-acilimini

Per al plantejament de les proves d’allilacié organocatalitzada sobre ions N-
acilimini, varem basar-nos en I'article, publicat per Jacobsen i col-laboradors, d’addicié
d’'indoles sobre cations N-acilini organocatalitzat per tiourees, del que ja s’ha parlat a la

introduccié (Esquema 11).2%

Ph
Q ~ j\ Q a (5%mol)
N CIsiMes
\ L N TBME N\ N
HO Ph -780C —> -30°C N
9
Et,Si Bu 2
(93% ee)

a
Esquema 11: Addicioé organocatalitzada i enantioselectiva d’indole a un catié N-acilimini.

El mecanisme proposat a l'article es pot veure a 'Esquema 12. Segons els
autors, és necessari, a més de l'organocatalitzador, addicionar clorur de trimetilsila
com a acid de Lewis per promoure la formacié del cati6 N-acilimini. També
s’aconsegueix millorar el rendiment de la reaccié emprant com a precursor el derivat
acetilat 3, que facilita la formacié de I'ié N-acilimini.

o]

BnN + HCI
AcO 3
+ HCI 11’
S 0

e e
DA BnN + HOAc
a Cl' 28 l TMSCI

TMSOAc + HCI

Esquema 12: Mecanisme d’addici6 organocatalitzada d’indole a I'acetil lactama 3 proposat per

Jacobsen.

** Shi, M.; Sui, W.; Chirality 2000, 12, 574 — 580.
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Si s’observa el mecanisme en detall, es pot deduir que I'enantioselectivitat no
ve determinada per la interaccié de la tiourea enantiopura, a, amb el grup carbonil del
catié N-acilimini, sin6 pel parell idnic, b, que es forma entre clorur provinent del clorur
de trimetilsila i el catid N-acilimini. També es proposa que I'ié N-acilimini no es forma a
partir de l'acetoxilactama 3, sind de la clorolactama 26 generada in situ amb I'HCI
provinent de la hidrolisi del TMSCI.

2.4. Proves d’al-lilaci6 catalitica sobre cations N-acilimini

Abans de comencgar a experimentar amb les diferents sulfonamides es va
decidir buscar unes condicions de reaccié amb les quals la conversié de la reacci6 fos
el més elevada possible. Es va proposar emprar la bis-sulfonamida 14, la més simple,

per dur a terme aquestes proves.

La primera prova que es va realitzar va ser I'al‘lilacié que s’havia dut a terme en
forma racémica entre 2 i 5. Es van repetir les condicions de reaccié anteriors perd en
preséncia d’'un 15% molar de la bis-sulfonamida 10, respecte de la pirrolidinona 2,

(Esquema 13).

10, 15% molar

HO (0] + /\/SiMeS > = O

N CH4CN "t
Ph -40°C Ph
2 5 (quant.) 7

Esquema 13: Prova d’al-lilacié catalitzada amb BF3;-Et,O en preséncia de la sulfonamida 10.

En aquest experiment, es va deixar agitant la mescla durant 4 h igual que la
reaccié racémica. Passat aquest temps es va fer el mateix tractament que el realitzat a
la reacci6 sense sulfonamida i es va obtenir un oli groc. L’analisi per "HRMN del cru de
reaccié va mostrar una conversié quantitativa. L’analisi per CHPLC pero, no va mostrar

cap excés enantiomeéric de 7.

La seglent prova realitzada es va dur a terme amb clorur de trimetilsila com a
acid de Lewis, tal i com descriu Jacobsen, i també en preséncia de la bis-sulfonamida
10 (Esquema 14). S’esperava que d’aquesta manera s’afavoris l'estabilitzacié del
parell idonic proposat al mecanisme de Jacobsen i es puguessin donar variacions en

I'estereoselectivitat del procés.
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Inesperadament, l'analisi dels productes de reaccid6 va mostrar com a
component majoritari el producte d’eliminacié i isomeritzacié del doble enllag, 27, en

lloc del producte esperat 7.

10, 15% molar

Me3SiCI -
HO/@O L o~ SiMe - L—N\A\o

CHCN
\ Ph 5 -40°C ~ Ph
2 27

Esquema 14: Prova d’al-lilacié catalitzada amb TMSCI en preséncia de la bis-

sulfonamida 10.

Arrel d’'aquests resultats, es va tenir en compte la possibilitat d’intentar facilitar
la formacié de I'id N-acilimini, etapa clau de la reacci6, a partir d’'un derivat acetilat, de
manera que no fos necessari I'dUs d’'un acid de Lewis. El nou substarat 3 es va preparar
facilment a partir de 2 per reacci6 amb anhidrid acétic en excellent rendiment
(Esquema 15). El derivat acetilat es va fer reaccionar tot seguit degut a la seva
esperada inestabilitat. Passades 24 h en agitacid, no es va observar cap avang de la
reacci6 i es va decidir aturar-la. Després de tractar la mescla de reaccio, I'analisi per
'"HRMN va mostrar com el substrat de partida 3 s’havia hidrolitzat per donar 2, sense

cap traca del producte d’al‘lilacio 8.

0O O
)]\OJ\ 10, 15% molar
28 SiMe
N 3
DMAP, Et3N 5
HO/QA\O - Aco/@o > Ho/qxo
CH,CI k CH5CN k
Ph t.a. Ph -40°C Ph
2 3 2

Esquema 15: Sintesi del derivat acetilat 3 i intent d’al-lilacié d’aquest derivat.

En vista dels resultats obtinguts, es va reconsiderar el plantejament inicial. Fins

al moment només s’havien fet proves d’al-lilacié utilitzant la bis-sulfonamida 10, per ser
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el compost més simple. Pensant que potser I'acidesa d’aquesta bis-sulfonamida no era
suficient com per promoure la reaccid, es va decidir realitzar les posteriors proves

utilitzant la bis-sulfonamida més acida d’entre les disponibles, 25.%

Com a prova preliminar es va realitzar un senzill estudi per '"HRMN. Es va
enregistrar un espectre d’'HRMN del subatrat 2 en CD,Cl,, a continuacid i en el mateix
tub, es va afegir un equivalent molar de la sulfonamida 25 i es va tornar a enregistrar

un espectre (Figura 4).

He HE
I WJ\NWVW}H 1 - J“u‘”\‘w\ :
H Hi
" CI
——————————————— —
I | l} \ 5150 49 48 47 46 45 44 43 42 I Ho/sq\/so . H \b
| | K H
| - oy
I \h “ \l \“‘ J\ "\‘ l | | \M | ) OO $ecr
W) “‘W/u oW L_._J‘Ju_,,_,;w‘v‘dk,_ﬁ,ﬁ‘_ﬂ (_MﬂL ‘-‘J M,JL__JL muw\‘_, 2 (e} 3

m | ne e Sen

Figura 4: A: Espectres de 'HRMN en CD,Cl, del substrat 2 (I1) i del mateix compost 2 amb 1

equivalent molar de bis-sulfonamida 25 (I). B: ampliacions.

Comparant els espectres de la hidroxilactama 2, abans i després d’afegir la bis-
sulfonamida 25, es va poder observar com s’havien donat canvis el els desplacaments
quimics dels protons alquilics de I'anell de pirrolidinona amb senyals entre 1,75 i 2.75
ppm. A 'ampliacié B, es pot apreciar també el canvi en el desplagament quimic dels
protons benzilics Hy, i fins i tot un canvi en la multiplicitat d’'un senyal. En
consequéncia, sembla que la bis-sulfonamida enantiopura 25 interacciona,

segurament amb enllagos d’hidrogen, amb el compost 2.

Encoratjats per aquests resultats, varem portar a terme la reaccié d’al-lilacio,
ara en presencia de la bis-sulfonamida 25 (Esquema 16). Es van repetir exactament

les condicions de reaccié descrites per Jacobsen. No obstant, passat el temps de

*Tonoi, T.; Mikami, K. Tet. Lett. 2005, 46, 6355—6358.
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reacci6 i després del tractament, no es va observar cap indici de producte al-lilat 8 per
1
HRMN.

25, 15% molar

AcO N O + /\/SIMG::, > = 0)

L TBME '\t
Ph 5 -780C — -30°C Ph
3 8

Esquema 16: Assaig d’al-lilacié en preséncia de la sulfonamida 25.

Finalment, es va pensar en emprar un agent al-lilant més nucleofilic. Per aquest
motiu es va realitzar una Ultima prova amb allil tributilestany®®, en condicions

essencialment iguals a I'experiment anterior (Esquema 17).

25, 15% molar

Me;SiCl
Aco/q\/%o + ASH%/\/) > /\/(LO

N
3 TBME L
3 Ph 29 -780C —> -30°C 8

Ph

Esquema 17: Prova d’al-lilacié amb al-lil tributilestany, 29, en preséncia de la bis-

sulfonamida 25.

Novament, no es va apreciar producte d’allilacio, 8, en el cru de reaccio
mitjancant analisi de '"HRMN i es va prendre la decisi6é de replantejar-se els objectius

de la investigacio en curs.

2.5. Proves d’addici6 catalitica d’indole, 6, sobre cations N-acilimini

Després de provar diverses condicions d’allilacié sense éxit, es va tenir en
compte la possibilitat de que el problema en les reaccions residis precisament en els
nucleodfils emprats, ja sigui per tenir baixa reactivitat o perqué no resistissin les

condicions de reaccio. Com a aposta segura es va pensar en realitzar un seguit de

*® Mayr, H.; Ofial, A. R.; Pure Appl. Chem. 2005, 77, 1807-1821.
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proves d’addicio a cations N-acilimini amb l'indole com a nucledfil, seguint 'exemple de

Jacobsen.

El primer que es va fer va ser reproduir una reaccié descrita en l'article de
Jacobsen amb absoluta fidelitat excepte pel canvi de la tiourea que empren com a
organocatalitzador per la bis-sulfonamida 25 (Esquema 18). Passades 24 h es va
sotmetre la reaccié al tractament descrit en la bibliografia. D’aquesta manera, es va
obtenir un solid blanc que es va identificar com el producte 9 per '"HRMN amb un

rendiment del 86% després d’una purificacié per cromatografia en columna.

25, 15% molar

Me3S|C|
L N TBME VoL
Ph 6 H -780C —> -300C N Ph
3 H 9

Esquema 18: Prova d’addicié d’indole reproduint les condicions descrites per Jacobsen

en preséncia de la bis-sulfonamida 25.

A continuacié es va procedir a I'analisi de la puresa oOptica. Tal i com es pot
observar al cromatograma corresponent (Figura 5) el producte 9 es va obtenir en

forma racémica.

Chiralpack AD-H hexa:isopropanol = 90:10

21,228 Peak 1

; . 2810
2 a0 t; (min} Yo Area 1 . 2004
1 504 21.230 48 06
0.004

= 32615 51.04
1.004 32612 Pesk 2

2000 26810
" : M
1N
0.00 — : e 000
220.00 240.00 260.00 250.00 300.00 320.00

L L L L L L
5.00 10,00 1500 2000 2500 3000 3500 40,00 o
Minutes

32610

Figura 5: Condicions de separaci6 dels enantidmers de 9, cromatograma obtingut i espectres

d’'UV associats als pics.
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A continuacidé, es va decidir dur a terme un altra prova en les mateixes

condicions perd partint de la hidroxilactama 2 en lloc de 'acetat.

25, 15 % molar

Me;SiCl
N + N
N TBME VoL

Ph 6 H -780C —= -30°C Ph

N
H 9
Esquema 19: Prova d’addicié d’indole sobre el derivat 2 en preséncia de la bis-

sulfonamida 25.

En aquest cas, passades 24 hores d’agitacié de la mescla de reacci6 i, després
de purificar el cru, es va obtenir el producte 9 amb un 36% de rendiment. Novament
els resultats obtinguts de I'analisi per CHPLC no van mostrar cap excés enantioméric

pel producte 9.

Finalment, i per tancar el treball, es van muntar en paral-lel, una série de proves
d’addici6 d’indole, 6, sobre el derivat 2, en preséncia de Me;SiCl i d’'un 15% molar de
les diferents sulfonamides sintetitzades (Figura 6). Les proves es van realitzar en tubs
de RMN i amb clorur de metilé deuterat com a dissolvent, per tal de facilitar el
seguiment de 'avang de les reaccions. En total, es van realitzar sis proves, cinc d’elles
en preséncia d’'una bis-sulfonamida i una reaccié en abséncia, blanc. Passades 24 h,
es va fer una analisi de '"THRMN a cada tub. En tots els tubs, el blanc inclos, es va
observar una conversio total. Malgrat tot, I'analisi per CHPLC en cap cas va revelar

excés enantiomeric per als productes 9.

I " I g ] 4
JE— — — — 1l -
/\/—g NH HN=S—_~_ S—NH HN-S FaC—S—NH HN\#_CF3
o o] o] 5
18 19 21

 cr
Ph.  Ph OO % -CFs
— N
('? - (I? H O
FiC—$—NH HN—S—CF;
H
0 0 N /9
> ~CF,
23 o}
25

Figura 6: Bis-sulfonamides emprades en les proves d’addicié d’indole 6 sobre el derivat 2.
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[ll. RESUM | CONCLUSIONS

En el present treball de recerca s’ha estudiat la possible capacitat de molécules
tipus bis-sulfonamida amb simetria C, d’intervenir, com a organocatalitzadors tipus
acid de Brgnsted, en reaccions d'addicio a cations N-acilimini i promoure aixi
estereoselectivitat en les addicions. S’han sintetitzat una série de bis-sulfonamides en
forma enatiopura (Figura 7) i preparat diferents precursor genérics de cations N-
acilimini. Finalment, s’han dut a terme varies reaccions d’al-lilacio i d’addici6é d’indole
sobre els cations N-acilimini, generats in situ, en diferents condicions i en preséncia de

les bis-sulfonamides preparades (Esquema 20).

0
Q Ph  Ph OO -CFs
(@] 0 >—/ @) \\O

/ N
R-S—NH HN-$-R FiC—$—NH HN—S—CF, H
o) o) 0 o N_ O
L5
10: R= CH3 23 O// CF3
18: R="Bu 25
19: R= 2,4,6-triisopropilfenil
21: R=CF;

Figura 7: Bis-sulfonamides sintetitzades i estudiades en el present treball.

/\/SiMes
5 A/F\A\
N (0]
& 7: R=Me
NC) 0 |

|
N @ 8: R=CH,Ph
R' él \

Rl
1: R=H, R'=Me 6 N
2: R=H, R'=CH,Ph 4
3: R=AcO, R'=CH,Ph MO
N R'
H

9: R'=CH,Ph

Esquema 20: Precursors d'acilimini preparats, 1, 2 i 3, i reaccions d'addicié a cations N-

acilimini estudiades en el present treball.

Tot i haver aconseguit tan I'al-lilacié com I'addicié d’'indole sobre els cations N-acilimini
estudiats, en cap cas la preséncia en la reaccié de les his-sulfonamides sintetitzades

ha afectat a I'estereoselectivitat de les addicions.
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IV. PART EXPERIMENTAL

4.1. Observacions generals

4.1.1. Espectroscopia

Els espectres de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) han estat enregistrats
al Servei de Ressonancia Magnética Nuclear de la Universitat Autonoma de
Barcelona. Els espectres de proté de 250 MHz i 360 MHz s’han enregistrat en un
aparell Bruker AVANCE250 i Bruker DPX360, respectivament. Tots ells han estat
enregistrats a una temperatura de 298 K.

Els desplagcaments es donen en & (ppm), utilitzant com a referéncia interna el
propi dissolvent residual no deuterat. Les abreviatures utilitzades per descriure la
multiplicitat de les absorcions observades sén les seglients: s (singlet), s ample
(singlet ample), d (doblet), d ample (doblet ample), dd (doble doblet), t (triplet), fals
t(fals triplet), dt (doble triplet), sept (septuplet), m (multiplet), i J per indicar les

constants d’acoblament.

4.1.2. Cromatografia

Les cromatografies de capa fina han estat efectuades sobre cromofolis Alugram
Sil G/UVas4 de 0.25 mm de gruix. El revelat de les mateixes s’ha realitzat sota una
lampada de llum ultraviolada de 254 nm i/o amb una dissolucié saturada de KMnQy i
KOH.

Les cromatografies en columna s’han realitzat seguint la técnica flash, emprant
gel de silice de 230-400 mesh com a fase estacionaria. La fase mobil s’indica en cada
cas.

A les analisis realitzades per cromatografia liquida quiral d’alta resolucié
(CHPLC) s’ha emprat un cromatograf Watters 2690 amb detector Ultraviolat-Visible
Watters™ 996. La columna analitica quiral utilitzada ha estat la Daicel Chiralpak AD-H
0.46-25 cm amb rebliment d’amilosa tris-(3,5-dimetilfenilcarbamat) suportat en
particules de gel de silice de 5 pyl com a fase estacionaria. La fase mobil s’indica en

cada cas.

4.1.3. Dissolvents anhidres
Per a les reaccions sensibles a la preséncia d’aigua, els dissolvents han estat
préviament anhidritzats. En el cas del TBME ha estat anhidritzat amb tamisos

moleculars de 4 A.
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4.1.4. Nomenclatura
La nomenclatura utilitzada en aquest treball és diferent a I'establerta per la

IUPAC per tal de facilitar I'assignacié dels protons aixi com la comprensié del lector.

(S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bismetansulfonamida, 10, (S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-
diil)bis-n-butilsulfonamida, 18, (S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bis-(2,4,6-

triisopropilfenil)sulfonamida, 19

4.2. Sintesi de les bissulfonamides quirals amb simetria C,

4.2.1. (S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bismetansulfonamida, 10, (S,S)-N,N'-
(ciclohexa-1,2-diil)bis-n-butilsulfonamidabis-n-butilsulfonamida, 18, (S,S)-N,N'-
(ciclohexa-1,2-diil) bis-(2,4,6-triisopropilfenil)sulfonamida, 19

2 - ° Q
I
+  c—8R - o) 0

% I 2
H,N NH, o) CH,Cl, R—ﬁ—NH HN~§—R
14 0°C — t.a. o o
15: R= CH3 10: R= CH3
16: R="Bu 18: R="Bu
17: R= 2,4,6-triisopropilfenil 19: R= 2,4,6-triisopropilfenil

(S,S)- N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bismetansulfonamida, 10:

En un matras de tipus Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’'agitacid

magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 150 mg (1.3 mmol) d’(S,S)-1,2-
diaminociclohexa en 3.4 ml de clorur de metilé anhidre. Posteriorment, s’addicionen
550 pul (4.0 mmol) de trietilamina. La solucié es refreda a 0°C i s’hi afegeixen 263 pl
(3.4 mmol) de clorur de mesil. Al cap de 20 min es retira el bany de gel i la mescla
s’agita durant 24 h a temperatura ambient. El seguiment de la reacci6 es realitza per
cromatografia de capa fina (AcOEt:MeOH, 9:1).

Passat aquest temps, s’addiciona 1 ml d’'H,SO, concentrat i la fase aquosa es
renta amb CH,CI, (4x5ml). El conjunt d’extractes organics s’asseca amb Na,SO,
anhidre i s’evapora el dissolvent a pressio reduida fins a obtenir un sdélid groguenc.
Aquest es cromatografia a través d’una columna de gel de silice (gradient Hexa:AcOEt
1:1 fins a AcOEt) fins a obtenir 150 mg (0.55 mmol, 43% de rendiment) d’un sdlid blanc
que s’identifica com el producte 19. R; = 0.5 (AcOEt:MeOH, 9:1) *H-RMN (250 MHz,
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CDCly): § 4.85 (d, J = 4.4 Hz, 2H: 2NH), 3.05 (m, 2H: Hs, H,), 3.02 (s, 6H: 2CH3), 2.14
(M, 2H: Haeq, Heeq), 1.75 (M, 2H: Haax, Heax), 1.31 (M, 4H: 2H,, 2Hs).

(S,S)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bis-n-butilsulfonamida, 18:

Partint de 200 mg d’(S,S)-1,2-diaminociclohexa i xx mg (xx mmol) de clorur d’n-

butilsulfonil i seguint un procediment analeg a I'anterior s’obtenen 215 mg (0.60 mmol,
75% de rendiment) del producte 18 en forma d’un solid cristal-li incolor. Rf = 0.7
(AcOEt:MeOH, 9:1) 'H-RMN (250 MHz, CDCl3): & 4.70 (s ample, 2H: 2NH), 3.04 (m,
6H: Hy, Hz, 4Hq.s0:), 2.15 (M, 2H: Haeq, Heeq), 1.79 (M, 6H: 4H, o, Haax, Heax), 1.44 (m,
4H: 4Hpput), 1.31 (M, 4H: 2H,4, 2Hs), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 6H: 2CH,).

(S,S)- N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bis-(2,4,6-triisopropilfenil)sulfonamida, 19:

Partint de 150 mg d’(S,S)-1,2-diaminociclohexa i xx mg (xx mmol) de clorur de

fenilsulfonil i seguint un procediment analeg als anteriors s’obtenen 555 mg (0.85
mmol, 65 % de rendiment) d’'un solid espumds blanc identificat com al producte 19. Ry
= 0.7 (AcOEt) 'H-RMN (250 MHz, CDCls): & 7.15 (s, 4H: 4H,,), 4.98 (s ample, 2H:
2NH), 4.14 (sept, J = 6.7 Hz, 4H: 4CHg.p;), 3.12 (m, 2H: H4, Hy), 2.90 (sept, J = 6.7 Hz,
2H: 2CHg.pr), 1.84 (M, 2H: Haeq, Heeq), 1.55 (M, 2H: Haax, Heax), 1.28 (d, J = 6.7 24H:
8CHaso.ipr), 1.26 (d, J = 6.7 12H: 4CHsp.p), 1.08 (M, 4H: 2H,4, 2Hs).

4.2.2. (R,R)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bis-trifluorometilsulfonamida, 21, i (S,S)-N-

(1,2-difenil-2-trifluorometilsulfonilaminoetil)-trifluorometilsulfonamida, 23

EtsN 6
+ 0(502CF3)2 (o) 0]

" I ~
H,N  NH, 20 CH,Cl, F3C~S—NH HN~#—CF3
14 -780C— ta. °© 2 O

(R,R)-N,N'-(ciclohexa-1,2-diil)bis-trifluorometilsulfonamida, 21:

En un matras de tipus Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’'agitacio

magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 50 mg (0.44 mmol) d’(R,R)-1,2-
diaminociclohexa en 1.5 ml de clorur de metilé anhidre. A continuacio, s’hi afegeixen
135 pl (0.96 mmol) de trietilamina. La solucio es refreda a -78°C i s’hi addicionen gota
a gota 170 ul (1.0 mmol) d’anhidrid triflic. Un cop acabada I'addicié es retira I'Schlenk
del bany i s’agita la mescla a temperatura ambient durant una hora. El seguiment de la

reaccio es realitza per cromatografia de capa fina (AcOEt:MeOH, 9:1).
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La mescla de reacci6 s’aboca sobre 5 ml d’éter i 3 ml d’aigua. Es separa la fase
organica i es fan extraccions amb éter (2x3ml) de la fase aquosa. El combinat de fases
organiques s’asseca amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evapora els volatils a
pressio reduida. El cru de reaccié es purifica per cromatografia en columna de gel de
silice (gradient Hexa:AcOEt 1:2 fins a AcOEt) fins a obtenir 134 mg (0.35 mmol, 81%
de rendiment) d’un solid blanc. R; = 0.6 (AcOEt:MeOH, 9:1) 'H-RMN (250 MHz,
CDCl3): 6 5.10 (s ample, 2H: 2NH), 3.25 (m, 2H: Hy, Hp), 2.22 (M, 2H: Haeq, Heeq), 1.83
(m, 2H: Haax, Heax), 1.25-1.50 (m, 4H: 2H,4, 2Hs).

Ph Ph EtsN Ph Ph
>—{ +  O(S0,CF3), C / C
H,N  NH, 20 CH,Cl, FC—8—NH HN—S-CF;
22 O 23 (@]
-780C— t.a.

(S,S)-N-(1,2-difenil-2-trifluorometilsulfonilaminoetil)-trifluorometilsulfonamida. 23:

El compost 23 es sintetitza de forma analoga a 21 a partir de ... Després de
cromatografiar el cru de la reaccié en columna de gel de silice (gradient Hexa:AcOEt
1:1 fins a AcOEt 100%), s’obtenen 79 mg (0.17 mmol, 84% de rendiment) d’un solid
blanc identificat com a 23. R; = 0.7 (AcOEt:MeOH, 9:1) 'H-RMN (250 MHz, CDCly): &
7.27 (m, 6H: 6Hp;), 7.01 (m, 4H: 4H,,), 6.15 (s ample, 2H: 2NH), 4.80 (s ample, 2H:
CHanh).

4.2.3. (+)-(R)-1,1'-binaftil-2,2’-bistrifluorosulfonamida, 25

\._CF
D@ owen (1 5
NH, o)

+ 0(502CF3)2

o anec O e,
0

24 25

En un matras de tipus Schlenk de 25 ml de capacitat proveit d’agitacid
magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 100 mg (0.34 mmol) de (+)-(R)-
1,1’-binaftil-2,2’-diamina en 10 ml de clorur de metilé anhidre, s’hi afegeixen 125 pl
(0.72 mmol) de N-diisopropil-N-etilamina i la solucié es refreda a -30°C. A continuacio

s’hi addicionen gota a gota 114 pl (0.67 mmol) d’anhidrid trifluorometansulfonic i durant
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6 h s’agita la mescla a -30°C. El seguiment de la reacci6 es realitza per cromatografia
de capa fina (AcOEt:MeOH, 9:1).

Passat aquest temps, la mescla de reaccié s’aboca sobre 10 ml d’'HCI al 3%.
Es separa la fase aquosa i es fan successius rentats de la fase organica amb 10 ml
d’aigua, 10 ml de dissolucié aquosa saturada de NaHCO3; i 10 ml de dissolucié aquosa
saturada de NaCl. La fase organica s’asseca amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i
s’evapora a pressio reduida fins a obtenir un solid rosat. Després d’'una cromatografia
en columna de gel de silice (CHCI;) s’obtenen 163 mg (0.30 mmol, 85% de rendiment)
d’un solid blanc identificat com a 25. R; = 0.4 (AcOEt:MeOH, 9:1) *H-RMN (250 MHz,
CDCl3): 8 8.13 (d, J = 9.1 Hz, 2H: 2H4,), 8.01 (d, J = 9.1 Hz, 2H: 2H,), 7.91 (d, J = 9.1
Hz, 2H: 2Hy), 7.55 (t, J = 9.1 Hz, 2H: 2H,), 7.40 (t, J = 9.1 Hz, 2H: 2Hp,), 7.06 (d, J =
9.0 Hz, 2H: 2Hx,).

4.3. SINTESI DELS SUBSTRATS PRECURSORS DE L’'IO ACILIMINI

4.3.1. N-Metilsuccinimida, 12

K,CO5
LN v e - A
© N © Acetona © N ©
reflux Me
11

12

En un matras de fons rodé de dues boques de 100 ml de capacitat proveit
d’agitacid magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 2.0 g (20 mmol) de
succinimida i 3.34 g (24 mmol) de K,CO3; en 30 ml d’acetona anhidra. Posteriorment,
s’addicionen 3.15 g (22 mmol) de iodur de metil i la solucié s’escalfa a reflux durant 4
h. El seguiment de la reacci6 es realitza per cromatografia de capa fina (AcOEt:MeOH,
4:1).

Passat aquest temps, es filtra la mescla per separar el iodur de potassi
precipitat. S’evaporen els volatils per obtenir un solid blanquinés que es dissol en
clorur de metilé. La filtracio i posterior evaporacio del filtrat dona lloc a 1.61 g (14
mmols, 70% de rendiment) del producte 12 en forma de solid blanc. Ry = 0.3
(AcOEt:MeOH, 8:2) 'H-RMN (250 MHz, CDCl3): & 3.00 (s, 3H: CHs), 2.72 (s, 4H:
2CH,).

4.3.2. 5-Hidroxi-1-metil-2-pirrolidinona, 1
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NaBH 4 3
07N S0 HO™ N\~ O
| MeOH \
Me -50C Me
11 1

En un matras de fons rodé de dues boques de 100 ml de capacitat proveit
d’agitacié magneética, es dissolen 500 mg (4.42 mmol) d’N-metilsuccinimida, 11, en 25
ml de metanol. La mescla es refreda a -5°C i a continuacié s’hi afegeixen 700 mg
(18.56 mmol) de NaBH,. El seguiment de la reaccié es realitza per cromatografia de
capa fina (CHCI3;:MeOH, 9:1) i la reaccié es dona per finalitzada al cap de 3 h.

S’afegeixen a la mescla de reaccié 8 ml de soluci6 saturada de NaHCO; i 8 ml
d’aigua. S’extreu el producte amb de cloroform (4x15ml). EI combinat de fases
organiques s’'asseca amb sulfat de sodi anhidre, es filira i s’evaporen els volatils a
pressio reduida. S’obtenen 420 mg (3.65 mmols, 83% de rendiment) d’un solid blanc
identificat com el producte 1. R; = 0.3 (CHCI3:MeOH, 9:1) *H-RMN (250 MHz, CDCls): &
5.11 (dt, J = 4.3, 1.5 Hz, 1H: Hs), 2.85 (s, 3H: CH3), 2.54 (m, 1H: H3), 2.22-2.40 (m, 2H:
1H3,1H,), 1.89 (m, 1H: Hy).

4.3.3. N-Benzilsuccinimida, 13

NaH
OAO + BnBr > O/A/lo
N DMF N
0°C — ta. kPh

11
13

En un matras de tipus Schlenk 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 2.6 g (26 mmol) d’11. La solucié es refreda a
0°C i s’afegeixen lentament 1.1 g (29 mmol) de NaH. Un cop acabada I'addicié s’agita
la solucié a 0°C durant 5 min i a continuacio es retira el bany de gel deixant que la
solucio s’escalfi fins a t.a. i es manté en agitacié durant una hora més. Passat aquest
temps s’addicionen 3.34 ml (28 mmol) de bromur de benzil. El seguiment de la reaccié
es realitza per cromatografia de capa fina (CHCI;:MeOH, 9:1) i la reaccié es dona per
finalitzada al cap de 3 h.

Posteriorment la mescla de reaccio s’aboca sobre una solucié barreja de 40 ml
d’aigua i 40 ml de solucié saturada de NH,CI refredada a 0°C. El producte s’extreu
amb eéter (6x30ml) i els extractes es renten amb 40 ml d’aigua (poden caldre
successius rentats per eliminar tota la DMF). La fase etéria s’asseca amb sulfat de

sodi anhidre, es filtra i s’evapora a pressi6é reduida. S’obtenen 4.75 g (25 mmols, 96%
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de rendiment) de producte 13 en forma de solid blanc. R; = 0.7 (CHCI;:MeOH, 9:1) *H-
RMN (250 MHz, CDCl3): 6 7.35 (m, 5H: 5Hp,), 4.66 (s, 2H: CHgg,), 2.71 (s, 4H: 2CH,).

4.3.4. 5-Hidroxi-1-benzil-2-pirrolidinona, 2

NaBH, 43
IS s e
0N~ 0 MeOH HO™ N~ =0
kPh ~oC kPh
13 2

El compost es sintetitza de forma analoga a l'equivalent N-metilat descrit
anteriorment partint de ..., obtenint 1.58 g (8.3 mmol, 94% de rendiment) de 2 en forma
de solid blanc. R; = 0.2 (CHCl;:MeOH, 95:5). *H-RMN (250 MHz, CDCls): & 7.32 (m,
5H: 5Hy,), 8 5.10 (dt, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H: Hs), 4.98 (d, J = 35.3 Hz, 1H: CHyg,), 4.25 (d,
J = 35.3 Hz, 1H: CHyg,), 2.77 (s ample, 1H: OH), 2.64 (m, 1H: H;), 2.25-2.44 (m, 2H:
1H3,1H,4), 1.91 (m, 1H: Hy).

4.3.5. 5-Acetoxi-1-benzil-2-pirrolidinona, 3

4 3
o o DMAP, EtsN s ,
oty I reoby o
o) CH,Cl L
Ph 28 ta. Ph
2 3

En un matras de tipus Schlenk de 25 ml de capacitat proveit d’agitacid
magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 200 mg (1.05 mmol) de 5-hidroxi-
1-benzil-2-pirrolidinona, 2, i 12 mg de DMAP en 4 ml de clorur de metilé anhidre. A
continuacio s’afegeixen en aquest ordre 181 pl (1.3 mmol) de trietilamina i 113 ul (1.2
mmol) d’anhidrid acétic. La solucié s’agita a temperatura ambient. El seguiment de la
reaccio es realitza per cromatografia de capa fina (CHCI;:MeOH, 95:5) i la reacci6 es
dona per finalitzada al cap d’1 h.

S’afegeixen 5 ml més de clorur de metilé a la mescla de reaccié i es renta amb
5 ml de solucié aquosa saturada de NaHCO3; i 5 ml d’aigua. La fase aquosa s’extrau
amb 10 ml més de clorur de metilé. S’asseca el recull de fases organiques amb
Na,SO, anhidre, es filtra i s’evaporen els volatils per a obtenir 221 mg (0.90 mmols,
95% de rendiment) del producte 3 en forma d’oli incolor. Ry = 0.5 (CHCI3:MeOH, 95:5).
'H-RMN (250 MHz, CDCls): § 7.30 (m, 5H: 5Ha,), 8 6.12 (d, J = 5.25 Hz, 1H: Hs), 4.72
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(d, J = 14.8 Hz, 1H: CHyg,), 4.17 (d, J = 14.8 Hz, 1H: CHyg,), 2.77 (s ample, 1H: OH),
2.62 (m, 1H: Ha), 2.20-2.47 (m, 2H: 1Hs,1H,), 2.01 (m, 1H: Hy), 1.91 (s, 3H: CHa).

4.4, PROVES D’AL-LILACIO CATALITICA SOBRE CATIONS N-ACILIMINI

4.4.1. Al-lilaci6 racémica catalitzada per BF;-Et,0O

4 3
HO N (@) + /\/S|Me3 8 = 6 N (@]
| CH3CN é
R 5 -40°C
1: R= CH, 7: R= CH;
2: R= CH,Ph 8: R= CH,Ph

5-Al-lil-1-metil-2-pirrolidinona, 7:

En un matras de tipus Schlenk de 25 ml de capacitat proveit d’'agitacio
magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 50 mg (0.44 mmol) de 5-hidroxi-1-
metilpirrolidin-2-ona, 1, en 10 ml d’acetonitril anhidre. Es refreda la mescla a -40°C i
s’hi addicionen 84 pul (0.54 mmol) d’alliltrimetilsila, a continuacié s’afegeixen lentament
145 ul (1.14 mmol) de BF3-Et,0. L’avang de la reaccié es monitoritza per cromatografia
de capa fina (CHCI3:MeOH, 9:1).

Passades 4 h la reaccié es dona per finalitzada. S’aboquen 35 ml de solucié
saturada de NaHCOg; a la mescla de reacci6 encara freda i es deixa escalfar lentament
fins a la temperatura ambient. Es separa la fase organica i es realitzen extraccions de
la fase aquosa amb cloroform (3x30ml). El conjunt d’extractes organics s’asseca amb
Na,SO, anhidre i s’evaporen el dissolvents a pressié reduida fins a obtenir 50 mg (0.36
mmol, 83% de rendiment) d’un oli groguenc identificat com a 7. No es va aconseguir la
discriminacié dels enantidmers per CHPLC. R; = 0.6 (CHCl;:MeOH, 9:1) *H-RMN (250
MHz, CDCI3): 8 5.68 (m, 1H: Hg), 5.17 (m, 1H: Hg), 5.11 (m, 1H: Hs), 3.56 (m, 1H: Hy),
2.82 (s, 3H: CH3), 2.17-2.48 (m, 4H: 2H;3 2Hg), 2.08 (m, 1H: Hy), 1.73 (m, 1H: Hy).

5-Al-lil-1-benzil-2-pirrolidinona, 8:

El compost es va sintetitzar mitjangant un procediment equivalent al del seu
analeg metilat a partir de 2, obtenint 90 mg (0.42 mmol, 95% de rendiment) d’un solid
blanc identificat com a 8. R; = 0.72 (CHCl;:MeOH, 9:1) *H-RMN (250 MHz, CDCls): &
7.20-7.48 (m, 5H: Hy), 5.66 (m, 1H: Hg), 5.15 (m, 1H: Hg), 5.11 (m, 1H: Hs), 5.03 (d, J =
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12.5 Hz,f 1H: CHaug,), 4.00 (d, J = 12.5 Hz, 1H: CHyg,), 2.33-2.56 (m, 3H: 2Hg,1H3),
1.97-2.25 (m, 2H: 1H31H,), 1.77 (m, 1H: H,). Els enantibmers es van separar per
CHPLC (col. AD-H, Hexa:lsopropanol, 92:08) amb temps de retencié 44.98 min i 50.18

min.

4.4.2. Prova d’'al‘lilacié catalitzada amb BF3;Et,O en preséncia de la bis-

sulfonamida 10

10, 15% molar

HO 0] + /\/SiMe3 > = O

N CHsCN "t
Ph -40°C Ph
2 5 7

En un matras de tipus Schlenk de 25 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética

i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 119 mg (0.62 mmol) de 5-hidroxi-1-

benzilpirrolidin-2-ona, 2, i 31 mg (0.09 mmol) d'(S,S)-N,N’-bis-n-butilsulfonil-1,2-

diaminociclohexa, 10, en 10 ml d’acetonitril anhidre. Es refreda la dissolucio a -40°C i

s’hi addicionen 119 pul (0.76 mmol) d’al-liltrimetilsila. Passades 24 h d’agitacio, es fa un

control per capa fina i no s’observa cap canvi. A continuacio6 s’afegeixen lentament 200

pl (1.61 mmol) de solucié de trifluorur de bor en éter. La mescla es deixa 4 h més sota
agitacié i després la reaccio es dona per acabada.

Es fa el mateix tractament que el realitzat a la reaccié sense sulfonamida i

s’obté un oli groc. L’analisi per ressonancia de proté mostra una conversié quantitativa.

Els resultats obtinguts per CHPLC no mostren cap excés enantiomeric.

4.4.3. Prova d’al-lilaci6 catalitzada amb CISiMe; en presencia de la bis-

sulfonamida quiral 10 i experiment de referéncia

10, 15% molar

Me3S|CI -
HO/@O + o~ SiMe; > QA\O

CH3CN
kF>h 3 -40°C kPh
2 27

En un matras de tipus Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética

i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 64 mg (0.34 mmol) de 5-hidroxi-1-
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benzilpirrolidin-2-ona, 2, i 14 mg (0.051 mmol) de (S,S)-N,N’-bismetilsulfonil-1,2-
diaminociclohexa, 10, en 8 ml d’acetonitril anhidre i es refreda la mescla a -40°C. A
continuacié s’hi addicionen 64 pl (0.40 mmol) d’al-liltrimetilsila i 85 pl (0.68 mmol) de
clorur de trimetilsila. La reaccié es monitoritza per capa fina (CHCI;:MeOH, 9:1). Es
prepara també una reaccié parallela en les mateixes condicions perd sense la
sulfonamida.

Passades 24 h, tot i quedar substrat de partida, la reaccié no evoluciona i es
decideix aturar-la. Es fa el mateix tractament que per les anteriors i s’obté un oli groc.
L’analisi per '"THRMN mostra que el producte obtingut no és el d’al‘lilacié 8, sin6 el
producte d’eliminacié i isomeritzacio del doble enllag, la N-benzil-5-pirrolinona, 27, amb
una conversié del 43% comparable a la de I'experiment de referéncia. *H-RMN (250
MHz, CDCI3): 6 7.32 (m, 5H: 5Ha;), 6 7.04 (dt, J = 4.2, 1.3 Hz, 1H: H3), 6 6.20 (dt, J =
4.2,1.3 Hz, 1H: Hy), 4.63 (s, 2H: CHyg,), 3.87 (fals t, J = 1.5 Hz, 2H: H5).

4.4.4. Prova d’alllilaci6 sobre el derivat acetilat en presencia de la bis-

sulfonamida 10

10, 15% molar
ACO/F\A\O /\/SiMe:s > HO/@O

N +

§ 5 CH3CN L
Ph -400C Ph

3 2

En un matras de tipus Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’agitacio
magnética i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 56 mg (0.29 mmol) de 5-acetoxi-1-
benzilpirrolidin-2-ona, 3, i 11 mg (0.040 mmol) d’(S,S)-N,N’-bismetilsulfonil-1,2-
diaminociclohexa, 10, en 68 ml d’acetonitril anhidre. Es refreda la mescla a -40°C i a
continuacié s’hi addicionen 64 ul (0.40 mmol) d’alliltrimetilsila. La reaccid es

monitoritza per capa fina (CHCI;:MeOH, 9:1).

Passades 24 h només s’aprecia substrat de partida, 3, i producte d’hidrolisi de
I'acetat, 8. Es tracta la mescla de reaccié seguint el procediment anterior. L’analisi per
ressonancia de protdé mostra com tot el substrat de partida s’ha hidrolitzat durant el

tractament per donar 5-hidroxi-1-benzilpirrolidin-2-ona, 8.
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4.4.5. Prova d’al-lilaci6 amb estannat sobre el derivat acetilat, catalitzada per

CISiMes en presencia de la sulfonamida quiral 25

25, 15% molar

MesSiCl
Aco/q\A\O + %\/SHW )3 - W&o

TBME Nk
8

3 Ph 29 -780C —> -30°C

Ph

En un matras de tipus Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética
i sota atmosfera de nitrogen, s’introdueixen 16 mg (0.03 mmol) de (+)-(R)-1,1’-binaftil-
2,2'-bistrifluorosulfonamida, 25, i es dissolen en 2.8 ml de TBME anhidre. A
continuaci6 s’afegeixen 151 pl (0.60 mmol) d’al'lil de tributil estany i la solucié es
refreda a -78°C. Tot seguit s’addicionen, en aquest ordre, 140 mg (0.60) de 5-acetoxi-
1-benzilpirrolidin-2-ona, 3, dissolts en 1.2 ml de TBME i 150 ul (1,20 mmol) de clorur
de trimetilsila dissolts en 0.75 ml de TBME. La temperatura de la reaccio es deixa pujar
fins a -30°C i la mescla s’agita durant 24 h. La reaccié es monitoritza per capa fina
(CHCI3:MeOH, 9:1).

Passades 24 h es realitza el tractament habitual. L’analisi per ressonancia de
protd mostra una mescla complexa de productes que no s’aillen, perd no producte

d’al-lilacio 8.

4.5. PROVES D’ADDICIO D’'INDOLE SOBRE CATIONS N-ACILIMINI

4.5.1. 1-Benzil-5-(1H-3-indolil)-2-pirrolidinona, 9. Prova d’adicié d’indole sobre el

derivat acetilat catalitzada per CISiMe; en preseéencia de la bis-sulfonamida 25

25, 15 % molar
Mes5SiCl

ACO/QA\O + ©\/\>
N TBME \

Ph 6 H -780C —= -30°C

/—Z

Ph

Iz

En un matras de tipus Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnética
i sota atmosfera de nitrogen, s’introdueixen 16 mg (0.03 mmol) de (+)-(R)-1,1’-binaftil-
2,2’-bistrifluorosulfonamida, 25, i 70 mg (0.60 mmol) d’indole, 6. Es dissolen en 2.8 ml

de TBME anhidre i la solucié es refreda a -78°C. Tot seguit s’addicionen, en aquest
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ordre, 140 mg (0.60 mmol) de 5-acetoxi-1-benzilpirrolidin-2-ona, 3, dissolts en 1.2 ml
de TBME i 150 pl (1,20 mmol) de clorur de trimetilsila dissolts en 0.75 ml de TBME. La
temperatura de la reaccio6 es deixa pujar fins a -30°C i la mescla s’agita durant 24 h. La
reaccio es monitoritza per capa fina (CHCI;:MeOH, 9:1).

Passades 24 h no s’observa substrat de partida a la capa fina. S’addiciona 0.5
ml de solucié aquosa saturada de NaHCO; a la mescla de reaccio i es deixa pujar fins
a la temperatura ambient lentament. S’afegeixen 2 ml d’aigua i es separa la fase
organica. La fase aquosa s’extreu amb acetat d’etil (3x5ml). S’asseca el recull de fases
organiques amb sulfat de sodi anhidre, es filtra i s’evaporen els volatils al buit.
S’obtenen 150 mg (0.51 mmol, 86% de rendiment) de producte 9 en forma de solid
blanc. R; = 0.70 (CHCl;:MeOH, 9:1) *H-RMN (250 MHz, CDCl5): & 8.31 (s ample, 1H:
NH),7.02-7.53 (m, 10H: 5Hamz, SHarng), 5.10 (d, J = 14.5 Hz, 1H: CHyg;), 4.06 (m, 1H:
Hs), 3.59 (d, J = 14.5 Hz, 1H: CHag;), 2.47-2.77 (m, 2H: 2H3), 2.30-2.47 (m, 1H: H,),
2.15-2.30 (m, 1H: H4). Els enantiomers es separen per CHPLC (col. AD-H,
Hexa:lsopropanol, 90:10) amb temps de retencioé 21.23 min i 32.61 min sense mostrar

cap excés enantiomeric.

4.5.2. Prova d’adici6é d’indole sobre el derivat hidroxilic catalitzada per CISiMe;

en preséncia de la bis-sulfonamida 25

25, 15% molar

Me;SiCl
N TBME VoL

Ph 6 M -780C —> -300C

La prova es realitza de manera totalment analoga a I'anterior perd6 amb la 5-
hidroxi-1-benzilpirrolidin-2-ona (xx mg, xx mmol) com a substrat de partida i xx mg (xx

mmol) d’indole, 6.

Passades 24 h en agitacid, es realitza un tractament igual a I'anterior. Després
d’'una cromatografia en columna de gel de silice (CHCI;) s’obtenen 63 mg (0.22 mmol,
36% de rendiment) del producte d’addicié d’'indole, 9, com a solid blanc. Els resultats

obtinguts per CHPLC no mostren cap excés enantioméric.



IV. Part experimental 31

4.5.3. Proves d’addici6 d’'indole sobre el derivat hidroxilic catalitzada per Me;SiCl

en preséncia de diferents sulfonamides

bis-sulf. 15% molar

Me;SiCl
N CD,Cl, VoL
Ph 6 -780C —> -300C N Ph
2 H 9

S’introdueixen 30 mg (0.16 mmol) de 5-hidroxi-1-benzilpirrolidin-2-ona, 2, i 19 mg
(0.16 mmol) d’indole, 6, en 6 vials diferents. S’afegeix a cadascun un 15% molar

(7.85-10" mmol) d’una sulfonamida diferent:

Sulfonamida Pes (mgQ)
25 4.3
23 3.7
21 3.0
18 2.8
19 5.1
cap -

El contingut de cada vial es dissol en 1 ml de CD,Cl, i s’introdueixen les mescles en 6
tubs de ressonancia magnética nuclear. Es refreden els tubs a -78 °C i a continuacié
s’afegeixen 40 ul de clorur de trimetilsila a cada tub. Seguidament, es deixa pujar la
temperatura dels tubs fins -30°C i s’esperen 24 h. Passades aquestes 24 h apareix un
precipitat blanc. Es registra un espectre de protd als tubs i s’hi aprecia una conversio
total en tots els tubs cap a 9. Es fa un tractament a les reaccions igual als anteriors i

s’analitzen per CHPLC. No s’aprecia excés enantioméric en cap de les proves.
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