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RESUMEN

En la presente disertacion se describe la aplicacion de la organocatalisis asimétrica en reacciones de
cicloadiciéon [4+2] a través del modo de activacién trienamina.

Dicho intermediario trienamina, se generd a través de la condensacién de un aminocatalizador
quiral con 2,4-dienales, adquiriendo el caracter de un dieno, el cual mediante una reaccién del tipo
Diels-Alder con diferentes dienéfilos, dio como resultado la sintesis de cicloaductos con cierto grado

de estereocontrol.

Por lo anterior, en el presente proyecto se expone una metodologia de sintesis para la obtencidn de
una pequefia familia de derivados tetrahidrocarbazdlicos y de tipo ciclohexeno funcionalizados a

través de la estrategia de aminocatalisis asimétrica.

El empleo de aminas secundarias quirales como catalizadores permitié observar una ostensible
estereoselectividad en la reaccidn. Sin embargo, la reactividad de los 2,4-dienales evaluados nos

permitié identificar algunas limitaciones en nuestra metodologia.

Del mismo modo, se investigd la posibilidad de funcionalizar los productos de cicloadicion
enantioméricamente enriquecidos, a través de una serie de transformaciones quimicas con la
finalidad de obtener estructuras moleculares de interés sintético, abriendo paso a su posible

aplicacion como bloques de construccién.



ABSTRACT

In the present dissertation, the application of organocatalytic [4 + 2] cycloaddition reactions through
trienamine activation mode is described.

The trienamine intermediate was generated by condensation of a chiral aminocatalyst with 2,4-
dienals, acquiring the character of a diene, which by Diels-Alder reaction with different dienophiles,

gave the synthesis of cycloadducts with a certain degree of stereo control.

Therefore, in this project we present a synthetic methodology for obtaining a small family of
functionalized tetrahydrocarbazole and cyclohexene derivatives through the asymmetric

aminocatalysis strategy.

The use of chiral secondary amines as catalysts allowed to observe an evident stereoselectivity in
the reaction. However, the reactivity of the 2,4-dienals evaluated allowed us to identify some

limitations of our methodology.

In the same way, we also investigated functionalization possibilities of our enantioenriched
cycloaddition products through a several chemical transformations in order to furnish molecular

structures with synthetic interest, opening the way to their possible application as building blocks.



1. INTRODUCCION

El término organocatdlisis se refiere al empleo de pequefas moléculas orgdnicas que no contienen
atomos metdlicos y que en cantidad subestequiométrica pueden acelerar transformaciones
quimicas.! Estos procesos pueden conducir a compuestos enantioméricamente enriquecidos por
accién de un organocatalizador quiral siendo una forma elegante y econémicamente mas atractiva
de introducir quiralidad en una molécula.?

En este sentido, la organocatalisis es un campo de investigacién de interés, ya que ofrece
ventajas potenciales sobre otras metodologias de sintesis asimétrica, como prescindir del uso de
metales de transicion, uso de condiciones suaves, alta compatibilidad, procedimientos
experimentales sencillos y tolerancia a diferentes condiciones de reaccién, asi como acceso a una
gran cantidad de catalizadores, de bajo costo, no tdxicos y que no son sensibles a la humedad y al
oxigeno del ambiente.'® Cabe sefialar, que la baja toxicidad es de gran interés para la industria
farmacéutica.

La primera reaccion que utilizé la capacidad de pequefias moléculas organicas para catalizar
transformaciones quimicas se remonta a los trabajos de Emil Knoevenagel,® quien descubrié que las
aminas primarias y secundarias, asi como sus sales, catalizan la condensacion aldélica de

B-cetoésteres o malonatos con aldehidos o cetonas (Esquema 1).*

I () Yo
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gz - H,0
MeO OMe
2 Ty

ion iminio

MeO
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Esquema 1. Reaccién de condensacion alddlica de Knoevenagel (1896).

1 a) MacMillan, D. W. Nature., 2008, 455, 304-308. b) Jensen, K. L., Dickmeiss, G., Jiang, H., Albrecht, t., &
Jgrgensen, K. A. Acc. Chem. Res., 2012, 45, 248-264. c) Dalko, P. |.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43,
5138-5175. d) Bertelsen, S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-2189. e) Nielsen, M.; Worgull, D.;
Zweifel, T.; Gschwend, B.; Bertelsen, S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun., 2011, 47, 632-649.

2 Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726-3748.

3 Knoevenagel, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1896, 29, 172.

4 List, B. Angew. Chem. Int. Edit. 2010, 49, 1730 — 1734.



Posteriormente, no fue hasta inicios de la década de 1970 cuando se llevé a cabo el
descubrimiento de la primera reaccion alddlica asimétrica catalizada por aminas, la reaccion de
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert®, una reaccidn intramolecular catalizada convenientemente por
un aminodcido quiral (especificamente una amina secundaria) abundantemente disponible, la

prolina (Esquema 2).° De esta manera se dio origen a la aminocatdlisis asimétrica.

H
0 o (S)-Prolina 0 0
Hajos-Parrish 3mol % J/i:b p-TsOH J:j:g
—_— _—
DMF o Benceno o

(o] 20°C, 20 h OH reflujo
93% ee
H

(S)-Prolina
0 0 47 mol % o
Eder-Saucer-Wiechert 1N Hclo, J/i%

L L N
MeCN o
o 80°C,20 h
84% ee

Esquema 2. Reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert.

La aplicacion de aminas secundarias para la activacién de compuestos carbonilicos no fue
utilizada en afios subsecuentes, sino hasta que List y Barbas’ en el afio 2000, reinventaron a la
aminocatalisis en sus estudios realizados en reacciones aldédlicas intermoleculares (Esquema 3), del

tipo Mannich y Michael catalizadas por L-prolina.?

H
i , 0 (30-40 mol%) 0 OH 6 ejemplos
k > 54-97%
R R
DMSO 60-96% ee
23°C

Esquema 3. Reaccién aldolica intermolecular asimétrica propuesta por List.

5>a) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem., 1974, 39, 1615-1621. b) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew.
Chem. 1971, 10, 496-497.

6 List, B. Tetrahedron., 2002, 28, 5573-5590.

7 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

8 List, B. Angew. Chem. Int. Edit. 2010, 49, 1730 — 1734.



En ese mismo afio, MacMillan y colaboradores®, desarrollaron un estudio sobre la
condensacidn de aminas secundarias con aldehidos a,B-insaturados y su aplicacion como diendfilos
en reacciones del tipo Diels-Alder con diferentes dienos.

Los autores describieron la reaccion de aldehidos a,B-insaturados como el cinamaldehido con
dienos tales como el ciclopentadieno catalizada por imidazolidinonas quirales, lo que supuso otro
hito en el drea de la aminocatdlisis (Esquema 4). A pesar de que se obtuvieron bajas

diastereoselectividades con estos sustratos, se logré alto grado de enantiocontrol.

(0} Me
Me
Bn ‘.
o) ” Me
! (5 mol%) R OHC 5 ejemplos
T MeOH/H,0 ¥ 75-99%
R cOH/H, 1.3-1:1 (endo:exo)
23°C CHO R

86-93% ee
endo exo

Esquema 4. Reaccion de Diels-Alder de aldehidos a, B -insaturados con ciclopentadieno
catalizada por imidazolidinonas.

Los trabajos de List y MacMillan, que constituyen los ejemplos paradigmaticos de la catdlisis
via enamina y la catdlisis via ion iminio respectivamente, desencadenaron una labor investigadora

inusitada en reacciones catalizadas con aminas, principalmente secundarias.

1.1 AMINOCATALISIS: Modo de activacion enamina
Los aldehidos son compuestos electrofilicos que existen en equilibrio con su respectivos enoles
nucleofilicos. El equilibrio esta a favor del aldehido bajo condiciones neutras, sin embargo, al
controlar el equilibrio, se puede cambiar la reactividad del aldehido, de ser electrofilico en el
carbonilo, para ser nucleofilico en la posicién a. Una manera de cambiar el equilibrio hacia un
compuesto similar al enol es mediante la activacién via enamina.*

En el modo de activacién enamina las caracteristicas tanto del equilibrio tautomérico como
de la energia del HOMO (orbital molecular ocupado de mayor energia) cambian. Mientras que en la
tautomeria ceto-enol, el equilibrio se desplaza predominantemente hacia la forma ceto, la

condensacion del aldehido con una amina secundaria desplaza este equilibrio hacia la enamina.

% Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 4243-4244.
10 Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev., 2007, 107, 5471-55609.



Ademas, debido a que el par de electrones de un atomo de nitrégeno son de mayor energia
que los de un dtomo de oxigeno, la energia HOMO de la enamina aumenta en comparacién con la
del enol, volviendo a la enamina aln mas reactiva.?

En el Esquema 5, se muestra a detalle el ciclo catalitico de la activacidn via enamina. El idn
iminio que se forma después de la condensacién de una amina quiral con el aldehido, eleva la acidez
de los protones a y la desprotonacién da lugar a la enamina. Esta especie puede atacar a un
electréfilo, cuya aproximacién estd gobernada por el sustituyente voluminoso del catalizador quiral.
Posteriormente, la hidrdlisis del ion iminio resultante libera al producto y al catalizador, que puede
entrar en un nuevo ciclo catalitico.?

A menudo la reaccidn se favorece mediante la adicién de un co-catalizador acido o bdasico

gue, presumiblemente, ayuda a la condensacion inicial.

Y

Z?
I®

Esquema 5: Ciclo catalitico para la a-funcionalizacién de aldehidos a través del modo de
activaciéon enamina.

11 Nielsen, M.; Worgull, D.; Zweifel, T.; Gschwend, B.; Bertelsen, S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun., 2011,
47, 632—-649.
12 Bertelsen, S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 2178-2189.



1.2 AMINOCATALISIS: Modo de activacion i6n iminio

La catélisis via ion iminio'3, se basa en la generacidn de una especie ién iminio por condensacién de
un aldehido o cetona a,B-insaturada con una amina. Cuando la amina involucrada es primaria el
equilibrio se desplaza hacia la formacién de las correspondientes iminas, también llamadas bases
de Schiff.!* Por el contrario, con aminas secundarias el proceso se detiene en la etapa del ion iminio,
que puede ser aislado como sal de un acido fuerte.

Las sales de iminio son mas electrofilicas que los correspondientes aldehidos o cetonas, por
esta razén, la formacién reversible de la sal de iminio activa el componente carbonilo via
disminucién de la energia del LUMO (orbital molecular desocupado de mas baja energia). De esta
manera la especie activada puede experimentar més facilmente un ataque nucleofilico.®

Como se describe en el esquema 6, una vez formado el ion iminio este puede ser atacado
por un nucledfilo en la posicidn B al carbonilo. La enamina formada transitoriamente se puede
isomerizar al idn iminio que por hidrdlisis conduce al compuesto carbonilico B-funcionalizado,

liberando el catalizador que puede comenzar otro ciclo.?®

@0 Activacion @O
/HIN 16n Iminio IN
R™*'Nu R/H

p H

R*'Nu

Esquema 6: Ciclo catalitico para la 3-funcionalizacién de aldehidos o,B-insaturados
a través del modo de activacion ién iminio.

13 Erkkila, A.; Majander, 1.; Pihko, P. M. Chem. Rev., 2007, 107, 5416-5470.
14 Schiff, H. Liebigs Ann. 1864, 131, 118-119.

15 Nielsen, M.; Worgull, D.; Zweifel, T.; Gschwend, B.; Bertelsen, S.; Jorgensen, K. A. Chem. Commun., 2011,
47, 632-649.



Del mismo modo, como en la catalisis via enamina, el uso de aditivos acidos que actuan

como co-catalizadores es comun en este tipo de activacién, haciendo la catalisis mas efectiva.

Un aspecto importante para destacar tanto en la catalisis via enamina como en la via idn
iminio es la estructura del catalizador. Los aminocatalizadores también han evolucionado con el
propdsito de mejorar su eficiencia, ademas de solventar problemas como la reactividad y el
estereocontrol debido al blindaje estérico de la amina quiral (Esquema 7). Entre los catalizadores
gue han sido mas utilizados en este campo se encuentra la L-Prolina, las imidazolidinonas de
MacMillan® y los a,a-diarialprolinol silil éteres de Hayashi-Jgrgensen?®.

Particularmente, los diarilprolinolsilil éteres pertenecen a la clase de catalizadores, que
introducen enantioselectividad por impedimento estérico de una cara del intermediario generado
tras la condensacion de la amina secundaria quiral con aldehidos, favoreciendo de este modo la

aproximacion de sustratos desde la cara opuesta (Esquema 8-9).%

N Ar A Ar
N ' ﬁ) Ar —= )\ ;r -4— N Ar
H Ar 2 OH 2,0 H OSiR,
=z
R R R

Buena reactividad
Equilibrio Parasito Buena selectividad

Buena a moderada
reactividad/pobre

selectividad
©) Ar [©) Ar Ar ® Ar
N N Al === N"Year =—#— N Ar
/H Ar /H OH {o /H OSiR;
R R R

R

Esquema 7. Disefio de los diarilprolinolsilileteres a partir de catalizadores relacionados: Ventajas y
desventajas del uso de estos aminocatalizadores en los modos de activacion clasicos.

16 3) Palomo, C.; Mielgo, A.; A. Angew. Chem. In. Ed., 2006, 45, 7876-7880. b) Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi,
T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 4212-4215. c) Jensen, K. L.; Dickmeiss, G.; Jiang, H.; Albrecht, t.;
Jgrgensen, K. A. Acc. Chem. Res., 2012, 45, 248-264.

7 Donslund, B. S., KiilerichJohansen, T., Poulsen, P. H., Halskov, K. S., Jgrgensen, K. A. Angew.Chem. Int. Ed.,
2015, 54, 13860 —13874.



1.3 FUNCIONALIZACION REMOTA
Gracias al desarrollo de las estrategias de activacion LUMO (ion iminio) y HOMO (enamina)
(Esquema 8), una gran variedad de metodologias para la funcionalizacién enantioselectiva de
compuestos carbonilicos en las posiciones a y B se han desarrollado con éxito.

Ademas, estas dos estrategias de activacion clasicas se han ampliado, lo que ha llevado a la
organocatilisis a una nueva direccidn en los nuevos modos de activacién denominados dienamina, *®
trienamina,* trienamina cruzada,®® tetraenamina?® y ion iminio vinilogo* a través de la extensién

de sistemas m-conjugados en compuestos carbonilicos.

Incremento del HOMO E>
2 Cr @
o RiN,R4 [o] Ar_ Ar

REN,R" ®
E E
EIHI\RI —H> - - . \’|“)J\R1
R? uZ Rl -Catalizador R2
R @
®
Activacion via enamina E ﬁ

. . Aproximacion favorecida
ACTIVACION VIA ENAMINA

Disminucién del LUMO (NU,HQ Nu
o R® R4 R3® R* o) Ar__ Ar ) :
N N
" N ! _New i
—_— o
| | R! -Catalizador 2
B

2
REf w2

Nu-H ﬁ

Aproximacion favorecida

ACTIVACION ViA ION IMINIO

Esquema 8. Modos de activacién clasicos de la aminocatalisis. También se observa el modo de estereoinduccién

por parte del catalizador Hayashi-Jgrgensen y el modelo FMO.

Dichas estrategias han permitido la funcionalizacién de compuestos carbonilicos a centros
de reaccion remotos, gracias a la trasferencia de asimetria desde el catalizador, localizados hasta

cinco y siete enlaces de distancia (Esquema 9).

18 Bertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.; Diner, P.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 12973-12980.
% Jia, Z. J.; Jiang, H.; Li, J. L.; Gschwend, B.; Li, Q. Z.; Yin, X.; Grouleff, J.; Chen, Y. C.; Jgrgensen, K. A. J. Am.
Chem. Soc., 2011, 133, 5053-5061.

20 Halskov, K. S.; Johansen, T. K.; Davis, R. L.; Steurer, M.; Jensen, F.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2012,
134, 12943-12946.

2L stiller, J.; Poulsen, P. H.; Cruz, D. C.; Dourado, J.; Davis, R. L.; Jgrgensen, K. A. Chem. Sci., 2014, 5, 2052-2056.
22 pell’Amico, L.; Albrecht, t.; Naicker, T.; Poulsen, P. H.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 8063-
8070.

10



ACTIVACION ViA DIENAMINA
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Esquema 9. Evolucién de la aminocatalisis a partir de los modos de activacion cldsicos. También se muestra

el modo de estereoinduccion por parte del catalizador de Hayashi-Jgrgensen.
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1.4 MODO DE ACTIVACION TRIENAMINA EN REACCIONES DE CICLOADICION [4+2]

Las reacciones de cicloadicion se encuentran entre las herramientas mas importantes para la
construccion de moléculas ciclicas y policiclicas en sintesis organica ya que estas reacciones son
vitales para acceder a productos naturales y compuestos biolégicamente activos.

Las cicloadiciones [4+2] proporcionan un método fundamental para construir carbo y
heterociclos de seis miembros. Combinado con la estrategia de la organocatdlisis, estas reacciones
pueden conducir a la formacién de carbociclos y heterociclos con alta quimio-, regio- y
estereoselectividad, generando hasta cuatro nuevos estereocentros en un solo paso.? Es por ello
que el desarrollo de reacciones asimétricas de Diels-Alder ha recibido una atencién considerable, y
se ha realizado una extensa investigacion en el campo.

Fue en el 2011 cuando Jgrgensen y colaboradores descubrieron un nuevo modo de
activacion por incremento del HOMO a través de la generacién de la especie activa trienamina.*
Gracias a su trabajo pudieron demostrar la capacidad que presentan los catalizadores del tipo
diarilprolinolsilil éteres, de controlar la estereoselectividad en centros reactivos incluso mas lejos
gue en cualquier modo de activacién hasta ese momento conocido en organocatalisis.

El intermediario trienamina formado por condensacion de un aminocatalizador con 2,4-
dienales es capaz de reaccionar con una gran variedad de diendfilos a través de reacciones de

cicloadicion de Diels-Alder para la sintesis de derivados de ciclohexeno multifuncionales (Esquema

Qo | 2

3 Diels-Alder
—_— 4 / —_—

67>
R

Producto de
cicloadicién [4 + 2]

Esquema 10. Modo de activacidon trienamina en reacciones tipo Diels-Alder.

B Klier, L.; Tur, F.; Poulsen, P. H.; Jgrgensen, K.A. Chem. Soc. Rev., 2017, 46, 1080-1102.

2 Jia, Z. ).; Jiang, H.; Chen, Y. C.; Li, J. L.; Gschwend, B.; Li, Q. Z.; Yin, X.; Grouleff, J.; Jgrgensen, K. A. J. Am.
Chem. Soc., 2011, 133, 5053-5061.

5 Xiong, X. F., Jing, Q. Z., Gu, J., Dong, L., Liu, T. Y., Chen, Y. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4401 —4404.
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La reaccién de Diels-Alder se puede clasificar por las propiedades electrdnicas de los reactivos.

En una reaccién Diels-Alder de demanda normal de electrones, un dieno rico en electrones
reacciona con un diendfilo deficiente en electrones (interaccion HOMO dieno -LUMO diendfilo),
mientras que en una reaccién Diels-Alder de demanda inversa de electrones, dienos deficientes en
electrones reaccionan con diendfilos ricos en electrones (interaccion HOMO diendfilo -LUMO
dieno). En el Esquema 11 se presenta una version enantioselectiva del modelo en reacciones Diels-

Alder de demanda normal e inversa de electrones, catalizadas por diarilprolinolsilil éteres.

Demanda normal de electrones Demanda normal de electrones Demanda inversa de electrones

Esquema 11. Modelo de orbitales moleculares frontera de reacciones Diels-Alder con demanda
normal y demanda inversa de electrones.

Las reacciones Diels-Alder con demanda normal de electrones enantioselectivas se pueden
llevar a cabo activando un aldehido a través del incremento del HOMO por la formacion del
intermedio dienamina, trienamina y tetraenamina o por disminucion del LUMO del diendfilo a
través de intermedios i6n iminio. La reaccién Diels-Alder de demanda inversa de electrones
enantioselectiva se logra normalmente por incremento del HOMO del diendfilo de las enaminas o
dienaminas generadas in situ (Esquema 11).%

La diastereoselectividad de las reacciones Diels-Alder estd determinada principalmente por
las interacciones secundarias de los orbitales entre el diendfilo y el dieno?, aunque el
organocatalizador proporciona también, una influencia limitada. Un diendfilo puede acercarse al
dieno ya sea en un modo endo o exo, sin embargo, la selectividad endo que generalmente

proporciona los productos cinéticos es mas comun que la selectivadad exo.

26 Wannere, C. S.; Paul, A.; Herges, R.; Houk, K. N.; Schaeffer lIl, H. F.; Von Ragué Schleyer, P. J. Comput. Chem.,
2007, 28, 344-361.
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1.5 APLICACION DEL MODO DE ACTIVACION TRIENAMINA EN REACCIONES DE CICLOADICION [4+2]
A continuacidén, se presentan ejemplos selectos de la aplicacidon de trienaminas en reacciones de
cicloadicion tipo Diels-Alder organocatalizadas por diarilprolinolsilil éteres (Esquema 12).

En el primer reporte del modo de activacidon trienamina, Jgrgensen y colaboradores
informaron la reacciéon entre 2,4-hexadienales y oxindoles olefinicos, observando buenos
rendimientos y altas estereoselectividades en los espirociclohexenos obtenidos.®

Por su parte Chen y colaboradores en el 2011, evaluaron la reaccidn de cicloadicion entre
2,4-hexadienales con diversos sustituyentes donadores de electrones en las posiciones y, 6, € y
diferentes nitroolefinas. Los cicloaductos deseados fueron obtenidos con buenos rendimientos y
altas estereoselectividades.?’

Del mismo modo, en el 2013, Ye y colaboradores estudiaron la aplicacion de la reaccion
asimétrica de Diels-Alder entre 2,4-dienales y derivados de rodamina y tiohidantoina, con el
propdsito de abrir una nueva perspectiva en la sintesis de estructuras privilegiadas en la sintesis de
farmacos y productos naturales con importantes usos terapéuticos o actividades bioldgicas
relevantes.?®

La cicloadicion Hetero-Diels-Alder representa una de las estrategias de mayor importancia
para el ensamblaje de estructuras heterociclicas de seis miembros. En este sentido, la catalisis
mediante el modo de activacién trienamina se aplicd con éxito en la reaccidn de 2,4-dienales con
ditioésteres como heterodiendfilos, proporcionando estructuras de tipo dihidrotiopiranos con
buenos rendimientos y con excesos enantioméricos de buenos a excelentes.?

Las reacciones de cicloadiciéon [4+2] organocataliticas con trienaminas también pueden
proporcionar una ruta fécil a diversas estructuras policiclicas. Una estrategia consiste en utilizar el
hecho de que los cicloaductos formados de las reacciones mediadas por trienamina resultan ser
ciclohexenilacetalaldehidos, que pueden sufrir mds reacciones de ciclaciéon. Por lo tanto, la
incorporacidn de diendfilos con funcionalidades nucleofilicas pueden experimentar reacciones de
cierre de anillo con el aldehido para acceder de forma simple a compuestos policiclicos

estructuralmente diversos.?*® Como ejemplo de esta aplicacién, Jgrgensen y colaboradores

27 Jia, Z.).; Zhou, Q.; Zhou, Q. Q.; Chen, P. Q.; Chen, Y. C. Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 8638-8641.

2 7hu, K.; Huang, H.; Wu, W.; Wei, Y.; Ye, J. Chem. Commun., 2013, 49, 2157-2159.

2 Jiang, J; Cruz, D. C.; Li, Y.; Lauridsen, V. H.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 5200-5207.

30 pawar, T. J,; Jiang, H.; Vazquez, M. A.; Villegas Gdmez, C.; Cruz Cruz, D. Eur. J. Org. Chem., 2018, 1835-1851.
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realizaron en el 2014, la sintesis de hidroisocromenos altamente enantioenriquecidos a través de

reacciones tipo Diels Alder de alcoholes nitroalilicos con una variedad de 2,4-dienales.?!

En ese mismo afo, Jgrgensen reportd la sintesis de hidroisoquinolinas a partir de los
cicloaductos de cianoacrilamida que experimentaron una reaccién de cierre de anillo por ataque

nucleofilico del nitrégeno de la amida al aldehido.32

31 Cruz, D. C.; Mose, R.; Gémez, C. V.; Torbensen, S. V.; Larsen, M. S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J., 2014, 20,
11331 -11335.
32 Gémez, C. V.; Cruz, D. C., Mose, R.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun., 2014, 50, 6035-6038.
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Esquema 12. Ejemplos selectos del modo de activacidn trienamina en 2,4-dienales lineales aplicado en reacciones de cicloadicidn Diels-Alder

organocatalizadas por diarilprolinol silil éteres.
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1.6 CONCEPTUALIZACION DE ApDOS:

Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras Privilegiadas mediante Aminocatalisis

Los estudios anteriormente mencionados representan una pequeina parte de todos los esfuerzos
gue los expertos en el area han realizado para la construccidon estereocontrolada de estructuras
moleculares privilegiadas (pequefias moléculas base de arquitecturas naturales y sintéticas capaces
de ejercer algun tipo de actividad bioldgica). Cabe mencionar que, aunque solo se exponen algunos
avances de un modo de activacion en particular, esto demuestra que, a través de un solo modo de
activacion, es relativamente sencillo utilizarlo como plataforma para el disefio de una amplia gama
de nuevas reacciones enantioselectivas.

Como evidencia de esta afirmacién, el nimero relativamente pequefio de modos de
activacion en organocatalisis ha demostrado su aplicabilidad a una gran variedad de
transformaciones quimicas que llevan a un considerable nimero de manuscritos publicados desde
el afio 2000. Lo anterior pone de manifiesto el concepto que Cruz y colaboradores introdujeron en

el 2018 como ApDOS.*°

Tradicionalmente, el desarrollo y descubrimiento de nuevos farmacos, compuestos con
fines terapéuticos, asi como compuestos con posible actividad, se han preparado mediante el
concepto clasico conocido actualmente como Sintesis Dirigida hacia un Objetivo (por sus siglas en
inglés “Target Oriented Synthesis” TOS)*. Dicho concepto parte del propdsito de sintetizar
moléculas especificas, estructuralmente complejas, a partir de moléculas sencillas mediante la
planificacién de un andlisis retrosintético. A pesar de que esta estrategia ha tenido gran éxito para
la preparacion de compuestos bioactivos, actualmente la identificacion de especies moleculares
altamente especificas continta siendo un gran desafio. En ese sentido, recientemente ha surgido el
concepto Sintesis Dirigida a la Diversidad (por sus siglas en inglés “Diversity-Oriented Synthesis”
DOS), esta metodologia describe la generacidon de bibliotecas de pequefias moléculas con alto grado
de diversidad estructural, funcional y estereoquimica, a través de la sintesis corta, deliberada,
simultanea y eficiente de mds de un compuesto objetivo mediante un proceso divergente. Por

medio de esta técnica se han generado bibliotecas de compuestos con un amplio rango de

33 Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Logic of Chemical Synthesis Wiley, New York, 1989.
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propiedades fisicas y bioldgicas, incluyendo farmacos, candidatos a fdrmacos, productos
alimenticios, productos de uso agroquimico o bien, precursores para estructuras mas complejas.*

El concepto fundamental DOS establece que la preparacidn de bibliotecas de pequeiias
moléculas con amplia diversidad estructural debe racionalizarse a través de un analisis sintético
directo, que incluya puntos especificos de expansion de la diversidad, donde sustratos en comun
sean utilizados en diferentes reacciones para la generacién de distintos esqueletos atémicos.>®

Particularmente, una biblioteca de compuestos generada mediante el concepto DOS, debe
incorporar fundamentalmente cuatro tipos de diversidad: a) diversidad estructural a través de un
esqueleto base en comun, b) diversidad en los grupos funcionales presentes, c) diversidad
estereoquimica y d) diversidad de esqueleto. En este sentido, la organocatalisis ha demostrado ser
una importante llave de acceso a la diversidad, donde estructuras moleculares que van desde las
mas simples hasta las mas complejas, han sido sintetizadas de manera eficiente.

El nuevo concepto Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras Privilegiadas mediante
Aminocatdlisis (ApDOS) se define como la sintesis estereocontrolada, deliberada y simultdnea de
mds de un compuesto, a través de la participacion de un modo de activacion aminocatalitico en
comun.®® A diferencia de la Sintesis Dirigida a la Diversidad convencional, donde los puntos de
expansion de la diversidad son sustratos en comun, en este nuevo planteamiento, dichos puntos de
expansion corresponden a modos de activacion en aminocatalisis, intermediarios reactivos que
resultan de la interaccién del correspondiente catalizador quiral con una unidad reactiva dentro de
una estructura molecular, los cuales son capaces de participar en una variedad de reacciones.

Una de las ventajas que ofrece ApDOS es que, mediante un modo de activaciéon en
particular, es posible generar una gran variedad de estructuras. Asi mismo, el acceso a un modo de
activacion deseado es posible a través de una diversidad de productos. Como resultado, un
sinnumero de compuestos con una amplia diversidad pueden ser obtenidos. Por otro lado, la
manera en la cual se induce la estereoselectividad permite la obtencidn de compuestos con

estereoquimica definida a través de la eleccidn de un catalizador en particular.

34 Schreiber, S. L. Science, 2000, 287, 1964-1969.
353) Nielsen, T. H.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 48-56. b) Spring, D. R. Org. Biomol. Chem.,
2003, 1, 3867-3870. c) Galloway, W. R. D. J.; Isidro—Llobet, A.; Spring, D. R. Nat. Commun., 2010, 1-13.
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Esquema 13. Conceptualizacién Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras Privilegiadas

mediante Aminocatdlisis (ApDOS).
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2. JUSTIFICACION

Los ultimos afios han sido testigos de un gran avance en nuevos métodos sintéticos basados en Ia
catalisis con moléculas organicas libres de metales, asi como en catalizadores capaces de dirigir la
enantioselectividad de una transformacidn quimica que permita acceder a interesantes estructuras
moleculares. Sin embargo, tras los nuevos descubrimientos, en cuanto al perfeccionamiento de

protocolos de sintesis, queda mucho por explorar.

En consecuencia, la sintesis de moléculas con un alto grado de estereocontrol, a partir de
metodologias de sintesis versatiles, robustas y rentables han demostrado ser un desafio sintético
gue merece atencion.

Con el fin de ampliar ain mas el potencial sintético de la aminocatalisis, buscamos
desarrollar nuevas estrategias sintéticas que permitan explorar nuevos sustratos, asi como expandir

el conocimiento hacia la mejora de los métodos de sintesis ya reportados.
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Aplicacion de la aminocatalisis en la sintesis estereoselectiva
de compuestos ciclicos altamente funcionalizados a través del
modo de activacion trienamina

3. OBJETIVO GENERAL

Debido al gran avance cientifico que ha provocado la aminocatalisis asimétrica en el campo de la
sintesis organica, es que se considera el uso de esta estrategia como herramienta clave para la
obtencion de compuestos con alto grado de estereocontrol. Por lo tanto, se plantea su aplicacion

hacia la sintesis de compuestos ciclicos con diversidad estructural.

1
| Rl ~ )NI Ph o
R? 8 Ar |
R TRYS \ 0
R3 .pl
- — R | NJLPh
R2 Ar

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar los materiales de partida
Llevar a cabo la sintesis organocatalitica de derivados de ciclohexeno via modo de
activacion trienamina.

4 Realizar diversos procedimientos sintéticos para funcionalizar de manera eficiente los
cicloaductos sintetizados y asi acceder a una pequefia familia de compuestos con
diversidad estructural.

4 Llevar a cabo pruebas de actividad biol6gica sobre los cicloaductos obtenidos.
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4.METODOLOGIA

Con base en los estudios previos donde utilizan a la activacién aminocatalitica asimétrica de 2,4-
dienales lineales,” 3 visualizamos una nueva reaccién, en la que el intermediario trienamina,
generado a través de la condensacidn de una amina secundaria quiral con aldehidos derivados de
indol, adquiriera el comportamiento de un dieno a través de la dearomatizacion del sistema, el cual
pudiera reaccionar como con un diendfilo deficiente en electrones como el cianofenilacrilato de
etilo en una reaccién de cicloadicidon [4+2], esto con la finalidad de generar un cicloaducto
multifuncional.

Esta misma metodologia se aplicd ademas a 2,4-dienales lineales, donde cabe sefialar, no
existen reportes previos.

Los cicloaductos sintetizados resultaron en una variedad de derivados ciclohexenil y

tetrahidrocarbazolil acetaldehidos funcionalizados (Esquema 14).

Reduccion

Reaccion de Wittig-Horner

. Reaccion de

proteccion 4
TRl 2 Madichty

‘._. ..R? %
R1

.

|,_ . Condensacion de
', Reaccion de acoplamiento  *-, Knoevenagel

*, cruzado Heck
—

Cicloadicién [4+2] organocatalitica
—

Esquema 14. Analisis retrosintético de ciclohexenil y tetrahidrocarbazolil acetaldehidos funcionalizados.

Con el propésito de expandir el estudio de la activacion trienamina hacia la sintesis de
heterociclos funcionalizados, se propuso llevar a cabo una reaccidn tipo hetero-Diels-Alder.
Los heterociclos que contienen nitrégeno son estructuras abundantes en una gran variedad

de productos naturales y compuestos bioldgicamente activos.?’

36 Lju, Y.; Nappi, M.; Arceo, E.; Vera, S.; Melchiorre, P. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 15212-15218.
37 Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles; Wiley-VCH: Weinheim, 2003.
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Debido a lo relevantes que pueden llegar a ser los heterociclos de nitrégeno de seis
miembros, visualizamos, que sustratos como las N-aciliminas podian ser reactivas como diendfilos

en la reaccién de cicloadicidn [4+2] organocatalitica con trienaminas (Esquema 15).

Reaccion de
deshidrometoxilacion
termn:a
B ; I
. : 0 Ar 0
o 0 i X, X iy
: U P . Ni 07 H + Ph” "NH,
N" “Ph |:> H
" Rl o Ar N
. "~---R2 | N
\ Heterocicloadicién [4+2] organocatalitica Sustltuc:on ﬁ

Esquema 15. Andlisis retrosintético de tetrahidropiridinilacetaldehidos.

4.1 SINTESIS DE LOS MATERIALES DE PARTIDA
4.1.1 Sintesis de aldehidos derivados de indol 3a-3d

En el esquema 16, se ilustra la estrategia sintética desarrollada para la obtencidn de los aldehidos
3a-d. Inicialmente, se realizd la reaccion de proteccidon de los derivados del 2-metil-1H-indol-3-
carbaldehido, empleando el di-tert-butil dicarbonato y el iodometano, mediante el uso de una base
apropiada y disolvente acorde a la naturaleza del compuesto. Los aldehidos protegidos (Gp=Boc 1a,
Gp= Me 1b-c), se obtuvieron con rendimientos del 85, 83 y 74 % respectivamente.

Posteriormente se llevd a cabo una reacciéon Horner-Wadsworth-Emmons*® de los derivados
metilindolcarbaldehido protegidos utilizando el dietilcianometilfosfonato. De esta manera se
sintetizaron los nitrilos 2a-c con rendimientos del 71, 57 y 54%.

Finalmente se efectud una reaccion de reduccién con DIBAL sobre el grupo ciano para
obtener los correspondientes aldehidos 3a-c con rendimientos del 46, 37 y 40 % respectivamente

(Esquema 16a).

38 a) Horner, L.; Hoffmann, H.; Wippel, H. G.; Klahre, G. Chem. Ber., 1959, 92, 2499-2505. b) Wadsworth, W.
S.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733-1738.
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Se tomd ventaja del hecho de que al llevar a cabo la reaccion de reduccién de 2a con DIBAL
a una temperatura de -15 a 0 °C, se obtenia una mezcla del aldehido protegido 3ay el desprotegido
3e, por lo que se aprovechd este resultado, para aislar el compuesto 3e y trabajar sobre él para la

sintesis de 3d.

A partir de 3e, se realizé una reaccién de proteccidon con bromuro de bencilo, K;CO; como
base en DMF. El aldehido 3d se obtuvo con un rendimiento del 57% (Esquema 16b).
En el esquema 16c se ilustran los cuatro aldehidos derivados de indol que se sintetizaron para

posteriormente realizar las respectivas transformaciones quimicas.

(o]

0 CN 2
1a: (Boc),0 / DMAP, MeCN o Eto_ll,_/ § q
=0 1ph: Mel / NaH, DCM = OFt
2 1c: Mel / KOH, DCM A\ Buli Q DIBAL N
N rt,12h N THF, 0°C N Tolueno, N
H ; : -78°C > 0°C )
R! R! R R! R R R
1a: R'=H, R=Boc 85% 2a: R=Boc 71% 3a: R=Boc 46%
1b: R'=H, R=Me 83% 2b: R'=H, R=Me 57% 3b: R1=H, R=Me 37%
1c: R'=Me, R=Me 74% 2c: R'=Me, R=Me 54% 3c: R'=Me, R=Me 40%

Esquema 16a. Ruta sintética para la preparacidn de los 2,4-dienales derivados de indol 3a-c

CN \ \
N N A\

N\ DIBAL Q Q

,;‘ Tolueno N cho3 N

-15-0°C DMF

-

2a 3e 3d, 57%

Esquema 16b. Ruta sintética para la preparacion del 2,4-dienal derivado de indol 3d

0
N R\ R\ R\
N N N N
A A \ A\
N N N
Me

Boc Me

3a 3c

Esquema 16c¢. 2,4-dienales derivados de indol 3a-d sintetizados

Esquema 16. Ruta sintética para la preparacion de 2,4-dienales derivados de indol 3a-d.

4.1.2 Sintesis de 2,4-hexadienales sustituidos 4a-4b
La sintesis de los 2,4-dienales se llevd a cabo por nuestro grupo de investigacién, mediante una

reaccion de acoplamiento cruzado de Heck catalizado por Pd(ll) de los haluros de vinilo
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correspondientes y el 3,3-dietoxi-1-propeno. La hidrdlisis del producto permitié acceder a los 2,4-

hexadienales sustituidos 4a-b con rendimientos del 80 y 50% respectivamente (Esquema 17).

1. Pd(OAc), (IJ
nBu,NOAc
RL__Br OFt KCl, K,CO, " |
| + 90°C
OEt — . > |
| 2.Hcl
R= H, Me 1_ o
! 4a: R"=H, 80% 2,4-hexadienal
4b: R!= Me, 50%

Esquema 17. Ruta sintética para la preparacidén de 2,4-hexadienales sustituidos 4a-b.

4.1.3 Sintesis de diendfilos: Cianofenilacrilato de etilo

Una condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y el cianoacetato de etilo catalizada por
pirrolidina, permitié acceder al diendfilo de interés. El cianofenilacrilato 5 se obtuvo con un 90% de

rendimiento (Esquema 18).

5,90%

Esquema 18. Reaccion general para la sintesis del cianofenilacrilato 5.

4.1.4 Sintesis de diendfilos: A-acilimidas

La sintesis de N-acilimidas se realizd a través de tres pasos de reaccion tal como se muestra en el
Esquema 19. La reaccién entre el benzaldehido, la benzamida y el benzotriazol generd los
correspondientes derivados benzotriazol 8a-b con 51 y 53% de rendimiento respectivamente.
Posteriormente la reaccidon de 8a-b con NaOMe en MeOH, permitié acceder a las amidas
9a-b con rendimientos del 75 y 56% de rendimiento. Finalmente, una reaccién de
deshidrometoxilacion térmica condujo a la formacién de las correspondientes N-acilimidas 10a-b,

esta ultima con un rendimiento del 45%.

K,CO4
Na,S0,
o PhMe

,,N 0
N 48-72 h, 125°C
NH, - N N/Q _ NaOMe _ N OMe ——— > N
PhMe H ,{,:N MeOH H

24-48 h, 125°C 12 h,rt.

8a, R=H, 51% 9a, R=H, 75% 10a, R=H, n.d
R=H,F 8b, R=F, 53% 9b, R=F, 56% 10b, R=F, 45%

Esquema 19. Ruta sintética para la preparacion de las N-acilimidas 10-b.
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4.1.5 Sintesis de organocatalizadores: Diaril prolinolsilil éter

El aminocatalizador diarilprolinolsilil éter 6¢ se sintetizé a partir de la reaccion de proteccion del
(S)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol, utilizando cloruro de trimetilsililo, en presencia de DMAP como
base. El producto deseado se obtuvo con un rendimiento del 73% (Esquema 20). Los catalizadores

6a y 6b se encuentran disponibles comercialmente por lo que no fue necesaria su preparacién.

Ph Ph
N Ph CI-SiMe3 Ph
—_—
H OH DMAP H OSiMe,
THF
6¢c, 73%
Ph Ph
Ph Ph
H OTMS H OSiPh,

6a 6¢c

Esquema 20. Reaccién general para la sintesis del catalizador 6c.
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5.DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 REACCION DE CICLOADICION [4+2] ORGANOCATALITICA DE ENALES Y CIANQFENILACRILATO DE ETILO

5.1.1 Estudio de la optimizacion de condiciones de reaccion

Una vez preparados los materiales de partida, se realizé el estudio de la reaccién de cicloadicidn
[4+2] entre el aldehido derivado de indol 3a y el cianofenilacrilato de etilo 5, con la finalidad de
encontrar las mejores condiciones de reaccién que pudieran favorecer la obtencién del cicloaducto
7a con alto grado de estereocontrol, es decir, la formacidn de un estereoisémero preferentemente
sobre los ocho posibles.

Las condiciones de reaccion evaluadas fueron elegidas con base en reportes previos.
Para este estudio se propuso el uso de diarilprolinolsilil éteres 6a-c como catalizadores. Se sugirié el
uso de aditivos de naturaleza quimica acida y basica con la finalidad de favorecer la condensacion
de la amina secundaria con el aldehido y posteriormente la correspondiente hidrdlisis, durante el
ciclo catalitico.

Se evaluaron disolventes apréticos polares y no polares y se consideraron diferentes

temperaturas de reaccion (Tabla 1).

OR
O—%Ar
H Ar N
6a R=TMS, Ar= Ph |
6b R=TMS, Ar= 3,5-(CF;),-CH; o
OEt 6c R=SiPh;, Ar=Ph
+ (20mol%) ] o’
Aditivo '}I Ph
Boc Disolvente (0.5ml) Boc
48-60 h 7a

N
N NC
N
\

3a 5

Esquema 21. Reaccién general de sintesis para 7a.

27



Tabla 1. Optimizacién de condiciones de la reaccion de cicloadicidn [4+2] organocatalitica de 3a y el

diendfilo 5 para la obtencién del cicloaducto 7a.

Entrada Temperatura Relacién Cat. Disolvente Aditivo Conversign:  Rendimiento 4@ [%]
[°Cl/ Tiempo [h]  Estequiométrica [20mol%] [%] [%]
3a/b

1 t.a. (48 h) 1.2:1.0 6a CHCI3 -- 0 nd nd
2 t.a. (48 h) 1.2:1.0 6a THF - 0 nd nd
3 t.a. (48 h) 1.2:1.0 6a  MeCN - 0 nd nd
4 t.a. (48 h) 1.2:1.0 6a CHCI3 AB 29 nd 80:20
5 t.a. (48 h) 1.2:1.0 6a THF AB 0 nd nd
6 t.a. (48 h) 1.2:1.0 6a MeCN AB nd nd nd
7 50 (60 h) 1.2:1.0 6a CHCI3 -- 42 nd 70:30
8 50 (60 h) 1.2:1.0 6a THF - 0 nd nd
9 50 (60 h) 1.2:1.0 6a MeCN -- 16 nd 68:32
10 50 (60 h) 1.2:1.0 6a CHCI3 AB 66 nd 70:30
11 50 (60 h) 1.2:1.0 6a THF AB 0 nd nd
12 50 (60 h) 1.2:1.0 6a MeCN AB nd nd nd
13 50 (60 h) 1.2:1.0 6a CHCI3 p-ANB 40 nd 70:30
14 50 (60 h) 1.2:1.0 6a THF p-ANB 57 nd 83:17
15 50 (60 h) 1.2:1.0 6a MeCN  p-ANB 24 nd 53:47
16 70 (60 h) 1.2:1.0 6a Dioxano -- 84 63 81:19
17 70 (60 h) 1.2:1.0 6a Dioxano AB 77 nd 75:25
18 70 (60h) 1.2:1.0 6a Dioxano  p-ANB 73 nd 76:24
19 70 (60 h) 1.2:1.0 6a PhMe -- 74 51 86:14
20 70 (60 h) 1.2:1.0 6a PhMe AB 73 nd 83:17
21 70 (60 h) 1.2:1.0 6a PhMe p-ANB 42 nd 83:17
22 70 (60 h) 1.2:1.0 6a PhMe NaOAc 88 45 85:15
23 70 (60 h) 1.2:1.0 6a PhMe DPTU 43 nd 56:44
24 70 (60 h) 1.2:1.0 6a PhMe DABCO 100 45 70:30
25 70 (60 h) 1.0:1.2 6a PhMe - 53 nd 82:18
26 70 (60 h) 1.0:1.2 6a PhMe AB 61 nd 81:19
27 70 (60h) 1:.0:1.2 6a PhMe NaOAc 100 44 87:13
28 70 (60 h) 1.0:2.0 6a PhMe NaOAc 100 59 85:15
29 70 (60 h) 1.0:2.5 6a PhMe NaOAc 100 79 86:14
30 70 (60 h) 1.5:1.0 6a PhMe NaOAc 95 74 87:13
31 70 (60 h) 2.0:1.0 6a PhMe NaOAc 100 84 88:12
32 70 (60 h) 2.0:1.0 6a PhMe -- 100 47 74:26
33 70 (60 h) 2.0:1.0 6b PhMe NaOAc 9 nd nd
34 70 (60h) 2.0:1.0 6b  PhMe - 24 nd nd
35 70 (60 h) 2.0:1.0 6¢C PhMe NaOAc 13 nd nd
36 70 (60 h) 2.0:1.0 6¢ PhMe -- 100 89 91:9

a Determinado por espectroscopia de RMN de 1H de la mezcla del crudo de reaccién. AB= acido benzoico, p-ANB= acido
p-nitrobenzoico, DABCO= 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DPTU= N, N'-difeniltiourea. Dioxano= 1,4-Dioxano
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Inicialmente se realizd la reaccion de cicloadicién [4+42] organocatalitica de 3a y 5 en una relacidn
estequiométrica de 1.2:1 respectivamente. La reaccién se llevd a cabo temperatura ambiente,
utilizando cloroformo, tetrahidrofurano y acetonitrilo como disolventes, evaluando el catalizador
de Hayashi-Jgrgensen® 6a en una carga catalitica de 20 mol% y sin el uso de aditivo (Entradas 1-3).
Después de 48 h de reaccidn, no se observé conversidn al producto deseado, por lo que se agregd
un aditivo acido (acido benzoico), también en una carga catalitica de 20 mol% (Entradas 4-6).
Después de 60 h de reaccidn, se observd una conversion, aunque poco significativa, cuando se utilizd
cloroformo.

Con base en lo anterior, se decidié aumentar la temperatura a 50 °C, evaluando los mismos
disolventes y el catalizador sin empleo de aditivo (Entradas 7-9). Luego de 60 h de reaccidn, se
encontraron porcentajes de conversion al cicloaducto de interés del 42% y proporciones
diasteroméricas de hasta 70:30 utilizando cloroformo (Entrada 7). Posteriormente se evalud esta
misma temperatura, pero empleando acido benzoico como aditivo (Entradas 10-12), observando un
aumento en el porcentaje de conversién a 66% nuevamente utilizando cloroformo como disolvente
(Entrada 10).

El acido p-nitro benzoico se evalué como aditivo en las entradas 13-15 bajo la misma
temperatura. Una conversion del 57% al producto deseado en una proporcion diasteromérica de
83:17 se observé para la entrada 14, utilizando tetrahidrofurano como disolvente.

Con la finalidad de aumentar el porcentaje de conversion y, por ende, observar un mayor
rendimiento de la reaccidn, la transformacion se estudié a una mayor temperatura. Para ello se
propuso el uso de 1,4-dioxano y tolueno como disolventes a una temperatura de 70 °C.

Primero se evalué la reaccion utilizando 1,4-dioxano, sin empleo de aditivo, y
posteriormente utilizando acido benzoico y 4cido p-nitrobenzoico a 70 °C (Entradas 16-18). El mejor
porcentaje de conversién al cicloaducto de interés 7a fue observado en el experimento que
prescindia del uso de aditivo (Entrada 16). La proporcién diasteromérica que se alcanzé fue del
81:19; después de la purificacion de la reaccion se obtuvo un 63% de rendimiento.

Posteriormente, la reaccidn se evalud con tolueno como disolvente a 70 °C, sin el uso de
aditivo y a continuaciéon empleando acido benzoico y acido p-nitrobenzoico (Entradas 19-21). Un
rendimiento del 51% se observé para la entrada 19, en la que se omitié el uso de aditivo.

Considerando que la proporcién diasteromérica observada era mayor en este experimento (86:14)

39 Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 4212.
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en comparacién con la entrada 16 donde se utilizaba 1,4-dioxano, se decidié continuar el estudio
con tolueno como disolvente a la misma temperatura.

En las entradas 22-24 se evaluaron aditivos de naturaleza quimica diferente a los
experimentos previos, el acetato de sodio (NaOAc), la N,N'-difeniltiourea (DPTU) y el 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). A partir de estos experimentos, se observd un incremento en los
porcentajes de conversion al producto de interés, ya sea adicionando NaOAc (88% de conv., 45% de
rendimiento) o DABCO (100% de conv., 45% de rendimiento). Sin embargo, la mejor proporcion
diasteromérica obtenida (85:15) fue utilizando NaOAc como aditivo (Entrada 22).

A continuacidn, se propuso variar la relacion estequiométrica del aldehido 3a con respecto

al cianofenilacrilato de etilo 5 que se habia estado evaluando hasta el momento.
En las entradas 25-27 la relacién se invirtid a 1 equivalente de 3a por 1.2 equivalentes de 5, llevando
a cabo un experimento sin aditivo, otro con acido benzoico y uno mas con acetato de sodio. La
conversion completa al producto se observé en el experimento en el que se utiliz6 NaOAc como
aditivo, sin embargo, se obtuvo un rendimiento moderado del 44% (Entrada 27).

Este resultado motivd a seguir evaluando al acetato de sodio como aditivo y a seguir
buscando un nuevo ajuste en la relacidon estequiométrica de los materiales de partida 3a y 5
(Entradas 28-31).

Un incremento en el rendimiento de la reaccién se encontrd ajustando las equivalentes de
los materiales de partida a 2 equivalentes de 3a por 1 equivalente del cianofenilacrilato 5 (Entrada
31). El rendimiento obtenido fue del 84% con una proporcién diasteromérica 88:12, siendo estas las
mejores condiciones observadas hasta ese momento (reaccién a 70 °C, utilizando el catalizador 6a,
NaOAc como aditivo en tolueno como disolvente.

Finalmente, con el objetivo de incrementar el dr y por consiguiente, observar buenos
porcentajes de exceso enantiomérico; se estudid la reaccidn de cicloadicidn utilizando dos
catalizadores mds, ambos 6b y 6c derivados diaril prolinol estéricamente mds exigentes que el
catalizador 6a (Entradas 33-36). Para el catalizador 6b, se realizd un experimento empleando las
mejores condiciones de reaccidn, observando un porcentaje de conversidn considerablemente bajo
(Entrada 33). En un segundo experimento con 6b, sin adicionar NaOAc, se obtuvo también una
conversion poco significativa (Entrada 34).

Posteriormente, se evalud el catalizador 6c¢, sin embargo, a pesar de haber utilizado las
mejores condiciones obtenidas en la entrada 31, no se observd una buena conversién al cicloaducto

deinterés (Entrada 35). En un segundo experimento con el catalizador 6c, se privo del uso de aditivo,
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encontrando de esta manera, la mejor proporcidn diasteromérica observada en todo el estudio y el

mejor rendimiento de la reaccion de cicloadicién (91:9 dr, 89% de rendimiento, Entrada 36).

5.1.2 Estudio de la pureza enantiomérica de 7a

Con la finalidad de evaluar la pureza enantiomérica obtenida utilizando los catalizadores quirales 6a
y 6¢, se determind el porcentaje de exceso enantiomérico (ee) del compuesto 7a.

En la tabla 2, se ilustran los resultados obtenidos. El catalizador 6¢ estéricamente mas exigente

condujo a un 98% ee, mientras que el cat. 6a, a un 88% ee.

Tabla 2. Porcentaje de exceso enantiomérico observado para el producto de cicloadicion 7a

utilizando el cat. 6a y el cat. 6c.

Entrada  Temperatura Relacién Cat. Disolvente  Aditivo  Rendimiento [%] eeb [%]
[°C)/ Tiempo Estequiométrica [20mol%] [%]
[h] 3a/5
31 70 (60 h) 2.0:1.0 6a PhMe NaOAc 84 88:12 88
36 70 (60 h) 2.0:1.0 6¢C PhMe - 89 91:9 98

aDeterminado por espectroscopia de RMN de 1H de la mezcla del crudo de reaccién. P Determinado por Cromatografia
de liquidos de alta resolucion (HPLC) utilizando una columna quiral Chiralcel OD-H.

5.2 ALCANCE DE LA REACCION Y LIMITACIONES

Una vez establecidas las condiciones dptimas de la reaccién organocatalitica, otros aldehidos se
evaluaron con el fin de conocer el alcance y las limitaciones de la reaccién de cicloadicion [4+2]
organocatalitica via activacidn trienamina.

Se considerd variar el grupo protector en los aldehidos derivados de indol (GP= Boc, Me y
Bn). Un ejemplo mas resultd de un aldehido con un sustituyente metilo en la posicion C(7) del indol.
Por su parte, 2,4-hexadienales con sustituyentes metilo en las posiciones C(4) y C(5) se consideraron
para este estudio, generando tres ejemplos adicionales.

Se obtuvieron cicloaductos derivados de tetrahidrocarbazol 7a-d, con rendimientos buenos
del 79-90%. Los porcentajes de proporcion diasteromérica obtenida fueron de moderados a buenos,
de 62:38-92:8.

Por su parte, se determind el exceso enantiomérico para los cuatro cicloaductos de
tetrahidrocarbazol sintetizados, considerando el uso del cat. 6a y el cat. 6¢c independientemente.

La influencia del catalizador fue evidente, ya que los cicloaductos que se generaron a partir
del cat. 6¢, estéricamente mas impedidos, presentaron mejores ee’s en comparacion con sus

respectivos homadlogos, obtenidos usando el cat. 6a (Esquema 24). Sin embargo, pese a esto, una
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limitacion encontrada en el estudio fue la influencia del grupo protector en los derivados de indol
en los ee’s observados para los correspondientes productos de cicloadicion. Se encontré que el
exceso enantiomérico se relacionaba con el efecto estérico del GP. Los cicloaductos con GP= Me
(7b: 32% ee y 7c: 36% ee) presentaron los ee mas bajos en comparacidon con GP= Bn y GP= Boc (7a
y 7d: 98% ee).

Por otra parte, los cicloaductos derivados de ciclohexeno 7e-g, sintetizados a partir de 2,4-
hexadienales sustituidos, observaron rendimientos buenos del 73-85%. Las proporciones
diasteroméricas obtenidas fueron de buenas a excelentes, 75:25-96:4.

Particularmente, los excesos enantioméricos observados para 7e-g también se vieron
influenciados por el uso del catalizador. Excelentes excesos enantioméricos (7e-f: 98% ee, 7g: 97%
ee) se obtuvieron para los tres productos de cicloadicién utilizando el cat. 6¢. Sin embargo, los ee
encontrados para los cicloaductos ciclohexeno, usando el cat. 6a, también se consideraron buenos

(7f: 90% ee, 7e y 7g: 93% ee) (Esquema 24).

o
I OEt H Ph Rt AL

R + (20mol%) ‘ ji:tcmoEt :
| | g2 Ph :

NaOAc (20mol%) "R
PhMe
5 70°C,60 h

7a 7b 7c 7d
Cat.6a ! 84%, 88:12 dr 79%, 80:20 dr 86%, 71:29 dr 88%, 80:20 dr
. 88% ee 2.8% ee 3.6% ee 65% ee
Cat.6c 79%, 92:8 dr 86%, 78:22.dr 89%, 69:31 dr 90%, 62:38 dr
: 98% ee 32% ee 36% ee 98% ee

o]

0 0
@”\o Et /CE‘JJ\O Et :C'E“u\o Et
CN CN CN
Ph Ph Ph

!/ °
/io

7e 7f 78

Cat.6a : 75%, 82:18 dr 79%, 75:25 dr 83%, 88:12 dr
93% ee 90% ee 93% ee

Cat.6c ! 73%, 96:4 dr 81%, 95:5 dr 85%, 92:8 dr
E 98% ee 98% ee 97% ee

Esquema 24. Derivados tetrahidrocarbazolil y ciclohexenil acetaldehidos 7a-g sintetizados.
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5.3 DETERMINACION ESTRUCTURAL Y MODELO ESTEREQOQUIMICO

Inicialmente se llevaron a cabo analisis espectroscépicos de RMN para obtener informacién sobre
los cicloaductos 7a y 7e como modelos representativos de todos los productos de cicloadicidn
sintetizados.

A continuacién, se muestra el espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl3) de 7e, donde se
ilustra la asignacidn de los hidrégenos de la molécula con las sefiales correspondientes.
Se observa un singulete con un desplazamiento 6= 9.66 ppm correspondiente al protén Hj del
aldehido. Los protones del metilo He del grupo éster se identifican como un triplete a un
desplazamiento 6= 0.99 ppm, mientras que las del metileno Hgcomo un multiplete a 6= 3.94-3.87
ppm. Por su parte las sefiales de los centros estereogénicos Hsy Hy se presentan como un multiplete
6=3.62-3.57 ppm para el primer caso y un doble de dobletes 6= 3.25 ppm para H; respectivamente.
Las sefiales de Hs y Hs correspondientes a los protones del doble enlace del ciclohexeno se presentan
como multipletes a 6=5.98-5.94 y 6= 5.75-5.71 ppm. Los protones H, se observaron como doble de
dobletes a 6= 3.14 y 2.58 ppm. Por su parte, las sefiales de los protones Hg se presentan como un
doble de doble de cuadrupletes a 6=2.68 y como un doble de tripletes a 6= 2.45 ppm.
Finalmente, los protones aromaticos se observan como multipletes a 6= 7.46-7.43 y 7.33-7.25 ppm
(Figura 1).

Todas las asignaciones fueron corroboradas por experimentos de espectroscopia de RMN
en una dimensidn (1D 3C y DEPT 135) asi como en dos dimensiones: espectroscopia de correlacién

homonuclear (2D COSY) asi como espectroscopia de correlacidon heteronuclear (2D HSQC y HMBC).
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Figura 1. Espectro de resonancia magnético nuclear de H para 7e.

Si bien la configuracién absoluta de los cicloaductos obtenidos no se ha logrado determinar

de manera inequivoca mediante analisis por difraccién de rayos-X, actualmente se ha asignado de

manera preliminar con base en el estudio realizado por Jgrgensen y colaboradores, en el cual se

obtuvo el compuesto 7e, a través de la reaccion entre el 2,4-hexadienal y el cianofenilacrilato de

etilo 5 en presencia de un catalizador de tipo diaril prolinolsilil éter (Esquema 25).% En este estudio,

se considera una aproximacion favorable endo con respecto al grupo éster del diendfilo, mientras

que la selectividad facial estd gobernada por el grupo voluminoso del catalizador que impide el

acercamiento por una de las caras del intermediario trienamina.
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Esquema 25. Reaccidn de cicloadicién Diels-Alder organocatalitica reportada por Jgrgensen.
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Bajo este analisis, la configuracion absoluta de los cicloaductos obtenidos en el presente
trabajo se ha establecido de forma anadloga a los reportadas por Jgrgensen. Por otro lado, la
configuraciéon absoluta propuesta puede ser confirmada de forma parcial a través de la
configuracion relativa. En este sentido, se realizd un estudio de RMN de correlacién homonuclear a
través del espacio NOESY, con la finalidad de determinar la relacién espacial que existe entre los
sustituyentes de los centros estereogénicos del cicloaducto 7e.

Como se muestra en el espectro de RMN NOESY, se observan correlaciones entre los
protones Has-Hs, Hs-Hs, Hs-He;, Ha-Hz, Haromaticos-Hs, Haromaticos-H7, Hs-He. Particularmente, la
correlaciéon de Hs-Haromaticos, cOnfirmaria la configuracion de 7a en la que Hs y el sustituyente fenilo
se encuentran en la misma disposicién. Mientras tanto, las correlaciones que no se observan y que
corroborarian también la configuracidén propuesta para cada centro estereogénico son la sefial Hs-
Hs, que indica que Hs y el grupo éster no presentan la misma disposicidn y Hs-H; que demuestra que

el sustituyente fenilo y el sustituyente aldehido, tampoco se encuentran del mismo lado (Figura 2).
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Figura 2. Espectro de RMN 2D NOESY en CDCls para 7e.
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Por otro lado, también se muestra el espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de 7a, donde se
ilustra la asignacidn de los hidrégenos con las sefales correspondientes.

Un singulete se observa a 6= 9.73 ppm correspondiente al protén H, del aldehido. Por su
parte, los hidrégenos del grupo éster se presentan como un multiplete a 6= 3.94-3.89 ppm que
integra para dos protones pertenecientes al metileno Hg y un triplete para He a un 6= 1.01 ppm
correspondiente al metilo. Los centros estereogénicos H¢ y H¢ se identifican como un doblete a 6=
4.58 para el primer caso y dentro del multiplete que va 6= 3.60-3.46 ppm para Hs respectivamente.
Los protones Hg se identifican por un doblete a 6= 3.66 ppm y dentro de un multiplete que va 6=
3.60-3.46 ppm. Dentro de esta misma seial se observa la de un protén Hy, mientras que el otro se
presenta como un doblete a 6= 2.84 ppm. Dentro del multiplete que va de 6= 7.38-7.28 ppm se
encuentran las sefiales para cada uno de los protones aromaticos del fenilo y los protones del indol
se distinguen como un doblete para H.a 6=8.13 ppm y un doblete para H;y H; a un desplazamiento
6= 7.55 ppm. Finalmente, la sefial de los protones del tert-butilo del grupo Boc, corresponde a un

singulete a 6= 1.65 ppm (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de resonancia magnético nuclear de 'H para 7a.
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Todas las asignaciones fueron corroboradas por experimentos de espectroscopia de RMN
en una dimensién (1D *Cy DEPT 135) asi como en dos dimensiones: espectroscopia de correlacion

homonuclear (2D COSY) asi como espectroscopia de correlacidon heteronuclear (2D HSQC y HMBC).

De la misma manera que para 7e y de forma analoga a lo establecido en el trabajo de
Jgrgensen, podemos asignar y corroborar la configuracién absoluta de 7a con base en el estudio de
RMN NOESY.

Como se muestra en la Figura 4, se observan correlaciones entre los protones Hc= Haromaticos,
gue probaria que H. y el sustituyente fenilo se encuentran en la misma disposicién. En este mismo
sentido, las sefales cruzadas Hc-H¢ no se observan.

Otra de las correlaciones que no se observa y que corroborarian también la configuracidn propuesta

es H-Hg, lo que indica que el Hc y el grupo éster no se encuentran del mismo lado.
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Figura 4. Espectro de RMN 2D NOESY en CDCl; para 7a.

Finalmente, se presenta a continuacion el ciclo catalitico para la reacciéon de cicloadicion [4+2] del
aldehido 3a vy el cianofenilacrilato de etilo 5 (Esquema 26).

El ciclo catalitico sigue el modelo de activacidn por incremento del HOMO del modo
clasico enamina con extensiéon del sistema m-conjugado.
La condensacién del aldehido 3a con el cat. 6¢ forma a la especie intermedia trienamina. La reaccion
de cicloadicion [4+2] se da entre el o-quinodimetano y el cianofenilacrilato 5 a través de la
aproximacién endo con respecto al grupo éster del diendfilo y por la cara opuesta al grupo
voluminoso del catalizador.

La posterior hidrdlisis de la especie iminio libera al cat. 6¢ y da lugar al cicloaducto 7a.
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Esquema 26. Ciclo catalitico para la sintesis de 7a a través del modo de activacién trienamina.
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5.4 TRANSFORMACIONES SINTETICAS AL CICLOADUCTO 7e

Una serie de transformaciones sintéticas se llevaron a cabo sobre el producto de cicloadicidon 7e
como modelo representativo de los cicloaductos sintetizados, con la finalidad de demostrar su
aplicacion sintética como bloques de construccién (Esquema 27).

Una reaccidn de olefinacién de Wittig sobre 7e, dio como resultado el correspondiente éster
12a con un 54% de rendimiento. Una transformacién adicional al cicloaducto 12a se llevé a cabo
utilizando el m-CPBA en DCM para la formacidn del respectivo epdxido 12b con un rendimiento
observado del 50%.

La oxidacion sobre el doble enlace del ciclohexeno a un epéxido también se intentd

directamente sobre el cicloaducto 7e. Sin embargo, la formacién del epdxido 15 no se observo.
La funcionalizacidn en a al carbonilo del grupo funcional aldehido en 7e, también se propuso para
este estudio. La a-bromacién del aldehido se realizd con éxito utilizando NBS en una mezcla de
Pentano/DCM como disolventes y utilizando el cat. 6a respectivamente. El producto bromado 13
observé un rendimiento del 40%.

La reaccion de reduccion del grupo funcional aldehido en 7e se llevé a cabo utilizando
NaBHa. El correspondiente alcohol 14a se generd con un 42% de rendimiento. Una reaccidn de
transesterificacion sobre 14a se planted con la finalidad de obtener la correspondiente lactona 14b.
No obstante, ninguna de las dos rutas de sintesis propuestas nos permitio acceder a 14b.

Una reaccion de adicidn por activacion via enamina se planted sobre 7e utilizando la N-acilimina
10b. Desafortunadamente, la N-acilimina particularmente sufre otra transformacién durante el

proceso, por lo que el producto deseado 16 no se observo.
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5.5 REACCION DE HETEROCICLOADICION [4+2] ASIMETRICA DE ALDEHIDOS Y A-ACILIMIDAS

Sustratos como las N-acilimidas fueron evaluadas como dienéfilos en reacciones de cicloadiciéon con

dienos via activacidn trienamina con la finalidad de obtener nucleos tetrahidropiridina

funcionalizados (Esquema 28).
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Esquema 28. Procedimiento general para la sintesis de tetrahidropiridinas funcionalizadas.
Un estudio previo de las N-aciliminas permitié corroborar su naturaleza electrofilica en el

carbono unido al nitrégeno por el doble enlace, al ser capaces de sufrir una reaccién de adicion via

activacion enamina con el hidrocinamaldehido (Esquema 29a).
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Esquema 29a. Reaccidn de adicidn via activaciéon enamina del hidrocinamadehido y 10b.

Las N-aciliminas 10a-b se evaluaron en una reaccidn con los aldehidos 7a, 7e y 7f con el
propdsito de observar la formacion de los derivados tetrahidropiridina. Sin embargo, el producto
deseado no se observé en ninguno de los casos bajo diferentes condiciones de reaccién (CHCls 6
THF como disolventes a temperatura ambiente 6 50 °C, tolueno a una temperatura de 50 6 70 °C).

El aislamiento integro de los aldehidos de partida después de la reaccidén sugiere que

posiblemente, la acilimina sufre otra transformacion durante el proceso (Esquema 29b).
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Esquema 29b. Reaccidn General de heterocicloadicién [4+2] de 2,4-dienales y N-aciliminas.
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6. CONCLUSIONES

En conclusion, hemos desarrollado una metodologia sintética basada en la estrategia del modo
de activacion trienamina, para la obtencién de derivados ciclohexeno y tetrahidrocarbazol
funcionalizados con diasteroselectividades que van de buenas a excelentes y con excesos

enantioméricos que van de moderados a buenos y excelentes.

El estudio realizado, no sélo permitid observar el papel crucial que tuvo el
aminocatalizador quiral estéricamente exigente a favor de una alta enantioselectividad de la
reacciéon de cicloadicién [4+2], sino ademads la influencia que tuvo la estructura molecular del
sustrato aldehido para el mismo fin.

Del mismo modo, el organocatalizador quiral influyéd de manera favorable en la
diasteroselectividad de la reaccién, por ello podemos concluir que el catalizador asegurd un

control estereoquimico efectivo en la reaccién de cicloadicién.

Los cicloaductos enantioenriquecidos, fueron a bien, funcionalizados a través de una
serie de metodologias que permitieron acceder a varios compuestos, lo cual abre un panorama

de aplicacion de dichas estructuras como bloques de construccidon de moléculas mas complejas.
El plan sintético descrito en este trabajo podria llegar a ser util para el desarrollo de

metodologias en organocatdlisis, encaminadas a la sintesis de estructuras moleculares ciclicas

interesantes con alto grado de enantiocontrol.
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1. PERSPECTIVAS

o Estudio de la configuracién absoluta de los productos de cicloadicion [4+2] organocatalitica

a través de Difraccion de Rayos X.

» Estudio del alcance de la reaccion utilizando una variedad de derivados del cianofenilacrilato

de etilo y del aldehido derivado de indol con distintos patrones de sustitucion.
@ Tomando en cuenta que algunos cicloaductos obtenidos poseen ndcleos

tetrahidrocarbazol, se contempla realizar pruebas biolégicas en busca de alguna actividad

relevante.
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8. SECCION EXPERIMENTAL

En este apartado se proporcionan detalles de la sintesis y los datos de caracterizacion analitica y
espectroscopica de los diversos compuestos obtenidos.

Los disolventes utilizados como medio de reaccién (CHCls, THF, MeCN, 1,4-dioxano, PhMe,
EtOH MeOH, DMF, DCM, Et,0, Eter de petréleo, Pentano) a menos que se indique lo contrario, se
utilizaron en grado analitico y los reactivos disponibles comercialmente, sin purificacién adicional.
La cromatografia de capa fina se desarrollé en placas de gel de silice sobre soporte de aluminio
(Merk Kiesegel 60 Fyss). La purificaciéon de las reacciones se llevd a cabo sobre columnas
cromatograficas empleando gel de silice como fase estacionaria (60 malla 230-400) asi como en
placas cromatograficas para CCF preparativa soporte de vidrio y 1 mm de grosor.

Los espectros de RMN de H fueron obtenidos en un espectrémetro Bruker Ascend™ (500
MHz para *H y 126 MHz para *3C) y Bruker Ascend™ (400 MHz y 100 MHz para *3C) en CDCls. Los
desplazamientos quimicos (8) de los espectros de RMN de *H y 13C estén referenciados con respecto
a la sefial residual del CHCls, 7.26 ppm en *H y 77.16 ppm en 3C respectivamente. Los datos de los
espectros se reportan en el siguiente orden: Desplazamiento quimico en ppm (&), multiplicidad, la
constante de acoplamiento en Hz (J) e integracion. Las multiplicidades se reportan como s
(singulete), d (doblete), dd (doble de dobletes), ddd (doble de doble de dobletes), t (triplete), dt
(doble de triplete), ddq (doble de dobles de cuadrupletes, g (cuadruplete) o m (multiplete).

La proporcién diasteromérica (dr) de los productos fue determinada por *H RMN (500 MHz).
El exceso enantiomérico (ee) fue determinado por cromatografia liquida de alta resolucion (High
Performance Liquid Chromatograph HPLC) con fase estacionaria quiral, y un sistema de disolventes
i-PrOH/hexano como eluyente. Las trazas de HPLC de los compuestos enantioméricamente
enriquecidos sintetizados se compararon con las correspondientes muestras racémicas.
Los puntos de fusion fueron obtenidos en un aparato automatizado EZ-Melt y se reportan en grados

Celsius (°C).
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8.1 SINTESIS DE ALDEHIDOS

8.1.1 Sintesis del zer-butil 3-formil-2-metil-1H-indol-1-carboxilato 1a*

A una solucién de 2-metil-1H-indol-3-carbaldehido (6 g, 37.73 mmol) en

—0
©f\§ MeCN (150 mL) se adicioné DMAP (0.46 g, 3.77 mmol) seguido de diterbutil
N dicarbonato (10.8 mL, 45.28 mmol). La reaccién se agité a temperatura
o]

o )V ambiente por 4 h.

El crudo de reaccidon se concentrd y posteriormente se redisolvié en DCM

PM=259.31 g/mol (20 mL). Se traté con una solucién de NaHCOs (3x20 mL) y se realizé una

extraccién con DCM (3x20 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO..

El solvente se removié a sequedad seguido de una recristalizacién utilizando metanol dando el
producto deseado (8.3 g, 85%) en forma de un sélido de color amarillo palido. Pf (°C) = 110°C

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 10.34 (s, 1H), 8.33-8.29 (m, 1H), 8.08-8.04 (m, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H),
2.93 (s, 3H), 1.72 (s, 9H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 186.09, 149.99, 149.02, 135.69, 126.23,125.12, 124.58, 121.14, 118.53,
115.20, 85.80, 28.31, 13.98 ppm.

8.1.2 Sintesis de 1,2-dimetil-1H-indol-3-carbaldehido 1b*"#

-0 A una solucién de 2-metil-1H-indol-3-carbaldehido (2 g, 12.56 mmol) en
Q_ﬁ DCM (2 mL) bajo atmosfera de N se adiciond NaH (60% dispersion en aceite
Me mineral, 1.05 g, 25.12 mmol) en DCM vy se agité por 20 min a temperatura

PM= 173.22 g/mol | aMbiente. Posteriormente se agreg6 Mel (2.3 mL, 37.68 mmol). La reaccion

se monitored por CCF hasta el completo consumo del aldehido. Se realizd
extraccion del crudo de reaccién con DCM/H,0. La fase orgédnica se secd sobre Na,SO4 y se
concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (30% EtOAc/hexanos). El
producto deseado se obtuvo como un sélido de color ligeramente café (1.8 g, 83%). Pf (°C) = 129-
131°C
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 10.19 (s, 1H), 8.28-8.25 (m, 1H), 7.33-7.28 (m, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.71 (s,

3H) ppm.

40 Dhayalan, V.; Clement, J. A.; Jagan, R.; Mohanakrishnan, A. K. Eur. J. Org. Chem., 2009, 4, 531-546.
41 Raghu, M.; Grover, J.; Ramasastry, S. S. V. Chem. Eur. J., 2016, 22, 18316-18321.
42 Jaisankar, P.; Srinivasan, P. C. Synthesis., 2006, 14, 2413-2417.
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13C NMR (126 MHz, CDCls) 5 184.20, 147.72, 137.10, 125.84, 123.21, 122.91, 120.98, 114.36, 109.30,
29.75, 10.70 ppm.

8.1.3 Sintesis de 1,2,7-trimetil-1H-indole-3-carbaldehido 1c*

A una solucién de 2,7-dimetil-1H-indol-3-carbaldehido (0.22 g, 1.07 mmol)
\ en DCM (70 mL) se adicioné KOH en polvo (0.12 g, 2.14 mmol) y se agitd
| vigorosamente por 0.5 h a temperatura ambiente. Posteriormente se agregé

Mel (0.26 mL, 4.28 mmol). La reaccidn se monitoreé por CCF hasta
PM= 187.24 g/mol

consumirse todo el aldehido. Se realizé extraccion del crudo de reaccion con

DCM/H,0. La fase orgénica se seco sobre Na,SO,4 y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (60% EtOAc /hexanos). El producto deseado se obtuvo como un sdlido
de color amarillo-café (0.15 g, 74%). Pf (°C) = 145-147 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 10.16 (s, 1H), 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 49H), 2.76 (s, 3H), 2.65 (s, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 184.36, 148.04, 135.93, 126.58, 126.58, 122.90, 120.99, 118.95, 114.25,
32.96, 20.49, 10.92 ppm.

8.1.4 Sintesis del tert-butyl (£}-3-(2-cianovinil)-2-metil-1H-indol-1-carboxilato 2a*

A una solucién de dietilcianometil fosfonato (3.58 g, 20.2 mmol) en THF

CN
/ anhidro (30 mL) a 0°C, se afiadié gota a gota n-Butillitio (18.6 mmol, 2.5M
N en hexanos) y la mezcla de reaccién se agité por 1 h a la misma
N
)0 temperatura.

o
)T Se prepard una solucién de aldehido 1a (15.5 mmol) en THF anhidro (20

PM= 282.34 g/mol mL). A esta se adiciond gota a gota la solucion del reactivo de Wittig via

canula. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 5
h. Posteriormente, la reaccidn se concentrd y el residuo se recristalizé utilizando DCM/hexanos para
obtener el nitrilo como un sélido color beige (3.1 g, 71%). Pf (°C) = 117-123 °C
'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 8.18-8.12 (m, 1H), 7.69-7.65 (m, 1H), 7.59 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 7.35-7.28
(m, 1H), 5.92 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H), 1.70 (s, 9H).

43 Canoira, L.; Rodriguez, J. G.; Subirats, J. B.; Escario, J. A.; Jimenez, |.; Martinez-Fernandez, A. R. Eur. J. Med.
Chem., 1989, 24, 39-42.
44 Liu, Y.; Nappi, M.; Arceo, E.; Vera, S.; Melchiorre, P. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 15212-15218.
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3C NMR (126 MHz, CDCl5) § 150.07, 142.45, 141.22,136.39, 126.42,124.79, 123.97, 119.49, 119.08,
115.90, 114.44, 94.78, 85.37, 28.33, 14.47 ppm.

8.1.5 Sintesis del (£}-3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-il)acrilonitrilo 2b*: *

A una solucién de dietilcianometil fosfonato (3.7 g, 20.83 mmol) in THF
CN
— anhidro (20 mL) a 0 °C, se afnadio Buli (20.8 mmol, 2.5M en hexanos) gota a

A\ gota y la mezcla de reaccién se agité por 1 h a la misma temperatura.
N
Me Se prepard una solucién de aldehido 1b (1.8 g, 10.4 mmol) en THF anhidro (30

mL). A esta se adiciond gota a gota la solucion del reactivo de Wittig via
PM= 196.25 g/mol

canula. Después de la adicidn, la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C por 5 h.
Posteriormente, la reaccidn se concentrdy el residuo se purificd por cromatografia en columna (30%
EtOAc /hexanos). El nitrilo se obtuvo como un sdlido de color amarillo (1.17 g, 57%). Pf (°C) = 119°C
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6§ 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.26-7.14 (m, 3H), 5.62
(d, J=16.4 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 143.18, 141.72, 137.67,125.15, 122.68, 121.90, 120.90, 119.62, 109.74,
109.10, 88.25, 30.06, 10.73.

8.1.6 Sintesis del (£}-3-(1,2,7-trimetil-1H-indol-3-il)acrilonitrilo 2¢*

o A una solucién de dietilcianometil fosfonato (0.18 g, 1.03 mmol) in THF
= anhidro (10 mL) a 0 °C, se ainadié BuLi (0.95 mmol, 2.5M en hexanos) gota a
N gota y la mezcla de reaccion se agitd por 1 h a la misma temperatura.
Il\ll\lle Se prepard una solucion de aldehido 1c (0.15 g, 0.79 mmol) en THF anhidro
PM= 210.28 g/mol (20 mL). A esta se adicion¢ gota a gota la solucion del reactivo de Wittig via

canula. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 6 h.
Posteriormente, la reaccion se concentrd y el residuo se purificéd por cromatografia en columna (30%
EtOAc /hexanos). El nitrilo se obtuvo como un sélido de color amarillo-naranja (0.09 g, 54%). Pf (°C)
=186-188 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl;3) § 7.57 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.78 (s, 3H), 2.46 (s, 3H) ppm.

4 Wu, K.; Wu, P.; Wang, L.; Chen, J.; Sun, C.; Yu, Z. Adv. Synth. Catal., 2014, 356, 3871 — 3880.
4 Liu, Y.; Nappi, M.; Arceo, E.; Vera, S.; Melchiorre, P. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 15212-15218.
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3C NMR (126 MHz, CDCls) § 143.25, 142.04, 136.51, 126.09, 126.06, 121.84, 121.49, 120.97, 117.58,
109.10, 88.45, 33.34, 20.69, 11.08 ppm.

8.1.7 Sintesis del tert-butil (£)-2-metil-3-(3-oxoprop-1-en-1-il)-1H-indol-1-carboxilato 3a*

Una solucién del nitrilo 2a (2.8 g, 10 mmol) en tolueno anhidro (60 mL) se llevo

_ =0 a -78 °Cy se adiciond una solucion de DIBAL en hexano (1M, 12 mL) gota a

N\ gota durante 10 min. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C por 5 h.

;\ Posteriormente se adiciond metanol (4 mL) a la misma temperatura. La

0 ;T mezcla de reaccion fue llevada a temperatura ambiente y después se adiciond

PM= 285.34 g/mol HCI 1M (20 mL) y se agitd por 2 min. Se agregd 40 mL EtOAc y se separd la fase

organica.

El producto crudo se extrajo con de EtOAc (3x20 mL). Las fases organicas se combinaron y se secaron
sobre Na,SO,, se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (20% EtOAc
/hexanos) para obtener 3a como un sélido de color amarillo (1.2 g, 46%). Pf (°C) = 85-87 °C

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.71 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.36-7.29 (m, 2H), 6.86 (dd, J = 15.9, 7.6 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H), 1.71 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 194.40, 150.13, 144.60, 142.29, 136.46, 128.01, 126.79, 124.75, 123.99,
119.70, 115.74, 114.89, 85.36, 28.34, 14.55 ppm.

8.1.8 Sintesis del (£}-3-(1,2-dimetil-1H-indol-3-il)acrilaldehido 3b*

Una solucion del nitrilo 2b (1.17 g, 5.96 mmol) en tolueno anhidro (30 mL) se

—0
_ llevé a-78 °Cy se adiciond una solucidn de DIBAL en hexano (1M, 7.1 mL) gota
N a gota durante 10 min. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C por 6 h.
N Posteriormente se adiciond metanol (2.5 mL) a la misma temperatura. La

mezcla de reaccion fue llevada a temperatura ambiente y después se adicioné
PM=199.25 g/mol

HCI 1M (12 mL) y se agitd por 2 min. Se adiciond 20 mL EtOAc y se separo la

fase organica.
El producto crudo se extrajo con EtOAc (3x10 mL). Las fases organicas se combinaron y se secaron
sobre Na,SO,, se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (30% EtOAc
/hexanos) para obtener el 3b (sélido de color amarillo-naranja (0.44 g, 37%). Pf (°C) =158 °C
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6§ 9.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
7.34-7.27 (m, 3H), 6.77 (dd, J = 15.5, 7.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.56 (s, 3H) ppm.
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3C NMR (126 MHz, CDCls) § 194.35, 146.14, 143.13, 137.90, 125.63, 123.45, 122.84, 122.14, 120.27,
109.80, 109.68, 30.21, 10.99 ppm.

8.1.9 Sintesis del (£)-3-(1,2,7-trimetil-1H-indol-3-il)acrilaldehido 3c*

Me

PM=213.28 g/mol

Una solucién del nitrilo 2¢ (0.18 g, 0.86 mmol) en tolueno anhidro (10 mL)
se llevo a -78 °Cy se adicioné una solucidn de DIBAL en hexano (1M, 1 mL)
gota a gota por 10 min. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C por 6 h.
Posteriormente se adiciond metanol (1 mL) a la misma temperatura. La
mezcla de reaccién fue llevada a temperatura ambiente y después se
adiciond HCl 1M (2 mL) y se agitd por 2 min. Se adiciond 20 mL EtOAc y se

separo la fase organica.

El producto crudo se extrajo con EtOAc (3x20 mL). Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron

sobre Na,SO,, se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (35% EtOAc

/hexanos) para obtener 3c como un sélido de color naranja-amarillo (74 mg, 40%). Pf (°C) = 178-183

°C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98

(d,J=7.2 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 15.5, 7.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.78 (s, 3H), 2.52 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 194.54, 146.35, 143.52, 136.71, 126.53, 126.27, 123.49, 122.06, 121.40,

118.24, 109.75, 33.52, 20.73, 11.33 ppm.

8.1.10 Sintesis del (£}-3-(2-metil-1H-indol-3-il)acrilaldehido 3e

=0

N\
\

H

PM=185.23 g/mol

Siguiendo la metodologia de sintesis para 3a, fue posible obtener ademas el
correspondiente aldehido 3e desprotegido, llevando a cabo la reaccién de 0
a -10 °C. El compuesto se obtiene en forma de un sélido color naranja-
amarillo. Pf (°C) = 153-157 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl5) § 9.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.87-7.80
(m, 1H), 7.70 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H), 7.26-7.22 (m, 2H), 6.77
(dd, J=15.7, 7.8 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl5) § 194.58, 146.33,141.71, 135.94, 126.25, 123.84, 123.16, 122.17, 120.12,

111.26, 110.38, 12.68 ppm.
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8.1.11 Sintesis del (£)-3-(1-bencil-2-metil-1H-indol-3-il)acrilaldehido 3d

o A una solucién del aldehido 3e (0.19 g, 1.18 mmol) en DMF (10 mL), se

e

adiciond K,COs (0.49 g, 3.54 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo en
A\ agitacién por 10 min y posteriormente se anadié bromuro de bencilo (0.3 g,
N\\© 1.77 mmol), permaneciendo la reaccion en agitacién por 12 h. Al término

de la reaccidn, se agregd agua y el crudo de la reaccién se extrajo con Et,0

PM= 275.35 g/mol (3x30 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO,, se concentré a vacio y el

residuo se purificd por cromatografia en columna (30% EtOAc/Hexanos)
para obtener 3d como un sélido de color naranja (0.18 g, 57%). Pf (°C) = 141-144 °C
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
7.33-7.26 (m, 5H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 7.00 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.83 (dd, J = 15.6, 7.8 Hz, 1H), 5.38
(s, 2H), 2.53 (s, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 194.36, 146.13, 143.02, 137.72, 136.16, 129.18, 127.96, 126.01, 125.77,
123.88, 123.13, 122.30, 120.37, 110.33, 110.16, 47.12, 11.01 ppm.

8.1.12 Sintesis del (£}-5-metilhexa-2,4-dienal 42

A una solucidn del bromo-2-metil-1-propeno (2.2 g, 16 mmol) en DMF (70
? mL) bajo atmdsfera de nitrdgeno con agitacidn, se adiciond el dietilacetal de
| la acroleina (6.5 g, 49 mmol), nBusNOAc (33 mmol, 10 g), KCI (1.2 g, 16 mmol)

| y Pd(OAc); (0.5 mmol, 112 mg).
La mezcla de reaccidn se calenté a 90 °C con agitacidon durante 1.5 h.

PM=110.16 g/mol | posteriormente, el crudo de reaccidn se llevé a temperatura ambiente y se

llevd a cabo una hidrélisis con HCI 2N. Se efectud una extraccion con
Et,0/H,0. La fase organica se separd y se secé sobre Na;SO,, se concentro a vacio y el residuo del
crudo de reaccidn se purificé por cromatografia en columna (10% Et,0/pentano), obteniéndose el
producto como un aceite de color amarillo (1.4 g, 80%).
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 15.1, 11.5 Hz, 1H), 6.14 (d, J= 11.5
Hz, 1H), 6.05 (dd, / = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.93 (s, 3H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 194.38, 149.69, 148.87, 129.77, 124.38, 27.00, 19.27 ppm.

47 Battistuzzi, G.; Cacchi, S.; Fabrizi, G. Org. Lett., 2003, 5, 777-780.
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8.1.13 Sintesis del (£}-4,5-dimethylhexa-2,4-dienal 4b*

A una solucidn del 2-bromo-3-metil-2-buteno (1.5 g, 10 mmol) en DMF (50
| mL) bajo atmdsfera de nitrégeno en agitacion, se adiciond el dietilacetal de

| la acroleina (2 g, 15 mmol), nBusNOAc (6 g, 20 mmol), KCI (0.37 g, 5 mmol)

| y Pd(OAc), (67 g, 0.3 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C con
agitacién durante 1.5 h. Posteriormente, el crudo de reaccion se llevd a

PM=124.18 g/mol temperatura ambiente y se llevd a cabo una hidrdlisis con HCI 2N. Se efectud

una extraccién con Et,0/H,0. La fase organica se separd y se secd sobre
Na,S04, se concentrd a vacio y el residuo del crudo de reaccidn se purificé por cromatografia en
columna (10% Et,0/H,0), obteniéndose el producto como un aceite de verde-amarillo (0.6 g, 50%).
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 15.3, 7.8
Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.83 (s, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 194.6, 151.6, 144.6, 127.0, 126.8, 22.9, 21.1, 14.2 ppm.

8.2 PREPARACION DE CATALIZADORES QUIRALES

8.2.1 Sintesis del (§}-a, a-difenil-2-pirrolidin-metanol-trimetilsilil-éter 6¢*

A una solucidn de (S)-a, a-difenilprolinol (0.5 g, 1.97 mmol) en THF

OSiPh . L, . . -
Q\éphl 3 anhidro se adicioné sucesivamente cloruro de trimetilsilano (3.45 mmol,

Ph 1.0 g) y DMAP (3.94 mmol, 0.48 g).

PM= 511.74 g/mol La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo por 20 h. Posteriormente se

dejé enfriar a temperatura ambiente y se adicioné H,O (1 mL). El
disolvente se evaporo y se realizd extraccion DCM/H,0 (3x30 mL). La fase organica se separo, se
seco sobre Na,SO. y se concentro a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (%5
EtOH/DCM). El producto se consiguié como un aceite ligeramente café que después de recristalizar
con EtOAc se observa como un sélido de color blanco (1.4 g, 70%). Pf (°C) = 147-150°C.
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.64-7.63 (m, 1H), 7.45-7.28 (m, 14H), 7.25-7.07 (m, 10H), 3.97 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 2.69-2.65 (m, 1H), 2.57-2.48 (m, 1H), 1.82-1.77 (m, 1H), 1.49-1.44 (m, 2H), 1.31-1.26 (m,

1H) ppm.

48 Li, Y.; Lépez-Delgado, F. J.; Jorgensen, D. K. B.; Nielsen, R. P.; Jiang, H.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun.,
2014, 50, 15689-15691.
4 Gémez-Bengoa, E.; Landa, A.; Lizarraga, A.; Mielgo, A.; Oiarbide, M.; Palomo, C. Chem. Sci., 2011, 2, 353 357.
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3C NMR (126 MHz, CDCls) § 136.40, 135.62, 135.14, 130.24, 129.48,129.23, 128.06, 127.84, 127.67,
127.61, 127.25, 126.88, 85.13, 65.35, 47.10, 28.14, 25.18 ppm.

8.3 SINTESIS DE DIENOFILOS

8.3.1 Preparacion del etil (Z)-2-ciano-3-fenilacrilato 5°*'

o A una solucidn de cianoacetato de etilo (0.5 g, 4.42 mmol) en EtOH (8 mL)
NC | o se anadid pirrolidina (20 mmol%) seguido de benzaldehido (0.47 g, 4.42
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé vigorosamente por 4 h.
Posteriormente el disolvente fue removido y la mezcla de reaccion se

PM=201.23 g/mol purificd por cromatografia en columna (10% EtOAc/Hexanos). El producto

se obtuvo como un sélido cristalino de color blanco (0.8 g, 90%). Pf (°C) =
50 °C.
1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.26 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.54 (dt, J = 27.8, 7.4 Hz, 3H), 4.39
(q,J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 162.65, 155.21, 133.45, 131.63, 131.23, 129.43, 115.64, 103.19, 62.90,
14.31 ppm.

8.3.2 Sintesis de Aaciliminas 10a-10b
8.3.2.1 Sintesis del A((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)(fenil)metil)benzamida 8a*

Una solucién de benzaldehido (1.0 g, 9.4 mmol), benzotriazol (1.1 g, 9.4

o (/P mmol) y benzamida (1.1 g, 9.4 mmol) en tolueno anhidro (50 mL), se
©)L” Nﬁ;@ calentdé a reflujo por 42-72 h con destilacion azeotrépica de agua
(utilizando una trampa de destilacion Dean-Stark). Posteriormente, la

PM= 328.38 g/mol mezcla de reaccidn se concentrd a vacio y el residuo se tratd con Et,0

(100 mL). El sdélido resultante se separd por filtracion. El producto se

obtuvo como un sélido color beige (1.6 g, 51%). Pf (°C) = 164-166 °C.

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.99-7.93 (m, 3H), 7.61-7.51 (m, 2H), 7.50-7.47 (m, 3H), 7.43-7.40 (m, 5H) ppm.

%0 Gémez, C. V.; Cruz, D. C.; Mose, R.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun., 2014, 50, 6035-6038.

Slyadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Basak, A. K.; Visali, B.; Narsaiah, A. V.; Nagaiah, K. Eur. J. Org. Chem., 2004, 546-
551.

52 Gizecki, P.; Dhal, R.; Poulard, C.; Gosselin, P.; Dujardin, G. J. Org. Chem., 2003, 68, 4338-4344.
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13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 167.03, 145.40, 136.28, 132.95, 132.13, 128.89, 128.73, 128.39,

128.04, 127.67, 127.55,

127.06, 124.30, 119.40, 111.28, 66.23 ppm.

8.3.2.2 Sintesis del #((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)(4-fluorofenil)metil)benzamida 8b**

F
0
Q*NE@
H -
N=pn

PM= 346.37 g/mol

Una solucién de 4-fluorobenzaldehido (6 g, 24.2 mmol), benzotriazol
(2.9 g, 24.2 mmol) y benzamida (2.9 g, 24.2 mmol) en tolueno anhidro
(50 mL), se calento a reflujo por 42-72 h con destilacion azeotrdpica de
agua (utilizando una trampa de destilacion Dean-Stark).
Posteriormente, la mezcla de reaccién se concentréd a vacio y el residuo

se traté con Et,0 (100 mL). El sélido resultante se separa por filtracion.

(°C) =163-164 °C

El producto se obtuvo como un sélido de color blanco (4.5 g, 53%). Pf

1H NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 10.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.3 Hz,

1H), 7.95-7.93 (m, 3H), 7.58-7.54 (m, 2H), 7.52-7.48 (m, 4H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.27 (t, J = 8.9 Hz,

2H).

8.3.2.3 Sintesis del A(metoxi(fenil)metil)benzamida 92> **

(o]

N OMe
H

PM=241.29 g/mol

El derivado de benzotriazol 8a (1.0 g, 3.0 mmol) se adiciond a una solucion
de NaOMe (3.7 mmol) en MeOH (4 mL) y la mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente por 12 h. Posteriormente la mezcla de reaccion se
agregd H,0 (20 mL) y el precipitado resultante se separé por filtracién. El
crudo de reaccion se disolvié en DCM y se realizd una extraccién. La fase

organica se separg, se secé sobre Na,SO,y se concentré a vacio. El residuo

se purifico por cromatografia en columna (10% EtOAc/Hexanos). El producto se obtuvo como un

sélido de color blanco (0.73 g, 75%), Pf (°C) = 95-97 °C.

H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.81 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.57 — 7.32 (m, 8H), 6.57 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.38

(d, ) = 9.4 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 167.48, 139.43,133.83, 132.14, 128.80, 128.71, 128.70, 127.48, 127.24,

126.04, 81.97, 56.34 ppm.

53 Aggarwal, V. K.; Vasse, J.

L. Org. Lett., 2003, 5, 3987-3990.
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8.3.2.4 Sintesis del A((4-fluorofenil)(metoxi)metil)benzamida 9b*:

F

(o)

N OMe
H

PM= 259.28 g/mol

El derivado de benzotriazol 8b (2.5 g, 7.2 mmol) se adiciond a una solucidn
de NaOMe (8.6 mmol) en MeOH (10 mL) y la mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente por 12 h. Posteriormente a la mezcla de reaccién
se agregd H,0 (50 mL) y el precipitado resultante se separé por filtracion.
El crudo de reaccidn se disolvié en DCM y se realizé una extraccién. La fase
organica se separog, se seco sobre Na,SOsy se concentro a vacio. El residuo

se purificd por cromatografia en columna (10% EtOAc/Hexanos). El

producto se obtuvo como un sélido de color blanco (1 g, 56%), Pf (°C) = 106-108 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50-7.43 (m, 4H), 7.07

(t,J = 8.1 Hz, 2H), 6.52 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 167.1, 162.3 (d, *Jc.r 247.2 Hz), 134.8 (d, “Jcr 3.0 Hz), 133.2, 131.8, 128.3,

127.4 (d, *Jcr 8.4 Hz), 126.8, 115.1 (d, Ycr 22.1 Hz), 81.0, 55.8 ppm.

8.3.2.5 Sintesis del (Z}- A-benciliden benzamida 10a ***

(o}
~
©)‘\N

PM= 209.25 g/mol

filtracion.

En un matraz bola seco se colocé el derivado de benzamida 9a (0.5 g, 2.3
mmol), se adiciond K,COs (0.25 g, 1.9 mmol) y Na S04 (0.3 g, 2.2 mmol)
previamente secos en horno. Posteriormente se adiciond tolueno anhidro
(5-10 mL) y la mezcla de reaccién se llevd a agitacion calentando a reflujo
por 26 h. La suspension se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través
de celita y se concentrd a vacio. El residuo se tratd con Hexanos hasta que

se observo la formacién de un sélido de color blanco que se separd por

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.78 (s, 1H), 8.17 (d, ) = 7.6 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60 (t, J =

7.3 Hz, 2H), 7.56 — 7.45 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 181.0, 164.6, 134.6, 133.6, 133.4, 133.3, 130.2, 130.0, 129.0, 128.5

ppm.

> Rowland, G. B.; Rowland, E. B.; Liang, Y.; Perman, J. A.; Antilla, J. C. Org. Lett., 2007, 9, 2609-2611.
55 Sheng, J.; Chang, H.; Qian, Y.; Ma, M.; Hu, W. Tetrahedron Lett., 2018, 59, 2141-2144.
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8.3.2.6 Sintesis del (Z)- ¥-(4-fluorobenciliden) benzamida 10b*

En un matraz bola seco se colocé el derivado de benzamida 9b (0.6 g, 2.6
mmol), se adiciond K,CO; (0.29 g, 2.2 mmol) y Na;S0,4 (0.31 g, 2.2 mmol)

o previamente secos en horno. Posteriormente se adicion6 tolueno anhidro
©)‘\N/ (5-10 mL) y la mezcla de reaccidn se llevé a agitacion calentando a reflujo
por 26 h. La suspension se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través

PM= 227.24 g/mol de celita y se concentrd a vacio. El residuo se traté con Hexanos hasta que

se observd la formacion de un sélido de color beige que se separd por
filtracién. Pf(°C)=82-84 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.77 (s, 1H), 8.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 8.00 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.60 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, ) = 7.4 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 180.7, 165.8 (d, YJcr = 255.6 Hz), 163.2, 133.5,133.2,132.2 (d, *Jcr=9.2
Hz), 130.9 (d, *Jc¢= 3.0 Hz), 130.1, 128.5, 116.3 (d, Yce= 22.1 Hz) ppm.

8.4 Sintesis del A-(2-benzyl-1-(4-fluorophenyl)-3-oxopropyl)benzamide 11°¢

o A una solucidn del hidrocinamaldehido (0.15 mmol, 20 mg) en cloroformo

Ph I o (0.5 mL), se adiciond el cat. 6a (20 mol%) y se mantuvo en agitacion por
HJ\Ph 10 min a 50°C. Posteriormente se agregd la acilimina 10b (0.16 mmol, 42

F mg) y lareaccién se mantuvo en agitacién y calentando por 24 h. El residuo
PM= 361.42 g/mol se purificd por cromatografia en columna (40% EtOAc/Hexanos). El

producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 70:30 dr, como
un sélido viscoso de color dmbar con un 44% de rendimiento.
1H NMR (500 MHz, CDCls) § 9.75 (dd, J = 2.4, 1.0 Hz, 1H), 9.69 (d, J = 1.7 Hz, 1H'), 7.79-7.76 (m, 2H),
7.73-7.67 (m, 2H'), 7.56-7.47 (m, 4H'), 7.46-7.39 (m, 4H), 7.33-7.23 (m, 4H), 7.33-7.23 (m, 4H'"), 7.20-
7.17 (m, 2H), 7.16-7.14 (m, 2H'), 7.06-6.98 (m, 2H), 7.06-6.98 (m, 2H'), 5.57 (dd, J=8.5, 6.3 Hz, 1H'),
5.50 (dd, J = 8.9, 5.4 Hz, 1H), 3.39-3.30 (m, 1H), 3.39-3.30 (m, 1H'), 3.09 (dd, J = 14.2, 7.6 Hz, 1H),
3.03 (d, /=8.7 Hz, 1H"), 2.91 (dd, J = 14.4, 5.8 Hz, 1H'), 2.81 (dd, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H) ppm.

%6 Dziedzic, P.; Schyman, P.; Kullberg, M.; Cordova, A. Chem. Eur. J., 2009, 15, 4044 — 4048.
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8.5 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS CICLOADUCTOS 7a-7g

Reaccion de cicloadicion [4+2] organocatalitica de 2,4-dienales y cianofenilacrilato

OR
(=

Ar

6a R TMS, Ar= Ph o
6c R=SiPh3, Ar=Ph Rl H \\”\
_ Gomoly) Ij‘:most
-R2 Ph

Admvo (20mo|%)
hMe
70" C,60h

VA

7a-7g

En un vial equipado con un agitador se prepard una solucidn del catalizador 6a 6 6¢ (20 mol%) en
tolueno (0.5-1 mL). Posteriormente se adiciond el correspondiente aldehido (2 equiv), se llevd a
calentamiento a 70 °C y se mantuvo en agitacién por 10-20 min. Posteriormente se agregoé el
diendfilo (1 equiv) y a menos que se indique lo contrario, el aditivo NaOAc (20 mol%). La mezcla de
reaccion se agitd por 60 h luego se concentré a sequedad y se purificé por cromatografia en capa
fina preparativa (95% Et,0/PhMe) para 7a-7d y por cromatografia en columna (10%
EtOAc/Hexanos) para 7e-7g respectivamente.

Sintesis de racematos: Los racematos se prepararon con base al procedimiento general de la reacciéon
de cicloadicion [4+2] anteriormente descrita, utilizando una mezcla 1:1 de los catalizadores (S)-6a y

(R)-6a 0 una mezcla 1:1 de (S)-6¢ y (R)-6¢ seguin corresponda, para la sintesis de los cicloaductos 7a-

78.
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8.5.1 Sintesis del 9-(zert-butil) 3-etil 3-ciano-4-(2-oxoetil)-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-carbazol-3,9-
dicarboxilato 7a

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 88:12 dr
siguiendo la metodologia general para la reaccién de cicloadicién [4+2]
organocatalitica. Se utilizé el catalizador 6a (0.009 mmol), el aldehido

3a (0.087 mmol, 25 mg), el cianofenilacrilato 5 (0.044 mmol, 8.8 mg),

NaOAc (0.009 mmol) como aditivo en PhMe (0.5 mL). El exceso

enantiomérico se determiné por HPLC empleando una columna quiral

PM= 486.57 g/mol

Chiralcel OD-H (90:10 Hexano/i-PrOH), flujo: 1 mL/min, A= 210 nm:

Tmayor= 8.72 MiN, Tmenor= 6.99 Min.

El producto deseado se observé como un sélido en forma de espuma de color amarillo con un
rendimiento del 84% y 86% ee.

El producto también se logré con un dr de 92:8, empleando la metodologia general de sintesis
anteriormente descrita, el catalizador 6c, sin el uso de aditivo. Se observé un 79% de rendimiento y
98% ee (A= 210 NM: Tmayor= 9.00 MiN, Tmenor= 7.26 Min).

H NMR (500 MHz, CDCls) § 9.73 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.38-7.28
(m, 6H), 4.58 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.94-3.89 (m, 2H), 3.66 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.60-3.46 (m, 3H), 2.84
(d, J=19.5 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 198.69, 167.25, 150.35, 138.57, 136.34, 134.31, 128.78, 128.76, 128.23,
127.31, 124.67, 123.16, 118.49, 117.25, 116.15, 115.37, 84.53, 63.06, 51.26, 45.82, 42.59, 34.48,
31.93, 28.35, 13.62.

8.5.2 Sintesis del etil 3-ciano-9-metil-4-(2-oxoetil)-2-fenil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carboxilato 7b

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 80:20 dr
empleando la metodologia general para la reaccidn de cicloadicion [4+2]
organocatalitica. Se utilizé el catalizador 6a (0.015 mmol), el 2,4-dienal

3b (0.15 mmol, 30 mg), el cianofenilacrilato 5 (0.07 mmol, 15 mg), el

NaOAc (0.015 mmol) como aditivo en PhMe (0.8 mL). El exceso

PM= 400.48 g/mol enantiomérico se determiné por HPLC empleando una columna quiral

Chiralcel AD-H (90:10 Hexano/i-PrOH), flujo: 1 mL/min, A= 210 nm:

Tmayor=40.55 Min, Tmenor= 26.53 min.
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El producto deseado se observé como un sélido en forma de espuma de color amarillo con un
rendimiento del 79% vy 2.7% ee.

El producto también se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 78:22 dr empleando la
metodologia general de sintesis anteriormente descrita, el catalizador 6c¢, sin el uso de aditivo.
El producto se obtuvo con un 86% de rendimiento y 32% ee (A= 210 nm: Tmayor= 40.72 mMin, Tmenor=
26.59 min).

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.95 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.42-7.29 (m, 6H), 7.26-7.20 (m,
1H), 7.13-7.08 (m, 1H), 4.57 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.97-3.89 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.53-3.47 (m, 2H),
3.17-3.09 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 199.79, 167.68, 138.19, 137.67, 134.33,128.92, 128.62, 128.58, 125.16,
121.65, 119.72, 118.54, 117.25, 109.49, 106.63, 62.95, 57.74, 47.56, 46.45, 36.69, 29.49, 27.57,
13.63 ppm.

8.5.3 Sintesis del etil 3-ciano-8,9-dimetil-4-(2-oxoetil)-2-fenil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carboxilato

1c

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 74:26 dr
empleando la metodologia general para la reaccion de cicloadicion
[4+2] organocatalitica. Se utilizé el catalizador 6a (0.012 mmol), el 2,4-

dienal 3c (0.12 mmol, 25 mg), el cianofenilacrilato 5 (0.06 mmol, 12

mg), el NaOAc (0.012 mmol) como aditivo en PhMe (1 mL). El exceso

PM=414.51 g/mol

enantiomérico se determind por HPLC empleando una columna quiral

Chiralcel AD-H (90:10 Hexano/i-PrOH), flujo: 1 mL/min, A= 210 nm: Tmayor= 34.59 Min, Tmenor= 25.93
min.

El producto deseando se observé como un sélido en forma de espuma de color amarillo con un
rendimiento del 86% y 3.6% ee.

El producto también se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 69:31 dr empleando la
metodologia general de sintesis anteriormente descrita, el catalizador 6c, sin el uso de aditivo.
Para este caso, el producto se obtuvo con un 89% de rendimiento y 36% ee (A= 210 nm: Tmayor= 34.44
MiN, Tmenor= 25.92 min).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.93 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.41-7.32 (m, 3H), 7.17 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.00-6.90 (m, 2H), 4.55 (dd, J = 6.4, 3.5 Hz, 1H), 3.98-3.93 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.60 (dd, J =
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12.6, 3.5 Hz, 1H), 3.54-3.42 (m, 2H), 3.15-3.09 (m, 1H), 3.06 (dd, J = 16.5, 4.6 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H),
0.93 (t, J=7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 199.84, 167.74, 138.26, 136.56, 134.80, 128.90, 128.82, 128.74, 128.59,
125.97, 124.83, 121.49, 119.78, 116.56, 106.80, 62.94, 57.79, 47.58, 46.43, 36.47, 32.73, 27.90,
20.54, 13.64 ppm.

8.5.4 Sintesis del etil 9-bencil-3-ciano-4-(2-oxoetil)-2-fenil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carboxilato 7d

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 80:20 dr
empleando la metodologia general para la reaccién de cicloadicidn [4+2]
organocatalitica. Se utilizé el catalizador 6a (0.009 mmol), el aldehido 3d

(0.09 mmol, 25 mg), el cianofenilacrilato 5 (0.04 mmol, 9 mg), el NaOAc

(0.009 mmol) como aditivo en PhMe (0.5 mL). El exceso enantiomérico

PM= 476.58 g/mol se determind por HPLC empleando una columna quiral Chiralcel OD-H

(90:10 Hexano/iPrOH), flujo: 1 mL/min, T=35°C, A= 210 nm: Tmayor= 18.37
min, Tmenor= 12.58 min.
El producto deseando se observé como un sdlido de color dmbar en forma de espuma con un
rendimiento del 88% y 65% ee.
El producto también se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 62:38 dr empleando la
metodologia general de sintesis anteriormente descrita, el catalizador 6c, sin el uso de aditivo.
Para este caso, el producto se obtuvo con un 90% de rendimiento y 98% ee (A= 210 NnM: Tmayor= 18.24
Min, Tmenor= 15.01 min).
4 NMR (500 MHz, CDCls) § 9.98 (s, 1H), 7.46-7.09 (m, 12H), 6.96 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.29 (s, 2H),
4.65-4.61 (m, 1H), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 12.3, 4.8 Hz, 1H), 3.56 (ddd, J = 19.2, 4.4, 1.2 Hz,
1H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.15 (ddd, J =19.2, 6.5, 1.1 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 16.5, 4.4 Hz, 1H), 0.93 (t, J =
7.2 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 199.71, 167.66, 138.04, 137.50, 137.09, 134.29, 129.08, 128.87, 128.59,
128.56,127.68,125.94, 125.39,121.97, 120.03, 118.68, 117.12, 110.05, 107.37, 62.96, 57.89, 47.47,
46.62, 46.43, 36.64, 27.44, 13.64 ppm.
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8.5.5 Sintesis del etil 2-ciano-3-(2-oxoetil)-1,2,3,6-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato 7e

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 82:18 dr
empleando la metodologia general para la reaccidn de cicloadicion [4+2]
organocatalitica.

Se utilizo el catalizador 6a (0.26 mmol), el 2,4-hexadienal (2.60 mmol, 0.25

g), el cianofenilacrilato 5 (1.30 mmol, 0.26 g), el NaOAc (0.26 mmol) como
PM=297.35 g/mol

aditivo en PhMe (5 mL). El exceso enantiomérico se determind por HPLC

empleando una columna quiral Chiralcel OD-H (90:10 Hexano/i-PrOH), flujo: 1 mL/min, A= 210 nm:
Tmayor= 14.92 min, Tmenor= 11.87 min.

El producto deseando se observdé como un aceite viscoso de color café-rojizo con un rendimiento
del 75% y 93% ee.

El producto también se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 96:4 dr empleando la
metodologia general de sintesis anteriormente descrita; el 2,4-hexadienal (0.26 mmol, 25 mg), el
cianofenilacrilato 5 (0.13 mmol, 26 mg), el catalizador 6¢ (0.026 mmol) sin el uso de aditivo.

El producto se obtuvo con un 73% de rendimiento y 98% ee (Tmayor= 14.96 min, Tmenor= 11.92 min).
'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.66 (s, 1H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.33-7.25 (m, 3H), 5.98-5.94 (m, 1H),
5.75-5.71 (m, 1H), 3.94-3.87 (m, 2H), 3.62-3.57 (m, 1H), 3.25 (dd, J = 11.3, 5.5 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =
18.8, 8.0 Hz, 1H), 2.68 (ddq, / = 18.6, 11.4, 2.3 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 18.8, 4.7 Hz, 1H), 2.45 (dt, J =
18.8, 4.8 Hz, 1H), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 198.62, 167.26, 139.27, 128.65, 128.63, 127.98, 127.80, 126.46, 62.81,
51.32,45.73,41.22,37.25, 31.21, 13.65 ppm.

8.5.6 Sintesis del etil 2-ciano-5-metil-3-(2-oxoetil)-1,2,3,6-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-carboxylate 7f

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 75:25 dr
empleando la metodologia general para la reaccion de cicloadicion [4+2]
organocatalitica. Se utilizé el catalizador 6a (0.045 mmol), el 2,4-hexadienal

4a (0.45 mmol, 50 mg), el cianofenilacrilato 5 (0.23 mmol, 46 mg), el NaOAc

(0.045 mmol) como aditivo en PhMe (0.5 mL). El exceso enantiomérico se

determiné por HPLC empleando una columna quiral Chiralcel OD-H (95:5
PM= 311.38 g/mol

Hexano/i-PrOH), flujo: 0.5 mL/min, T= 40°C, A= 210 nM: Tmayor= 22.59 min,

Tmenor= 21.44 min.
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El producto deseado se observd como un aceite viscoso de color amarillo traslicido con un
rendimiento del 79 % y 90% ee.

El producto también se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 95:5 dr empleando la
metodologia general de sintesis anteriormente descrita, el catalizador 6c, sin el uso de aditivo.
Para este caso, el producto se obtuvo con un 81% de rendimiento y 98% ee (A= 210 nm: Tmayor= 22.60
MiN, Tmenor= 21.61 min).

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.66 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.34-7.23 (m, 3H), 5.43 (s, 1H), 3.96-
3.86 (m, 2H), 3.56 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 11.3, 5.4 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 18.7, 7.8 Hz, 1H),
2.64-2.52 (m, 2H), 2.31 (dd, J = 18.4, 5.6 Hz, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 198.93, 167.40, 139.31, 135.45, 128.58, 127.89, 120.74, 118.86, 62.73,
51.23,45.99, 41.47, 37.41, 35.94, 23.15, 13.62 ppm.

8.5.7 Sintesis del etil 2-ciano-4,5-dimetil-3-(2-oxoetil)-1,2,3,6-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato 7g

El producto se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 88:12 dr
siguiendo la metodologia general para la reaccion de cicloadicién [4+2]
organocatalitica. Se utilizé el catalizador 6a (0.032 mmol), el 2,4-hexadienal

4b (0.32 mmol, 40 mg), el cianofenilacrilato 5 (0.16 mmol, 32 mg), el NaOAc

(0.032 mmol) como aditivo en PhMe (0.8 mL). El exceso enantiomérico se

PM= 325.41 g/mol determiné por HPLC empleando una columna quiral Chiralcel OD-H (95:5

Hexano/i-PrOH), flujo: 0.5 mL/min, T= 40°C, A= 210 nmM: Tmayor= 19.26 min,
Tmenor= 16.27 min.
El producto deseado se observd como un aceite viscoso de color amarillo trasliucido con un
rendimiento del 83% y 93% ee.
El producto también se obtuvo como una mezcla de diasteroisémeros 92:8 dr empleando la
metodologia general de sintesis anteriormente descrita, el catalizador 6c, sin el uso de aditivo.
Para este caso, el producto se obtuvo con un 85% de rendimiento y 97% ee (A= 210 nm: Tmayor= 19.29
MiN, Tmenor= 16.29 min).
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9.67 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31-7.23 (m, 3H), 3.90-3.83 (m,
2H), 3.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.31-3.19 (m, 2H), 2.61 (dd, J = 18.1, 12.3 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 19.4 Hz,
1H), 2.33 (dd, /= 18.1, 5.8 Hz, 1H), 1.71 (s, 6H), 0.99 (t, / = 7.1 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCl5) § 199.23, 167.56, 139.35, 128.58, 128.51, 128.39, 127.82, 124.38, 118.94,
62.75,51.88, 44.34, 42.38, 41.19, 37.67, 19.12, 18.09, 13.59 ppm.
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8.6 TRANSFORMACIONES

Reaccion de olefinacion de wittig

8.6.1
carboxilato 12a*

Sintesis del etil (£}-2-ciano-3-(4-metoxi-4-oxobut-2-en-1-il)-1,2,3,6-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-

o A una solucién del cicloaducto 7e (0.10 mmol, 30 mg) en CHCIs (0.5 mL), se
o~ adiciond el acetato de metiltrifenilfosforanilideno (0.12 mmol, 50 mg). La
0 reaccién se agitd a temperatura ambiente por 12 h. El crudo de reaccidn se
nOEt purifico por cromatografia en columna (10% EtOAc/Hexanos). El producto se
Ph obtuvo como un aceite de color ligeramente amarillo traslticido con un 54%
PM= 353.42 g/mol de rendimiento.

H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.34-7.27 (m, 3H), 6.90
(ddd, J = 15.1, 8.1, 6.6 Hz, 1H), 6.01-5.96 (m, 1H), 5.90 (dt, J = 15.6, 1.5 Hz, 1H), 5.76 (ddd, J = 10.2,
4.7,2.3 Hz, 1H), 4.06 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 10.6, 5.7 Hz, 1H), 3.00-2.94 (m, 1H),
2.62 (ddq, J = 17.9, 10.7, 2.4 Hz, 1H), 2.51-2.40 (m, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.55, 166.45, 144.91, 140.12, 128.61, 128.59, 128.09, 127.80, 125.75,
123.84, 118.96, 62.68, 51.92, 51.74, 42.67, 40.51, 34.99, 31.62, 13.85 ppm.

Reaccion de epoxidacion

8.6.2 Sintesis del etil (£)-3-ciano-2-(4-metoxi-4-oxobut-2-en-1-il)-4-fenil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxylato

12b
o Una solucién de acido m-cloroperoxibenzoico (0.10 mmol, 18 mg) en DCM
o~ (0.3 mL) se adicioné a 0 °C a una solucién en agitacién del cicloaducto 12a
o (0.05 mmol, 18 mg) en DCM (0.5 mL). La mezcla de reaccidn se agité por 5 h
o onCEt a 0 °C posteriormente se llevé a temperatura ambiente. Se afiadio agua y se

Ph ., ., - p p
realizdé una extraccidon con DCM. La fase organica se separo y se seco sobre

PM= 369.42 g/mol Na,S0O,, se concentrd a vacio y el residuo del crudo de reaccién se purificd

por cromatografia en columna (10% EtOAc/Hexanos), obteniéndose el

producto como un aceite de color ligeramente amarillo translicido con un 95% de rendimiento.

577u, L.; Zhang, S.; Xie, H.; Wang, W. Org. Lett., 2009, 11, 1627-1630.
58 Cruz Cruz, D.; Mose, R.; Villegas Gémez, C.; Torbensen, S. V.; Larsen, M. S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J.,
2014, 20, 11331 —-11335.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 15.1, 7.7 Hz, 3H), 7.00 (dt, J = 15.1,
7.4 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.99 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 3.36 (t, J=5.0
Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 11.5, 5.7 Hz, 1H), 2.94-2.86 (m, 1H), 2.78-2.68 (m, 1H), 2.52-2.44 (m, 2H), 2.27
(dt,J=12.9,5.8 Hz, 1H), 1.03 (t, / = 6.8 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl5) § 166.57, 165.55, 144.31, 139.34, 128.76, 128.35, 127.93, 124.52, 119.12,
62.81, 54.74, 51.87,51.77, 51.59, 41.30, 37.05, 31.30, 30.84, 13.76 ppm.

Reaccidn de reduccion del aldehido

8.6.3 Sintesis del etil 2-ciano-3-(2-hidroxietil)-1,2,3,6-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato 152

Una solucién del cicloaducto 7e (0.08 mmol, 25 mg) en MeOH (0.5 mL) se llevo

OH
a -10°C. Se adicion6 NaBH,4 (0.12 mmol, 4.8 mg) y la reaccidn se mantuvo en
o]
Ot agitacién a la misma temperatura por 3 h. Posteriormente se afiadié una
CN ., ., . L
Ph solucidn saturada de NaCl al crudo de reaccidn y se realizé extraccion con DCM

(3x5 mL). La fase orgdanica se separé, se secd sobre Na,SO, y se concentrd a
PM=299.37 g/mol

vacio. El producto se obtuvo sin purificacidon alguna en forma de un aceite de

color ligeramente amarillo translucido con 42% de rendimiento.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.50-7.47 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 1H), 5.96 (dddd, J =
10.3, 4.1, 2.4, 1.2 Hz, 1H), 5.89 (ddt, J = 10.2, 4.6, 2.1 Hz, 1H), 4.07 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 3.80 (dt, J =
11.3, 5.8 Hz, 1H), 3.76-3.71 (m, 1H), 3.35 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 1H), 3.05 (dt, J = 9.5, 4.4 Hz, 1H), 2.61
(ddq, J = 18.9, 11.0, 2.3 Hz, 1H), 2.47 (dt, J = 19.1, 5.0 Hz, 1H), 1.86-1.71 (m, 2H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz,
3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.80, 140.62, 128.58, 128.56, 127.66, 127.65, 126.16, 119.44, 62.55,
60.22, 52.06, 40.63, 40.34, 35.05, 32.07, 13.90 ppm.

% Jiang, H.; Cruz, D. C.; Li, Y.; Lauridsen, V. H.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 5200-5207.
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Funcionalizacion en a al carbonilo: e-bromacion del aldehido 7e

8.6.4 Sintesis del etil 3-(1-bromo-2-oxoetil)-2-ciano-1,2,3,6-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato 13®

(o]
|
(o]

Br

OEt
CN

Ph

PM=376.25 g/mol

Se prepard una solucidon del cicloaducto 7e (25 mg, 0.084 mmol) en
DCM/Pentano (1:3, 0.8 mL) y se llevd a -10 °C en agitacidn. Se adiciono el
catalizador 6a (0.017 mmol), 4cido benzoico (0.017 mmol) y posteriormente
se agregd N-bromosuccinimida (30 mg, 0.168 mmol). La reaccién se agité a
la misma temperatura hasta consumirse totalmente el cicloaducto de partida

y se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna

(30% EtOAc/Hexanos). El producto se obtuvo como un aceite de color café rojizo translidcido con un

40% de rendimiento.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9.33 (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 3H), 6.14 (ddt, J = 10.3,

4.4,2.0 Hz, 1H), 5.89 (ddt, J = 10.0, 4.8, 2.2 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.88-3.83 (m, 2H), 3.79-

3.75 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 11.6, 5.5 Hz, 1H), 2.74 (ddq, J = 18.7, 11.5, 2.4 Hz, 1H), 2.55 (dt, J = 19.0,

5.7 Hz, 1H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl;) 5 188.49, 167.73, 138.45, 129.96, 128.83, 128.72, 128.31, 124.82, 117.90,

63.30, 54.99, 51.92, 42.05, 40.18, 31.01, 13.53 ppm.

80 Bertelsen, S.; Halland, N.; Bachmann, S.; Marigo, M.; Braunton, A.; Jergensen, K. A. Chem. Commun., 2005,

38, 4821-4823.
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ANEXO
Espectros de RMN de 'Hy "*C
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10/26/2018 1:09:33 PM Page 1/1

SkiiMADZU
.= LabSolutions

Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Catalisis
Sample ID . JGC-D2
Data Filename : JGC-D2.lcd

Method Filename

: Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 2 uL
Date Acquired : 10/26/2018 12:40:08 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/26/2018 1:01:34 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
Detector A210n
1000+
500
0_
T L T T = ) T L iy —T
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 156.0 17.5 20.0
min
<Peak Table>
Detector A210nm ,
IPeak# Ret. Time Area Height Conc. Mark o
1 6.804 1194240 135696 1.898, M | |
2 7.222| 25312355 1393994 40229 M fo)
3 9.206| 30439368 1112645 48.377| M
4 10.646 5975349 194391 9497 M OEt
. Total 162921312 2836726 R | CN
N Ph
Boc

Racemato 7a



11/12/2018 12:01:21 PM Page 1/1

SHIMADZU

. Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Metodo HPLC

Sample ID : JGC-D5a

Data Filename : JGC-D5a.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 1 uL
Date Acquired :11/12/2018 11:41:32 AM Acquired by ;. user
Date Processed : 11/12/2018 11:56:38 AM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
1000 Detector A210nm
750—_
500;
2501
o]
— 7+ '+ T T [ ' ' ‘.~ 1 ‘' ' 1T r ' T T Tl
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5
min
<Peak Table>
Detector A210nm — }
Peak# Ret. Time|  Area Height | Conc. Unit | Mark
1 6.531 1052457, 121082  4.316 M
2 6.993| 1366694 92335  5.605] M
3 8.726| 21266228 961580 87217, | M
4| 9931 697616 21932 = 2.861 , M
fTotaI 24382996 1196929, |

Ja



10/29/2018 11:49:35 AM Page 1/1

SHIMADZU

_ Labsolutions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name . Catalisis

Sample ID - JGC-D3

Data Filename - JGC-D3.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 211 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 2 uL
Date Acquired - 10/26/2018 2:15:28 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/26/2018 4:10:06 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
. S Detector A 210nm|
] 3
2000
1500
1000
500
] ©
&
o ~
0
LR AL L L B B L A SO B L B RO AL NS S AL ISR N
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
min
<Peak Table>
Detector A210nm
Peak# Ret. Time |  Area Height |
1 7.268 575621 34578
2 9.001, 53462433 2329304
Total 54038054 2363882

Ja



11/15/2018 3:31:02 PM Page 1/1

! SHIMADZU

. Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Metodo HPLC

Sample ID - JGC-E2-i

Data Filename : JGC-E2-i ADH 90 10 Hex IPA.Icd
Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 3 uL
Date Acquired : 11/14/2018 4:19:43 PM Acquired by . user
Date Processed : 11/14/2018 5:14:23 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
2 Detector A 210nm
1 0
1000+ &
©
] & ~
750 - ©
] (=]
© <
<
4 o]
500—_ T
250-
gl
] T T T LN ¥ v v v T v ¥ i ’ I : 2 ) T T T T T T T
0 10 20 30 40 50
min
<Peak Table>
Detector A210nm .
Peak# Ret. Time| Area Height Conc. ‘Unit | Mark 0
1 12.548| 12948371 716223 11.658 M |
2 18.406| 18768714 489347 16.899 M o
3] 26.569, 41439069 1077993 37.311 M
| 4| 40.617| 37908896 643177 34.132 M OEt
Total 111065051 2926740 [ CN
N Ph

|
Me

Racemato 7b



11/15/2018 3:29:13 PM Page 1/1

SHIMADZU

_ Labsolutions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Metodo HPLC

Sample ID : JGC-E1c

Data Filename : JGC-E1c ADH 90 10 Hex IPA.Icd
Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 3 uL
Date Acquired : 11/15/2018 2:35:34 PM Acquired by :user
Date Processed : 11/15/2018 3:23:22 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
i ] Detector A210nm
| 0
1000 &
: © (o]
1 5 3
g N o
750 - ¥
]
] o
500 P
250
R |
L B i S P I IS S I B B R L R R IR SRR S R AR RS AL B N
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
min
<Peak Table>
Detector A210nm_ - o -
Peak# Ret. Time| Area Height Conc. Unit | Mark | 0}
1 12.526| 13210247| 744783 12.016 M ||\
2 18.375| 11029283 413426 10.032 M =
3| 26.538| 41668079 1095895 37.901 M B
| 4| 40.558| 44032486, < 742301 40.051 | M
Total 109940095, 2996406 B

7b



11/15/2018 4:13:35 PM Page 1/ 1

) SkHIMADZU
.. LabSolutions

Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

: Metodo HPLC

- JGC-E3

- JGC-E3 ADH 90 10 Hex IPA.Icd
. Epoxido racemico (4a).lcm

Vial # 2141 Sample Type : Unknown
Injection Volume : 3 uL
Date Acquired :11/15/2018 3:27:41 PM Acquired by . user
Date Processed : 11/15/2018 4:12:08 PM Processed by :user
<Chromatogram>
mAU
E § Detector A 210nm
. o ©
_ = N
1000+
7501
: ©
4 ~N
500 <)
< o~ <
] 3
] <
250—_
G i J L{L JX
7 T T T T ] T T T | T T T T I T ¥ T T ' T T T T ] T T A j T I T T T T I T T T T I T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
min

<Peak Table>

Detector A210nm .
Peak# Ret. Time| Area Height Conc.
1 12.557| 19673242 1109390 21.174
2| 18.442 6637817 252551 7.144
| 3] 26.591| 43868388 1169186 | 47.215
4| 40.726| 22733038 400795 24.467
Total 92912484 2931923 |

7b



. SHIMADZU
.= LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename

: Metodo HPLC

: JGC-F2 (ADH)

: JGC-F2 (ADH).lcd

: Epoxido racemico (4a).lcm

11/21/2018 1:48:40 PM Page 1/ 1

Analysis Report

Batch Filename
Vial # 211 Sample Type : Unknown
Injection Volume : 3 uL
Date Acquired :11/21/2018 12:00:26 PM Acquired by :user
Date Processed : 11/21/2018 1:33:12 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
750_‘ § § Detector A210n
] - S
3
0
3
500 §
1 L
250
N N
o 10 20 3% 4 50 " 60 70 80
min
<Peak Table>
Detector A210nm — i
Peak# Ret. Time Area Height Conc. | Unit | Mark | 0
11 11.264| 12569902 756806 15.324 | M
2 19.532| 11466772 397212 13.979 M
3 26.738| 29760818, 761334 36.282 M
4 35.534| 28229082 551379 34.415 M OEt
Total 82026574 2466731

N
Me

Racemato 7¢



SHIMADZU

.. LabSolutions

<Sample Information>
: Metodo HPLC

Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename

Batch Filename

11/22/2018 11:26:47 AM Page 1/1

Analysis Report

: JGC-F1 (ADH)
: JGC-F1 (ADH).lcd
: Epoxido racemico (4a).lcm

Vial # 211 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 3 uL
Date Acquired : 11/21/2018 1:47:17 PM Acquired by :user
Date Processed : 11/21/2018 3:11:53 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
1500 2 = Detector A 210n
| o o
== n
N Q ©
3
] 3
1000
1 o
2
1 e
500+
ol M
o 10 20 30 40 50 "60 70 80
min
<Peak Table>
Detector A210nm SE—
IPeak# Ret. Time Area Height
1 11.030| 23677017 1462858
2 18.880| 14948272 534796
| 3] 25.935| 51685518 1367332
4| 34596 55524749 1087466
 Total 145835555 4452453




11/22/2018 11:27:57 AM Page 1/ 1

SHIMADZU

. Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Metodo HPLC

Sample ID : JGC-F3 (ADH)

Data Filename : JGC-F3 (ADH).lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type : Unknown
Injection Volume : 3 uL
Date Acquired :11/21/2018 3:16:11 PM Acquired by . user
Date Processed : 11/21/2018 4:18:36 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
200 3 g Detector A 210nm
S o
1 <= &
1500—-
1000;
] :
i g 3
1 ©
500 =
=T [t T 7 ' v ' % 7 J— v Tt =
0 10 20 30 40 50
min

<Peak Table>

Detector A210nm__ : S

Peak# Ret. Time| Area | Height | Conc. | Unlt% Mark 0
1] 11.024| 31694325  1922186|  22.723| M k
2| 18.873, 12532402|  450551|  8.985 M .
3 25.924| 64832531 1728420  46.481 I\L z
4 34441 30422638 616489 21811 | M

| Total 130481896 4717647 |




9/24/2018 2:09:59 PM Page 1/1

SHIMADZU

. Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name . Catalisis

Sample ID - JGC-2A-2

Data Filename : JGC-2A-2.Icd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 211 Sample Type - Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 9/24/2018 12:51:58 PM Acquired by . user
Date Processed :9/24/2018 1:52:00 PM Processed by . user
<Chromatogram>
uAU
1000050 ﬁ Detector A 210nm|
1
750000—-
500000~ - B
] T
250000
5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T i T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
min
<Peak Table>
DetectorA210nm .
Peak# Ret. Time| Area | Height Conc. Unit Mark 0
1] 11411 13604479 321835 46.495 M |
2 14.879 15655455 362458 53.505 M 0
Total 29259934 684292 | e
OEt
CN
Ph
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SHIMADZU

. LabSolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Catalisis

Sample ID - JGC-1A

Data Filename :JGC-1A.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 211 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 5 uL
Date Acquired : 9/24/2018 12:30:33 PM Acquired by . user
Date Processed : 9/24/2018 2:14:39 PM Processed by . user
<Chromatogram>
uAU
] Detector A 210nm
750000+
500000
250000 S
1 =
7 ™
- E k
0_""l""l‘"'l""l""‘_l""l""I""l
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
min
<Peak Table>
Detector A210nm : .
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark 0
1 11.873 286741 9511 3.577 M |
2 14.926 7730213 145223 96.423 M 0
Total 8016954 154734 r | H ‘”\O
~.. OEt
CN
Ph
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SHIMADZU

_ Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name . Catalisis

Sample ID - JGC-A3

Data Filename - JGC-A3.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 0141 Sample Type - Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 10/24/2018 1:15:45 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/24/2018 1:37:09 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
] 3 Detector A 210nm|
S (<]
1000+ <
750
500-
250-
4 o
)
o]
T T T T T ] T T T T l T T T T ] T T T T l T T T T l T T T T I T T T T l' T T T T I T
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
min
<Peak Table>
Detector A210nm , :
Peak#| Ret. Time Area Height | Conc. | Unit Mark 0
1 11.920 417928 18641 0.761 M |
-2 14,964, 54509784, 1043521 | 99.239 M 0
17thal 54927711 1062162 | s
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SHIMADZU

_ LabSolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Catalisis

Sample ID - JGC-B4

Data Filename : JGC-B4.Icd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm

Batch Filename

Vial # 211 Sample Type : Unknown
Injection Volume : 5 uL

Date Acquired - 10/25/2018 2:45:32 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/25/2018 3:14:34 PM Processed by . user

<Chromatogram>
mAU

Detector A210nm

1000~
750
500-

250

L

0 5 10 15 20 25

min
<Peak Table>
Detector A210nm

r’?ak# Ret. Time| Area Height | Conc. IUnit Maﬂ o)
Total

O
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SHIMADZU
.= LabSolutions

Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name . Catalisis
Sample ID - JGC-B1
Data Filename - JGC-B1.lcd
Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename
Vial # 211 Sample Type - Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 10/25/2018 3:50:59 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/25/2018 4:21:28 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
1 =3 Detector A 210nm
4 wn
1000+ N
750
500
1 <
250 3
] S
O:'/\—'—/J\J
| L S T T -t r v v T v t T 7]
0 5 10 15 20 25 30
min
<Peak Table>
DetectorA210nm N .
Peak# Ret. Time| Area  Height Conc. Unit Mark
1 21.444 4379426 76063 4.909 M o
2 22.590| 84829756 1003356 95.091 M k
Total 89209181 1079419 | Z O
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SHIMADZU

. Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name . Catalisis

Sample ID - JGC-B3

Data Filename - JGC-B3.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 211 Sample Type : Unknown
Injection Volume : 5 uL
Date Acquired : 10/25/2018 3:16:28 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/25/2018 3:47:21 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
125 9 Detector A 210nm|
1000
750
500
2501
— T+ + [ v v 1T * J-%7 v *t B -t 1T T ¢t Jor ¢ v
0 5 10 15 20 25 30
min
<Peak Table>
Detector A 210nm - ) -
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit | Mark 0]
1 21.611 883429 20917 0.910 M k
2| 22606 96164572 1151902  99.090 M - o
Total - 97048001 1172820 i . z J\

“‘“I OE
Ph
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. SHIMADZU

. Labsolutions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name . Catalisis

Sample ID - JGC-C1

Data Filename - JGC-C1.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type : Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 10/25/2018 4:22:08 PM Acquired by : user
Date Processed : 10/25/2018 4.58:12 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
Detector A210nm
i
20001
1500-
1000-
500-
o
77
0 5 10 15 20 25 30 35
min
<Peak Table>
Detector A210nm
Peak# Ret. Time Area ~ Height Conc. Unit | Mark 0]
1] 16.277| 90662843 2219345 96.346 M I|\
2 19.261 3438211 158094 3.654 M = 0
Total 94101054 2377440 z
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. SHIMADZU

_ Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Catalisis

Sample ID :JGC-C3

Data Filename - JGC-C3.lcd

Method Filename : Epoxido racemico (4a).lcm
Batch Filename

Vial # 2141 Sample Type - Unknown
Injection Volume : 5 uL
Date Acquired : 10/25/2018 4:58:55 PM Acquired by . user
Date Processed : 10/25/2018 5:39:17 PM Processed by . user
<Chromatogram>
mAU
o Detector A 210nm|
] ©
2000 "
1500-
1000-
500 =
1 N
o
o A
-""l'"Tl""I""l""l""l""l' =
0 5 10 15 20 25 30 35
min
<Peak Table>
Detector A210nm
[Peak# Ret. Time Area Height | Conc. Unit | Mark 0
1 16.295 91894077 2240233 | 98.755 M k
2 19.291 1158178 71461 1.245 M - o)
Total 93052255 2311695 B :
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