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ABREVIATURAS EMPLEADAS

En esta memoria se han empleado los acronimos y abreviaturas recomendados
en “Guide for Autor” (The Journal of Organic Chemistry Standard Abbreviations
and Acronymus). Ademas se han utilizado las siguientes:

[a] Rotacién especifica (grados-mL)/(g-dm)

Bz Benzoaill

ee Exceso enantiomérico

Equiv Equivalente(s)

ESI Electrospray

FAB Fast atom bombardment (bombardeo por
atomos rapidos)

EMAR Espectroscopia de masas de alta resolucién

Rdto. Rendimiento

RMN Resonancia magnética nuclear

SFC Cromatografia de fluido supercritico

T Temperatura

t.a. Temperatura ambiente

TBAB Bromuro de tetrabutilamonio
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Introduccion

1.-INTRODUCCION

Los aldehidos a,B-insaturados son una de las especies mas estudiadas en
organocatalisis.' En presencia de catalizadores tipo pirrolidina pueden actuar como
nucledfilos (C-2, C-4) o electréfilos (C-1, C-3) (ESQUEMA 1) permitiendo en
muchos casos su a-,” B-,* y y-funcionalizacion.” Los problemas de regioselectividad
del i6n iminio han sido resueltos por la tendencia bien definida de los nucledfilos a
realizar el ataque a C-3 o C-1, mientras que en la dienamina este problema se ha
solucionado modificando el impedimento estérico en las posiciones C-2 o C-4.° Por
otro lado los problemas de quimioselectividad debidos a la competencia i6n iminio
vs dienamina se han resuelto empleando reactivos carentes de doble reactividad
(nucledfilos o electrofilos).
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ESQUEMA 1

Las cicloadiciones 1,3- dipolares poseen un papel muy importante en la sintesis
de sistemas heterociclicos, los cuales por posterior apertura del anillo pueden dar
lugar a moléculas aciclicas heterofuncionalizadas.® Este tipo de reacciones se
presentan como un excelente punto de partida para el estudio de la
guimioselectividad derivada del comportamiento dual de los aldehidos «,B-
insaturados en presencia de catalizadores tipo pirrolidina, debido a que los dipolos
también poseen un comportamiento ambivalente como nucledfilos y electrdfilos.

! para lectura especializada en organocatélisis, leer: a) A. Berkessel, H. Godger Asymmetric

Organocatalysis, WILEY-VCH, Weinheim, Germany, 2005. b) P. |. Dalko Enantioselective
Organocatalysis, WILEY-VCH, Weinheim, 2007. c¢) D. W. C. MacMillan Nature 2008, 455, 304. d) A.
Moyano, R. Rios Chem. Rev. 2011, 111, 4703. e) S. Cabrera, J. Aleman Chem. Soc. Rev. 2013, 42,
774.

Zg, Mukherjee, J. W. Yang, S. Hoffmann, B. List Chem. Rev. 2007, 107, 5471.

A Erkkila, I. Majander, P. M. Pihko Chem. Rev. 2007, 107, 5416.

4 a) I. D. Jurberg, I. Chatterjee, R. Tannert, P. Melchiorre Chem. Commun. 2013, 49, 4869. Para
referencias de activacion HOMO véase: b) S. Bertelsen, M. Marigo, S. Brandes, P. Dinér, K. A.
Jeorgensen J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12973. Para bibliografia de activacion dienamina, consulte:
c) D. B. Ramachary, Y. V. Reddy Eur. J. Org. Chem. 2012, 865. d) A. Parra, S. Reboredo, J. Aleman
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9734.

°B. Han, Z.-Q. He, J.-L. Li, R. Li, K. Jiang, T.-Y. Liu, Y.-C. Chen Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
5474.

® para libros y revisiones especializadas en cicloadiciones, véase: a) K.V. Gothelf, K. A. Jgrgensen
Chem. Rev. 1998, 98, 863. b) H. Pellissier Tetrahedron 2007, 63, 3235. ¢) L. M. Stanley, M. P. Sibi
Chem. Rev. 2008, 108, 2887. d) T. Hashimoto, K. Maruoka in Handbook of Cyclization Reactions; S.
Ma, Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2009; Chapter 3, p 87.
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Mientras las cicloadiciones organocataliticas con especies de i6n iminio son bien
conocidas,’ y estan consideradas dentro del grupo de cicloadiciones de demanda
electrénica normal (NED por sus siglas en inglés Normal-Electron-Demand), las
reacciones organocataliticas enantioselectivas de demanda electrénica inversa (IED
por sus siglas en inglés Inverse-Electron-Demand) son apenas conocidas y se
restringen basicamente al uso de viniléteres catalizados con &cidos de Brgnsted.®
Esto supone un reto a la hora de obtener productos via dienamina mediante
cicloadiciones 1,3-dipolares, por tanto decidimos investigar los problemas de
quimioselectividad derivados de la reactividad dual de los enales con reactivos
ambivalentes como son los dipolos.

2.-OBJETIVOS, RESULTADOS Y DISCUSION
2.1- Objetivos

Como primer objetivo se intentara controlar el equilibrio dienamina/ién iminio de
los aldehidos a,B-insaturados con C,N-azometiniminas ciclicas en reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares (ESQUEMA 2). Ademas, se estudiara el alcance de la
reaccion de ambas vias ampliando el nimero de sustratos presentados en la
anterior memoria (véase ANEXO ).
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ESQUEMA 2

Como segundo objetivo se llevara a cabo un estudio sistematico de los
diferentes factores que influyen en la quimioselectividad y asi poder racionalizar los
resultados obtenidos. En ultimo lugar se llevara a cabo la derivatizacion y la
transformacioén de las estructuras tetrahidroisoquinolinicas obtenidas, por via ion
iminio y dienamina, en productos de alto interés biolégico por apertura del anillo de
pirazolidina.

! Ver, p.ej.: a) W. S. Jen, J. J. M. Wienr, D. W. C. MacMillan J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874. b) S.
S. Chow, M. Navalainen, C. A. Evans, C. W. Johanner Tetrahedron Lett. 2007, 48, 277; ¢) S. Karlsson,
H.-E.H6gberg Eur. J. Org. Chem. 2003, 2782. d) M. Lemay, J. Trant , W. W. Ogilvie Tetrahedron 2007,
63, 11644. e) J. Aleméan, A. Fraile, L. Marzo, J. L. Garcia Ruano, C. Izquierdo, S. Diaz-Tendero Adv.
Syn. Cat. 2012, 9, 1665.

8 a) T. Hashimoto, M. Omote, K. Maruoka Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3489. b) P. Jiao, D.
Nakashima, H. Yamamoto Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2411 y referencias citadas en ellas.



Objetivos, Resultados y Discusion

2.2- Resultados

La utilizacién del catalizador 3B dio una mayor proporcién del producto de ién
iminio (entradas 1 a 6, TABLA 1), mientras que la utilizacion del catalizador 3A dio
lugar mayoritariamente a la obtencién del producto de dienamina (entradas 9-12,
TABLA 1). Otros catalizadores como 3D y 3C dieron peores resultados en términos
de enantioselectividad (entradas 7 y 8, TABLA 1). No fue hasta los ensayos con
diferentes aditivos cuando se consigui6 un completo control de la
quimioselectividad, obteniendo de forma total el producto de i6n iminio usando
TBAB (entrada 1, TABLA 1). Para el caso de la dienamina el uso de aditivos
afectaba poco o nada a la selectividad quimica, sin embargo el uso del dipolo
hamedo (entrada 12, TABLA 1) proporciond un control total de la via dienamina
empleando el catalizador 3A.°

TABLA 1. Optimizacion de las condiciones de reaccién?

Ar Ar O [e] CF3
H oTms H F N N
H H CF
3A: Ar=Ph NH “TFA 3
3B: Ar = 3,5-(CF3)2-C6H3 3C 3D

(@]
| Catalizador 3A-D

S)
=z N‘N’BZ ’) Disolvente, T
Ph
2a

8-24h

1a

Rendimiento®  ee

Entrada Cat. Disolvente  Aditivo T 4a/5a° %) %)
1 (S)-3B° Tolueno TBAB® 0°C >08:2 70 98
2 (S)-3B° Tolueno TBAB® ta. >08 :2 70 96
3 (S)-3B Tolueno TBAB® ta. >08 :2 73 98
4 (S)-3B Tolueno BzOH"  ta. 50:50 ) e
5 (S)-3B Tolueno - t.a. 71:29 (96) 92/90
6 (S)-3B CH.Cl, - t.a. 72:28 (85) 92/88
7 (S)-3D CH.Cl, - ta. 66:34 (66) 5/2
8 (S)-3C CHCl, - t.a. 27:73 (51) 68/51
9 (S)-3A CH.Cl, - ta. 26:74 55 90/-
10 (S)-3A CH.Cl, OFBA’ ta. 23:77 58 90/-"
11 (S)-3A CH,Cl, ; 0°C  20:80 58 90/-

12 (S)-3A CH,Cl, - 0°C  2:>98 68 94

& Condiciones: 0.2 mmol de 2a (0.2 mL del disolvente indicado), 0.1 mmol de 1ay 20 mol% de
catalizador. ® Determinado por '"H RMN. ¢ Isémero mayoritario después de derivatizacion y
purificacion por columna cromatografica. Rendimientos combinados en paréntesis.
Determinado por SFC después de derivatizacion. ® Se us6 un 10 mol% de catalizador 3B. ' No
determinado. ® 200 mol% de aditivo. " Acido benzoico (20 mol%). " Acido o-fluorobenzoico (20
mol%).’ Se usé el dipolo hidratado 1a’.

® Los productos del alcance de la reaccién de la via dienamina que aparecen en la memoria del
proyecto de Master | (ANEXO [) anterior pertenecen a un anterior estudio cuando no se controlaba la
humedad en el dipolo obteniendo mezclas de producto via i6n iminio y dienamina.



Objetivos, Resultados y Discusion

De esta forma, las condiciones Optimas de reaccion para ambas vias quedan
establecidas como los que se muestran en la entrada 1 (via i6n iminio) y la entrada
12 (via dienamina) (TABLA 1). Posteriormente se procedié al estudio del alcance
de la misma. Para el caso de la via ién iminio, la presencia de grupos dadores como
atractores de electrones en el anillo aromatico del aldehido no produce ninguna
diferencia significativa ni en el rendimiento ni en el exceso enantiomérico (TABLA
2), aunque la utilizacion del dipolo 1c dio lugar a 6i con un rendimiento ligeramente
peor.

TABLA 2. Alcance de la reaccion de la via iminio.

7 catalizador (5138 R

R
ol H (10 mol%), 0 °C m Bz
2N© Bz +H TBAB (200 mol% rj—/N
N ) H

Tolueno, 24h %,
Ar . — —Ar
después EtO,C
1a-c 2 PPh3CHCO,Et

Entrada Aldehido (Ar) Dipolo(R)  Producto (ee, %)*  Rendimiento(%)

1 2a (CgHs) la(H) 6a (98) 70
2 2b (p-MeCgHy) la(H) 6b (94) 75
3 2¢ (0-MeCqgHy) la(H) 6c (99) 71
4 2d (p-OMeCqgHa) la(H) 6d (98) 85
5 2e (<z]©/) la(H) 6e (98) 78
6 2f (p-FCeHa) la(H) 6f (99) 72
7 29 (p-CF3CsHa) la(H) 6g (96) 75
8 2a (CgHs) 1b(F) 6h (96) 78
9 2a (CgHs) 1c(OMe) 6i (96) 41

2 Determinado por SFC después de derivatizacion.

TABLA 3. Alcance de la reaccion de la via dienamina.

| Catalizador (S)-3A R

H (20 mol%), 0 °C
\ -B H CH,Cl, 24h
1a -c”

después NaBH,

Entrada Aldehido (Ar) Pro-(lzi)polo Producto (ee, %)® Rendimiento(%)
1 2a (CgHs) la’(H) 7a (94) 68
2 2b (p-MeCgHa) la’(H) 7b (90) 75
3 2c (0-MeCgHy) 1la’(H) 7c (87) 40
4 2d (p-OMeCqgHa) la’(H) 7d (87) 73
5 2e (<Z]©() 1a’(H) 7e (89) 76
6 2f (p-FCsHa) la’(H) 7f (92) 63
7 29 (p-CF3CeHa) la’(H) 79 (92) 61
8 2a (CgHs) 1b’(F) 7h (88) 69
9 2a (CgHs) 1c’(OMe) 7i (92) 51

® Determinado por SFC después de derivatizacion.
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Sin embargo para la via dienamina (TABLA 3), dependiendo de la naturaleza del
sustituyente, se observa una ligera variacién en el ee. Asi, la presencia de grupos
dadores de electrones disminuye el ee, obteniendo valores entre el 87 y el 90%
(entradas 2-5, TABLA 3), mientras que el empleo de grupos atractores de
electrones aumentan el ee (p-F y p-CF;, entradas 6-7, TABLA 3), obteniendo
excesos del 92% para ambos. La presencia de un atomo de F en la posicion 6 del
dipolo (entrada 8, TABLA 3) rindi6 un ee del 88%, mientras que el uso de
atractores de electrones en dicha posicion (MeO) (entrada 9, TABLA 3) di6é un peor
ee (92%) y un descenso significativo en el rendimiento.

2.3- Aplicaciones sintéticas

Los aldehidos preparados anteriormente poseen un importante potencial para la
sintesis asimétrica de productos que presentan un esqueleto de
tetrahidroisoquinolina en su estructura mediante ruptura del enlace N-N. La ruptura
del enlace N-N se llevé a cabo usando Sml,. Sin embargo, como los aldehidos son
susceptibles de ser atacados por este reactivo, inicialmente se tuvo que transformar
el grupo CHO. Para el caso del aldehido 5g, se realizd la protecciéon de éste como
acetal, para posteriormente llevar a cabo la ruptura del enlace N-N obteniendo el
producto 9 (ecuacion a, ESQUEMA 3). El aldehido 4a inicialmente se transformé en
la correspondiente olefina por medio de una reaccion de Wittig. La posterior
hidrogenacion y ruptura del enlace N-N dio lugar a la formacién de la benzamida 11
(ecuacion b, ESQUEMA 3) la cual provenia de una ciclacion intramolecular por
ataque del N presente en el anillo de tetrahidroisoquinolina al grupo éster.

N Bz
Sml, (4 equiv.)
_—

N MeOH/THF /@
t.a., 30 min
Q o "o FaC
/

b) 59 8 (Rdto= 90%) 9 (Rdto= 82%)

1) Hy, PAIC
m N @ MeOH, @
NN Bz
j_/N Ph3PCHCOZMe ta., 18h , N0
o= CH,Cl, ta. 2) Sml, (4 equiv.) /\)//

“—Ph MeOH/THF,  Ph

Ph MeOZC ta., 1h I%IHBZ
4a 10 (Rdto= 72%) 11 (Rdto= 52%, dos
etapas)
ESQUEMA 3

2.4- Consideraciones mecanisticas

Una vez encontradas las mejores condiciones que permitieron el control del
equilibrio i6n iminio-dienamina, se intentd explicar la influencia que ejercian los
diferentes factores de la reaccién en la quimioselectividad. Existen principalmente
tres variables a considerar: catalizador, dipolo y aditivos empleados.
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Los resultados experimentales (véase ESQUEMA 4) demostraron que la
reaccion entre el dipolo 1la y el aldehido 2a con el catalizador 3A daba una mezcla
26:74 de los aldehidos 4a y 5a respectivamente (entrada 9, TABLA 1), mientras
que el empleo del catalizador 3B provocd una inversion en la quimioselectividad,
obteniéndose una relacion 71:29 de 4a:5a (entrada 5, TABLA 1). Por otra parte, el
uso del dipolo humedo 1la” provocd una conversion total hacia el producto de
dienamina en presencia del catalizador 3A (izquierda ESQUEMA 4), mientras que
el uso de TBAB produjo un incremento significativo en la proporcién del producto de
iminio (4a) para ambos catalizadores, obteniéndose con el catalizador 3B una
guimioselectividad total hacia el producto 4a (derecha ESQUEMA 4).

Factor Dipolo Factor Catalizador  Factor Aditivo
: | 3A i :
H con dipolo 1a” i N Ph : con NBu,Br
N@ B ‘ : H OTMs
2NN 2:>98 ; 26:74 ! 70 : 30
1a ! 4a: 5a ' 4a: 5a ' 4a: 5a
) Ar
! : 3B N Ar '
N~N,Bz ! con dipolo 1a” : H OTMs | con NBu,Br
4a- OH M ; ! Ar=3,5-(CF3)-CeHz !
' 70:30 ' 71:29 ' >98:2
4a: 5a 4a: 5a 4a: 5a
ESQUEMA 4

1) Influencia del catalizador: se consider6 apropiado el estudio de su influencia
a la vista de la notable diferencia de selectividad y reactividad observada en el
proceso de optimizacion para los catalizadores 3A y 3B.

De los resultados obtenidos, se puede decir que la proporcion de 4 y 5 depende
de la concentracion de los intermedios | y Il (ESQUEMA 2). Con objeto de estudiar
la influencia de la naturaleza del catalizador, mediante la relacion de concentracion
relativa de los intermedios | y Il, se hizo un estudio por *H-RMN midiendo la
cantidad relativa de dienamina formada al mezclar el aldehido 2a (1.0 equiv.) con el
catalizador 3A 6 3B (0.5 equiv.) alos 5y a los 30 minutos. Para el catalizador 3A a
los 5 minutos habia un 14% de dienamina mientras que para el 3B solo un 5%. A
los 30 minutos el 3A dio un 49% y el 3B un 27% (ESQUEMA 5). De acuerdo con
nuestros resultados, la formacion de IIA (dienamina con 3A) es mas rapida que la
de IIB (dienamina con 3B), lo que podria llegar a justificar que el catalizador 3A de
una mayor proporcion de producto de via dienamina aunque no es el Unico motivo
para la exclusiva formacion de este. Por otra parte el no observar las sefiales del
ion iminio | por resonancia magnética indica, que dada su baja estabilidad, existe en
una baja concentracion en el medio de reaccion, aunque la formacién de cantidades
significativas del aldehido 4a sugiere que este es muy reactivo.™

1% Se han llevado a cabo calculos DFT para determinar la interaccion HOMO-LUMO favorable de la
dienamina y el iminio con el dipolo.
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Ar

N Ar 3A (Ar=Ph) , 3B (Ar= 3,5-CF3CgH3)
Ar !
OTMS
P NACHo + N Ar ta. = 2a - I, 2a:ll
_ A B
OTMS CD,Cl, = t=5min 86 : 14 95: 5
t= 30 min . ' .
2a (1 equiv.) 3A 6 3B (0.5 equiv.) Ph a0l M 51: 49 73:27

2) Influencia de la estructura del dipolo: la obtencién de resultados erraticos y
las diferentes proporciones de 4a:5a usando siempre las mismas condiciones de la
entrada 11 (TABLA 1), nos indicé que existia otro factor que estaba jugando un
papel importante. La preparacion del dipolo siguiendo el método descrito por
Maruoka'® incluia una etapa final de secado con Na,SO,. Esto era debido al
caracter altamente higroscépico del dipolo, como quedé demostrado por
termogravimetria en la anterior memoria (véase ANEXO ), la cual nos indicé que la
diferencia entre el dipolo secado con Na,SO, (1a) y el himedo (1a") radica en una
molécula de agua. Después de la cristalizacion del dipolo 1a’, su estudio por
difraccion de rayos-X demostrd, de una forma inequivoca, la incorporacién de una
molécula de agua al dipolo 1a formando un hemiaminal. Ademas, ambos dipolos
pueden diferenciarse por espectroscopia IR ya que 1a” presentaba una banda de
OH mientras que 1a carecia de ella. Los estudios realizados por *H-RMN de los dos
dipolos la y 1a” muestran sefiales idénticas, aunque el espectro del dipolo humedo
presenta una sefial a 1,6 ppm, la cual puede atribuirse a la presencia de una
molécula de agua. Este hecho sugiere que la especie 1la” en disolucion es
altamente inestable y se transforma en la perdiendo una molécula de agua

rapidamente.
o) +H0 [I /j o]
I ®
N K, /N\ﬁj\ph

| -H,0
OH H
Hemiaminal 1a” Dipolo 1a
Confirmado Confirmado
por IR, TGA y rayos-X por RMN e IR
ESQUEMA 6

Como se ha indicado anteriormente, la manera de preparar el dipolo tiene
efectos significativos a la hora de obtener uno u otro isémero (4 6 5). Inicialmente,
se puede decir que tanto el i6bn iminio como la dienamina no pueden reaccionar
directamente con el hemiaminal 1a’, por lo que podemos considerarlo como un
precursor de la especie reactiva real. Para explicar los resultados obtenidos se
propone el modelo del ESQUEMA 7.

1 T, Hashimoto, Y. Maeda, M. Omote, H. Nakatsu, K. Maruoka J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4076.



Objetivos, Resultados y Discusion

> H
1a 1a(H+) 1a

lloll |

no reaccion I 1

pzd
z

'NCOPh 'NCOPh

N@
( >.\\CAr20TMS Ar OHC

CHO Ar
v 5 4

ESQUEMA 7

Asi, la especie 1a” se transformaréa en el dipolo 1a por medio de dos pasos a traves
del intermedio 1a(H"), el cual puede ser desprotonado por el OH™ que se desprende
en la primera etapa. Esta especie podria reaccionar con la especie de dienamina Il
dando lugar al compuesto 5 a través de un proceso no concertado de dos etapas
pasando por el intermedio IV. Por otro lado, el dipolo 1a puede reaccionar con la
especie de iminio | o de dienamina Il dando los isébmeros 4 y 5 a través de un
proceso concertado o de dos etapas. Esto podria explicar los resultados tan
erraticos que se obtuvieron en el comienzo del estudio de esta reaccion cuando se
usaba el dipolo con una cantidad de agua no controlada obteniéndose proporciones
distintas de 4a:5a.

3) Influencia de los aditivos: en la bibliografia es bien conocida la influencia de
las sales de amonio como catalizadores en adiciones de Michael a aldehidos a,f3-
insaturados organocatalizadas por 3A 6 3B.'” Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos, nosotros hemos propuesto que el TBAB tiene un doble papel. Por un
lado, facilita la deshidratacién del hemiaminal 1a” (ESQUEMA 8) asistiendo a la
eliminacion del OH y la posterior desprotonacién. Por otro lado, se ha investigado
por 'H-RMN la influencia del TBAB sobre la concentracion de la especie de
dienamina Il al mezclar el enal 2a con los catalizadores 3A y 3B. En ambos casos
se observa una disminucién importante en la proporcion de dienamina, siendo
indetectable en el caso del catalizador 3B. Por tanto, el TBAB es en parte
responsable de la no formacion del producto de dienamina 5, lo que puede ser
debido a la estabilizacién, por parte del ibn bromuro, del i6n iminio en el equilibrio
i6n iminio |- dienamina Il (ESQUEMA 2).*3

23, Duce, A. Mateo, I. Alonso, J. L. Garcia Ruano, M. B. Cid Chem. Commun. 2012, 48, 5184.

13 os calculos tedricos hechos para la especie de i6n iminio | con el OH como contraidn indican que
esta pareja de iones colapsa a la estructura hemiaminal del dipolo. Sin embargo, los célculos
realizados para el i6n Br como contraion pudieron optimizarse sin problemas, lo cual sugiere una
mayor estabilizacion por el i6n Br™ al i6on iminio 1.
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Br

1a(H") |1|
( NoN Ph Bu4N+;N/ ©:>

OH H + Bu4N+
*NBu, NBuy4 Br-

ESQUEMA 8

Como conclusion a esta parte del estudio se puede afirmar que la influencia del
catalizador es decisiva para que la reaccion vaya de forma predominante por via
dienamina o i6n iminio, sin embargo, la influencia de otros factores secundarios en
la reaccién hacen que se obtenga una quimioselectividad total. Asi, la presencia de
agua en dipolo hace que se obtenga exclusivamente el producto de via dienamina y
la presencia de TBAB impide la formacion de la especie dienamina dando solo el
producto de via ion iminio.

3.-PARTE EXPERIMENTAL

3.1.-Técnicas, métodos generales y materiales

Los espectros de resonancia magnética nuclear se realizaron en un
espectrémetro Bruker 300, a 300 y 75 MHz para 'H y **C, respectivamente. Los
experimentos de resonancia magnética nuclear a alta temperatura se llevaron a
cabo en un espectrometro Bruker DRX 500 a 500 y 126 MHz para 'H y °C,
respectivamente. Las sefiales de desplazamiento quimico (8) estdn dadas en ppm
relativas a la sefial residual del disolvente (CDCl;, 7.26 ppm para ‘H RMN y 77.0
ppm para **C RMN o C,D,Cl,, 5.91 ppm para *H RMN y 74.2 ppm para **C RMN).
Los espectros de resonancia magnética nuclear de **C fueron desacoplados de
proton. Los espectros de IR se realizaron en un espectrémetro Bruker, Vector 22,
los valores vienen dados en cm™ y se realizaron como pastillas de KBr. El estudio
analitico de la reacciones y crudos de reaccién se llevd a cabo por cromatografia en
capa fina, usando placas de aluminio recubiertas de silice (Supelco de 0.2 mm) y
visualizadas por radiacion ultravioleta o revelando con &cido fosfomolibdico o
permanganato potasico. La purificacion de los productos de reaccion se llevd a
cabo por cromatografia en columna usando gel de silice (Merck, Geduran 60, 40-63
um). La rotacion Optica fue medida en una polarimetro Perkin-Elmer 241 y los
valores de [a]*°p son dados en gradosscmeg™sdm™; la concentracion ¢ es dada en
(9/200 mL). El exceso enantiomérico (ee) de los productos fue determinado por
SFC usando mezclas de CO, supercritico y metanol, y columnas Daicel Chiralpak
IA, IB o ID como fase estacionaria. Los espectros de Masas de Alta Resolucion
(EMAR) se registraron en un espectrometro VG AutoSpec (Waters) usando la
técnica de Bombardeo de Atomos Répidos (FAB+), 0 en un espectrometro QSTAR
(ABSciex) usando técnicas de electrospray (ESI+). Los catalizadores y los
disolventes son comerciales y se han utilizado sin previa purificacion. Los dipolos™
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y enales de partida'®, asi como la disolucion 0.1M de Sml," fueron obtenidos
siguiendo los procedimientos estandar descritos en la literatura.

3.2-Procedimiento general para la sintesis de los productos 7y 5g

En un vial se prepara una disolucion del aldehido 2 (0.2 mmol) y el catalizador 3A
(0.02 mmol) en diclorometano (0.2 mL). La disolucién se enfri6 a cero grados y
posteriormente se afiadid el dipolo 1° (0.1 mmol). Las reacciones fueron seguidas
por 'H-RMN hasta conversion total. Una vez obtenida la conversion completa, se
afiade etanol (0.8 mL) y NaBH, (0.2 mmol) a 0 °C. La evolucién de la reaccién se
sigue por cromatografia de capa fina (TLC). Una vez finalizada la reaccion, la
mezcla se trata con una disolucién saturada de NH,Cl y se extrae con CH,Cl,. La
fase organica se seca sobre Na,SO,, y se concentra bajo presion reducida y el
crudo se purifica por cromatografia en columna, obteniéndose el producto puro.

Los alcoholes 7a, b, d, g, h, i fueron presentados en la memoria anterior
pudiendo acudir a su caracterizacién en el ANEXO I. A continuacién se describen
los nuevos compuestos incorporados al alcance de la reaccion.

((1S,2S,10bS)-2-(2-Hidroxietil)-1-(o-tolil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-3(2H)-il)(fenil)metanona (7c).

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificaciébn en columna
cromatografica (CH,CIl,/AcOEt 95:5) con un rendimiento del
40%. El ee fue determinado por SFC usando una columna
Chiralpak IA [CO,/MeOH (90:10), 120 bar, 40 °C]; 3.0
mL/min. tmayoritario= 9.040 min, tminoritario= 10.819 min,
ee= 87%. [a]*%; = +34.9 (c= 1.0, CHCIl5). *H RMN (500 MHz,
C,D,Cl,, 363K) 8 7.82 — 7.77 (m, 2H), 7.43 — 7.32 (m, 4H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.6 Hz,
1H), 7.18 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.09 — 7.02 (m,
2H), 6.83 (td, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.75 (ddd, J = 9.9, 8.0,
4.1 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.5, 8.1 Hz, 1H), 3.73 — 3.52
(m, 3H), 3.37 (ddd, J = 12.2, 10.5, 3.3 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 10.4, 5.3, 2.2 Hz, 1H),
2.95 (ddd, J =17.1, 12.3, 5.3 Hz, 1H), 2.72 (dt, J = 16.1, 2.8 Hz, 1H), 2.15 (ddt, J =
14.0, 9.3, 4.5 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.89 (ddt, J = 13.9, 9.9, 3.7 Hz, 1H). *C RMN
(126 MHz, C,D,Cl,, 393K) 6 172.4, 137.4, 137.3, 136.0, 134.2, 132.8, 131.1, 130.3,
128.5, 128.4, 127.8, 127.4, 127.3, 126.3, 126.1, 70.5, 66.4, 60.1, 55.4, 50.0, 41.6,
30.0, 19.8 (2C). EMAR (FAB+) calculada para Cy;H29N,0,: m/z 413.2229 [M + H7],
encontrada: m/z 413.2232 [M + H"].

My, Albrecht, G. Dickmeiss, F. C. Acosta, C. Rodriguez-Escrich, R. L. Davis, K. A. Jgrgensen J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 2543.
> M. Szostak, M. Spain, D. J. Procter J. Org. Chem. 2012, 77, 3049.
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((1S,2R,10bS)-1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-hidroxietil)-1,5,6,10b-
tetrahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-3(2H)-il)(fenil)metanona (7e).
El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento
general como una espuma blanca tras purificacion en
Bz columna cromatografica (CH,CI,/ACOEt 95:5) con un
rendimiento del 76%. El ee fue determinado por SFC
usando una columna Chiralpak 1A [CO,/MeOH (80:20),

H

O/Q OH 120 bar, 40 °C]; 3.0 mL/min. tmayoritario= 5.940 min,
k tminoritario= 7.817 min, ee= 89%. [a]*%, = +133.2 (c=

o 1.0, CHCIl;). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.87 — 7.75
(m, 2H), 7.48 — 7.32 (m, 3H), 7.17 — 7.03 (m, 2H), 6.97 — 6.87 (m, 1H), 6.84 — 6.76
(m, 2H), 6.68 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.01 (s, 2H), 4.70
(ddd, J = 11.2, 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.33 — 4.21 (m, 2H), 3.83 — 3.63 (m, 2H), 3.44 —
3.26 (m, 3H), 3.02 (ddd, J = 17.1, 11.6, 5.7 Hz, 1H), 2.75 (dt, J = 16.3, 2.8 Hz, 1H),
2.32 - 2.17 (m, 1H), 1.86 — 1.72 (m, 1H)."*C RMN (76 MHz, CDCl;) & 173.1, 148.4,
147.1, 135.1, 133.7, 132.6, 132.4, 130.4, 128.32, 128.27, 127.6, 127.1, 126.7,
125.8, 122.3, 108.6, 108.1, 101.2, 69.5, 65.8, 59.9, 59.43, 49.5, 40.7, 29.7. EMAR
(FAB+) calculada para C,7H»N,O4,: m/z 443.1971 [M + H'], encontrada: m/z
443.1975 [M + H].

N

((1S,2S,10bS)-1-(4-Fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-3(2H)-il)(fenil)metanona (7f).
El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificacion en columna
cromatografica (CH,CI,/ACOEt 95:5) con un rendimiento
del 63%. El ee fue determinado por SFC usando una
columna Chiralpak 1B [CO,/MeOH (95:5), 120 bar, 40 °C];
3.0 mL/min. tmayoritario= 15.486min, tminoritario=
E 17.137 min, ee= 92%. [a]®p, = +87.2 (c= 1.0, CHCl;).'H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.86 — 7.79 (m, 2H), 7.53 —
7.33 (m, 3H), 7.30 — 7.20 (m, 3H), 7.19 — 7.05 (m, 3H), 6.94 — 6.85 (m, 1H), 6.15 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 4.82 — 4.69 (m, 1H), 4.30 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.27 — 4.16 (m, 1H),
3.83 - 3.63 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 10.7, 8.2 Hz, 1H), 3.43 — 3.30 (m, 2H), 3.03 (ddd,
J=17.1, 11.6, 5.6 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 2.33 — 2.17 (m, 1H), 1.88 —
1.73 (m, 1H)."*C RMN (76 MHz, CDCl3) & 173.1, 162.3 (d, Jc.r = 246.5 Hz), 135.0,
134.43 (d, Jcr = 3.2 Hz), 133.5, 132.6, 130.5, 130.1 (d, Jc.r = 8.0 Hz), 128.4, 128.3,
127.7, 127.2, 126.6, 125.8, 116.1 (d, Jcr = 21.4 Hz), 69.9, 65.9, 59.41, 59.37, 49.5,
40.7, 29.7."°F RMN (282 MHz, CDCl3) & -114.6 (s). EMAR (FAB+) calculada para
C6H26FN2O5: m/z 417.1978 [M + H'], encontrada: m/z 417.1968 [M + H"].

2-((1S,2S,10bS)-3-Benzoil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-2-il)acetaldehido (5g).

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general.
Bz Después de la consumicion total del aldehido 2g, la mezcla de
reaccion fue purificada directamente por columna

11




Parte Experimental

cromatogréfica (Hexano/AcOEt 7:3) dando el aldehido 59 como una espuma
naranja con un rendimiento del 85%.

[a]®p = +32.5 (c= 0.4, CHCI;)."H RMN (300 MHz, CDCl3) & 9.70 (t, J = 2.6 Hz, 1H),
7.97 — 7.89 (m, 2H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50 — 7.31 (m, 5H), 7.19 — 7.06 (m,
2H), 6.95 - 6.84 (m, 1H), 6.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.06 (dt, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H), 4.49
(d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.6, 8.7 Hz, 1H), 3.37 — 3.19 (m, 2H), 3.18 —
2.95 (m, 2H), 2.87 (ddd, J = 15.2, 6.2, 2.2 Hz, 1H), 2.76 (dt, J = 16.3, 2.7 Hz,
1H)."*C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 199.1, 169.4, 141.9 (¢, Jcr = 1.5 Hz), 134.5, 132.7,
130.7, 130.3 (¢, Jcr = 32.7 Hz), 129.2, 128.7, 128.6, 127.7, 127.5, 126.5, 126.2 (c,
Jcr = 3.8 Hz), 125.9, 124.0 (c, Jcr = 272.3 Hz), 69.5, 63.3, 58.6, 50.5, 49.8, 29.6
(un pico solapado).”®F RMN (282 MHz, CDCl;) 5 -62.5 (s). EMAR (FAB+) calculada
para C,7H,4F3N,0,: m/z 465.1790 [M + H'], encontrada: m/z 465.1780 [M + H™].

3.3-Procedimiento general para la sintesis de los productos 6y 4a

En un vial se prepara una disolucién del aldehido 2 (0.2 mmol), bromuro de
tetrabutilamonio (0.2 mmol) y el catalizador 3B (0.01 mmol) en tolueno (0.2 mL) a 0
°C. Posteriormente se afiade el dipolo 1 (0.1 mmol) y la mezcla se deja agitando a 0
°C. La evolucién de la reaccion se sigue por *H-RMN. Una vez finalizada la reaccion
se afiade diclorometano (0.4 mL) y trifenilfosforanilidenacetato de etilo (0.2 mmaol).
La reaccion se deja a t.a. durante 14h, y el crudo de reaccion se purifica por
cromatografia en columna (eluyente indicado en cada compuesto), obteniéndose el
producto puro.

(E)-3-((1R,2R,10bR)-3-Benzoil-2-(2-metilbenzil)-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]Jisoquinolin-1-il)acrilato de etilo (6c).

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento

m B2 general como una espuma blanca tras purificacion en

“¢ N7 columna cromatografica (Hexano/AcOEt 6:1) con un
rendimiento del 71%. El ee fue determinado por SFC

Et0,C~ @ usando una columna Chiralpak IA [CO,/MeOH (90:10),
100 bar, 60 °C], 3.0 mL / min. tmayoritario = 8.984

min, tminoritario = 10.478 min, ee >99%. [a]*; = -51.8 (c= 1.0, CHCIs).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.86 — 7.78 (m, 2H), 7.47 — 7.32 (m, 3H), 7.21 — 7.02
(m, 7H), 6.90 — 6.85 (m, 1H), 6.81 (dd, J = 15.5, 9.7 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 4.73 (td, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H), 4.17 (cd, J = 7.1, 2.5 Hz, 2H), 4.09 (d, J = 10.1
Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 13.5, 4.4 Hz, 1H), 3.20 (c, J = 9.8 Hz, 1H), 3.14 — 2.98 (m,
2H), 2.98 — 2.80 (m, 2H), 2.71 — 2.60 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz,
3H)."*C RMN (75 MHz, CDCls) & 170.3, 165.6, 144.8, 137.0, 135.4, 135.3, 133.1,
133.0, 131.0, 130.4, 130.2, 128.5, 128.2, 127.6, 127.3, 127.2, 127.0, 125.9, 125.6,
124.4, 67.2, 64.5, 60.3, 54.2, 49.3, 38.4, 29.5, 19.6, 14.2. EMAR (FAB+) calculada
para Ci;H33N,O5: m/z 481.2491 [M + H'], encontrada: m/z 481.2497 [M + H].
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(E)-3-((1R,2R,10bR)-2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iImetil)-3-benzoil-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-1-il)acrilato de etilo (6e).

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento

m Bz general como una espuma blanca tras purificacion
N en columna cromatografica (Hexano/AcOEt 6:1)

con un rendimiento del 78%. ElI ee fue

EtO,C T j determinado por SFC usando una columna
O Chiralpak IA [CO,/MeOH (93:7), 100 bar, 60 °C],

3.0 mL / min. tmayoritario = 19.202 min, tminoritario = 21.191 min, ee= 98%. [a]*%
= -34.8 (c= 1.0, CHC|3).1H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.86 — 7.79 (m, 2H), 7.46 —
7.31 (m, 3H), 7.20 — 7.02 (m, 3H), 6.97 — 6.84 (m, 2H), 6.74 — 6.60 (m, 3H), 5.89 (d,
J=4.1Hz, 2H), 5.56 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.57 (td, J = 8.2, 3.7 Hz, 1H), 4.22 (c, J =
7.1 Hz, 2H), 4.13 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.5, 3.7 Hz, 1H), 3.19 — 3.05
(m, 2H), 2.94 — 2.78 (m, 2H), 2.61 — 2.40 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).*C RMN
(75 MHz, CDClj3) 6 169.9, 165.6, 147.6, 146.4, 144.7, 135.5, 133.2, 133.0, 130.6,
130.2, 128.5, 128.2, 127.6, 127.3, 127.2, 125.9, 124.8, 123.2, 110.5, 108.1, 100.8,
66.6, 65.9, 60.5, 53.7, 49.1, 38.6, 29.4, 14.2. EMAR (FAB+) calculada para
Ca1H31N,Os: m/z 511.2233 [M + H'], encontrada: m/z 511.2227 [M + H'].

(E)-3-((1R,2R,10bR)-3-Benzoil-2-(4-fluorobenzil)-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-1-il)acrilato de etilo (6f).
El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento

©/\ general como una espuma blanca tras purificacion
N‘N/BZ en columna cromatogréafica (Hexano/AcOEt 6:1)
con un rendimiento del 72%. ElI ee fue

— —@F determinado por SFC usando una columna

EtO,C Chiralpak IA [CO,/MeOH (90:10), 120 bar, 40 °C];

3.0 mL/min. tmayoritario= 6.946 min, tminoritario= 9.012 min, ee= 99%. [a]*’, = -
17.1 (c= 1.0, CHCI5).*"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.87 — 7.79 (m, 2H), 7.47 — 7.32
(m, 3H), 7.21 — 7.02 (m, 5H), 7.00 — 6.85 (m, 4H), 5.55 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.61
(td, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.30 — 4.13 (m, 2H), 4.13 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.30 (dd, J =
13.5, 3.8 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 13.5, 7.6 Hz, 1H), 3.08 (c, J = 9.8 Hz, 1H), 2.93 —
2.75 (m, 2H), 2.61 — 2.47 (m, 1H), 2.45 — 2.30 (m, 1H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H)."*C
RMN (75 MHz, CDCl3z) & 170.0, 165.5, 161.9 (d, Jcr = 245.4 Hz), 144.6, 135.4,
133.1, 132.8, 132.7 (d, Jcr = 3.3 Hz), 131.6 (d, Jcr = 7.9 Hz), 130.2, 128.5, 128.2,
127.6, 127.3, 127.2, 125.9, 125.0, 115.2 (d, Jcr = 21.2 HZz), 66.6, 65.7 (d, Jcr = 1.1
Hz), 60.5, 53.8, 49.1, 38.1, 29.3, 14.2."°F RMN (282 MHz, CDCl;) & -115.9 (s).
EMAR (FAB+) calculada para CsoH3FN,Os: m/z 485.2240 [M + H'], encontrada:
m/z 485.2231 [M + H'].

(1R,2R,10bR)-2-Benzil-3-benzoil-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-1-carbaldehido (4a).

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general.
m B2 Después de la consumicion total del aldehido 2a, la
§ “N” mezcla de reaccion fue purificada directamente por

OHC @ columna cromatografica (gradiente Hexano/AcOEt 7:1 a
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7:3) dando el aldehido 4a como una espuma naranja con un rendimiento del 90%.
[a]*p = -9.3 (c= 0.38, CHCI5)."H RMN (300 MHz, CDCl5) 8 9.40 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
7.89 (m, 2H), 7.51 — 7.08 (m, 11H), 6.94 (m, 1H), 5.00 (td, J = 9.2, 3.8 Hz, 1H), 4.64
(d, J=10.3 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 13.0, 3.9 Hz, 1H), 3.52 (ddd, J = 10.2, 8.6, 3.0 Hz,
1H), 3.10 (m, 1H), 3.06 — 2.79 (m, 2H), 3.00 (dd, J = 13.0, 9.7 Hz, 1H), 2.68 (dt, J =
15.6, 2.7 Hz, 1H).**C RMN (75 MHz, CDCl;) & 198.9, 169.5, 136.8, 135.0, 133.02,
132.98, 130.3, 129.5, 128.8, 128.6, 128.3, 127.6, 127.4, 127.1, 126.9, 126.4, 63.6,
63.4, 63.2, 49.8, 41.5, 29.3. EMAR (FAB+) calculada para CysHysN,O,: m/z
397.1916 [M + H'], encontrada: m/z 397.1914 [M + H"].

3.4-Sintesis de ((1S,2S,10bS)-2-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-1-(4-
(trifluorometilfenil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-aJisoquinolin-3(2H)-
il(fenil)metanona (8).

En un vial se prepara una disolucion del aldehido 2g (1.218 mmol) y el
catalizador 3A (0.122 mmol) en diclorometano (1.22 mL). La disolucion se enfria a O
°C y se afiade el dipolo 1a” (0.609 mmol). La reaccion se agita a 0 °C durante 24h.
Posteriormente, se afiade el 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano (18.27 mmol) y el acido 4-
metilbenzensulfonico monohidrato (0.183 mmol) y la mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante toda la noche. El disolvente y el exceso de dioxolano
se eliminan a presion reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia
en columna (Hexano:AcOEt 7:3) obteniéndose el acetal 8 como una espuma
naranja y un rendimiento del 76%.

[a]*p = +50.7 (c= 0.33, CHCly).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.87 (m, 2H), 7.65 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.50 — 7.32 (m, 5H), 7.18 — 7.05 (m, 2H), 6.93- 6.85
(m, 1H), 6.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.94 (td, J = 8.2, 5.0 Hz,
1H), 4.89 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.75
(dd, J =10.6, 8.2 Hz, 1H), 3.66 (m, 4H), 3.44 — 3.23 (m, 2H),
3.02 (ddd, J =17.1, 12.1, 5.3 Hz, 1H), 2.76 (dt, J = 16.2, 2.8
Hz, 1H), 2.62 (dt, J = 14.0, 4.7 Hz, 1H), 2.16 (ddd, J = 13.9, 8.3, 4.5 Hz, 1H)."*C
RMN (75 MHz, CDClIs) & 169.7, 143.8 (c, Jcr = 1.7 Hz), 135.4, 133.3, 132.7, 130.1,
129.32 (c, Jcr = 32.5 Hz), 129.27, 128.34, 128.30, 127.5, 127.1, 126.5, 125.6, 125.5
(¢, Jcr = 3.9 Hz), 124.1 (c, Jcr = 272.0 Hz), 101.8, 70.6, 64.38, 64.35, 64.0, 58.5,
49.4, 40.5, 29.5."°F RMN (282 MHz, CDCl;) & -62.2 (s). EMAR (FAB+) masa exacta
calculada para C,gH,sF3N,O3: m/z 509.2052 [M + H'], encontrada: m/z 509.2045 [M
+ H).

3.5-Sintesis de N-((1S,2S)-3-(1,3-dioxolan-2-il)-1-((S)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)benzamida (9)

A una disolucién del acetal 8 (135 mg, 0.27 mmol) en MeOH (1.8 mL) y bajo
atmoésfera de argon, se aflade una disolucion recién preparada de Sml, 0.1M en
THF (14.0 mL, 1.40 mmol) gota a gota via canula y a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 30 min a t.a., la reaccion se vierte sobre una disolucion
saturada de NaHCO; y la fase organica se elimina a presién reducida. El residuo se
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extrae con acetato de etilo, las fases organicas se lavan con salmuera, se secan
sobre Na,SO, y se concentran a presion reducida. El residuo resultante se purifica
por columna cromatografica (CH,Cl,/MeOH 97:3) dando la amina 9 como una
espuma amarilla con un rendimiento del 82%.
[a]®p = -2.4 (c= 0.59, CHCI5).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.52
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48 — 7.24 (m, 5H), 7.09 — 6.92 (m,
3H), 6.83 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.12
(cd, J=8.6,3.4 Hz, 1H), 4.94 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J
O_ =4.9Hz, 1H), 3.95 - 3.72 (m, 5H), 3.43 (dt, J = 12.9, 5.2
O\> Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 13.1, 8.5, 5.0 Hz, 1H), 2.81 — 2.67
(m, 1H), 2.56 (dt, J = 16.3, 4.9 Hz, 1H), 1.99 (ddd, J =
14.4, 5.3, 3.5 Hz, 1H), 1.73 (ddd, J = 14.4, 8.5, 4.3 Hz, 1H)."*C RMN (76 MHz,
CDCl3) 6 166.5, 145.3 (c, J = 1.7 Hz), 138.5, 135.8, 134.2, 131.2, 130.0, 129.7,
129.2 (c, J = 32.4 Hz), 128.2, 126.6, 125.9, 125.58, 125.55, 125.4 (c, J = 3.8 Hz),
124.2 (c, J = 272.0 Hz), 102.8, 64.9, 64.6, 59.2, 52.2, 47.3, 41.5, 36.5, 29.5."°F
RMN (282 MHz, CDClz) & -62.4 (s). EMAR (ESI+) masa exacta calculada para
Cu9H30F3N,03: m/z 511.2189 [M + H'], encontrada: m/z 511.2203 [M + H"].

3.6-Sintesis del (E)-3-((1R,2R,10bR)-2-benzil-3-benzoil-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-1-il)acrilato de metilo (10)

Una disolucion del aldehido 4a (964 mg, 0.243 mmol) vy
(trifenilfosforaniliden)acetato de metilo (97.63 mg, 0.292 mmol) en diclorometano se
deja agitando 12h a temperatura ambiente. El crudo resultante se purifica por
cromatografia en columna (Ciclohexano/AcOEt 7:3) dando el producto 10 como una
espuma blanca con un rendimiento del 90%.

[a]?% = -32.6 (c= 0.31, CHCIs).
0, N, B2 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.91 — 7.83 (m, 2H), 7.48 —

7.35 (m, 3H), 7.33 — 7.04 (m, 8H), 6.96 (dd, J = 15.5, 9.8
Hz, 1H), 6.94 — 6.88 (m, 1H), 5.59 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
MeO,C 4.67 (ddd, J = 8.8, 7.2, 4.1 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 10.2 Hz,

1H), 3.79 (s, 3H), 3.40 — 3.23 (m, 2H), 3.16 (c, J = 9.7 Hz,
1H), 2.94 — 2.74 (m, 2H), 2.59 — 2.46 (m, 1H), 2.42 — 2.27 (m, 1H)."*C RMN (76
MHz, CDCIls) 6 169.9, 166.0, 145.1, 136.8, 135.5, 133.2, 132.9, 130.2, 130.1, 128.4,
128.3, 128.2, 127.6, 127.3, 127.1, 126.8, 125.9, 124.4, 66.7, 65.7, 53.6, 51.6, 48.9,
38.7, 29.3. EMAR (ESI+) masa exacta calculada para CygH,9sN,O3: m/z 453.2159 [M
+ H'], encontrada: m/z 453.2172 [M + H"].

3.7-Sintesis de la N-((R)-1-((1R,11bR)-4-0x0-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-1-il)-2-feniletil)benzamida (11)

Primera etapa) A una disolucion del alqueno 10 (44.2 mg, 0.097 mmol) en
metanol (0.42 mL), se aflade Pd/C (10%) (10.3 mg, 10 mol%). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 12h bajo atmésfera de hidrogeno (1 atm). La mezcla
de reaccion se filtré a través de Celita® y ésta se lavd con MeOH. El filtrado se
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evaporo a presion reducida y el éster alifatico obtenido se usé en la siguiente etapa
sin necesidad de purificacién.

Segunda etapa) A una disolucion del éster alifatico en MeOH (0.5 ml) y bajo
atmosfera de argdn, se aflade una disolucién de Sml, 0.1M en THF (3.9 mL, 0.39
mmol) gota a gota a través de una canula. Después de agitar durante 1 hora a t.a.,
la reaccion se vierte sobre una disolucién saturada de NaHCO; y la fase organica
se elimind a presién reducida. El residuo se extrae con acetato de etilo y las fases
organicas se lavan con salmuera, se secan con Na,SO, y se concentran a presion
reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt 1:3) dando la benzamina 11 como un aceite amarillo con un
rendimiento del 52%.

[a]®p = +29.5 (c= 0.4, CHCI).
m o ‘HRMN (300 MHz, CDCl;) & 7.44 — 7.32 (m, 1H), 7.29 — 7.06
/\j j (m, 9H), 7.01 — 6.88 (m, 3H), 6.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.33 (d, J
PR N = 8.2 Hz, 1H), 5.03 — 4.95 (m, 1H), 4.87 — 4.75 (m, 1H), 4.61 —
NHBz 4.47 (m, 1H), 3.03 — 2.50 (m, 7H), 2.30 — 2.09 (m, 2H)."*C RMN
(76 MHz, CDCl3) & 170.2, 166.1, 137.3, 135.4, 134.9, 133.9,
131.2, 129.3, 128.4, 128.1, 126.8, 126.6, 126.4, 125.5, 59.3, 49.5, 39.6, 38.6, 37.8,

28.9, 28.7, 23.4 (dos picos solapados). EMAR (ESI+) masa exacta calculada para
CogH29N,0,: m/z 425.2209 [M + H'], encontrada: m/z 425.2223 [M + H'].

4.-CONCLUSIONES

En la presente memoria se ha profundizado en el estudio del control del equilibrio
dienamina/iminio en la reaccion de ciclacion 1,3-dipolar de C,N-azometiniminas
ciclicas a aldehidos a,B-insaturados. Como conclusiones se puede afirmar que:

1) Se ha logrado establecer un control total sobre la quimioselectividad
dienamina-iminio en estas reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares.

2) Se ha determinado que estas reacciones dependen principalmente de tres
factores:

a) Catalizador: se ha estudiado en profundidad el efecto que ejerce el
catalizador en la competencia i6n iminio-dienamina, observando que el
catalizador 3A favorece la via dienamina mientras que el 3B el i6n
iminio. Para comprender este efecto, se han llevado a cabo estudios de
'H-RMN, observando que la dienamina se forma mucho méas réapido en
presencia del catalizador 3A que con el 3B.

b) Estructura del dipolo: se ha determinado por diversas técnicas (IR,
difraccién de rayos-X, y termogravimetria) que el dipolo puede existir
como un dipolo formal o como un hemiaminal. La presencia de la
molecula de agua resulta decisiva para establecer un control total sobre
la quimioselectividad de la reaccién en favor del producto de dienamina.

c) Aditivos: tras probar con diferentes acidos y bases, solo el TBAB ha
dado resultados favorables, siendo imprescindible como ayudante del
catalizador 3B para obtener el control total sobre la via ién iminio. Para

16



Conclusiones

comprender este efecto, se hizo un estudio por *H-RMN observando que
en presencia de TBAB no se formaba dienamina, de lo que se puede
deducir que el ion Br estabiliza al i6n iminio impidiendo asi la formacion
del producto de dienamina. Por otro lado, tambien actia como agente
deshidratante, transformando la especie 1a” en el dipolo 1a, solo el cual
puede reaccionar con el aldehido o,p-insaturado por via ion iminio.

17
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ABREVIATURAS EMPLEADAS

En esta memoria se han empleado los acronimos y abreviaturas recomendados
en “Guide for Autor” (The Journal of Organic Chemistry Standard Abbreviations
and Acronymus). Ademas se han utilizado las siguientes:

[a] Rotacién especifica (deg-ml)/(g-dm)

Ac Acetil

Bn Bencil

Bz Benzoaill

DABCO Diazabiciclooctano

DEAD Azodicarboxilato de dietilo

DHB(s) Dihidrobenzofurano(s)

DIPEA Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DPP Dipeptidil peptidasa

ee Exceso enantiomérico

El Electronic impact (impacto electrénico)

EM Espectrometria de masas

Equiv Equivalente(s)

ESI Electrospray

Et Etil

FAB Fast atom bombardment (bombardeo por
atomos)

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién

HRMS Espectroscopia de masas de alta resolucién

Me Metil

Nu Nucledfilo

rd Relacién diastereoisomérica

Rdto. Rendimiento

RMN Resonancia magnética nuclear

SFC Cromatografia de fluido supercritico

T2 Temperatura

t.a. Temperatura ambiente

TBAB Bromuro de tetrabutilamonio

TFA Acido trifluoroacético

TMS Trimetilsilil

Ts Tosil
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Introduccion y Objetivos

1.-INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1.-Breve introduccién a la organocatalisis

En el afio 2000, David W. C. MacMillan definid la organocatalisis como la
utilizacion de moleculas organicas de bajo peso molecular como catalizadores en
reacciones organicas.'® La organocatélisis asimétrica'’ esta reconocida como un
area independiente dentro de la catalisis asimétrica, la cual es complementaria a la
catalisis organometalica y a la catalisis enzimatica, mediante la que se pueden
sintetizar moléculas enantioenriquecidas. Esta presenta una serie de ventajas frente
a las otras dos aproximaciones que ha influido en el rapido crecimiento y aceptacion
de la misma. En general, los organocatalizadores no son tdéxicos, un gran numero
de ellos son comerciales, y ademas, son baratos o facilmente sintetizables.
También son estables al aire y a la humedad por lo que las reacciones no requieren
condiciones inertes ni disolventes secos. La manipulacién de las reacciones es muy
sencilla y no necesita equipamientos costosos, ni sofisticados, ni la utilizacién de
una camara seca o linea de vacio. Normalmente, las reacciones se llevan a cabo
en concentraciones elevadas o sin disolvente, minimizando asi el gasto de
disolvente y la formacion de residuos adicionales.

Los organocatalizadores tienen dos funciones: por un lado, se encargan de activar
bien el nucledfilo o el electréfilo de la reaccibn (o ambos, en el caso de los
organocatalizadores bifuncionales) y por otro lado, son los responsables de inducir la
enantioselectividad del proceso. En la FIGURA 1 se representa de forma general y
simplificada el proceso de induccién de un organocatallzador A partir de un centro
proquiral (normalmente un centro con hibridacién Csp?), el organocatalizador actta de
pantalla, bloqueando una de las caras proquirales del sustrato, provocando que la
reaccion con el eléctrofilo o nucledfilo correspondiente solo sea posible por la cara mas
accesible, dando lugar al producto enantioméricamente enriquecido.

Organocatalizador quiral que
bloquea preferentemente una Reaccion Organocatalitica
de las caras del centro proquiral Asimétrica

® | o ¢

FIGURA 1

16 a) K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243; b) D. W. C.
MacMillan, Nature 2008, 455, 304.

" Para libros, véase: a) A. Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis; VCH: Weinheim,
Germany, 2004; b) P. |. Dalko, Enantioselective Organocatalysis, Wiley-VCH, Weinheim, 2007; para
nameros especiales en organocatalisis, véase: c) Acc. Chem. Res. 2004, 37 (8); d) Adv. Synth. Catal.
2004, 346, (9-10); e) P. I. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138; f) Asymmetric
Organocatalysis (Eds.: A. Berkessel, H. Groger), Wiley-VCH, Weinheim, 2005; g) Y. Hayashi, J. Synth.
Org. Chem. Jpn. 2005, 63, 464; h) Tetrahedron 2006, 62, (2-3); i) Chem. Rev. 2007, 107 (12); j) S.
Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178; para la utilizacion de aminas primarias
en aminocatdlisis, véase: k) F. Peng, Z. Shao, J. Mol. Catal A: Chem. 2008, 285, 1-13; I) L.-W. Xu, J.
Luo, Y. Lu, Chem. Commun. 2009, 1807; m) A. Moyano, R. Rios, Chem. Rev. 2011, 111, 4703.
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El organocatalizador puede activar el sustrato uniéndose de forma covalente a
éste o bien mediante una unién no covalente. En la presente memoria se han
utilizado reacciones con catalisis covalente.

1.2-Dienamina en organocatélisis

La enamina fue inicialmente estudiada por Mannich y Davidsen en 1936 y la
primera vez que se utilizd en procesos cataliticos fue en la reaccién de Hajos-
Parrish-Ender-Sauer-Wiechert.® A partir de ese momento han sido descritos un
gran numero de ejemplos y aplicaciones en el campo de la aminocatalisis
asimétrica. Estas reacciones permiten la introduccion de distintos electrdfilos,
permitiendo de esta forma la a- funcionalizacién a un grupo carbonilo (FIGURA 2).

o a- funcionalizacion O‘Q QQ y- funcionalizacién

N )
| a un grupo carbonilo a un grupo carbonilo
R_ x -

— o |
>

= R*|

;U—\\_

E
Enamina RDienamina E
n I n v
FIGURA 2

Simultdneamente, Mannich desarroll6 la dienamina (FIGURA 2)%° y Snyder la
aplicé en la reaccion de Diels Alder.?* En 1998, Serebryakov estudi6 la version
asimétrica de esta reaccion® (ESQUEMA 1) mediante la reaccién del dieno VIII con
el diendfilo V para dar lugar al aducto IX que, tras eliminacién de catalizador VII,
rinde el ciclohexadieno X con excelentes excesos enantioméricos.

OH
N Ph
NN COOH H Phwyy
V . CoOMe (10 mol%)
_—

20 °C, 168 h
'
(@]

\Y/| VIl Rdto.= 40%
X N PR eer>99.9%

ESQUEMA 1

En 2006 Jgrgensen y colaboradores publicaron la y-funcionalizacién
organocatalitica enantioselectiva de aldehidos con DEAD, obteniéndose los
productos y-funcionalizados XIV con rendimientos moderados pero con excelentes
excesos enantioméricos (ESQUEMA 2).%

18 ¢. Mannich, H. Davidsen, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1936, 69, 2106.

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

20 ¢ Mannich, K. Handke, K. Roth, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1936, 69, 2112.

2 a) H. R. Snyder, R. B. Hasbrouck, J. F. Richardson, J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 3558; b) H. R.
Snyder, J. C. Robinson Jr., J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 3279.

2 a) A. G. Nigmatov, E. P. Serebryakov, Russ. Chem. Bull. 1993, 42, 213; b) A. G. Nigmatov, E. P.
Serebryakov, Russ. Chem. Bull. 1996, 45, 623; c) E. P. Serebryakov, A. G. Nigmatov, M. A.
Shcherbakov, M. |. Struchkova, Russ. Chem. Bull. 1998, 47, 82.

B g, Bertelsen, M. Marigo, S. Brandes, P. Dinér, K. A. Jagrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
12973.
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Ar
N Ar
H OoTMS — o
0 Ar = 3,5-(CF3)ZCGH3 OTMS CO.Et
EtO,C. (10 mol%) N Ar H un- 02
U T Xin (COEt |3 A Necoe
“CO,Et N /) — 2
acido benzoico EtO,C” CH,Ph
CH,Ph - I(10 mozl"éa)M N # XV
tolueno (2.
X t.a.,(4h ) L CHzPh | Rdto.= 52%
ee: 93%

ESQUEMA 2

Chen?* ha llevado a cabo la funcionalizacién de la dienamina, generada in situ a
partir del aldehido XVI, con cationes benzilicos, formados a partir de los aril
alcoholes secundarios correspondientes en presencia de acido (ESQUEMA 3). En
un trabajo posterior, Christmann y colaboradores son capaces de utilizar
diarilmetanoles como electréfilos en una reaccién similar.?

Ph

i) M Ph
N" oTms
(5 mol%) _ _ CH.OH
XVII Me__ _Me Ar,,’)‘ 5 2 Me
AN__oH Me AcOH (10 mol%) | =
Ar. R A\ Me
N MeCH2Cl> (0.8 M), t.a. o /M T g
tH _— N — = H
N ; A\
o) ii) NaBH, (1.5 equiv.) N XVII
MeOH, 0°C ata. H Rdto.= 72%
XVI L B rd: 85:15
Xv ee: 96%
ESQUEMA 3

En 2008, Christmann et al. estudiaron la sintesis de mono- y biciclos fusionados
mediante y-activaciéon de aldehidos a,B-insaturados. Para ello, se emplea una
dienamina quiral rica en electrones, dirigiendo al filodieno por una Unica cara a
través de una reaccion de Diels-Alder intramolecular. El carbonilo resultante es
reducido al alcohol con NaBH, obteniéndose éste con un rendimiento bueno y un
exceso enantiomérico excelente (95%)% (ESQUEMA 4).

Ph
Ph

N oTms
(10 mol %)

OH
Ph
XVII TMSO M
. . Ph -0
acido benzoico H
(\/i/\VCHO (10 mol %) Ne A\ NaBH, (1.5 equiv) H
NACHO tglueno (0.1 M) 0@3 : EtOH Rdto.= 60%

ta., 48 h ee: 95%
XIX XX XX XXII

ESQUEMA 4

24 B. Han, Y.-C. Xiao, Y. Yao, Y.-C. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 10189.
% 3. stiller, E. Marqués-Lopez, R. P. Herrera, R. Frohlich, C. Strohmann, M. Christmann, Org. Lett.

2011, 13, 70.
' R. M. de Figueiredo, R. Frohlich, M. Christmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1450.
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La version intermolecular de la reaccién de Diels-Alder fue llevada a cabo en
2009 por Chen,? a través de una Diels-Alder de demanda inversa entre aldehidos
a,pB-insaturados (dienamina) y dienos desactivados, donde se consigue el control de
la via dienamina frente a la enamina en funciéon de los sustituyentes en y del
aldehido. Asi, la utilizaciéon de dos restos alquilicos en y al aldehido y el empleo del
catalizador de Jgrgensen-Hayashi (XVII) da lugar a los productos via enamina
(XXVIl) mientras que la utilizacion de un aldehido con R=H y el catalizador de
McMillan (XXV) da lugar a los productos via dienamina (XXVI) (ESQUEMA 5). Este
constituye el primer trabajo de control dienamina frente a enamina.

o ,\" — | - :/CHO
jNH o N% Tso R
T § B’ (omoio) j‘.“") IR
)I\/\ . ‘ XXV Bn &~ Ph CO,Et
Ph COEt R PhCOOH (10 mol %) R=H XXVI

N Rdto= 73%

XX R /_\‘
CH3CN (0.1 MY H,O R I ¢ R
v T 2 EtOQC/\/‘\© 14> 4.3:1, ee: 62%
XVII (10 mol %) Control dienamina

PhCOOH (10 mol %)
CH4CN (0.1 M)/ H,0
ta.,,6h

Ts

Ph N, OTMS TS\N _‘.\\\rR
~ON Ph Iy

~ R =Me X
\g__ P Ph Ph CO,Et
o.d XXV
t
z R 7 Rdto.= 95%

R ee: 99%
Control enamina

ESQUEMA 5

XXV

1.3-Objetivos

Como se ha puesto de manifiesto en los antecedentes anteriormente expuestos,
a partir de un aldehido a,B-insaturado se pueden obtener las especies A (i6n iminio)
y B (dienamina), las cuales estaran en equilibrio y podran por tanto, en teoria,
reaccionar tanto con nucledfilos (via A) como con electréfilos (via B) (ESQUEMA
6). Nuestro objetivo en la presente memoria es conseguir el control del equilibrio i6n
iminio/dienamina en funcién de las condiciones de reaccién empleadas a partir de
los mismos materiales de partida. Para llevar a cabo este objetivo se van a utilizar
C,N—azometiniminas ciclicas (1), ya que su caracter ambivalente permitiria el
estudio de la reaccién de la dienamina frente al iminio.

OHC/\/\R

‘e Enantiocontrol
' Endo/exo selectividad

1 ‘e Dienamina vs i6n iminio
R/\/\CHO N YO
2 — ke
Dienamina N\N/BZ
H
R B R “—CHO
ESQUEMA 6

7B, Han, Z.-Q. He, J.-L. Li, R. Li, K. Jiang, T.-Y. Liu, Y.-C. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
5474,
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Adicionalmente, los productos de reaccion de estos dipolos podrian dar acceso
a tetrahidroisoquinolin-1-il-etanamidas que presentan importantes aplicaciones
biol6gicas y estdn muy presentes en farmacos y compuestos biolégicamente
activos.”® Ademas, son estructuras muy comunes en una gran variedad de
compuestos con importantes propiedades bioldgicas en la mayoria de los casos.
Por tanto, es importante el disefio de nuevos métodos para la sintesis asimétrica de
esta clase de estructuras (FIGURA 3).

N
H
i “1nBu i
R My O NH, NMe,
diferentes propiedades inhibidores de DPP-IV antipsicético derivados
biolégicas 2-Azaeritrina
FIGURA 3

Para poder llevar a cabo el presente proyecto se ha divido en 3 etapas bien
diferenciadas:

a) Optimizacion de la reaccion (epigrafe 2.1).
b) Alcance de la reaccion (epigrafe 2.2).
c) Consideraciones mecanisticas (epigrafe 2.3).

28 Vease por ejemplo: a) B. A. Granger, K. Kaneda, S. F. Martin, ACS Comb. Sci. 2012, 14, 75. b) X.-
H. Liu, P. Cui, B.-A. Song, P. S. Bhadury, H.-L. Zhu, S.-F. Wang, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 16,
4075. ¢) R. Na, H. Liu, Z. Li, B. Wang, J. Liu, M.-A. Wang, M. Wang, J. Zhong, H. Guo, Tetrahedron,
2012, 68, 2349. d) C. Jing, R. Na, B. Wang, H. Liu, L. Zhang, J. Liu, M. Wang, J. Zhong, O. Kwon, H.
Guo, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1023.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaneda%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20SF%5Bauth%5D
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089608000503
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089608000503
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089608000503
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089608000503
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089608000503
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089608000503
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2.-RESULTADOS Y DISCUSION
2.1- Optimizacion de la reaccién

Inicialmente se hizo reaccionar la C,N-azometinimina ciclica 1la y el aldehido
2a, empleando un 20 mol% de catalizador 3a a temperatura ambiente en tolueno
(TABLA 1), obteniéndose una mezcla 70/30 de los dos pseudo-regisomeros 5a/6a
(entrada 1). Tras distintos ensayos con el mismo catalizador 3a, con objeto de
conocer el disolvente 6ptimo, se obtuvo el mejor exceso enantiomérico y un Unico
regioisbmero en diclorometano (entrada 4), mientras que la utilizacion de otros
disolventes no tuvo una gran influencia en la pseudo-regioselectividad (relacién
5a:6a de 70/30, entradas 1 a 3, TABLA 1).

Posteriormente, se estudid la influencia del catalizador en diclorometano
(entradas 4-8) observandose que el catalizador que mejores excesos
enantioméricos proporcionaba era el 3a. Sorprendentemente, el cambio del
catalizador de 3a por 3b provoca un cambio en la pseudo-regioquimica,
obteniéndose una mayor proporcion de 6a que de 5a y mejorando el exceso
enantiomérico mediante la utilizacién de tolueno como disolvente (entrada 8).

La obtencion cuantitativa del pseudo-regioisémero 6a (via ién iminio) fue mas
tediosa siendo necesaria la adicion de distintos aditivos (entradas 9-11). El mejor
resultado se logré usando TBAB (entrada 10), permitiendo incluso disminuir la
carga de catalizador al 10 mol% (entrada 11). Una vez obtenidas las condiciones
Optimas para la obtencién del producto dienamina 5a (entrada 4) e i6n iminio 6a
(entrada 11), procedimos a valorar el alcance de la reaccion.

TABLA 1. Optimizacion de la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar.*¢

Ar Ar O, o] CF3
Q\‘» Ar N Ar ﬁ
H oTMs H F CK\N N
H H
NH “TFA CFs

3a: Ar=Ph
3b: Ar = 3,5-(CF3),-CgHg 3c 3d

o Catalizador 3a-d

(20 mol%)
©i§ _ Disolvente
+ (=)
N B2 +H " 2anocc
Ph después NaBH,, 0 °C PH

1a 2a

entrada Cat disolvente/aditivo Conv® 5a/6a Ee (%)°
1 (S)-3a Tolueno >99  70:30 75/nd?
2 (S)-3a Xileno >99  80:20 70/nd®
3 (S)-3a HCCl, >99  80:20 88/nd*
4 (S)-3a CH,CI, >99  >95:5< 90
5 (S)-3b CH,Cl, >09  28:72 88/92
6 (S)-3c CH,Cl, >99  73:27 51/58
7 (S)-3d CH,Cl, >09  34:66 2/5
8 (S)-3b Tolueno >09  28:72 >90/92
9 (S)-3b Tol/PhCO,H® >09  47:53 Nd“
10 (S)-3b Tol/TBAB® >99 <5>95 98
11 (S)-3b Tol/TBAB >09  <5>95 98

2 Condiciones: 1.0 M en el disolvente indicado, 0.2 mmol de 1a, 0.4 mmol de 2a y 20 mol% de catalizador 3. °
Determinado por analisis de *H RMN. ¢ Determinado por SFC-HPLC.  No determinado. ® Fue afiadido un 20 mol%
de aditivo. ' La reaccion fue llevada a cabo con 10 mol% del catalizador 3b y 2 equivalentes de TBAB a 0 °C.
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2.2- Alcance de lareaccioén

Procedimos a llevar a cabo el estudio del alcance de la reaccion mediante el
empleo de distintos aldehidos sustituidos en el anillo de fenilo tanto con grupos
dadores como atractores de electrones. La utilizacion de aldehidos con grupos
dadores de electrones en posiciones orto y para en el anillo aromatico (2b y 2c)
provocé un drastico descenso en la proporcion del pseudo-regioisémero deseado 5,
dando lugar a una mezcla 2.1:1 (ESQUEMA 7, 5b) y 2.3:1 (5c) para los grupos
para-metilo y para-metoxi, respectivamente. Como cabia esperar, la utilizacién de
un grupo desactivante en posicién para indujo a la obtencién de un Unico regio-
isdbmero 5d con un excelente exceso enantiomérico.

Posteriormente, se decidié la utilizacion de otros dipolos por sustitucion en
posiciébn 6 tanto por grupos electron atractores como electron donadores. La
utilizacion de un dipolo mas reactivo (6-F, 5e), dio lugar mayoritariamente a un
regioisomero, mientras que la utilizacion de un grupo electrén donador (6-OMe, 5f)
proporciond una mezcla 1:1.4, donde el regioisomero mayoritario fue el 6f (via
iminio).

? Catalizador 3a

|
AR (20 mol%), 0 °C
| 9N S Bz + _—
NN B2 CH,Cl,, 24h
luego NaBH
Ar ¢} 4
1 2

MeO

5a (Rdto.= 68%) 5b (Rdto.= 51%) 5¢ (Rdto.= 52%)
Dienamina/iminio: >20:1 Dienamina/iminio: 2.1:1  Dienamina/iminio: 2.3:1
93% ee 80% ee 94% ee

F3C

5d (Rdto.= 83%) 5e (Rdto.= 44%) 5f (Rdto.= 25%)
Dienamina/iminio: >20:1 Dienamina/iminio: 6:1 Dienamina/iminio: 1:1.4
96% ee 86% ee 91% ee

ESQUEMA 7

Con objeto de conocer si el cambio de las condiciones de reaccién producen un
cambio en la pseudo-regioselectividad, sometimos a los mismos materiales de
partida (1 y 2) a las condiciones encontradas en la optimizacion para los productos
tipo i6n iminio (entrada 11, TABLA 1).?° Sorprendentemente, en todos los casos
estudiados, tanto con grupos donadores (2b-c) como con grupos atractores (2d) en
el aldehido y con otros dipolos sustituidos en posicién 6 (1e-f), se obtuvo un Gnico
producto procedente de la reaccidn via i6n iminio con buenos rendimientos y
excelentes excesos enantioméricos (ESQUEMA 8).

? En este caso los productos intermedios fueron derivatizados mediante una reacciéon de Wittig por
una mayor estabilidad del producto final obtenido.
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Catalizador 3b
0 (10 mol%)

H TBAB (2 equw) A

0°Cc C A, N_ _Bz
R @\l © Bz + AN
luego PPh;CHCO,Et H

o S ey

EtO,C Et0,C EtO,C
6a (Rdto.= 70%) 6b (Rdto.= 73%) 6c (Rdto.= 85%)
98% ee 94% ee 98% ee MeO
} } } -
BO,C EtO,C EtO,C
6d (Rdto.= 74%) 6e (Rdto.= 78%) 6f (Rdto.= 41%)
96% ee CFy 96% ee 96% ee

En 2010 Maruoka et al. habian estudiado las reacciones dipolares entre C,N-
azometiniminas ciclicas con aldehidos a,B-insaturados catalizados con un complejo
de Ti(OPr), y (+)-BINOL (20 mol%) dando Ilugar a los cicloaductos
correspondientes con buen rendimiento.* Para determinar la configuracion absoluta
de los productos obtenidos anteriormente via iminio (productos 6), se comparo la
rotacion optica del producto 8, obtenido a través de la reaccién entre el
cinamaldehido y el dipolo 1a, con el descrito en la bibliografia (ent-8). Asi podemos
determinar de forma tentativa que en nuestro caso la configuracion obtenida es 1S,
2S, 10R (ESQUEMA 9). Ademas, asumiendo que el curso de la reaccion es
semejante para todos los casos estudiados, se puede establecer que la
estereoquimica, es decir, la disposicion espacial de los sustituyentes, es la misma
para los productos 6a-f.

0 7
i
N : | Cat 3a (5 mol%) “C °N
1a B
Ph Tolueno, rt HO % h

29 luego NaBH,

Rdto.= 98 %
99 % ee
[a]?p = +42.0 (c = 1.0, CHCl3)

COnt .
N3 N ‘ Tl(O Pr), (10 mol%)
1a Ph
+ +)-BINOL (20 mol%) (20 mol%)

29 tolueno, 0°C

luego NaBH, ent-8
Rdto.= 94 %
92 % ee

[a]?p Maruoka= -56.0 (c = 1.0, CHCl5)

ESQUEMA 9

% T.Hashimoto, Y.Maeda, M.Omote, H.Nakatsu, K.Maruoka. J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 4076.
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Desafortunadamente, hasta el momento todos los intentos para determinar la
configuracion absoluta mediante difraccion de rayos-X de los productos via
dienamina (5a-f) han sido infructuosos, y en la actualidad estamos llevando a cabo
distintas derivatizaciones para poder cristalizar dichos sustratos.

2.3- Consideraciones mecanisticas

Inicialmente debemos considerar que se produce la condensacion del aldehido 2
con el catalizador 3, que puede dar lugar al iminio A, el cual esta en equilibrio con la
dienamina B. En el caso de los productos 6 (via i6n iminio), la reaccién procede por
una serie de pasos * a través del intermedio C, y una posterior ciclacién al producto
D (izquierda, ESQUEMA 10). Por otro lado, si la reaccion transcurre a partir del
intermedio B, se debe producir una primera adicion al enlace C=N del dipolo para
dar lugar al intermedio E, y finalmente una ciclacién que conduce al producto final
del dipolo G (derecha, ESQUEMA 10).

Adiciéon
de
dienamina

Adicién
de
Michael

@@ CcoPh
= \N/

N
CNJ Al

(o]

Ciclacion

ESQUEMA 10

El equilibrio entre las especies A y B, y su reaccién con el dipolo determina la
selectividad obtenida en los productos via i6n iminio y dienamina. Recientemente
hemos comprobado que la presencia de H,O en el dipolo, el cual es altamente
higroscopico, puede ser una de las claves de esta reactividad. La utilizacion de
TBAB en la obtencién de los productos via ién iminio, podria explicarse asumiendo
que éste actua como capturador o “scavenger’ de H,O del dipolo. Un experimento
TGA llevado a cabo en el Sidl (Servicio interdepartamental de Investigacion) nos
mostré que el dipolo contenia una molécula de H,O (6,5%; FIGURA 4). Por tanto
parece que la ausencia o presencia de H,O en el dipolo es la que determina la
selectividad i6n iminio/ dienamina. En la actualidad estamos intentando explicar
estos hechos mediante estudios de difraccion de Rayos-X del dipolo 1a, y calculos
DFT.

%1 para ver otras propuestas mecanisticas por pasos véase: A. Fraile, D. M. S. Schietroma, A.
Albrecht, R. L. Davis, and K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J., 2012, 18, 2773, y trabajos citados en él.
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Sample: Dipolo_4 TGA File: D:_.\NE_270_716\Dipolo_4.001
Size: 11.5140 mg Operator: Ajo
Run Date: 17-Jul-2013 10:33
Instrument: TGA Q500 V6.3 Build 189

1001 6.489%

130.00°C

Weight (%)

40+

Deriv. Weight (%/°C)

Fos

T T T T T T 0.0
50 100 150 200 250 300 350 400

Temperature (°C) Universal | V4.2E TA Instruments

FIGURA 4

3.-PARTE EXPERIMENTAL

3.1.-Técnicas, métodos generales y materiales

El seguimiento de las reacciones se ha efectuado por cromatografia en capa fina
utilizando cromatofolios de aluminio con gel de silice (Supelco) de 0.2 mm de
espesor. Se visualizaron con luz ultravioleta (294 nm), y se revelaron con acido
fosfomolibdico. Las cromatografias en columna se realizaron con gel de silice
(Merck, 230-400 mesh ASTM).

Los espectros de 'H-RMN y **C-RMN se han realizado en un equipo Bruker AV-
300 (300 y 75 MHz, respectivamente) a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos (8) se dan en ppm, tomando como referencia el
disolvente empleado: CDCl; (7.26 y 77.0 ppm). Todos los compuestos preparados
mostraron una pureza superior al 96% en sus espectros de RMN. Las proporciones
de los pseudo-regioisomeros se establecieron por integracion de sefales bien
separadas en los espectros de 'H-RMN de los crudos correspondientes. Los
espectros de masas (EM) y los espectros de masas de alta resolucién (EMAR) se
han registrado en un espectrémetro Hewlett-Packard HP-5985 usando técnicas de
impacto electronico (El) a 70 eV, FAB o electrospray (ESI). Los valores de rotacion
optica ([a]p) se han medido a temperatura ambiente en un polarimetro Perkin Elmer
241C. En cada caso se indica el disolvente y la concentracion (g/100mL) utilizados.
Los excesos enantioméricos fueron medidos mediante SFC-HPLC. Los aldehidos y
C,N-azometiniminas ciclicas fueron preparados siguiendo el procedimiento descrito
en la bibliografia.*

% 3) T. Hashimoto, Y. Maeda, M. Omote, H. Nakatsu, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132,
4076; b) k. Albrecht, G. Dickmeiss, F. Cruz Acosta, C. Rodriguez-Escrich, R. L. Davis, K. A.
Jargensen, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 2543.
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3.2-Procedimiento general paralos alcoholes 5

En un vial se prepara una disolucion del aldehido 2 (0.2 mmol) y el catalizador 3a
(0.02mmol) en diclorometano (0.2 mL). La disolucion se enfri6é a cero grados y
posteriormente se afiadio el dipolo 1 (0.1 mmol). Las reacciones fueron seguidas
por espectroscopia 'H-RMN hasta conversiéon total. Una vez obtenida una
conversion completa, se afiade etanol (0.8 mL) y NaBH, (0.2 mmol) a 0 °C. La
evolucion de la reaccion se sigue por cromatografia de capa fina (TLC). Una vez
finalizada la reaccion, la mezcla se trata con una disolucién saturada de NH4Cl y se
extrae con CH,Cl,. El disolvente se elimina bajo presion reducida y el crudo se
purifica por cromatografia en columna (eluyente indicado en cada compuesto),
obteniéndose el producto puro.

(1-Fenil-2-(2-hidroxietil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-a]lisoquinolin-3(2H)-
il)(fenil)metanona (5a)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificacibn en columna
cromatogréfica (mezcla 955 CH,CI,/ACOEt) con un
rendimiento del 68% y una pseudo-regioquimica >20:1. El ee
fue determinado por SFC-HPLC usando una columna
Chiralpak IA [CO,/MeOH (90:10)]; 3.0 mL/min. minoritario=
OH  14.181 min, Fmayoritario= 12.137 min, ee= 93%. [a]*’, =

-66.1 (c= 1.0, CHCly).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.75 (m, 2H), 7.32 (m, 6H), 7.20 (m, 3H), 7.01 (m, 2H),
6.79 (m, 1H), 6.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.72 (ddd, J = 11.3, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.29 (d,
J = 10.6 Hz, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 3.27 (dit, J = 10.4, 5.4,
2.5 Hz, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.69 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 2.18 (m, 1H), 1.74 (m, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl;) & 173.1, 138.7, 135.1, 133.8, 132.6, 130.4, 129.1, 128.6,
128.3, 128.3, 127.7, 127.7, 127.1, 126.7, 125.8, 69.8, 66.0, 60.2, 59.5, 49.5, 40.8,
29.7.

HRMS (FAB+) calculada para CysHo6N,O,: m/z 399.2073 [M + H'], encontrada: m/z
399.2076 [M + H'].

(2-(2-Hidroxietil)-1-(4-metilfenil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-alisoquinolin-
3(2H)-il)(fenil)metanona (5b)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificacibn en columna
cromatografica (mezcla 95:5 CH,CIJACOEt) con un
rendimiento del 51% y una pseudo-regioquimica de 2.1:1.
El ee fue determinado por SFC-HPLC usando una columna
Chiralpak IA [CO,/MeOH (90:10)]; 3.0 mL/min.

"minoritario= 15.984 min, mayoritario= 13.378 min, ee=
80%. [a]*°, = -88.8 (c= 1.0, CHCl,).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.70 (m, 2H), 7.28 (m, 3H), 7.05 (m, 5H), 6.96 (m, 2H),
6.75 (m, 1H), 6.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 11.2, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.21 (d,
J=10.6 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 8.7, 5.5 Hz, 1H), 3.59 (m, 2H), 3.30 (m, 1H), 3.21 (m,
1H), 2.89 (m, 1H), 2.66 (dt, J = 16.1, 2.4 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.12 (m, 1H), 1.68
m, 1H).

gsC RMN (75 MHz, CDCl3) 6 172.9, 137.3, 135.6, 135.2, 133.9, 132.6, 130.4, 129.8,
128.5, 128.3 (2C), 127.6, 127.0, 126.7, 125.7, 69.6, 66.0, 59.7, 59.5, 49.5, 40.8,
29.7,21.1.

HRMS (FAB+) calculada para Cy;H,9N,O,: m/z 413.2229 [M + H'], encontrada: m/z
413.2225 [M + H].
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(2-(2-Hidroxietil)-1-(4-metoxifenil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-3(2H)-il)(fenil)metanona (5¢)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificacion en columna
cromatogréfica (mezcla 95:5 CH,CI,/AcOEt) con un
rendimiento del 52% y una pseudo-regioquimica de 2.3:1.
El ee fue determinado por SFC-HPLC usando una columna
Chiralpak IC [CO,/MeOH (75:25)]; 3.0 mL/min.
minoritario= 14.758 min, mayoritario= 11.265 min, ee=
MeO 94%. [a]*°, = -106.7 (c= 1.0, CHCI,).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.78 (m, 2H), 7.36 (m, 4H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.05 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (m, 1H), 6.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.68
(ddd, J =11.2, 8.2, 3.6 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.81 (s, 3H),
3.38 (m, 1H), 3.28 (m, 2H), 2.97 (m, 1H), 2.71 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 1.77 (m, 1H).
3C RMN (76 MHz, CDCl5) & 173.1, 159.1, 135.2, 133.9, 132.6, 130.5, 130.4, 129.6,
128.3 (2C), 127.6, 127.0, 126.8, 125.7, 114.6, 69.6, 65.9, 59.5, 59.4, 55.3, 49.5,
40.7, 29.7.

HRMS (FAB+) calculada para C,7H,9N,O3: m/z 429.2178 [M + H'], encontrada: m/z
429.2167 [M + H].

(2-(2-Hidroxietil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-3(2H)-il)(fenil)metanona (5d)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificacion en columna
cromatogréfica (mezcla 95:5 CH,CI,JACOEt) con un
rendimiento del 83% y una pseudo-regioquimica >20:1. El
ee fue determinado por SFC-HPLC usando una columna
Chiralpak 1B [CO,/MeOH (95:5)]; 3.0 mL/min. 'minoritario=
14.761 min, Fmayoritario= 11.499 min, ee= 96%. [a]*%, =
-43.8 (c= 1.0, CHCly).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.90 — 7.78 (m, 2H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50 —
7.36 (m, 5H), 7.16 — 7.09 (m, 2H), 6.94 — 6.87 (m, 1H), 6.12 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.89
—4.75 (ddd, J = 11.4, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.82 — 3.63 (m,
2H), 3.57 (dd, J = 10.5, 8.1 Hz, 1H), 3.49 — 3.30 (m, 2H), 3.14 — 2.97 (m, 1H), 2.79
(d, J = 16.3 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 14.8, 9.9, 5.5 Hz, 1H), 1.84 (tt, J = 13.9, 3.1 Hz,
1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 173.1, 143.1, 134.9, 133.3, 132.6, 130.7, 130.1 (c, Jcr
= 129.6 Hz), 129.7 (c, Jcr= 206 Hz), 129.1, 128.6, 128.4, 127.7, 127.4, 126.5,
126.2, 126.0, 70.0, 66.0, 60.0, 59.3, 49.1, 40.8, 29.7.

F RMN (282 MHz, CDCl5) & -62.5 ().

HRMS (FAB+) calculada para Cy;H,sFsN,O,: m/z 467.1946 [M + H'], encontrada:
m/z 467.1948 [M + H'].

(1-Fenil-8-fluoro-2-(2-hidroxietil)-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-
3(2H)-il)(fenil)metanona (5e)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
como una espuma blanca tras purificacion en columna
cromatografica (mezcla 95:5 CH,CIl,/AcOEt) con un
rendimiento del 44% y una pseudo-regioquimica de 6:1.
El ee fue determinado por SFC-HPLC usando una
columna Chiralpak IB [CO,/MeOH (95:5)]; 3.0 mL/min.
"minoritario= 8.154 min, 'mayoritario= 7.681 min, ee=
86%. [a]*, = -71.2 (c= 1.0, CHCIs).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.78 — 7.63 (m, 2H), 7.40 — 7.22 (m, 6H), 7.21 — 7.09
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.76 — 6.64 (m, 1H), 6.49 (td, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.01 (dd, J =

12



Parte experimental

8.6, 5.6 Hz, 1H), 4.69 (ddd, J = 12.6, 9.6, 5.1 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 10.6 Hz, 1H),
3.73 - 3.53 (m, 2H), 3.44 — 3.14 (m, 3H), 3.03 — 2.80 (m, 1H), 2.66 (d, J = 16.3 Hz,
1H), 2.17 (ddd, J = 18.8, 9.4, 5.0 Hz, 1H), 1.81 — 1.59 (m, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCIl3) & 173.2, 138.4, 135.1, 134.9 (d, Jce= 7.6Hz) 130.5,
129.2, 128.6, 128.3, 128.2, 128.2, 127.8, 127.7, 114.7 (d, Jc¢= 21.1 HZ), 113.1 (d,
Jcr=21.5 Hz), 69.4, 65.9, 60.2, 59.4, 49.0, 40.7, 30.9, 29.8.

F RMN (282 MHz, CDCls) & -115.2 (s).

HRMS (FAB+) calculada para C,gH,6FN,O,: m/z 417.1978 [M + H'], encontrada:
m/z 417.1977 [M + H7].

(1-Fenil-2-(2-hidroxietil)-8-metoxi-1,5,6,10b-tetrahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-3(2H)-il)(fenil)metanona (5f)

MeQ El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento
general como una espuma blanca tras purificacion en
columna cromatografica (mezcla 95:5 CH,Cl,/AcOEY)
con un rendimiento del 25% y una pseudo-
regioquimica de 1.4:1. El ee fue determinado por
SFC-HPLC wusando una columna Chiralpak IA
[CO,/MeOH (85:15)]; 3.0 mL/min. minoritario= 9.981
min, Mmayoritario= 8.708 min, ee= 91%. [a]*%, = -76

gcz 1.0, CHCIy).

H RMN (300 MHz, CDCl5) 6 7.83 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 2H), 7.39 (m, 7H), 7.28 (d, J
=1,8 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 3.0 Hz , 1H), 6.45 (dd, J = 11.1, 2.4 Hz, 1H), 6.08 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 4.78 (ddd, J = 11.1, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.71 (s,
3H), 3.38 (m, 4H), 3.00 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 1.81 (ddt, J = 14.1, 10.8, 3.3 Hz, 1H).
13C RMN (75 MHz, CDCIl5) © 172.0, 157.5, 137.7, 134.2, 133.0, 129.4, 128.1, 127.6,
127.3, 126.7, 126.6 (2C), 125.0, 112.0, 111.1, 68.5, 65.0, 59.4, 58.5, 54.2, 48.4,
39.8, 29.0.

HRMS (FAB+) calculada para C,7H,9N,O3: m/z 428.2178 [M + H'], encontrada: m/z
429.2168 [M + H].

3.3-Procedimiento general para la sintesis de los productos 6.

En un vial se prepara una disolucién con el aldehido 2 (0.2 mmol), bromuro de
tetrabutil amonio (0.2 mmol) y el catalizador 3b (0.01 mmol) en tolueno (0.2 mL) a 0
°C. Posteriormente se afiade el dipolo 1 (0.1 mmol) y la mezcla se deja agitando a 0
°C. La evolucién de la reaccion se sigue por *H-RMN. Una vez finalizada la reaccion
se afiade diclorometano (0.4 mL) y el trifenilfosforanilidenacetato de etilo (0.2
mmol). La reaccion se deja a t.a., y una vez finalizada, el crudo de reaccion se
purifica por cromatografia en columna (eluyente indicado en cada compuesto),
obteniéndose el producto puro.

(E)-3-((1R,2R,10bR)-2-benzil-3-benzoil-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirazolo[5,1-
alisoquinolin-1-il)prop-2-enoato de etilo (6a)

©/\ El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento general
n,, N\N/BZ como una espuma blanca tras purificacion en columna
cromatogréfica (mezcla 6:1 hexano/AcOEt) con un
rendimiento del 70%. El ee fue determinado por SFC-
EtO.C7 HPLC usando una columna Chiralpak 1A [CO./MeOH
2 (90:10)]; 3.0 mL/min. T'minoritario= 11.676 min,
mayoritario= 9.481 min, ee= 98%. [a]*’p = -29.4 (c= 1.0, CHCly).
'"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.98 (m, 2H), 7.51 (m, 3H), 7.36 (m, 5H), 7.23 (m, 3H),
7.04 (m, 2H), 5.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.78 (ddd, J = 8.9, 6.9, 4.5 Hz, 1H), 4.35

“—Pph
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(dc, J =7.2, 1.2Hz, 2H), 4.27 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.43 (m, 2H), 3.28 (m, 1H), 2.93
gm, 2H), 2.64 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 169.9, 165.6, 144.7, 136.8, 135.54, 133.2, 132.9,
130.2, 130.1, 128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.3, 127.1, 126.8, 125.8, 124.9, 66.6,
65.7, 60.4, 53.6, 48.9, 38.6, 29.3, 14.2.

HRMS (FAB+) calculada para CsoH3;N,O3: m/z 467.2335 [M + H'], encontrada: m/z
467.2328 [M + H].

(E)-3-((1R,2R,10bR)-(3-benzoil-2-(4-metilbenzil))-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]isoquinolin-1-il)prop-2-enoato de etilo (6b)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento
.. N. Bz general como una espuma blanca tras purificacion
N en columna cromatografica (mezcla 6:1
hexano/AcOEt) con un rendimiento del 73%. El ee
4 04®7 fue determinado por SFC-HPLC usando una
columna Chiralpak ID [CO,/MeOH (80:20)]; 3.0
mL/min. T'minoritario= 12.362 min, mayoritario=
9.949 min, ee= 94%. [a]*’, = -29.7 (c= 1.0, CHCly).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.94 (m, 2H), 7.51 (m, 3H), 7.23 (m, 6H), 7.00 (m, 1H),
6.94 (m, 1H), 5.44 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.29 (¢, J = 7.1 Hz, 2H), 4.21
(d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 13.5, 4.4 Hz, 2H), 3.32 (m, 1H), 3.20 (m, 2H),
3.02 (m, 2H), 2.77 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCl3) § 170.3, 166.0, 145.2, 136.7, 136.0, 134.2, 133.6, 133.4,
130.5, 129.4, 128.8, 128.6, 128.0 (2C), 127.7, 127.5, 126.3, 125.2, 67.1, 66.3, 60.8,
54.1,49.4, 38.8, 29.8, 21.4, 14.6.
HRMS (FAB+) calculada para Cs;H33N,O3: m/z 481.2491 [M + H'], encontrada: m/z
481.2497 [M + H].

EtO,C

(E)-3-((1R,2R,10bR)-3-benzoil-2-(4-metoxibenzil)-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]lisoquinolin-1-il)prop-2-enoato de etilo (6c¢)

El producto se obtuvo siguiendo el
. N. Bz procedimiento general como una espuma

°N blanca tras  purificacibon en  columna
. cromatografica (mezcla 6:1 hexano/AcOEt) con
4 ’”Oome un rendimiento del 85%. El ee fue determinado
por SFC-HPLC usando una columna Chiralpak
IA [CO,/MeOH (80:10)]; 3.0 mL/min.
Iminoritario= 14.298 min, mayoritario= 11.213 min, ee= 98%. [a]®p = -26.7 (c=
1.0, CHCLy).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.97 (m, 2H), 7.51 (m, 3H), 7.24 (m, 4H), 7.05 (m, 3H),
6.94 (m, 2H), 5.71 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.74 (dt, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 4.36 (c, J =
7.2 Hz, 2H), 4.27 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.37 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.25 (m, 1H), 2.93
(m, 2H), 2.66 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
%C RMN (75 MHz, CDCls) 5 169.9, 165.6, 144.7, 136.8, 135.5, 133.2, 132.9, 130.2,
130.1, 128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.3, 127.1, 126.8, 125.8, 124.9, 66.6, 65.7,
60.4, 53.5, 48.9 (2C), 38.6, 29.3, 14.2.
HRMS (FAB+) calculada para Cs;H33N,0,: m/z 497.2440 [M + H'], encontrada: m/z
497.2432 [M + H].

EtO,C

(E)-3-((1R,2R,10bR)-3-benzoil-2-(4-(trifluorometil)benzil)-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]lisoquinolin-1-il)prop-2-enoato de etilo (6d)

El producto se obtuvo siguiendo el
N Bz procedimiento general como una espuma

K N blanca tras purificacion en columna
5 cromatografica (mezcla 6:1 hexano/AcOEt)
s —< >—C|=3
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con un rendimiento del 74%. El ee fue determinado por SFC-HPLC usando una
columna Chiralpak IA [CO,/MeOH (80:10)]; 3.0 mL/min. minoritario= 8.231 min,
mayoritario= 5.994 min, ee= 96%. [a]*°, = -11.0 (c= 1.0, CHCIs).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 7.75 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.35-7.21 (m, 5H), 7.11 — 6.94 (m, 3H), 6.83 — 6.71 (m, 2H), 5.36 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 4.56 (td, J = 8.5, 3.7 Hz, 1H), 4.15 — 3.97 (m, 3H), 3.41 (dd, J = 13.2, 3.5 Hz,
1H), 3.13 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 19.0, 9.8 Hz, 1H), 2.85 — 2.70 (m,
2H), 2.52 — 2.33 (m, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl;) & 170.0, 165.4, 144.4, 141.1, 135.2, 133.0, 132.7, 130.4
(2C), 129.3 (¢, JcF=129.0 Hz), 128.5, 128.3, 127.7 (2C), 127.3, 126.0, 125.4 (c, Jc.
r = 15.7 Hz), 125.3 (c, Jcr = 196.0 Hz), 125.0, 66.7, 65.4, 60.5, 54.2, 49.2, 39.5,
29.4, 14.0.

F RMN (282 MHz, CDCls)  -62.48 (s).

HRMS (FAB+) calculada para CsiHsoF3N,Os: m/z 535.2209 [M + H'], encontrada:
m/z 535.2202 [M + H"].

(E)-3-((1R,2R,10bR)-2-benzil-3-benzoil-8-fluoro-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]lisoquinolin-1-il)prop-2-enoato de etilo (6e)

El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento
general como una espuma blanca tras purificacion
“u, N\N/BZ en columna cromatografica (mezcla 6:1
hexano/AcOEt) con un rendimiento del 78%. El ee
/—;_/ fue determinado por SFC-HPLC usando una
o0 columna Chiralpak IB [CO,/MeOH (95:5)]; 3.0
2 mL/min. minoritario= 11.391 min, mayoritario=
10.531 min, ee= 96%. [a]®p = -22.5 (c= 1.0, CHCIs).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.87 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 2H), 7.50 — 7.39 (m, 3H),
7.36 — 7.28 (m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 3H), 7.00 — 6.75 (m, 4H), 5.62 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 4.69 (dt, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 4.26 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.15 (d, J= 10.2 Hz,
1H), 3.33 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.12 (¢, J = 9.7 Hz, 1H), 2.92 — 2.74 (m, 2H), 2.51 (dd,
J=16.5,10.2 Hz, 1H), 2.35 - 2.19 (m, 1H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H).
3C RMN (75 MHz, CDCl;) & 170.1, 165.5, 161.7 (d, Jcr = 3.3 Hz), 144.5, 136.8,
135.6 (d, Jcr = 30 Hz), 135.6, 130.3, 128.9 (d, Jcr = 33 Hz), 128.7 (d, Jcr= 12
Hz), 128.4, 128.2, 128.1, 127.7, 126.9, 125.2, 114.9 (d, Jcr= 84 Hz), 113.3 (d, Jc=
87 Hz), 66.3, 65.7, 60.6, 53.7, 48.5, 38.6, 29.5, 14.2.
F RMN (282 MHz, CDCl5) 6 -115.0 (s)
HRMS (FAB+) calculada para CsoH3FN,O5: m/z 485.2240 [M + H'], encontrada:
485.2234 [M + H'].

(E)-3-((1R,2R,10bR)-2-benzil-3-benzoil-8-metoxi-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirazolo[5,1-a]lisoquinolin-1-il)prop-2-enoato de etilo (6f)

MeO El producto se obtuvo siguiendo el procedimiento
general como una espuma blanca tras purificacion
n, N .Bz en columna cromatografica (mezcla 6:1

N hexano/AcOEt) con un rendimiento del 41%. El ee
fue determinado por SFC-HPLC usando una
4 —@ columna Chiralpak ID [CO,/MeOH (75:25)]; 3.0
mL/min. ['minoritario= 9.583 min, ['mayoritario=

8.276 min, ee= 96%. [a]*p = -39.7 (c= 1.0, CHCl5).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.93 — 7.84 (m, 2H), 7.52 — 7.39 (m, 3H), 7.29 (m, 5H),
7.01 - 6.84 (m, 2H), 6.72 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.62 (d, J = 15.5
Hz, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.34 — 4.20 (¢, J = 7.2 Hz, 2H), 4.14 (d, J = 10.1 Hz, 1H),
3.79 (s, 2H), 3.34 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.13 (¢, J = 9.6 Hz, 1H), 2.94 — 2.76 (m, 1H),

2.39 - 2.20 (m, 1H), 1.37 (dd, J = 12.1, 4.9 Hz, 2H).

EtO,C
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3¢ RMN (75 MHz, CDCl5) 6 170.0, 165.6, 158.6, 144.9, 136.9, 135.6, 134.6, 130.3,
130.1, 128.4 (2C), 128.2, 127.6, 126.8, 125.1, 124.9, 113.2, 112.2, 66.3, 65.8, 60.4,
55.2, 53.8, 48.8, 38.6, 29.6, 14.2.

HRMS (FAB+) calculada para Cs;H33N,O,: m/z 497.2440 [M + H'], encontrada: m/z
497.2441 [M + H].
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ANEXO |

4.-CONCLUSIONES

En la presente memoria se ha presentado un trabajo preliminar sobre el control
dienamina/ iminio de C,N-azometiniminas ciclicas a aldehidos a,B-insaturados.
Como conclusiones se puede afirmar que:

1) Se ha logrado un control total en las reacciones via iminio, mientras que
sobre la via dienamina solo es parcial y depende del sustituyente presente
tanto en el anillo aroméatico del aldehido como en el dipolo.

2) Mediante este proceso es posible la obtencion de esqueletos isoquinolinicos
de interés bioldgico.
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