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1 INTRODUCCION

Desde los inicios de nuestro planeta la naturaleza ha sido selectiva en la quiralidad
correspondiente para la vida dentro este, un gran ejemplo es que en la naturaleza
solo existen L-amino&cidos y D-carbohidratos, por el contrario los D-aminoacidos y

L-carbohidratos practicamente no existen en nuestro mundo.

El ¢por qué? de esta selectividad quiral en la naturaleza aun es un enigma desde

el descubrimiento de la quiralidad por Louis Pasteur hace mas de 150 afios.?!

Desde mediados del siglo XIX ya se conocian varios ejemplos de moléculas con la
misma composicion y conectividad entre sus atomos y a pesar de ello, distintas.
Por ejemplo, el acido a-hidroxipropionico de la leche presenta una rotacion optica
de signo opuesto a la que presenta el acido a-hidroxipropiénico de tejidos
musculares. Le Bel y van’t Hoff propusieron que si los cuatro sustituyentes en el
atomo de carbono se orientan en las esquinas del carbono tetraédrico, entonces,
la molécula del acido a-hidroxipropionico es asimétrica, y puede apreciarse que
genera dos estructuras isoméricas, que guardan una relacion de imagenes en un

espejo.?
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CO,H i COH
y : TN
H3C’C\ OH | HO'/7“cH,
H : H
1-R 1-S

Figura 1. Moléculas asimétricas como el 4cido a-hidroxipropionico existen como 2 isémeros que
difieren en su configuracion.
Como se muestra en la Figura 1, las dos estructuras isoméricas del acido a-
hidroxipropionico difieren en su configuracion (R) o (S), y se dice que constituyen
un par de enantiomeros. Una analogia de los enantidmeros son nuestras manos
ya que a pesar de que son muy similares no son iguales ya que una es la imagen
de espejo de la otra y no se pueden superponer entre ellas. Las moléculas

enantioméricas se conocen también como moléculas quirales.

A nivel biolégico los sustratos quirales son reconocidos de forma especifica por los
receptores sensoriales, enziméaticos, etc. Esto se debe a que dichos receptores
también estdn constituidos por moléculas quirales (amino&cidos, proteinas vy
carbohidratos, etc.) y tiene como consecuencia que los enantibmeros
generalmente presentan diferencia en su actividad biologica. Por ejemplo,
nuestros receptores nasales distinguen al (R)-limoneno, que huele a naranja, del

(S)-limoneno, que tiene olor a limén (Figura 2)
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(R)-limoneno (S)-limoneno

2-R 2-§

Figura 2. El (R)-limoneno 2-R presenta un olor a naranja, mientras que su enantiomero (S) 2-S

huele a limén.

2 ANTECEDENTES

2.1 INICIOS DE LA SINTESIS ASIMETRICA

En 1890 Emile Fisher traté la L-arabinosa 3 con acido cianhidrico y observo la
formacion de una mezcla 2:1 de las dos posibles cianohidrinas 3a y 3b (Esquema
1). Con este experimento al observar que se obtuvo una proporcién diferente a
50:50 de los productos posibles, Fisher se convirti6 en el padre de la sintesis
asimétrica. En 1894 dijo “hasta donde sé, estas primeras observaciones son
evidencia definitiva de que las reacciones de sistemas asimétricos proceden de

manera asimétrica”.
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CHO NC NC
1 H——OH HO——H
H——OH HECN o
HO——H —_— + H——OH
HO——H HO——H HO——H
HOH,C HO——H HO——H
HOH,C HOH,C
3 3a 3b

Esquema 1. Reaccién de Emile Fisher en la L-arabinosa

Diez afios mas tarde, Marckwald realiz6 la descarboxilacién del diacido a-carboxi-
a-metil-butanoico en presencia de un reactivo quiral y encontré que el producto

que obtuvo era Opticamente activo (Esquema 2).

CO,H HaC
brucina \
H3C—C|:—CzH5 CHCO.H
CO,H C2'(*§
4 5

Esquema 2. Reaccion de Marckwald

Después de observar este fendmeno, Marckwald definidé la sintesis asimétrica
como “una reaccion que produce sustancias Opticamente activas a partir de

inactivas”. Esta definicibn no es del todo correcta ya que excluiria la reaccion
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hecha por Fisher ya que la materia prima que el utilizd, la L-arabinosa, posee

actividad optica.

En 1971 Morrison y Mosher propusieron una definicion mas amplia y apropiada la
cual es: “la sintesis asimétrica es una reaccion en la que un fragmento aquiral del
sustrato se convierte, mediante un reactivo, en una unidad quiral, de tal manera

que los productos estereoisoméricos se producen en cantidades distintas”.3

2.2 IMPORTANCIA DE LA SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica ha sido un tema de gran importancia en los ultimos afios ya
que gracias a esta es posible obtener mayoritariamente el esterecisémero
deseado. Este hecho, en campos como la medicina y la biologia, es de gran
utilidad en la produccion de farmacos ya que con este tipo de sintesis es posible
obtener en mayor proporcion el eutbmero que es el estereocisomero con actividad
biologica. Este efecto es el resultado de la interaccion de las moléculas de un

farmaco y un sitio especifico de la superficie celular; es decir, un biorreceptor.

Dichos receptores poseen caracteristicas estructurales especificas que actiian en
conjunto con el farmaco para iniciar series de eventos que conducen a una

respuesta bioldgica.

Las investigaciones sobre la relacion estructura/actividad sugieren una analogia
con la manera que una llave debe complementarse con su cerradura para poder
abrir una puerta (Figura 3). Son muchos los ejemplos en donde un estereoisémero

es activo, pero su enantiomero no lo es.
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A

A C

D’

B’
B’ b
5 D B C D g b
C C C

Receptor y enantiomero
incorrecto

Receptor Receptor y enantidmero activo

Figura 3. Ejemplo de como un receptor biolégico Gnicamente encaja con el enantiémero correcto.*

Por ejemplo el monoglutamato de sodio 6-S es un agente quimico usado para dar
sabor a la carne pero, por otra parte su enantiomero 6-R no es un agente que de
sabor a la carne. Otro ejemplo es el (R)-1-cloro-2,3-propanadiol 7-R que es un

compuesto venenoso en cambio su enantiomero 7-S se utiliza como farmaco

(Figura 4).
CO,H CO,H
H2N+H H NH,
CH,CH,CO, Na* CH,CH,CO, Na*
(-)-mono-glutamato de sodio (+)-mono-glutamato de sodio
activo inactivo
6-S 6-R
1-cloro-2,3-propanadiol
Iy oH o XY
HO H HO H
(R) veneno (S) farmaco

7-R 7-S

Figura 4. Ejemplos de diferencias entre enantiomeros.
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Por tal motivo, dia con dia se buscan nuevas rutas sintéticas para obtener

mayores rendimientos en dichas sintesis.*

2.3 CONSIDERACIONES ENERGETICAS DE UNA SINTESIS ASIMETRICA

Las reacciones realizadas por Fisher y Marckwald son ejemplos tipicos de sintesis

asimétrica que presentan por lo general, una de las siguientes caracteristicas.

1.- Desplazamiento selectivo de un sustituyente enantiotdpico.

A
S Y-C-X, 9a
A ;
X1_(|:_X2
° > A 9b
X, —> Y X1_(B.;_Y

Figura 5. Ejemplo de cédmo puede desplazar selectivamente un sustituyente enantiotopico.

2.- La adicion selectiva de un nucledfilo a la cara Re o a la cara Si de un centro

estereogénico de un doble enlace.

| X
X
C, 11a
1l A
:C\ Y Y B
A B
X
10 C 11b
v ’
i d d A EY

Figura 6. Ejemplo de la adicién selectiva de un nucledfilo a un centro estereogénico de un doble

enlace.
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El experimento de Marckwald en la ausencia de la brucina y el experimento de
Fisher con un aldehido aquiral; hubiesen producido cantidades iguales a los
reactivos ya que el perfil energético en dichas reacciones es el mismo para ambos

productos.

Como los estados de transicion R*y S* son enantioméricos, poseen igual energia
y por lo tanto la velocidad de formacion de isémero (R) es igual a la de formacion
del enantibmero (S) y por consiguiente se obtiene una mezcla racémica de la

reaccion (Figura 7).

E R# Si

materia
prima

(R) (S

Y
Coordenada de reaccion

Figura 7. Diagrama energético de la formacion de una sintesis no estereoselectiva.

Para lograr una sintesis asimétrica, los estados de transicibn deben ser
diastereoisoméricos es decir; diferentes en contenido energético y asi los dos

productos se forman a velocidades distintas (Figura 8).
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Energia

" materia
prima

(R) ()

Coordenada de reaccion

Figura 8. Diagrama energético de una sintesis enantioselectiva.

La selectividad observada en reacciones apegadas a este perfil energético
dependera de la diferencia en las energias de activacion, (AG*), ya que operan
bajo control cinético: el producto mas abundante es el que proviene de la energia

de activacién mas baja, y por lo tanto se forma mas rapidamente.
Los estados de transicion diastereoisoméricos resultan de la reaccion entre:

A) caras o sustituyentes diastereotdpicos y reactivos aquirales.
B) caras o sustituyentes enantiotOpicos y reactivos quirales.

C) caras o sustituyentes diastereotdpicos y reactivos quirales.

2.4 SINTESIS ASIMETRICA MEDIANTE USO DE AUXILIARES QUIRALES

El control de la estereoquimica de las moléculas mediante el uso de auxiliares y

catalizadores quirales es la metodologia de mayor impacto en la actualidad.

La sintesis y aplicacion de auxiliares quirales se ha demostrado desde hace

aproximadamente tres décadas con los trabajos de Eliel y colaboradores al
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sintetizarlos a partir de un compuesto 6pticamente puro como la pulegona y desde
entonces se despertd gran interés en la sintesis de nuevos auxiliares quirales en

el campo de la sintesis asimétrica.

Los auxiliares quirales son moléculas enantiomericamente puras y estan
asociadas a sustratos que influyen directamente en la estereoquimica durante el
curso de una reaccion. Tanto el sustrato proquiral como el auxiliar quiral deben
poseer grupos funcionales reactivos entre si de tal forma que sea posible formar el
complejo sustrato-auxiliar quiral para posteriormente lograr que la transformacion

guimica sea estereocontrolada.®

H—x¢
Xc=Auxiliar quiral Auxiliar reciclado
O 0] O
RJJ\ T remaen . R — R
|ntrodu<:0|on Reaccién hidrélisis
OH del auxiliar diastereoselectiva XC Y
E E
12 13 14 15
HaN—X¢
Xc=Auxiliar quiral Auxiliar reciclado
X
O NI 0
R']\)J\ \)\ T T Rius | — R,
R condensacmn Reaccion 1 R hidrélisis 1 R
diastereoselectiva
E E
16 17 18 19

Esquema 3. Sintesis diasteroselectiva de auxiliares quirales, siendo Xc el auxiliar quiral.

Los auxiliares quirales Xc, son entidades quimicas que se unen covalentemente a
un sustrato proquiral 12 de manera temporal 13, induciendo estereoselectivamente

la creacién de un nuevo centro estereogénico sobre 15. Los auxiliares quirales

10
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pueden ser productos naturales derivados del “chiral pool” (terpenos, aminoacidos
y carbohidratos)® o sintéticos. Existen en la literatura diversos reportes de

inductores quirales de fésforo por ejemplo.

Notar, Wagner y Colobert sintetizaron en el afio 2009 el auxiliar quiral () P-t-butil-
P-fenil-N- fosfinoil benzaldimina 20 la cual hicieron reaccionar con diferentes
reactivos de Grignard para obtener compuestos quirales en excelentes

rendimientos y buenos excesos diastereoisoméricos (Esquema 4).’

RH RH
RO
%-nnB—NH %P_NH
" @ @
N W
P />NW RMgBr
> 21a 21b
disovente, T °C
R R

(x) P-t-butil-P-fenil-N- fosfinoil benzaldimina

" . J

par de enantiomeros
mayoritario

Esquema 4. Adicion de reactivo de Grignard diastereoselectiva de Notar y Wegner.

En el afio 2001 Léautey y colaboradores sintetizaron un inductor quiral de fosforo
22 en el cual lograban una alquilacion diastereoselectiva en la posicién B al
carbonilo de la molécula y generaron de esta manera el compuesto 23 (Esquema

5).8

11
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0O R! R O R
/\/U\N)*\Rz 1. Base }\/U\ )*\Rz
Ph,P N > RX Ph,P H
BH, ' BH,
22 23

Esquema 5. Reaccion de Léautey.

Otro ejemplo es un ligante diamidofosfita monodentado 27 sintetizado por
Konstantin N. Gavrilov, que es un excelente inductor quiral para reacciones de

alilacion catalizadas por paladio (Esquema 6).

OAc NaSO,pTol, L*/[Pd], 2 mol%[pd] 0=S=0

PhMPh i PhMPh

THF 20 °C, 48 h

24 25
© BFy Q
C) L . /P\N
<—Pd donde L es: Ph—N
\ L
H
26 27

Esquema 6. Reaccién de Garavrilov utilizando el ligante diamidofosfita monodentado.

Los rendimientos de esta reaccién fueron del 44% en un e.e del 97%(S).°

12
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2.5 LAREACCION DE AMINACION REDUCTIVA

La aminacion reductiva es la sintesis mas general de aminas y permite adicionar
un grupo alquilo primario o secundario a una amina. Es un proceso de dos pasos;
primero se forma un derivado de imina u oxima de una cetona o aldehido, y
después se reduce a la amina. El producto puede ser una amina primaria,
secundaria o terciaria, dependiendo de cuantos grupos alquilo estén unidos a las

aminas.10

Las aminas primarias 30 resultan de la condensacién de la hidroxilamina (sin
grupos alquilo) con una cetona o aldehido 28, seguida por la reduccién de la
oxima 29. Se utiliza la hidroxilamina en vez de amoniaco debido a que la mayoria
de las oximas son compuestos estables faciles de aislar. La oxima se reduce

utilizando una reduccion catalitica, con hidruro de litio y aluminio o zinc y HCI

(Esquema 7).
Q HoN-OH )N|\_OH reduccion )N\Hz
R™ R H* R™OR R™OR
28 29 30
cetona o aldehido oxima amina 12

Esquema 7. Formacion de una amina primaria mediante una reaccion de aminacién reductiva.

13



“SINTESIS DE FOSFINAMIDAS QUIRALES Y SU APLICACION COMO INDUCTORES
9UIRALES”

Las aminas secundarias 32 se pueden formar de la condensacién de una amina
primaria con una cetona o aldehido para dar una imina N-sustituida (base de

Schiff) 31. La reduccidén de la imina forma una amina secundaria 32 (Esquema 8).

amina 12
Q R7NH, | )N|\—R” reduccion NHR
R™ R H* R™OR R OR
28 31 32
cetona o aldehido imina N-sustituida amina 22

Esquema 8. Formacién de una amina secundaria mediante una reaccion de aminacion reductiva.

Las aminas terciarias 34 se podrian obtener a partir de la condensacion de una
amina secundaria con una cetona o aldehido genera un ion iminio 33, estos con
frecuencia son inestables, por lo que raramente se aislan. Un agente reductor
presente en la disolucién (como el borohidruro de sodio) reduce al ion iminio a una

amina terciaria (Esquema 9).

amina 22
R-N—R N _N—
j\ H | R JN\ R reduccién R )N\ R
"R R’ " "R R’ "R R’
28 33 34
cetona o aldehido ion iminio amina 32

Esquema 9. Formacion de una amina terciaria mediante una reacciéon de aminacion reductiva.

14
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En el aflo 2005 Tae Cho y Kyu Kang lograron realizar una reaccion de aminacion
reductiva libre de disolvente en la cual Unicamente utilizaron una amina 35, una
cetona o aldehido 28, un activador el cual podia ser &cido bédrico, acido p-

toluensulfénico o acido benzoico, y borohidruro de sodio como agente reductor.!?

En esta sintesis sus rendimientos fueron excelentes en su mayoria por arriba del

90% (Esquema 11).

HN/R”
j\ Activador
. + HN—R R R
R™ R NaBH,
28 35 32

cetona o aldehido

R= H, alquilo, fenilo

R'= alquilo, fenilo

R""= alquilo, fenilo

Activador= H3BO3, acido p-toluensulfénico o acido benzoico

Esguema 11. Reaccion de Tae Cho y Kyu Kang

15
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3 OBIJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar fosfinamidas asimétricas y estudiar su aplicacion como inductores de

quiralidad.

3.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Obtencion de la (Re/Sp)-P-(tert-butil)-P-fenilfosfinamida 36 que funcione como

inductor de quiralidad en la reaccion de aminacion reductiva.

Realizar la aminacién reductiva usando como inductor de quiralidad a la

fosfinamida 36 para la obtencién de 37.

O NH
P

O

37

16
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Obtener la (R,S)-N-bencil-P-(tert-butil)-N-cinnamil-P-fenilfosfinamida 38 que se

estudiard como inductor de quiralidad en la reaccion de dihidroxilacion de olefinas.

Llevar a cabo una reaccion de dihidroxilacion de la olefina 38 para la obtencion de

39.

17



“SINTESIS DE FOSFINAMIDAS QUIRALES Y SU APLICACION COMO INDUCTORES
9UIRALES”

4 RESULTADOS Y DISCUSION

Para cumplir nuestros objetivos la materia prima de partida para la sintesis de los
inductores quirales es la cloro(tert-butil)fenilfosfina 40. Este compuesto nos
proporcionara el atomo de fésforo. Al obtener el producto 37 y 39 presentaran
cuatro sustituyentes diferentes unidos al atomo de fésforo. Esta caracteristica hara

que se obtenga como mezcla racémica (par de enantibmeros) Rp/Sp.

Para sintetizar este par de moléculas se propuso el siguiente esquema sintético

(Esquema 14).
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H,N

@ P—N oxidacién de Pinnick @ NH
40

41 (¥) 42
Pd°
0
>LP//\®/J\©\ O>\ < > / O\% Hz
N o} “P.
| NH2

OF M O \
43 (#)36 Br

(R,S)piminas Ey Z

a
_N
H
OSO4
_0
37
2 pares de >(
enantiémeros Os OH

Esquema 14. Esquema general de la sintesis de los inductores quirales asi como las pruebas de
su eficacia.

Para la sintesis de la N-bencil-1-(tert-butil)-1-fenilfosfanamina 41 se utiliz6 como

materia prima a la cloro(tert-butil)fenilfosfina 40 que se hizo reaccionar con la

bencilamina mediante un mecanismo de sustitucion nucleofilica bimolecular SNo.
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40 41
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion de la sintesis del compuesto 41

Se comprobo el acoplamiento de la bencilamina con el atomo de fésforo mediante
el espectro de hidrégeno de RMN en el cual se observan nuevas sefiales respecto
a la materia prima, estas sefales aparecen entre 7.2 y 7.4 ppm que corresponden
a sefiales aromaticas asi como sefales entre 3.8 y 4.2 ppm, estas sefiales
presentan una multiplicidad doble de dobles y pertenecen a los hidrogenos

bencilicos.

Los hidrégenos bencilicos presentan diferentes desplazamientos debido a que el
atomo de fésforo es asimétrico ocasionando que los hidrogenos presenten

diferente ambiente quimico y magnético haciéndolos hidrogenos diastereotopicos.

Ambos hidrégenos presentan multiplicidad dobles de doble debido al acoplamiento

geminal H-H y al acoplamiento a tres enlaces con el &tomo de fosforo.
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Figura 12. Espectro de *H del N-bencil-P-(tert-butil)-P-fenilfosfinamida 41

Posteriormente el crudo de reaccion se sometié a las condiciones de oxidacion de
Pinnick sin embargo se observo un detalle interesante; el producto no sufrid
ningln cambio. Las caracteristicas cromatograficas y espectroscépicas (RMN-1H,
RMN-13C y RMN-3'P) fueron las mismas que las obtenidas en la reaccién anterior
por lo que se propone que este compuesto sufre un proceso de autooxidacién

formando directamente el producto 42 (esquema 16).

21



“SINTESIS DE FOSFINAMIDAS QUIRALES Y SU APLICACION COMO INDUCTORES
9UIRALES”

H,oN (
N
Cl\p% Cﬁ Aﬁ 4< NaH,PO,.H,0
v e | e
CH,Cl, R ta o
5 24 h
40 24 h

No aislado
41 (I

CH,Cl,
ta
24 h

H,N (
B

Autooxidacion
41 ()
no observado

Esquema 16. Proceso de autooxidacion de 41

Una vez obtenido el compuesto 42, se hizo reaccionar con bromuro de cinnamilo
mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular SN2 para obtener la

N-bencil-P-(tert-butil)-N-cinnamil-P-fenilfosfinamida 38.

La reaccién se realizé en THF como disolvente y tert-butéxido de potasio como
base a 0 °C y posteriormente se elevo la temperatura hasta temperatura ambiente.
La reaccion se monitored por cromatografia en capa fina y después de una hora
se dio por terminada. EI compuesto 38 se obtuvo como un liquido amarillo viscoso

en un rendimiento del 83% después de su purificacion cromatografica.
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Esquema 17. Condiciones de reaccién para la obtencion de 44

El compuesto obtenido 38 se caracterizé por RMN de *H, 3C y 3P,

En el espectro de RMN de 'H se observa a 3.7 ppm una sefal multiple que integra
para dos hidrégenos y pertenecen a los hidrogenos alilicos. También se observa
otra sefial multiple a 6.2 ppm que integra para dos hidrogenos y que pertenecen a
los hidrogenos vinilicos. Asi como se ve el incremento en la integral de las sefiales

pertenecientes a los hidrégenos aromaticos.
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Figura 13. Espectro de RMN de H del N-bencil-P-(tert-butil)-N-cinnamil-P-fenilfosfinamida 38.

Posteriormente el compuesto 38 se hizo reaccionar con tetradxido de osmio y N-
MO en una mezcla acetona-agua como disolvente (condiciones de dihidroxilacion
de Upjhon) para obtener el compuesto dihidroxilado 39 en un rendimiento del 74%

después de su purificacion cromatogréfica.

acetona/agua >L, X
N J< 10:1 HO N ©
— _PR \_< >
° OsO4 OH
N-MO
39 74%

Esquema 18. Sintesis de la N-bencil-P-(tert-butil)-N-(2,3-dihidroxi-3-fenilpropil)-P-fenil fosfinamida

39.
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Se comprobé la obtencién del compuesto 39 mediante RMN de *H, 3C y 3P,

En el espectro de hidrégeno se observa la desaparicion de la sefial en 6.17 ppm
que corresponde a los hidrogenos vinilicos del compuesto 38, asi como la
aparicion de dos nuevas sefiales en 4.60 y 4.26 ppm que corresponden a los

hidrogenos enlazados a los carbonos con grupos hidroxilos.

i \
T 4 y
[C0.0 N T T A

Figura 14. Espectro de RMN de 'H del compuesto 39.

Sin embargo el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién mostré una mezcla
de diastereoisbmeros en cantidades equimolares, razon por la cual se concluy6

gue la reaccion no es diastereoselectiva.

e
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Por otro lado se realiz6 la reaccion de desbencilacion del compuesto 42 con el fin
de obtener la fosfinamida 36 que sera utilizada como auxiliar quiral. El compuesto
42 se hizo reaccionar en una atmosfera de hidrégeno molecular (Hz2) a una presion
de 100 psi en etanol como disolvente y Pd® soportado sobre carbono
(catalizador). La reaccion se mantuvo en agitacibn magnética por 5 dias. La
mezcla de reaccion se filtrd sobre celita, el filtrado se evaporé en el rotavapor y se
generé el compuesto 36. Este compuesto no requirid purificacion y se obtuvo

como un liquido café en un rendimiento del 95%.

o)
- P
/P >
HN NH
H,, Pd-C
©) 100 psi, EtOH

5 dias.

Esquema 19. Desbencilaciéon del compuesto 42.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H del compuesto 36.

El compuesto 36 se caracterizé por RMN de 'H, 13C y 3P,

En el espectro de RMN de 'H se puede observar la desaparicion de los

hidrogenos bencilicos en 3.8 y 4.2 ppm asi como cinco hidrégenos aromaticos.

El compuesto 36 se hizo reaccionar con p-metoxi acetofenona 44 mediante una

reaccion de aminacion reductiva para generar el compuesto 37.

El compuesto (+/-)-36 se hizo reaccionar con p-metoxi acetofenona, NEts, TiCls y
diclorometano como disolvente. Posteriormente, el crudo de reaccidén se sometio a

condiciones reductivas con borohidruro de sodio con el objetivo de obtener el
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compuesto 37. Sin embargo, los productos de reaccion recuperados fueron el de

la condensacion alddlica 45 y los productos de reduccion 46, 47.

O
9 NEt
— 3
%P NH, TiCly O O
@ + CH20|2
oL 45
(+1-)-36 44 oH
HO
=
/‘/K)\‘\ /\\©\ /
NaBH, o O O o + 0
- 46 47

EtOH

Esquema 20. Productos obtenidos con la metodologia de Notar y Wegner.

La propuesta para explicar el por qué no funcioné la metodologia de Notar y
Wegner es que en su metodologia el aldehido utilizado no posee hidrégenos
acidos y la trietilamina no afecta en lo absoluto al aldehido, Unicamente cumple la

funcion de neutralizar el acido clorhidrico que se libera de la reaccion.

Sin embargo nuestra cetona si posee hidrogenos &cidos los cuales pueden ser
extraidos por la trietilamina y por otro lado, el cloruro de titanio (IV) esta activando
el carbono del grupo carbonilo en otra molécula de cetona lo cual favorece

bastante la reaccién de condensacion alddlica.
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hldrogenos acidos

@ ‘5? OO

Esquema 21. Propuesta de mecanismo de reaccién del producto de condensacion alddlica
obtenido.
Después de estos resultados no satisfactorios se decidié llevar a cabo la
metodologia utilizada fue la reportada por Tae Cho y Kyu Kang, para esto se
mezclan los compuestos 36 y 44 durante 15 minutos para homogeneizar el
sistema y posteriormente se agrega el acido p-toluensulfénico como activador del

grupo carbonilo de 44 para hacer mas efectivo el ataque nucleofilico de 36.

Esquema 22. Mecanismo de la reaccion de aminacion reductiva con la metodologia de Cho y

Kang.1!

e
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A partir del intermediario 50 es posible obtener cuatro diferentes iminas como dos
pares de enantiomeros. Los pares de enantiomeros correspondientes son: Rpe-E /
Sp-E y Rp-Z / Sp-Z. Esto se debe a la mezcla racémica Rp/ Sp que se usa como

materia prima y de cada enantiomero se generan dos iminas (E y Z).

/
44 (\)\ 0]
0 Q / @ P
>‘\\‘P H \\P\\\
N .
@‘H

36 (R) O_

43 (R)E 43 (R) Z

Q
P
=N
0 .
Q0 _NH, J oINS 0. Q
>r|:3,, \P,
O a8

36 (S) N

43 (S)E 43 (S) Z

par de enantiémeros par de enantiémeros

Esquema 23. lones iminio posibles obtenidos de la reaccion.
Posteriormente se adicion6d borohidruro de sodio, obteniéndose una mezcla de

pares de enantiomeros de las correspondientes fosfinamidas.

El andlisis de RMN de 3P del crudo de reaccién mostrd la presencia de materia

prima asi como dos sefiales nuevas (43.05 y 41.13 ppm en una relacién 10:2.8
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respectivamente) pertenecientes a los dos pares de enantiomeros. Rp-S/Sp-R y

Rp-R/Sp-S.

43.054

43.207 |
\ 41.62

/|

O

36 (S)

o
u
@_r_’—nu;

36 (R) 37 (S)#(R) 37 (S)-(R)

0.5 1.00

ave

37 (S)~(S)

p ©\:/ .

oF

37 (R)~(R) -~

/

Figura 16. Espectro de RMN de 3!P del crudo de la reaccion de aminacion reductiva.

Para determinar que par de enantibmeros son los productos mayoritarios, nos

basamos en los resultados obtenidos por Notar, Wagner y Colobert, donde se

observa que los grupos fenilo y tert-butilo unidos al atomo de fésforo son los que

induce la selectividad de la reaccion.
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En nuestro caso el hidruro puede atacar por la cara Re o la cara Si del carbono del
ion iminio de los intermediarios 43. Realizando el analisis conformacional y
basandonos en los resultados de Notar, Wagner y Colobert se propone lo

siguiente:

Para los enantiomeros E, si el atomo de fosforo tiene configuracion (R), entonces
obtendremos el producto 37 (Re-R). Por el contrario si el atomo de fosforo posee

la configuracion (S), entonces obtendremos el producto 37 (Sp-S).
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Esquema 25. Posibles adiciones del grupo hidruro a los compuestos 43 (R) E, 43 (S), 43(R) Zz,

43(S) Z.

s
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Para los enantiomeros Z, si el atomo de fésforo tiene configuracion (R), entonces
obtendremos el producto 37 (R)r-(S). Por el contrario si el atomo de fosforo posee

configuracion (S), entonces obtendremos el producto 37 (S)r-(R).

Recordando que los iminios E son mas estables y que generan los compuestos
mayoritarios, se propone que la sefial mayoritaria (43.05 ppm) pertenece al par de
enantiomeros con mayor integracion (R)r-S / Sp-(R) y por el contrario los
productos minoritarios son los compuestos que presentan el desplazamiento a

41.6 ppm y corresponden a los enantiémeros (R)r-(R) / (S)r-(S).

. - &
y g ey

39(S)p-(R) 39(R)p~(S)

Figura 17. Espectro de RMN de 'H de los enantiémeros (R)-P-(tert-butil)-P-fenil-N-((R) 1-(p-
tolil)etil)fosfinamida 37 (Re)-(S). vy (S)-P-(tert-butil)-P-fenil-N-((S)1-(p-tolil)etil)fosfinamida 37 (Se)-

(R).
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Se comprob6 que se obtuvo el producto mediante espectroscopia de RMN de
hidrégeno, en la que se observan claramente para los compuestos mayoritarios la
sefial del hidrogeno (bencilico) del nuevo centro quiral formado a 4.42 ppm como
una sefial multiple debido al acoplamiento con el metilo y el a&tomo de fosforo. Lo
anterior nos indica que el ion iminio se redujo satisfactoriamente. Otra sefial clave
es la sefal doble que aparece en 1.4 ppm, esta pertenece al metilo del nuevo

centro quiral, de no haberse reducido el ion iminio esta seria una sefial simple.

-
-

~

4 :

I-Z

Q

&

39(R)e-(R) 39(S)p~(S)

—T T ™ T T
12 11 10 9 8 Z 6 S 4 3

Figura 18. Espectro de los enantiomeros (R)-P-(tert-butil)-P-fenil-N-((S)1-(p-tolil)etil)fosfinamida 37

(R)r-(R) y (S)-P-(tert-butil)-P-fenil-N-((R)1-(p-tolil)etil)fosfinamida 37 (S)r-(S).
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De la misma forma, para los compuestos 37-(R)r-(R) y 37-(S)r-(S) se puede
observar una gran similitud con el espectro anterior. Sin embargo los
desplazamientos de las sefiales del hidrogeno y del grupo metilo del nuevo centro

quiral, se desplazan a 4.2 ppm y 1.6 ppm respectivamente.

Por ultimo se calculd el exceso diastereoisomérico que hay entre ambos
productos, con base en la integral de las sefiales en el espectro de RMN de 3P

del crudo de reaccion. Este se calculé6 mediante la siguiente expresion.
e.d.= |% par de enaniémeros 1 — % par de enantiémeros 2|
Entonces:
e.d.=|80% — 20%]| = 60%

El exceso diastereoisomérico del par de enantiémeros 37 (R)r-(S) y 37 (R)r-(S) es

de 60% respecto al par de enantiémeros 37 (R)r-(R) y 37 (S)r-(S).
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5 CONCLUSIONES

Se desarrollé una metodologia para sintetizar el compuesto de fésforo 36 con

induccion quiral.

Se estudio la capacidad del inductor quiral la P-tert-butil-P-fenil fosfinamida 36 en
la reaccion de aminacién reductiva en diferentes condiciones encontrando que

presenta un exceso diastereoisomérico del 60%.

La reaccion de aminacién reductiva se ve afectada por la presencia de hidrégenos

acidos a al carbonilo obteniendo productos de condensacion alddlica.
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6 DISENO EXPERIMENTAL

6.1 GENERALIDADES

Todas las reacciones se realizaron dentro de campanas de extraccion en
atmésfera de argon y con disolventes anhidros. Para monitorear las reacciones se
utilizé cromatografia en placa fina y lampara de UV para observar la formacién de

nuestros productos, ademés de molibdato de amonio como revelador.

Para la purificacion de los crudos de reaccion se utilizo la técnica de cromatografia
en columna, utilizando sistemas de hexano/acetato de etilo en diferentes

proporciones para aislar el producto deseado.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H, 3C y 3P se obtuvieron
mediante un espectrometro de RMN de 300 MHz y utilizando como disolvente

cloroformo deuterado, en donde el TMS fungié como referencia interna del equipo.

Las constantes de acoplamiento se expresan como J y estan dadas en Hz. Para la
multiplicidad de las sefiales se expresan en ppm para un espectro de RMN de H,
se utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (dd) doble de doble, (t) triple y

(m) maltiple.*?

38



“SINTESIS DE FOSFINAMIDAS QUIRALES Y SU APLICACION COMO INDUCTORES
9UIRALES”

6.2 PREPARACION DE LA N-BENCIL-1-(TERT-BUTIL)-1-FENIL FOSFINAMIDA 42

H,N (
N
C'\P { Cﬁ <4< NaH,PO,.H,0
O R

CH2C|2 R ta O/
ta 24 h
40 24 h
41 () 42 (V)
No aislado 69%
CH,Cl,

ta
24h - 41 ()

HoN ( no observado
4%

Autooxidacién

En un matraz redondo seco provisto de una barra magnética y bajo
atmosfera de argén se agrega 0.1 mL (0.99 mmol) de bencilamina y se diluye con
1 mL de diclorometano anhidro. El matraz se coloca sobre una parrilla de agitacion
y se afladen 0.21 mL (1.24 mmol) de DIPEA y se deja en agitacion durante 15
minutos, posteriormente en bafio de hielo se agregan 0.093 mL (4.98 mmol) de
cloro tert-butilfenilfosfina 40. El bafio de hielo se retira a los 10 minutos y se deja a
temperatura ambiente, la reaccion se monitorea mediante cromatografia en capa

fina a las 24 horas de reaccion. Posteriormente se afiaden 0.152 g (1.1 mmol) de
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NaH202P-H20 y 0.09 g (1.1 mmol) de NaClO: y se deja durante 2 dias pero al final
se observa por medio de cromatografia en capa fina que se obtiene lo mismo que
para la obtencion del producto 42 por lo que se propone que este compuesto sufre
un proceso de autooxidacién durante su formacion, obteniendo de forma directa el
compuesto 42 a partir del compuesto 40 en un rendimiento del 69%. RMN *H (300
MHz, CDCls) &: 1.16 (d, J = 14.7 Hz, 9H), 3.17 (s, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.16 (m, 1H),

7.31 (m, 5H), 7.49 (m, 3H), 7.87 (m, 2H).

RMN 13C (75 MHz CDCIls) 6: 24.9, 44.31, 44.34, 127.3, 127.6, 128.1, 128.2, 128.5,

131.7, 133.7, 133.8.

RMN 3!P (121 MHz, CDCls) &: 44.32.

6.3 PREPARACION DE LA N-BENCIL-P-(TERT-BUTIL)-N-CINAMIL-P-FENIL FOSFINAMIDA 38

_ N L
—_— /P
() ) e -
P—NH
THF
t-BuOK

1h
0°Cta

83%
(¥) 38

En un matraz redondo de 50 mL limpio y seco provisto de una barra magnética se
afiaden 0.250 g (0.87 mmol) de 42 y se hace pasar con gas argon. Se afiaden 3
mL de THF anhidro y se coloca en una parrilla de agitacion con un bafio de hielo y

se le agregan 1.31 mL de solucion de tert-butoxido de potasio 1M (1.31 mmol).

e
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En otro matraz redondo de 25 mL limpio y seco se agregan 0.258 g (1.31 mmol)
de bromuro de cinammilo y se hace pasar con gas argon. Una vez inertizado se le
agrega 1 mL de THF anhidro y se traspasa el contenido de este matraz, al matraz

que se encuentra en agitacion a través de una canula.

La reaccion se deja en agitacion durante 1 hora y se monitorea mediante
cromatografia en capa fina, se suspende al paso de 1 hora al observar ausencia

de materia prima.

Se extrae la fase organica con acetato de etilo y agua, se realizan 3 lavados con

acetato de etilo a la fase acuosa.

El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna, se utiliza un
sistema 4:1 hexano/acetato de etilo para obtener un primer producto,
posteriormente un sistema 2:1 para obtener un segundo producto la N-bencil-P-
(tert-butil)-N-cinamil-P-fenil fosfinamida como un liquido amarillo canario, en un
rendimiento del 83%. RMN 'H (300 MHz, CDClz) &: 1.29 (d, J = 14.7 Hz, 9H), 3.72

(m, 2H), 4.33 (m, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.34 (m, 15H).

RMN 13C (75 MHz, CDCIlz) &: 26.2, 33.4, 34.6, 47.9, 49.2, 125.5, 126.0, 126.8,
127.2,127.8, 127.9, 128.1, 129.9, 131.2, 131.4, 132.2, 132.5, 133.3, 136.1, 136.9,

137.0

RMN 3P (121 MHz, CDCls) &: 48.18
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6.4 PREPARACION DE LA N-BENCIL-P-(TERT-BUTIL)-N-(2,3-DIHIDROXI-3-FENILPROPIL)-P-

FENIL FOSFINAMIDA 39

acetona/agua >L,P\\
N J< 10:1 HO N ©
3 o

N-MO

83% mezcla de diastereoisdémeros
(¥) 39 74% ©0:50

En un matraz redondo de 25 mL limpio provisto de una barra magnética se afiaden
0.050 g (0.123 mmol) de 38, se le agregan 5 mL de acetona y 0.5 mL de agua, se
coloca el matraz en una parrilla de agitacion y se afiaden 0.021 g (0.185 mmol) de
N-MO dejandolo en agitacion durante 10 minutos. Una vez transcurrido este
tiempo se agregan 0.074 mL (7.43x10° mmol) de OsOs4. Se deja en agitacion
durante 3 dias y se retira al observar ausencia de materia prima mediante

cromatografia en placa fina.

Se extrae la fase organica con acetato de etilo y agua realizando 3 lavados de
acetato de etilo. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna
en sistema 1:1 hexano/ acetato de etilo, se obtiene el producto en un rendimiento
del 74%. RMN *H (300 MHz, CDClz) &: 1.32 (d, J = 15.3 Hz, 9H), 2.94 (m, 1H),
3.58 (m, 1H), 4.10 (m, 2H), 4.23 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.05

(m, 4H), 7.21 (m, 6H), 7.52 (m, 3H), 7.96 (m, 2H).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls) &: 26.5, 26.6, 34.6, 47.9, 49.2, 125.5, 126.0, 126.8,
127.2, 127.8, 127.9, 128.1, 129.9, 131.2, 131.4, 132.2, 132.5, 133.3, 136.1, 136.9,

137.0

RMN 3P (121 MHz, CDCl) &: 52.28

6.5 PREPARACION DE LA P-TERT-BUTIL-P-FENIL FOSFINAMIDA 36

~ o

Sl
/
_R” Pd-C, EtOH P~NH
HN ) 2
O
100 psi,

ta.

(+) 42 (+) 36 %%

Experimento 1

En un matraz redondo de 35 mL limpio y seco provisto con una barra magnética,
se agregan 0.320 g (1.11 mmol) del compuesto 42 y 0.064 g (0.22 mmol) de
hidroxido de paladio previamente activado durante media hora en una estufa a 150
°C. Se agregan 5 mL de etanol y se coloca dentro de un hidrogenador, este se
satura de gas H2 a una presion de 100 psi y posteriormente se coloca en una
parrilla de agitacion. La reaccion se monitorea por cromatografia en placa fina, al
quinto dia se observa que el avance de la reaccién no era bueno por lo que se
procedié a agregar 2 gotas de acido acético durante los dias 5, 6 y 7, se da por

terminada la reaccion 10 dias después de iniciada. El contenido del matraz se
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hace pasar sobre una pipeta con algodén y celita y se lava con etanol repetidas

veces, esto con el fin de retener el hidroxido de paladio en la celita.

El etanol se evapora a presion reducida y posteriormente se purifica el crudo de
reaccion obtenido por cromatografia en columna, usando como fase movil
Unicamente acetato de etilo. Se obtuvo P-terbutil-P-fenil fosfinamida como un

liquido café oscuro en un 90% de rendimiento.
Experimento 2

En un matraz redondo de 50 mL limpio y seco provisto de una barra magnética se
afiaden 0.5 g (1.74 mmol) del compuesto 42 y 0.25 g (0.435 mmol) paladio
soportado en carbono previamente activado durante media hora en una estufa a
150°C. Se agregan 5 mL de etanol se tapa con un tapdn y se conecta al vacio con
ayuda de una aguja y una jeringa con el fin de eliminar la mayor parte posible de
aire del matraz, después se le colocan 4 globos con gas Hz y se coloca en
agitacion la reaccion. La reaccion se monitorea por cromatografia en capa fina, 5
dias después se observa ausencia de materia prima por lo que se da por
terminada la reaccion. El contenido del matraz se hace pasar sobre una pipeta con
algodon y celita y se lava con etanol repetidas veces, esto con el fin de retener el

hidréxido de paladio en la celita.

El etanol se evapora a presion reducida y posteriormente se purifica el crudo de
reaccion obtenido por cromatografia en columna, usando como fase movil

Unicamente acetato de etilo. Se obtiene el P-tert-butil-P-fenil fosfinamida como un
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liquido café oscuro en un 95% de rendimiento. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) &: 1.08

(d, J = 15.6Hz, 9H), 3.40 (s, 2H), 7.44 (m, 3H), 7.80 (m, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) &: 24.4, 32.5, 127.7, 127.9, 131.4, 131.5, 132.9, 133.1.

RMN 3!P (121 MHz, CDCIs) &: 43.5.

6.6 REACCION DE AMINACION REDUCTIVA PARA LA OBTENCION DEL PRODUCTO 43

o ° o) 0
%—'F"—NH %—I'D'—r\i ® / %—B—NH /
+ NaBH,
O\

Experimento 1

En un matraz redondo de 10 mL limpio y seco provisto de una barra magnética se
afiaden 0.034 g (0.226 mmol) de p-metoxi acetofenona 44 y se hace pasar con
gas argon. Posteriormente se disuelve con 0.5 mL de diclorometano anhidro y se
coloca en una parrilla de agitacion en un bafio de hielo y se le afiade 0.114 mL

(0.126 mmol) de TiCls y se deja en agitacion durante 15 minutos.

En otro matraz se afiaden 0.045 g (0.228 mmol) del compuesto 36 y se purga con
gas argon, se disuelve con 0.5 mL de diclorometano anhidro y 0.1 mL (0.751
mmol) de NEts. El contenido de este matraz se traspasa al matraz en la parrilla de
agitacion con ayuda de una canula y se deja en agitacion durante 2 horas. Una

vez pasado este tiempo se evapora el contenido del matraz y se le adiciona 0.025
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g (0.660 mmol) de NaBH4, se deja en agitacion durante media hora.
Posteriormente se extrae la fase organica con acetato de etilo y agua, el
disolvente se evapora a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica
mediante cromatografia en columna en un sistema 4:1 hexano/acetato de etilo, sin
embargo Unicamente se obtiene el alcohol proveniente de la reduccion de la p-

metoxi acetofenona.

Experimento 2

En un matraz redondo de 10 mL limpio y seco provisto de una barra magnética se
afiaden 0.034 g (0.226 mmol) de p-metoxi acetofenona 44 y se hace pasar con
gas argon. Posteriormente se disuelve con 0.5 mL de diclorometano anhidro y se
coloca en un ultraenfriador a -75°C y se le afiade 0.114 mL (0.114 mmol) de TiCla

y se deja en agitacion durante 15 minutos.

En otro matraz redondo se afiaden 0.045 g (0.228 mmol) del compuesto 36 y se
hace pasar con gas argoén, se disuelve con medio mL de diclorometano anhidro y
0.1 mL (0.684 mmol) de NEts. El contenido de este matraz se traspasa al matraz
en el ultraenfriador con ayuda de una canula y se deja en agitacion durante 2
horas. transcurrido este tiempo se evapora el disolvente del matraz y se le
adicionan 0.025 g (0.660 mmol) de NaBHa4y EtOH, se deja en agitacién durante
media hora. Posteriormente se extrae la fase organica con acetato de etilo y agua,

el disolvente se evapora a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica

e
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mediante cromatografia en columna en un sistema 4:1 hexano/acetato de etilo. En
esta reaccion se obtiene el producto de condensacion alddlica de la p-metoxi

acetofenona y el alcohol proveniente del mismo compuesto.
Experimento 3

En un mortero se afiaden 100 mg (0.507 mmol) de 36 y 144 mg (0.958 mmol) de
p-metoxi acetofenona 44 y con un pistilo se mezclan los reactivos durante 15

minutos.

Posteriormente se afiaden al mortero 72 mg (1.9 mmol) de borohidruro de sodio y
366 mg (1.92 mmol) de acido p-toluensulfénico y se mezclan con el pistilo durante

1 hora y media.

La reaccion se extrae con diclorometano y agua con ayuda de un embudo de
separacion, realizando 3 lavados. El crudo de reaccion obtenido se purifica
mediante cromatografia en columna usando como fase movil inicamente acetato

de etilo.

Se obtienen dos manchas diferentes en las cuales en cada una se encuentran dos
productos (par de enantiomeros) por lo que los productos de una mancha son los

diastereoisémeros de la otra mancha.

El rendimiento global del 95% en una proporcion 80:20 del par de enantibmeros
,37 (R)r-(S) y 37 (S)r-(R) con respecto al par de enantiomeros 37 (R)r-(R) y 37

(S)r-(S) ambos productos se presentan como solidos blancos.
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O NH O NH
o + ‘H
L
O/
37 (S)P~(S) 37(RP-(R) O

RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 1.08 (d, J = 14.7Hz, 9H), 1.38 (d, J = 6.9, 3H), 3.79
(s, 3H), 4.46 (m, 1H), 6.877 (d, 2H, J = 8.4Hz), 7.37 (d, J = 8.7Hz, 2H), 7.51 (m,

3H), 7.89 (m, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6: 24.8, 32.7, 32.9, 49.2, 55.24, 113.8, 127.3, 127.8,

128.0. 131.4, 133.4, 133.5, 137.5, 158.5.

RMN 3!P (121 MHz CDCls) &: 41.5.

37 (S)P-(R) 37 (R)P-(S)
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RMN H (300 MHz, CDCl3) &: 1.13 (d, J = 15Hz, 9H), 3.12 (d, J = 6.9, 3H), 3.80 (s,
3H), 4.24 (m, 1H), 6.83 (d, J = 8.7Hz, 2H), 7.14 (d, 2H, J =8.7Hz), 7.35 (m, 2H),

7.46 (m, 1H), 7.68 (m, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) &: 24.9, 26.4, 50.1, 55.2, 113.8, 126.9, 127.7, 127.9,

131.5, 133.9, 134.0.

RMN 3!P (121 MHz CDCIls) &: 43.08.
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