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RESUMEN

El empleo de transformaciones enantioselectivas catalizadas por ligantes quirales ha
atraido una considerable atencion en sintesis asimétrica en los Ultimos anos, esto debido a
su versatil utilidad sintética, condiciones suaves y alta eficiencia en la generacién de
quiralidad. Se cree que los catalizadores quirales son cruciales para la reactividad y
enantioselectividad requeridas. Por lo tanto, el disefio racional de ligantes quirales es el
centro de prioridad del desarrollo de nuevas reacciones de catalisis asimétricas, lo que
proporciona una via para la sintesis asimétrica de productos naturales. Particularmente,
los compuestos que contienen la funcionalidad de aminas B-sustituidas son el tema de
estudio en varios campos cientificos. Este tipo de compuestos quimicos
enantioméricamente puros son altamente utilizados en sintesis organica estereoselectiva,
se caracterizan por ser eficientes inductores quirales; por lo que, han sido estudiados
debido a su eficiencia en reacciones de adicion enantioselectiva. En este proyecto de tesis
se informa la preparacion y caracterizacion de dos familias de aminas [B-sustituidas
Opticamente activas mediante reaccion de apertura de anillo de un ion N,N-dialquil
aziridinium comun derivado de (2R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol de una manera
altamente regioselectiva y a través de una reaccion en un solo paso (one-pot reaction), en
rendimientos que varian del 87-98%. El método es simple, eficiente y es
considerablemente mas corto que otros enfoques sintéticos. Asimismo se reporta la
aplicacién de ligantes quirales (1,2-diaminas) en la sintesis asimétrica de Henry para la
obtencion de B-nitroalcoholes con rendimientos promedios del 99% y ee hasta del 99%.
Esta clase de compuestos ( B-nitroalcoholes) servirdn como precursores para la sintesis de

muchos compuestos de interés bioldgico.



I. INTRODUCCION.

Una de las dreas actuales mas activas de la investigacidon quimica se centra en cémo

sintetizar compuestos de forma selectiva, hoy por hoy, dentro de la quimica organica

sintética, una de las lineas de investigacion que genera mayor numero de publicaciones es

la preparaciéon de compuestos enantioméricamente puros. Es por ello, que la sintesis

asimétrica, también llamada sintesis quiral o enantioselectiva, ha sido ampliamente

utilizada en las ultimas décadas para introducir y/o favorece una quiralidad deseada. Esta

rama de la sintesis orgdnica es de vital importancia en la sintesis de fdrmacos debido a que

estos actlan en el organismo mediante diversos mecanismos metabdlicos en donde

receptores bioldgicos, reconocen preferentemente una Unica forma enantiomérica

especifica de las enzimas presentes en el proceso. En algunos casos, las dos formas

enantioméricas pueden tener resultados drasticamente diferentes; por citar algunos

ejemplos tenemos a los siguientes farmacos:

» (S)-Naproxeno es utilizado como

CHs
S~ OH
farmaco para el tratamiento de la | .
e

artritis mientras que el (R)-Naproxeno
. , (S)-Naproxeno
provoca envenenamiento del higado. i

o o . o
» La actividad antiartritica de la penicilamina /u\‘?)(
reside en el enantiémero (S), mientras que la HO L SH
2

forma (R) es extremadamente toxica. o
(S)-Penicilamina

» Laforma (S,S) del etambutol es un agente v[OH H
tuberculostdtico, pero la forma (R,R) © N/\/st)/\
causa neuritis dptica y puede conducir a la H HO
ceguera.

(S)-Etambutol

"
~

CHj

OO R
HsC. o)
o

(R)-Naproxeno

ok
HO™ & sh

NH,
(R)-Penicilamina

_OH
: H
SN N®
H :
HO™

(R)-Etambutol

xx
]

Con base en estos y otros ejemplos, es obvia la importancia de obtener compuestos

enantioméricamente puros, debido a que la actividad biolégica de las moléculas que

contienen centros asimétricos depende de la quiralidad de dicha molécula.



Por esta razon, la sintesis organica moderna se ha enfocado en la sintesis asimétrica;
esta se ha desarrollado en tres pilares: la biocatalisis, catalisis organometalica vy
organocatdlisis. Estos pilares difieren entre si segln el tipo de catalizador utilizado para
inducir la enantioselectividad de la reaccidn (enzimas, compuestos organometalicos y
compuestos organicos respectivamente). Cada una de estas categorias se ha desarrollado
con distinta intensidad a través de los afilos como una respuesta al requerimiento de
catalizadores nuevos, mas activos y selectivos para las transformaciones orgdnicas de
interés.

Por otro lado, la utilizacién de complejos de iones metdlicos con ligandos organicos
quirales es una de las estrategias mas comunes para conseguir reacciones
enantioselectivas. Asi lo demuestra el espectacular incremento de publicaciones
producidas en los Gltimos afios.! El ligando quiral modifica la reactividad y selectividad del
centro metalico de tal manera que uno de los dos posibles productos enantioméricos se
forma preferentemente. Basado en este concepto, se han encontrado muchos ligantes
quirales que catalizan diversas reacciones con una enantioselectividad impresionante,
algunos ejemplos se muestran a continuacién.! Esquema 1.

X=OH BINOL MeDuPhos Bis(oxazolina) Derivados de alcaloide Ligante
X=PPh, BINAP cinchona Brintzinger’s
Me:,.
(0, | R | ot
O
| | T :
Me N N\)
X p— /
/Q t-Bu t-Bu
Me
Diels-Alder Hidrogenacion Diels-Alder Dihidroxilacion Reduccién de
Reaccion de Heck Hidrofosfinacion Ciclopropanacion Hidrogenacion heterogenea alquenos
Reaccién de Henry Oxidacion de Reaccion de Henry | Acilacion Reduccion de

Hidrogenacion Bayer-Villager iminas

Esquema 1. Ejemplos de ligandos y catalizadores quirales privilegiados.

A pesar del progreso impresionante en este campo, el disefio de ligandos quirales
adecuados para una aplicacion particular sigue siendo una tarea formidable, por lo que la
mejora y optimizacién de dichos ligantes siempre podria abrir una nueva era de variantes
de catdlisis asimétrica. En este sentido la eleccidn de un ligando quiral apropiado es quizas

I1.p. Yoon; E. N. Jacobsen. Science. 2003, 299, 1691.



lo mas crucial, ya que su estructura es a menudo el resultado de la intuicién o la
casualidad basada en el conocimiento. El desarrollo de ligandos quirales novedosos y
eficientes es el centro de atencion de la catdlisis asimétrica, esto desempefia un papel
fundamental en la mejora de reacciones asimétricas catalizadas por metales eficientes.
Especificamente los ligantes de tipo aminas B-sustituidas han generado gran interés en los
ultimos afios debido a reportes en la literatura de ser eficientes inductores de quiralidad?.
A partir de esto, muchas aminas B-sustituidas han sido estudiadas debido a su eficiencia
en reacciones de sintesis asimétrica. Algunos ejemplos de aminas (-sustituidas utilizadas
en sintesis asimétrica se muestran a continuacion. Figura 1.

= )
Me. _~__N
N

B-aminoamina

a ~N
CE o} Ac
B
B OH ’ A SH

B-aminoalcohol K B-aminotiol
'Aminas B-sustituidas:
. (ligantes quirales)

\

B%O;
H,PP NHTs

B-aminodifosfanil

B-aminoeter

Figura 1: Ejemplos de aminas B-sustituidas utilizadas en sintesis enantioselectiva.

Particularmente, para poder acceder a este tipo de compuestos de tipo aminas -
sustituidas se ha reportado en la literatura su sintesis a partir de la formacién y apertura
de un ion aziridinium. Este tipo de iones se producen habitualmente in situ a partir de f-
aminoalcoholes3.

23) I. Schiffers; T. Rantanen; F. Schmidt; C. Bolm. J. Org. Chem. 2006, 71, 2320-2331. b) K. H. Yong; N. J. Taylor; J. M.
Chong. Org. Lett. 2002, 4, 21. c) C. E. Aroyan; A. Dermenci; S. J. Miller. J. Org. Chem. 2010, 75, 5784-5796.d) Y. Wu; L.
Deng. J. Am. Chem. Soc. 2012, 35, 14334-14337. €) H. Ni; W. Chan; Y. Lu. Chem. Rev. 2018, 118, 9344-9411.

3 T.-X. Metro; B. Duthion; D. G. Pardo; J. Cossy. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 89.
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Los iones aziridinium son compuestos heterociclicos de tres miembros que contienen
un nitrégeno cargado positivamente y dos carbonos electrofilicos, los heterociclos de tres
miembros como los tiiranos, aziridinas y epodxidos son sensibles al ataque nucleofilico
debido a la tensiéon del anillo, sin embargo, los iones aziridinium al estar cargados
positivamente en el 4tomo de nitrégeno, se proponen ser mas reactivos que sus analogos
heterociclos de tres miembros3. Figura 2.

Anillos de 3 mienbros Analogo

H
A A A
Tiirano  Aziridina Epoéxido 16n Aziridinium

E

Aumento de Reactividad

\o/
| L\

Figura 2. Reactividad de anillos heterociclos de 3 miembros.

Los iones aziridinium son reactivos intermediarios Utiles para la sintesis de bloques de
construccidon enantioméricamente enriquecidos. Sin embargo, los iones N,N-dialquil
aziridinium son relativamente poco utilizados en la sintesis de moléculas dpticamente
activas en comparacién con otros congéneres de anillos de tres miembros como aziridinas
y epoxidos.

Este tipo de iones han recibido considerable atencion como intermediarios reactivos
en la sintesis asimétrica de productos naturales*, compuestos bioldgicamente activos® y
precursores en la sintesis organica®. Se ha reconocido la apertura anular nucleofilica de
iones N,N-dialquilaziridinium como ruta sintética eficiente para generar una variedad de

4a) |. Déschamps; D. G. Pardo; J. Cossy, Tetrahedron. 2007, 63, 9082. b) P. S. Baran; N. Z. Burns. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 3908. c) D. Tanner; P. Somfai. Tetrahedron, 1986, 42, 5657.

5a) G. B. Jones; J. E. Mathews. Bioorg. Med. Chem. Lett., 1995, 5, 93. b) D. M. Noll; T. M. Mason; P. S. Miller. Chem. Reuv.,
2006, 106, 277. c) E. B. Villhauer; W.-C. Shieh; Z. Du; K. Vargas; L. Ciszewski; M. Prashad, Tetrahedron, 2009, 65, 9067.

6 a) T. Katagiri; M. Takahashi; Y. Fujiwara; H. Ihara, H. K. Uneyama. J. Org. Chem. 1999, 64, 7323. b) K. Weber; S.
Kuklinski; P. Gmeiner. Org. Lett., 2000, 2, 647.c) S. Y. Yun, S. Catak; W. G. Lee; Y. Kim; Y.-J. Ha. Chem. Commun., 2009,
2508. d) M. Catak; N. D’hooghe; V. V. Speybroeck, J. Org. Chem., 2010, 75, 885.
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aminas f-sustituidas que incluyen 1,2-diaminas’, #—aminoéteres®, S -haloaminas® y /-
aminonitrilos®. Esquema 2.

R"
HN
R' NR,
1,2-diaminas
HO 'R"
; O
R' NR, > \

R' NR,
1,2-aminoa|coholes\ / 1,2-amino eteres
RO®R’

N
N\
(&)
R! X
R,oN CN R' NR,

f-amino nitrilos F-halo aminas

Esquema 2. Apertura de un ion aziridonio con varios nucledfilos.

Por lo tanto el disefio de nuevos ligantes de tipo aminas B-sustituidas abre una amplia
gama de posibilidades para la sintesis de inductores de quiralidad versatiles para la
sintesis asimétrica, ejemplo de esto son los compuestos de tipo 1,2-diamina que han
demostrado presentar buena enantioselectividad en la sintesis asimétrica de Henry, la
cual es catalizada eficientemente por complejos de cobre (1) con ligandos nitrogenados'?;
de aqui la importancia y el interés del estudio de aminas [B-sustituidas quirales y su
aplicacién en sintesis organica asimétrica en el presente trabajo de tesis.

7a) S. E. Sousa; P. O'Brien. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 4885. b) S. E. Sousa; P. O'Brien; P. Poumellec. J. Chem. Soc. Perkin
Trans., 1998, 1, 1483. c) P. O’Brien; T. D. Towers. J. Org. Chem., 2002, 67, 304.

8 F. County, G. Evano and D. Prim, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2253.

9a) R. K. Dieter; N. Deo; B. Lagu; J. W. Dieter. J. Org. Chem., 1992, 57, 1663. b) C. Ye; J. N. M. Shreeve. J. Fluorine Chem.,
2004, 125, 1869. c) M. D’hooghe; V. Van Speybroeck; M. Waroquier; N. De Kimpe, Chem. Commun., 2006, 1554. d) S.
Catak; M. D’hooghe; V. Van Speybroeck. J. Org. Chem., 2010, 75, 885.

10 Yunwei Chen, Xiang Sun, Ningjie Wu, Jingbai Li, Shengnan Jin, Yongliang Zhong, Zirui Liu, Andrey Rogachev and Hyun-
Soon Chong. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 920-939.

11 3) A. Takayoshi; W. Masahiko; A. Yanagisawa. Org. Lett., 2007, 9, 3595. b) Z. Yirong; D. Junfang; Z. Fanglin; G. Yuefa. J.
Org. Chem. 2011, 76, 2. c) J. Wei; L. X. Li, B. Wan. J. Org. Chem. 2011, 76, 2. d) F. Liua; S. Goua; L. Li. Appl. Organometal.
Chem. 2014, 28, 186-193.
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II. ANTECEDENTES

Existen varios métodos de obtencion de aminas [-sustituidas entre los mas
importantes se encuentran reacciones tales como apertura de aziridinas, apertura de
epoxidos, aminacién de alquenos, a partir de a-aminoacidos y f-aminoalcoholes, entre

otros. Esquema 3.

NH,
OH

R

B-aminoalcohol

""""""""""" aminacion de alquenos

apertura de aziridinas

A

R, Ry N R OH

apertura de epoxidos o-aminoacidos

Esquema 3. Métodos de obtencién de diaminas.

Particularmente nos enfocaremos en la preparacidn de aminas [-sustituidas, a partir
de un S-aminoalcohol, esto debido a que es el precursor mas comun y eficiente para la
formacién y apertura de iones aziridinium los cuales se habian mencionado anteriormente
como intermediarios claves para obtener los compuestos de nuestro interés (aminas [3-

sustituidas). Esquema 4.

R? RL _R?

)N*\/OH N —
R R@) H;/Nu

aminas fB-sustituidas

B—aminoalcohol

Esquema 4. Importancia de 3-aminoalcoholes como precursor en la formacién del ion aziridinium.
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Ademas, los B-aminoalcoholes han sido tema de interés de las lineas de investigacion del
grupo de Quimica Orgénica Basica-ICUAP'?, el cual estd enfocado en la sintesis asimétrica
de compuestos nitrogenados (heterociclos con fraccidon piperidinica), que a su vez han
sido sintetizados a partir de un f-aminoalcohol quiral comercialmente disponible,
particularmente, el (R)-(-)-2-fenilglicinol*3como materia prima de partida. Esquema 5.

NH; K,COs4 N
OH OH

+ Br Br  EtOH, 12h

A

Rdto: 98%
1

Esquema 5. Condensacion de (R)-(-)-2-fenilglicinol con 1,5-dibromopentano para la obtencion de la piperidina 1
(precursor de interés para la sintesis de alcaloides de tipo piperidinicos),

Una vez expuesta la gran importancia del ion aziridinium para la sintesis de los
compuestos de interés en este trabajo, a continuacidn se citaran los antecedentes mas
relevantes de la formacién del ion aziridinium y su apertura con diferentes nucleofilos.

12 Recuperado de http://www.organica.buap.mx/

13 Judrez, J.; Gnecco, D.; Galindo, A.; Enriquez, R. G.; Marazano C.; Reynolds W. F., Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8,
203.
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I.1. Formacion y apertura de ion aziridinium.

Los primero reportes de la formacion de iones aziridinium fueron citados por
Leonard'* y colaboradores en la década de 1960, este autor informd la preparacién de

sales de ion aziridinium relativamente estables y con rendimientos promedio del 80%.

Esquema 6.

o)

( AgCIO N clio; + AgCl
N\/\ 4 /\ 4 g
f “ 0°C Rdto. 94%
2
\®/ o
,L AgBF, N BFS + AgCl
ST Toee
Rdto. 71%
3

Rdto. 76%

Esquema 6. Sales de ion aziridinium.

14 N. J. Leonard, K. Jann, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 6418; (b) N. J. Leonard, K. Jann, J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 4806;

(c) N. J. Leonard, L. E. Brady, J. Org. Chem., 1965, 30, 817.
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En 1995 Rossiter!® y colaboradores describieron la apertura del ion aziridinium 6
generado a partir, del 1,2-aminoalcohol 5. La reaccion del aziridinium con metilamina
proporciono el regioisémero individual 7 (ee> 95%). Esquema 7.

() e | () ()

N N o MeNH, N
—_— \ S
K(OH Et,O Ar/\l MsO Et;N, H,O KKN\CH
39-89% 3
Ar Ar
5 6 7

Esquema 7. Sintesis de diamina a partir de un f-aminoalcohol.

En 1996 O’Brien'® y colaboradores reportaron un método en un solo paso para
convertir (R)-oxido de estireno 8 en 1,2-diaminas 9. Sin embargo, Unicamente diaminas
derivadas de aminas reactivas tales como piperidina o pirrolidina fueran ideales para esta
reaccién. Esquema 8.

(R0 HO Q @
4 o N RHN
H;h/<l pirrolidina N + /(TS)\/OH MsCl, Et;N N Et;N D
EtOH, reflyjo  Ph"(® Ph Et,0, 0°C m RNH, Ph®
8 9
R= Me, tBu, Ph

(R) 6 (S)-Ph(Me)CH
Rdto: 74-93%
Esquema 8. Sintesis de diaminas vecinales a partir del (R)-6xido de estireno.

15 Miao, B. E. Rossiter, J. Org. Chem. 1995, 60, 8424-8427.
16 p  O'Brien, P. Poumellec, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5619
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Una mejora adicional que describié O'Brien y colaboradores'’, fue la utilizacion de
aminas terciarias heterociclicas derivadas del fenilglicinol 10. Estas aminas fueron
empleadas como precursor de las diaminas 11 que contienen otros sustituyentes.
Esquema 9.

NHMe

NR2 @ /
MsCI, EtzN N MeNH, aq. :
= NR
o A OH Ph R o NR2
Et,0, 0°C Et;N
10 25°C, 16 h. "

Rdto: 62-76%

NR, = NBn,, NQ’ N@

Esquema 9. Sintesis de diaminas vecinales a partir del (R)-fenilglicino.

En 1999 Anderson?® realiz6 la sintesis de un S-aminotiol 13, a partir de la apertura de
un ion aziridinium que a su vez es obtenido de una f—cloroamina 12.

ot o

Esquema 10. Sintesis de f-aminotiol.

cl EtsN @ o EtsN S
AN MsCl N OMe| ———> ©/?\/N
13

Rdto. 80%

173) S. E. de Sousa, P. O'Brien and P. Poumellec, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 2613. b) S. E. de Sousa, P. O'Brien,
Tetrahedron Lett., 1997, 38, 4885
18 Shelby R. Anderson, Joshua T. Ayers, Keith M. DeVries, Fumitaka Ito. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 2655-2663.
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Por otra parte Lee'® en 2001 llevd a cabo la sintesis de (2S,35)-3-hidroxi-2-
fenilpiperidina via expansion de anillo, a través de la apertura de un ion aziridinium
utilizando como nucledfilo acetato de tratabutilamonio.

‘\\OAC
@ H - O'/
(deph MsCI, Et;N (Nl S | n-BusNOAc o

: VA
PhJ HO Ph Ph Ph)15

14 - -
Rdto. 85%

Esquema 11. Apertura del ion aziridinium con sales de acidos carboxilicos.

En 2005 Couty?® y colaboradores reportaron la sintesis de 1,2-aminoéteres 17 a partir
de la reacciéon de la N-cianometil--cloroamina 16 la cual reacciona con una gama amplia
de alcoholes para dar regioselectivamente los 1,2-aminoéteres.

R3 R2
3 2 § 7 3 2
R* R o @1N\7 ROH RO R
N R - >
Cl 2\1—\ NC RO /N—\
R" ©CN / CN
R

16 17

Rdto. 70-91%

Esquema 12. Sintesis de 1,2-aminoéteres.

19 Jaemoon Lee, Thoa Hoang, Stephanie Lewis, Steven A. Weissman, David Askin, R. P. Volante, P. J. Reider. Tetrahedron
Letters, 2001, 42, 6223-6225.
20 F, County, G. Evano and D. Prim, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2253.



Por su parte, Chen!® en 2016 llevo acabo la sintesis de la B—bromoamina 6pticamente
activa 21 a partir de alaninol N,N-sustituido 20, via formacién y apertura del
correspondiente ion aziridinium con NBS.

HaC HsC
HsC, NBS/PPh; N7 o 7
> ®N Br| o
BnyN OH CH3CN Bn” Bn Br NBn,
0°C a 25°C
20h 21
20

Rdto. 76%

Esquema 13. Sintesis de la f-bromamina via ion aziridinium

Este mismo autor'® reporté el producto 21 como intermediario clave para la
formacién y apertura del ion aziridinium con NaNs3 y NaCN para acceder a sus
correspondientes aminas B-sustituidas. Esquema 14.

H3;C

3 N o HsC,, H,C
Br NBn, —u> @W eBr N
CH5CN Bn' Bn R NBny
21 0°C a 25°C
amina B-sustituida
S
Nu: R: N; (Rdto. 93%)
NaN; CN (Rdto. 74%)
NaCN

Esquema 14. Apertura de ion aziridinium con NaNs y NaCN
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En 2015 Judrez?! y colaboradores efectuaron la sintesis de una serie de 1,2-diaminas
quirales utilizando una modificacion del método O’Brien?®, en donde la formacién del ion

aziridinium 1 fue el intermediario clave para acceder a los compuestos de interés en
rendimientos promedio del 97%. Las diaminas sintetizadas fueron empleadas para la
preparacion de complejos de coordinacién con sales de Pd(ll) y Pt (I1).

(Nj 1) 3 eq. Et3N (*Nj 3) 1.5 eq. EtzN N
OH 2) 1.2 eq MsCl -OoMs| 4) 3ed.R-NH, ~
CHCl3, 0°C ©/u

0°C — 25°C, 2h

ZT

1,2-diaminas

A N

Complejos con Pd(ll): ’

ZT

of S o
S
e

8-

{r,

; } #‘ ?-
W oY ‘
¥ %
¥ ,

Esquema 15. Sintesis de la 1,2-diaminas quirales via ion aziridinium y su aplicacion como ligantes de coordinacién.

21 Benemérita Universidad Auténoma de Puebla/ Tesis Maestria/ J. Ulises Hernandez. 2015.
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III. OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis de ligantes quirales de tipo amina [B-sustituidas a partir de la
formacidén y apertura un ion N,N-dialquil aziridinium comun con agentes nucledfilicos y

llevar a cabo aplicacién en sintesis organica asimétrica.

)J\ (0] Ph
i RTOH, g NN

O MsCl O B-aminoesteres
N Et;N ® 5
Aow —— | A %%ws | —
Ph 0°C Ph
1 - I | O
[ RaNH R AN

H



IV. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Realizar la apertura del ion N,N-dialquil aziridinium comun con &cidos carboxilicos
y estudiar su regioselectividad.

0 1) EtzN i @ | RTOH (Nj

N 2) MsClI

0 O__R
I N
Ph)\/OH CHClg, 0°C Pan Soms I

1 Ph

22

R: alifaticos o
aromaticos.

2. Realizar la apertura del ion N,N-dialquil aziridinium aminas secundarias y estudiar

la regioselectividad.

O MsCl

)N\/ - 6'9\‘ © RNH, - ONT
OH
PH 0°C /N TOMs N.
PH R
1

23

3. Investigar y establecer una metodologia para la reaccién asimétrica de Henry
empleando como inductores de quiralidad las 1,2 diaminas en la sintesis de -

nitroalcoholes y evaluar el exceso enantiomérico.

e} 1,2-diaminas OH

quirales
H 23 . NO,
+ CHOH ————>

B-nitroalcoholes
quirales.



V. DISCUSION Y RESULTADOS

Esta seccion esta dividida en dos apartados:

» En el primero apartado se aborda la apertura del ion N,N-dialquil aziridinium comun

con acidos carboxilicos y su estudio de reactividad.

/ﬁ ows | —— 5wr
- .

- H

| R: alifaticos o aromaticos.

» En el segundo apartado, se discutird la aplicacion de ligantes quirales del tipo 1,2-
diaminas en la reaccién asimétrica de Henry para la obtencidon de B-nitroalcoholes y

evaluar el exceso enantiomérico.

OH
9 1,2-diaminas
uirales *
H | cHon — -

NO,

\

B-nitroalcoholes
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V.1. Estudio de la apertura del ion aziridinium comun N,N-
dialquil con acidos carboxilicos.

Como se menciond al inicio de este trabajo de investigacion, los iones de N,N-dialquil
aziridinium se producen generalmente in situ a partir de f-aminoalcoholes. En
comparacion con los congéneres de aziridina, los iones de N,N-dialquil aziridinium
muestran un fuerte caracter electrofilico, mientras que las aziridinas no activadas
requieren activacion por un acido de Lewis. Los iones aziridinium han recibido
considerable atencion como intermediarios reactivos en la sintesis asimétrica de
productos naturales, compuestos biolégicamente activos y precursores en sintesis
organica®®. Por lo tanto, los iones N,N-dialquil aziridinium pueden ser abiertos por un
amplia gama de nucledfilos con o sin reordenamiento, dependiendo de Ia
regioselectividad del ataque nucledfilo para generar una variedad de aminas B-sustituidas
que incluyen 1,2-diaminas, B-aminoéteres y B-haloaminas’-°,

Con base a esto, cabe mencionar que al inicio de esta investigacion se hallé un
reporte publicado en 2016 por Peng?? y colaboradores, el cual lamé nuestra atencidn, en
donde establecen la apertura eficiente del anillo de aziridina 22 con diversos acidos
carboxilicos, utilizando DBU como organocatalizador, dando lugar a los productos
correspondientes (B-aminoésteres 23) con rendimientos de buenos a excelentes.
Esquema 16.

Ts
O |

NH
DBU (40 mol%
@N—Ts + R)J\OH ( ©) - O’
THF, 50°C, 24-36h 0

0]

R
23

22

Rdto. 79-99%

Esquema 16. Sintesis de B-aminoesteres a partir de aziridinas catalizadas por DBU.

22 Yanqin Guo, Yepeng Xie, Qin Yang, Songsong Xu, Zhihong Deng, Xuechun Mao, Yiyuan Peng. HETEROCYCLES, 2016, 92,
528-543.
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De acuerdo a este trabajo y conociendo la amplia variedad de nucledfilos utilizados
para la apertura del ion aziridinium y a que éste es mds reactivo que una aziridina neutra,
nos propusimos a emplear acidos carboxilicos como nucleéfilos para la apertura del ion
aziridinium | utilizando nuestra metodologia ya establecida para la sintesis de 1,2-
diaminas quirales?.

Entusiasmados por el estudio de reactividad de los &acidos carboxilicos como
nucledfilos para la apertura del ion aziridinium, nos dimos a la tarea de hacer un bosquejo
en la literatura. Para nuestro asombro encontramos escasos reportes, sobre la apertura
de iones aziridinium con *sales de dcidos carboxilicos* como nucledfilos. Dichos reportes
se citan y discuten a continuacion.

En 1972 Craig?3 y colaboradores efectuaron la sintesis de la piperidina 26, a través de
una expansion de anillo de 24, en donde el intermediario clave de reaccién fue el ion
aziridinium 25. Para la apertura de 25 se utilizando como nucledfilos derivados de sales
sddicas de acidos carboxilicos. Esquema 17.

(0]
.. R
Cl o,
O\/ AgCIO, @N“ )J\o Na (j/
N <o | VT o Y
Et etona
reflujo Et ClO4 Et
24
25 26

Rdto. 59%

Esquema 17. Expansion de anillo a través del ion aziridinium 25.

23 C. F. Hammers, R. Heller, J. H. Craig. Tetrahedron. 1972, 28, 239-253.
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Por otra parte Chuang?*y colaboradores en 2000 emplearon sales derivadas de acidos
carboxilicos para llevar a cabo la apertura del ion aziridinium 28. En este trabajo
reportaron que con este tipo de nucledfilos observaron regioselectividades deficientes de
29:30 (1:1). Esquema 18.

R
cl o MsCl oN-R ©al U Nu O Nu O
- EtzN -
— =3
Phﬁ)kOEt Ph—L_ - Phﬂ)\OEt + Ph/'\.)J\OEt
CH,Cl, 0°C CO,Et :
NR 2-h
2 NR2 NRZ
27 28 29 30
Nu: regioselectividad
_ o+ 29:30
O Na

sal de sodio de
o-fenilfenol

0. O o Na

x>
1:1
CHs

sal de sodio de
7-hidroxi-4-metilcumarina

Esquema 18. Apertura de ion aziridinium con sales de acidos carboxilicos.

Por su parte Lee®® y colaboradores en 2001 realizaron la sintesis de (25,35)-3-hidroxi-
2-fenilpiperidina 32, via expansiéon de anillo 31, a través de la apertura de un ion
aziridinium utilizando como nucleéfilo acetato de tratabutilamonio, con buen rendimiento
y alto exceso enantiomérico..

“OAc
: ® lLH o - 0
(deph MsCl; EtsN (Nl ol | _n-BusNOAc N ph

_- VA
PhJ HO Ph Ph Ph)
32

31 - -
Rdto. 85%
e.e= 99%

Esquema 19. Apertura de un ion aziridinium utilizando como nucledfilo acetato de tratabutilamonio.

24 Tsung-Hsun Chuang, K. Barry Sharpless. Org. Lett., 2000, 2, 3555-3557.
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En 2006 Cossy?’ y colaboradores reportaron una nueva ruta sintética para obtener la
cis-decahidroquinolina 35 enantiopura, en donde sus condiciones de reaccién (MsCl, THF,
-20°C, luego AgOAc a temperatura ambiente) dan el producto expandido con un
rendimiento del 54%.

OH  MsCl e 9 oAe
S +
O\O\/p EtsN )J\o_ ag
. =% s 0 o | O AG N
</ N o= © &o .
o 3 EtO,, 0°C & N Bn

n (o) \B

n
33 35

34

Rdto. 54%
e.e= 99%

Esquema 20. Sintesis de cis-decahidroquinolina 35 a través de la apertura del ion aziridinium 34.

En 2011 Charette?® y colaboradores reportaron una metodologia para la sintesis
asimétrica de piperidinas 3 sustituidas. Este método, que presenta una novedosa
expansion irreversible del anillo del ion aziridinium, permite la introducciéon de una gran
variedad de sustituyentes en la posicion 3, entre ellos sales de acidos carboxilicos con alto
diastereocontrol. Esquema 21.

— o MsClI M\\ = wNu
H
QY — | Y — (\/L

|
| CH, EtO,0°C Bn s N CHs
Bn &) Bn
OTf
36 - -
37 38
Nu Rdto. 85%
ee.= 99%
NaAcO
NaOPh

Esquema 21. Sintesis asimétrica de piperidinas 3 sustituidas a partir de la apertura de 37.

25 Marisa Mena, Josep Bonjoch, Janine Cossy. J. Org. Chem. 2006, 71, 5930-5935.
26 Scott B. D. Jarvis, Andre B. Charette. Org. Lett., 2011, 13, 3830-3833.
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Los trabajos antes mencionados son ejemplos en donde se lleva a cabo la apertura de
un ion aziridinium con sales de acidos carboxilicos. Sin embargo, ninguno de estos
reportes hace uso de acidos carboxilicos netos como nucledfilos para la apertura de iones
aziridinium. También estos reportes presentan ciertas restricciones como la presencia
limitada de este tipo de nucleofilos (sales sddicas derivadas de &acidos carboxilicos)
comercialmente disponibles y prepararlos implica mas etapas de sintesis y a su vez mas
costosas.

Con base a evidencias de los reportes previos en la literatura, se decidié emplear
acidos carboxilicos como nucledfilos para la a apertura del ion aziridinium | ajustando esta
propuesta de sintesis a nuestra metodologia ya reportada para la sintesis de 1,2-diaminas
quirales?!. Esquema 22.

NH,

A o

Ph
(R) or (S)
Fenilglicinol

i) N,N-Dialquilacién

ii ) Mesilacion

aminas,alcohol tiol, tioacetate
(trabajos previos)

0 i ) Pirrolidina o R® R (@) Nu E
/ N\ piperidina N~ O N )\/ N
Ph A — Ph R
(R) or (S) ii ) Mesilacion Ph _aminas g-sustituidas
Gxido de estireno . . (b) enantioméricamente enriquecidas
oxi N,N-Dialquil
ion aziridonio 4cidos carboxilicos

(este trabajo)

Esquema 22. Apertura de un ion N,N-dialquil aziridinium comun con varios nucledfilos.
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En este apartado se informa la sintesis novedosa y el estudio de la apertura de un i6n
N,N-dialquil aziridinium comun derivado de (2R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol 1 con
una variedad de acidos carboxilicos alifaticos y aromaticos. Esquema 23.

aon [ )
O 1) EtsN O g N N
N 2) MsCl ® o) o. R ~+ 0__R
O chel, oc /A Soms hi b
3
PH © ©
39

1

40

R: alifaticos o aromaticos.
Esquema 23. Sintesis asimétrica de -aminoésteres a partir de la apertura de I.

Inicialmente para comprobar la reactividad del ion aziridinium | se llevé a cabo una
prueba de reaccién para conocer la reactividad de I, que consistié en no adicionar algun
nucledfilo externo. Por tanto, se hizo reaccionar la piperidina 1 con EtsN como base y un
exceso de cloruro de mesilo, utilizando como disolvente CHCl; de 0°C a 25°C en un tiempo
de 4 horas se accedid al compuesto (S)-2 (esquema 24), el cual resulté ser una sal
cristalina de color blanco y fue analizada por difraccion de rayos X. Figura 3.

O MsCl 2.2 equiv. 0 Intercambio de O @ cl
N Et3N 3 equiv. ® contraion ® H N
A _oH " oms /A © H/C'
Ph 0°C — 25°C
PH PRR__ ¢ Ph
1 - I - - n (8)-2

Rdto.= 79%
Esquema 24. Sintesis de cloruro de B-cloropiperidinio (S)-2

Figura 3. ORTEP de compuesto (S)-2
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Este resultado muestra claramente la reactividad del ion aziridinium y el caracter mas
nucleofilico del anién cloruro que el correspondiente mesilato. De acuerdo con la
literatura, la apertura de iones aziridinium generalmente ocurre con una especie mas
nucleofilica y no hay presencia competitiva de dicho anién cloruro como nucledfilo.
Derivado de este hallazgo nos surgio la pregunta: ¢Existira un efecto competitivo cuando
una especie nucleofilica mds suave, como un carboxilato, estd presente en el medio de
reaccion?

Para responder esta pregunta se realizd la sintesis de aminoésteres derivados de
diversos acidos carboxilicos utilizando una versién modificada del método O'Brien.” 1>16 |a
investigacidn inicio con el tratamiento de 1 con acido acético, después de 4h, se obtuvo la
mezcla regioisomérica de ésteres correspondientes (39 + 40), que para nuestro asombro
se obtuvo en una proporcidn de 99:1, los cuales son consistentes con informes anteriores,
en donde los ataques nucleofilicos sobre el ion aziridinium intermedio se realizaron en el
carbono bencilico mas electrofilico.® 17

Es importante mencionar que la presencia de los regioisémeros minoritarios 40a-g se
confirmaron por la sintesis independiente del compuesto 1. Esquema 25.

O RCOCI, Et;N O

N N
- =
Ph)\/OH 0°C 8 25°C Ph)\/O\H/R
1h
0
. 40a:R = CH,
409 ‘R = C6H5

Esquema 25. Sintesis de los regioisomeros minoritarios 40a-g.

Motivados por estos resultados, se probaron una serie de acidos carboxilicos para
conocer el alcance y la limitacién de esta reaccion de apertura. El uso de acidos
carboxilicos alifaticos proporciond el aminoéster 39 deseado como un regioisdmero
principal con excelentes rendimientos quimicos (Tabla 1, experimentos 2-6). De igual
forma, el uso de los acidos carboxilicos aromaticos con grupos donadores de electrones o
electroatractores en el anillo de fenilo, dando buenos resultados, donde se obtuvo el
compuesto 39 como un regioisdmero principal con buenos rendimientos (Tabla 1,
experimentos 7-14).
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Este resultado también se observd cuando se utilizd acido carboxilico con fragmento
de piridina, dando el producto deseado con buen rendimiento (Tabla 1, experimento 15).
Ademas, el 4cido olefinico aromatico también dio un buen rendimiento (experimento 16).
En todos los casos, las reacciones muestran una alta regioselectividad y buenos
rendimientos de reaccion.

Tabla 1. Resumen de la sintesis regioselectiva de B-aminoesteres.

1) 3 equiv. EtzN
0 2) 1.2 equiv. MsClI 0 O
CHCI3; HPLC, 0°C

N N + N
OH (0] R O R
Ph)\/ 3) 1.5 equiv. Et3N K‘/ T Ph)\/ jr
4) 1.2 equiv. acido carboxilico Ph O e}
1 39 40
Exp. RCOOH Producto ~ Regioselectividad® Rdto. (%)®
39:40
1 H;C-COOH 39a 99:1 93
2 Br-(CH,)s-COOH 39b 98:2 94
3 H;C-(CH,)24-COOH 39¢ 98:2 95
COOH
4 @ 39d 98:2 93
—0
5 % COOH 39e 97:3 90

6 < <> <COOH 30f 97:3 92
7 @COOH 39g 97:3 91

O,N
8 @ oo 39h 97:3 89
9 OZNQCOOH 39i 97:3 87
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10 BocN COOH 39j 97:3 91

.

COOH

11 39k 97:3 90
C
12 @COOH 391 97:3 85
13 @COOH 39m 97:3 94
14 @COOH 39n 97:3 93
7 N—coom :
15 (N} 390 97:3 91
16 @—\ 39 98:2 92

COOH

*Relacion regioisomerica de los aminoesteres 39 y 40 fue determinado en el crudo de
reaccién por espectroscopia de RMN 'H. °Rendimiento aislado después de la
cromatografia en columna con silica gel.

Adicionalmente, el aminoéster 39p cristaliz6 adecuadamente y el analisis de
cristalografia de rayos-X de monocristal mostro y confirmé una configuraciéon (S) para el
nuevo estereocentro, por lo que se propone que la apertura del anillo del ion aziridinio es
del tipo bimolecular. Figura 4.

Figura 4. ORTEP del compuesto 39p.
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Para descartar la posibilidad de competencia entre la sustitucion bimolecular y
monomolecular sobre el ion aziridinio comun, se realizd la sintesis de dos aminoésteres
derivados de los acidos quirales (S)-Naproxen® (39q) y (S)-3-acido fenilbutirico (39r), a
parir del compuesto 1. Los productos se obtuvieron en rendimientos cuantitativos, y en
ambos casos los espectros de RMN de 'H y 3C mostraron la presencia de solo un isémero,
lo cual es indicativo que las reacciones proceden con total estereoselectividad, en
consecuencia, de manera inequivoca no se confirmd la participacion del carbocation
intermedio. Finalmente, se sintetizd el aminoéster 39s, a partir de la L-prolina N-Boc
protegida con 1, en donde el producto se obtuvo con rendimiento del 96% como un Unico
diastereoisdémero y que existe en forma rotamerica (Esquema 26).

I g@ %WYQ %wv

39r 39s

Rdto. 98% Rdto. 94% Rdto. 96%

Esquema 26. Sintesis de B-aminoésteres procedentes de acidos quirales.

Por otra parte, se hizo el estudio de formacion y apertura del ion aziridinio con otros
sustratos diferentes a 1, esto con el objetivo de ampliar nuestra metodologia sintética,
corroborar su uso general, asi como su regioselectividad. En primer lugar, se utilizd el
sustrato (R)-2-((S)-3-etilpiperidin-1-il)-2-feniletanol 41, bajo nuestras condiciones de
reaccidn y se realizd la apertura del correspondiente ion aziridinio con acido acético como
nucleofilo.

Para nuestra fortuna el resultado fue bueno con un rendimiento excelente y una
regioselectividad consistente con los resultados obtenidos al utilizar el sustrato 1. Este
resultado demostrd que aun con piperidinas sustituidas en posicién 3 la apertura del ion
aziridinium con el acidos acético es bien tolerada y el método sigue siendo efectivo.
Esquema 27.
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o ! ] O
N
N N
N 1) 3 eq. Et3N ©) 3) 1.5 eq Et3N
2) 1.2 eq MsCl N © 4) 3 eq. CH;COOH
N —Gha, o°C S OMs | T
» PH CHCl;, 0—=25°C 0
41 I - 2 43

Regioselectividad

Rdto. (%) 42:43

91 99:1

Esquema 27. Sintesis del f-aminoésteres 42 a partir de la piperidina 41.

Nuestro siguiente estudio consistié en usar el (R)-2-morfolino-2-feniletanol 44, un
compuesto del tipo de las morfolinas, el cual se hizo reaccionar con EtsN como base y
cloruro de mesilo. Posteriormente se llevé a cabo la apertura del ion azidininio
correspondiente Il con acido acético. El B-aminoester obtenido 45 resulté novedoso y
consistente con los resultados obtenidos con los sustratos piperidinicos 1 y 41 (excelente
rendimiento y regioselectividad). Esquema 28.

[j 0 ] E]
)3 eq. EtzN [@] 3) 1.5 6q EtsN
2 _2)1.2eq MsCI_ N o 4) 3 eq. CHsCOOH
o CHCl,, 0°C /— OMs \[r
s Ph CHCl3, 0—=25°C o)

I

46

Regioselectividad

Rdto. (%) 4546

93 99:1

Esquema 28. Sintesis del B-aminoésteres a partir de la morfolina 44.

Con estos resultados se puedo confirmar que nuestra metodologia es adecuada para
compuestos que poseen en su estructura la fraccién de 2-morfolino-2-feniletanol.
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Debido al éxito de los resultados obtenidos se decidid probar nuevos [-aminoalcoles
quirales con diferente sustituyente en la posicion alfa (a), con el objetivo de llevar a cabo
el estudio de nuevos sustratos para la formacion, y apertura del ion azidinio
correspondiente, asi como determinar la influencia del grupo R en la posicidon en a del

sustrato 3-aminoalcohol. Esquema 29.

R)*{/OH
p

R= Etilo o Isopropilo

Esquema 29. Estructura del B-aminoalcohol con sustituyentes en posicion a.

En esta ocasidn, se probaron dos piperidinas derivadas de (R)-2-aminobutan-1-ol y
(5)-2-amino-3-metilbutan-1-ol. En el primer experimento se hizo reaccionar la (R)-2-
(piperidin-1-il)butan-1-ol 47 en nuestras condiciones de reaccion reportadas
anteriormente para la formacion del ion aziridinium IV como intermediario clave de la
reaccién. El rendimiento de la reaccion utilizando la piperidina 47 fue bastante bueno
(94%), sin embargo, la regioselectivida de los compuestos 48:49 fue en una relacién de
37:62, lo que indicé que la apertura del carbono mas sustituido en el ion aziridinium inicié
a decaer dando lugar al ataque nucledfilico en el carbono menos impedido y por lo tanto a
la formacién del regiosomero 49. En el segundo experimento cuando se utilizé la
piperidina 50, la cual posee un grupo R mas voluminoso, se obtuvo un rendimiento del
91% y una regioselectividad 1:1, por lo que de acuerdo a estos resultados se puede decir
gue la regioselectividad es afectada cuando el grupo R es voluminoso, como es el caso del

grupo isopropilo. Tabla 2.
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Tabla 2. Sintesis de B-aminoésteres derivados de las piperidinas 49 y 50 respectivamente.

()

N 1) 3 eq. EtzN

R),N/OH 2) 1.2 eq MsCl

() ()

N
H HyojorcH3 + R)*\/o\[(cH3

R )

3) 1.5 eq EtzN
4) 3 eq. CH3COO

CHCI3, 0—=25°C

CHCl3, 0°C R
B v 48 49
R= (R)-Etilo o (S)-Isopropilo
Exp. R Producto Rdto. % Regioselectividad 47:48
1 e N 94 37:62

91 1:1
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V.1.I.  CONCLUSION.

En conclusidn, los acidos carboxilicos alifaticos y aromaticos reaccionaron con 1 para
proporcionar, a través de un intermediario aziridinium, el aminoéster correspondiente con
un rendimiento de bueno a excelente y una regioselectividad alta. También, se demostré
que la reaccion de apertura ocurre preferentemente en posiciéon bencilica siguiendo un
mecanismo de tipo Sn2 a pesar del cardcter nucleofilico blando del carboxilato. Ademas, el
método desarrollado es limpio y eficiente. El trabajo se amplié a la utilizacién de nuevos
sustratos; empleando una piperidina 3 sustituidas y una del tipo morfolina, pudiendo
acceder a los compuestos deseados en rendimientos elevados y una regioselectividad
alta, consistente con la apertura en posicién bencilica del ion N,N-dialquil aziridinio. Por el
contrario cuando se utilizaron piperidinas con sustituyentes voluminosos (Etilo o
isopropilo) en la posicion a de la fraccion 2-(piperidin-1-il) etanol, la regioselectividad
comienza a decaer esto debido a un efecto estérico de los sustituyentes en la mencionada
posicion.
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V.1.I1. INFORMACION SUPLEMENTARIA DE APOYO SE
ENCUENTRA DISPONIBLE EN ANEXO I:

Para lo compuestos S-2, 39a-s, 40a-g, 42, 45, 49y 50:

Datos de caracterizacion RMN Hy 3C

Datos de espectro de masas para todos los compuestos.
Rendimientos.

Rotacion dptica.

Puntos de fusion.

VVYVY
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HIGHLY REGIOSELECTIVE RING OPENING OF A COMMON
N,N-DIALKYLAZIRIDINIUM ION BY CARBOXYLIC ACIDS

Ulises Herndndez,! Manuel Velasco,' Jaime Vizquez,? Joel L. Terdn,' Dino

Gnecco,! Maria L. Orea,! David M. Aparicio,' and Jorge R. Jusdrez'*

'Centro de Quimica, Instituto de Ciencias, Benemérita Universidad Autonoma de
Pucbla, Edif. IC8 Complejo de Ciencias, C.U., 72570 Puebla, Mcxico.
Universidad Politéenica Metropolitana de Pucbla, Popocatépetl s/, Tres Cerritos,

72480 Puebla, México. E-mail: jorge.juarez@correo.buap.mx

Abstract — A varicty of optically active amino esters were synthesized via
ring-opening reaction of (R)-1-phenyl-3-azaspiro[2.5]octan-3-ium ion derived
from (R)-2-phenyl-2-(piperidin-1-yl)ethan-1-ol in a highly regioselective manner.

Ring-opening reaction with carboxylates scries gencrated in site proceeded

smoothly and with excellent yields (85-98%).
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V.2. Aplicacion de 1,2-diaminas quirales en la reaccion
asimétrica de Henry.

Siguiendo con nuestros objetivos planteados, la siguiente etapa del trabajo consistio
en realizar la busqueda de aplicaciones para los compuestos diaminicos quirales?°
(sintetizados en un trabajo previo), basados en la literatura disponible. Como resultado de
este andlisis se encontré que dichos compuestos han sido empleados como ligantes en
quimica de coordinacién?’, también existen reportes en donde muestran actividad
bioldgica,?® en sintesis quimica son de gran importancia como bloques de construccidn
para la obtencién de compuestos mas complejos, ademads, en sintesis asimétrica se han

empleado como inductores de quiralidad.

En particular, en los ultimos afos las 1,2-diaminas han demostrado tener una gran
aplicacion como inductores de quiralidad, ejemplos de esta son la reduccién
enantioselectiva de cetonas a alcoholes secundarios,?® desprotonacion asimétrica de N-
Boc-piperidina,®® adicién enatioselectiva de dietilzinc a aldehidos,3! adicién de Michael,*?
en la adicién Diels-Alder,? en la reaccién asimétrica de Henry,3* entre otras. Esta ultima es
de gran interés en la sintesis orgdnica debido a que es una reaccién de formacién de
enlaces carbono-carbono, es una transformacion ampliamente utilizada, desde su
descubrimiento. Esencialmente dicha reaccidn consiste en el acoplamiento del nucledfilo
generado a partir de un nitroalcano con un carbonilo (electréfilo) Esquema 30.

OH
)k + R-NO, Base Rl)\/NOZ

B-nitroalcohol

Esquema 30. Reaccién general de Henry

El producto resultante de esta reaccién es un B—nitroalcohol, que es un intermediario
versatil para la sintesis en quimica organica. La primera version asimétrica de la reaccién

27 B. Hammer, Angew. Chem. Int. Engl.1984, 23, 312.

28 3) R.Lee, K. Mikusova, P. Brennan, S. Besra. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11829. b) J. Zhang, K. Khoo, W. Wu, D.
Chatterjee. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9650. c) J. Alderwick, M Seidel, H. Sahm, L. Eggeling. J. Biol. Chem. 2006, 281,
15653.

29H, Kelvin, J. Michael. Org. Lett., 2002, 4, 23.

30], Coldham, S. Raimbault, T. David, E. Whittaker, T. Chovatia, J. Patel, S. Sheikh. Chem. Eur. J. 2010, 16, 4082.

31D. Pini, P. Salvadori, A. Mastantuono. Tetrahedron 1993, 42, 9613.

32D, Evans, D. Seidel. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 28, 9958.

333) J. Corey, S. Sarshar, J. Bordner. J. Am.Chem.Soc. 1992, 114, 7938. b) S. Pikul, J. Corey. Org.Synth.1992, 71, 30. c) D.
Evans, T. Lectka, J. Miller. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7027.

34 3) T. Arai, M. Watanabe, A. Yanagisawa. Org. Lett., 2007, 9, 18. b) A. Noole, K. Lippur, T. Kanger. J. Org. Chem. 2010,
75,1313. ¢) W. Jin, X. Li, B. Wan. J. Org. Chem, 2011, 76, 2, 484.
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de Henry fue informado por Shibasaki3* en 1992 (Esquema 31). Desde entonces, el interés
en esta drea se ha ampliado de manera considerable y variada. De manera continua han
aparecido nuevos informes en la literatura sobre el desarrollo de catalizadores con
diversos metales y no metales para esta importante reaccion.

I I OH
0y

P N (S)-BINOL
R™ "H H3C—NO,

Laz(O-t-Bu)g
B-nitroalcohol
R=Bn 73% ee

R=i-Pr 85% ee
R= ciclohexilo 90% ee

Esquema 31. Primera versidn asimétrica de la reaccion de Henry.

Los B-nitroalcoholes son intermedios orgdnicos ampliamente utilizados debido a las
muchas posibles transformaciones del grupo nitro a otros grupos funcionales.3¢

N32CO3 O
)(J)\ 1.5 Eq HzOz NaNOZ, AcOH )J\
DMF-H,0, 40°C DMSO0, 35°C on
Ra-Ni, H, (40 psi)
NH; o H,, Pd/C Nu: PhS, N, Nu
& - eon DMSO0, 25°C \"

Esquema 32. Transformaciones del grupo nitro a otros grupos funcionales

Son por estas razones que el desarrollo de protocolos cataliticos asimétricos para esta
reaccion ha ganado una particular atenciéon. En los ultimos anos, la mayoria de los
esfuerzos han sido dirigidos a nuevas versiones asimétricas del proceso, utilizando
compuestos quirales, metales (Cu,3” Zn,*® Co,3® Cr,*® Mg) y catalizadores organicos,*' asi

35 H. Sasai, T. Suzuki, S. Arai, T. Arai. M. Shibasaki. J. Am. Chem. S0c.1992, 114, 4418.

36 3) C. Narayana, N. K. Reddy, G. W. Kabalka. Synth. Commun. 1992, 22, 2587-2592. b) C. Matt, A. Wagner, C.
Mioskowski. J. Org. Chem. 1997, 62, 234-235. c) S. C. Bergmeier, Tetrahedron 2000, 56, 2561-2576. e) C. Palomo, M.
Oiarbide, A. Mielgo. Angew. Chem., Int. 2004, 43, 5442-5444,

37 (a) C. Christensen, K. Juhl, K.A Jgrgensen. J. Org. Chem. 2002, 67, 4875—-4881. (b) D.Evans, D. Seidel, M. Rueping, H
Lam, C.W. Downey. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12692-12693. (c) H. Maheswaran, K.L Prasanth, M.L Kantam. Chem.
Commun. 2006, 4066—4068. (d) K. Y. Ma, J.S You. Chem.;Eur. J. 2007, 13, 1863—-1871. (e) B. Qin, X. Xiao, X. Liu, X.M Feng.
J. Org. Chem. 2007, 72, 9323-9328. (f) M. Bandini, M. Benaglia, R. Sinisi, S. Tommasi, A. Umani-Ronchi. Org. Lett. 2007,
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como el uso de biocatalizadores*. Los resultados mas destacados han sido obtenidos con
un sistema catalitico a base de metal cobre.3* El disefio, descubrimiento y desarrollo de
ligandos desempefia un papel fundamental en la mejora de reacciones asimétricas
catalizadas por metales.

En este sentido y basdndonos en nuestra experiencia en investigaciéon acerca de la
“sintesis asimétrica de compuestos nitrogenados '’ particularmente en la relativa a
heterociclos del tipo piperidinicos. La piperidina es un heterociclo muy valioso que se
encuentra con frecuencia en una variedad de productos naturales y compuestos
bioactivos.** Ademas, en los ultimos afios, algunos compuestos que contienen piperidina
han sido probados en sintesis asimétrica como catalizadores.** De hecho, algunos ligantes
basados en piperidina han sido probados en la reacciéon de Henry catalizada por metal en
induccidn asimétrica a un buen nivel. Figura 5-A.* Sin embargo, estos sistemas cataliticos
requieren el uso de bases orgdnicas, bajas temperaturas, y algunas veces los ligandos
empleados no son faciles de preparar.

9, 2151-2153. (g) Y. Xiong, F. Wang, X. Huang, Y.H Wen, X.M Feng. Chem.;Eur. J. 2007, 13, 829-833. (h) T. Arai, M.
Watanabe, A. Yanagisaka. Org. Lett. 2007, 9, 3595-3597.

38 3) B.M Trost, V.S Yeh. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 861— 863. (b) C. Palomo, M. Oiarbide, A. Laso. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2005, 44, 3881-3884. (c) S.L Liu, C. Wolf. Org. Lett. 2008, 10, 1831-1834. (d) A. Bulut, A. Aslan, O. Dogan. J. Org.
Chem. 2008, 73, 7373-7375.

39 3) Y. Kogami, T. Nakajima, T. Ashizawa, S. Kezuka, T. Ikeno, T. Yamada. Chem. Lett. 2004, 33, 614—615. (b) Y. Kogami, T.
Nakajima, T. Ikeno, T. Yamada. Synthesis. 2004, 1947-1950.

40 3) R. Kowalczyk, P. Kwiatkowski, J. Jurczak. J. Org. Chem. 2009, 74, 753-756. (b) A. Zulauf, M. Mellah, E. Schulz. J. Org.
Chem. 2009, 74, 2242-2245.

413a) E.J. Corey, F.Y. Zhang. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 1931- 1934. b) T. Ooi, K. Doda, K. Maruoka. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 2054- 2055. c) H.M Li, B.M Wang, L. Deng. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 732— 733. d) T. Marcelli, R.N.S.
nan der Haas, J.H van Maarseveen, H. Hiemstra. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 929-931. e) Y. Sohtome, Y. Hashimoto,
K. Nagasawa. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2894-2897. f) T. Mandal, S. Samanta, C.G Zhao. Org. Lett. 2007, 9, 943-945.

42 For the first biocatalytic asymmetric nitroaldol reaction: a) T. Purkarthofer, K. Gruber, M. Gruber-Khadjawi, K. Waich,
W. Skrane, D. Mink, H. Griengl. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 3454—-3456. b) M. Gruber-Khadjawi, T. Purkarthofer, W.
Skrane, H. Griengl. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1445-1450.

43 a) D. O’Hagan. Natural product reports, 2000, 17, 435-446. b) S. Kallstrom, S. Leino. Bioorganic & medicinal chemistry,
2008. 16, 601-635. c) R.D Taylor, M. MacCoss, A.D Lawson. J. Med. Chem., 2014, 57, 5845-5859. d) E. Vitaku, D.T. Smith,
J.T. Njardarson. Journal of medicinal chemistry, 2014, 57, 10257-10274.

44 3) Y. Kawanami, T. Mitsuie, M. Miki, T. Sakamoto, K. Nishitani. Tetrahedron, 2000. 56, 175-178. b) C.S. Da, Z.J. Han, M.
Ni, F. Yang, D.X. Liu, R. Wang. Tetrahedron: Asym., 2003,14, 659-665. (c) M. Fontes, X. Verdaguer, L. Sola, M. Pericas, A.
Riera. J. Org. Chem., 2004, 69, 2532-2543. d) M. Laars, K. Ausmees, M. Uudsemaa, T. Tamm, T. Kanger, M. Lopp. J. Org.
Chem., 2009, 74, 3772-3775. e) P. Salehi, M. Dabiri, G. Kozehgary, S. Heydari. Synth. Comm., 2009, 39, 2575-2584. f) J.T.
Zacharia, T. Tanaka, Y. Uesaka, M. Hayashi. Synth., 2012 44, 1625-1627. g) J.H Li, H. Wen, L. Liu, D.M Du. Eur. J. Org.
Chem, 2016, 2016, 2492-2499. h) J.V. Alegre-Requena, E. Marqués-Lépez, R.P Herrera. Adv. Synth. & Cat., 2018, 360,
124-129.

43 a) B. Qin, X. Xiao, X. Liu, J. Huang, Y. Wen, X. Feng. J. Org. Chem. 2007, 72, 9323-9328. b) A. Noole, K. Lippur, A.
Metsala, M. Lopp, T. Kanger. J. Org. Chem, 2010, 75, 1313-1316. c) M. Steurer, C. Bolm. J. Org. Chem. 2010, 75, 3301-
3310. d) R. Cwiek., P. Niedziejko, Z. Katuza. J. Org. Chem. 2014, 79, 1222-1234.
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Las diaminas enantiopura que tienen la estructura general 5-A, se han usado como
aminas quelatadas quirales de litio y magnesio para reacciones enantioselectivas, tales
como alquilacion de aldehidos, reduccién de cetonas, reordenamiento de epodxidos a
alcoholes alilicos y desprotonacidn de cetonas ciclicas.*® Sin embargo, las diaminas de tipo
5-A no han sido explorados para promover la reacciéon asimétrica de Henry a excepcion

del ligante empleado por Kanger.*>®

A. Trabajos previos

+ + NBz
Q‘\/\/')' Osg/

/ O .0 m p-ToI‘ NH
0 >N-H  H-N"So NH N N

O O

Feng Kanger Bolm

B. En este trabajo O

Figura 5. Ligantes quirales basados en piperidina.

Un hecho que impulso aun mas nuestro interés de utilizar las diaminas para la sintesis
asimétrica fue que durante la revision bibliografica, en 2010, Kanger y colaboradores,**®
realizaron la sintesis asimétrica de Henry empleando una diamina como ligante
catalizada por una sal de metdlica de Cu(OAc),*H,0. El sustrato diaminico presenté en su
estructura una amina terciaria y una secundaria del tipo piperidinico, con dos sitios de
coordinacidon, muy similar a la estructura de los inductores de quiralidad sintetizados por

nosotros en este proyecto de tesis. Esquema 33.
<j>_/t> N > ‘ Amina terciaria
N ’/N @( . Amina secundaria.
! N-R
H )\ H

Kanger En este trabajo

Esquema 33: Reaccion asimétrica de Henry (metodologia de Kanger y colaboradores).

46 3) P. O’Brien. J. Chem. Soc, Perk. Trans. 1. 1998, 8, 1439-1458. b) K.H Yong, N.J Taylor, J.M Chong. Org. Lett. 2002, 4,
3553-3556. c) K.H Yong, J.M Chong. Org. Lett. 2002, 4, 4139-4142. d) P. Saravanan, A. Bisai, S. Baktharaman, M.
Chandrasekhar, V.K Singh. Tetrahedron. 2002, 58, 4693-4706. e) S.H Shin, S.K Kang, B.T Cho. Bull. Kor. Chem. Soc. 2003,
24, 1695-1698. f) M.J Bassindale, J.J Crawford, W.J Kerr. Tetrahedron lett. 2004, 45, 4175-4179.
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En el presente trabajo se informan los resultados obtenidos sobre la efectividad
catalitica de los ligandos del tipo 1,2-diamina, que presentan una fraccion comun de (S)-1-
fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-amina (estructura general 5-A) catalizada por una sal de Cu(ll)
para la reaccidon enantioselectiva de Henry. Esquema 34.

En el disefo experimental se propusieron un total de doce ligandos de diaminas 51a-
k?! (Esquema 34), que fueron preparadas en una sola etapa de sintesis a partir de la
piperidina 1 derivada de fenilglicinol enantiopuro usando una version modificada del
método de O’Brien. ” 1> Todas estas diaminas quirales son ligandos que difieren entre si
en las propiedades estéricas y electrénicas de la estructura y el nimero de sitios de
coordinacion en la molécula.

O 1) 3 equiv. Et;N O

2) 1.2 equiv. MsCl N h
N CHCI3 HPLC, 0 °Cto 25 °C N\Rl
OH .
3) 1.5 equiv. EtzN
4) 3 equiv. primary amine
or secondary amine
1 5l1a-k

51a 51c 51d
N ; @ N ! N ; OH
S
® (Sj
CHs CHs

(S,R)-51e (S,S)-51e 51f 51g

51h 51i 51j 51k
Esquema 34. Sintesis estereoselectiva de diaminas que contienen piperidina.



Una vez sintetizados los ligandos se decidio realizar pruebas para la sintesis asimétrica
de Henry, empleando las condiciones establecidas por Kanger y colaboradores.**® Esta
decisiéon se tomd considerando la similitud de sus inductores de quiralidad y también
considerando que hacen uso de un sal de cobre(ll). De hecho, un analisis mas profundo
del trabajo del grupo de Kanger, muestra que los resultados mds destacados en la
reacciéon de Henry se obtuvo con un sistema catalitico a base de cobre(ll) y ligando
diaminico, tal y como se muestra en el Esquema 35.

*L 5 mol%
Cu(OACc),.H,0 5 mol% OH
H MeOH B} I'\I N
e
27 T.a H )\
24h Rdto: 96% L
ee: 96%

Esquema 35: Reaccion asimétrica de Henry (metodologia de Kanger y colaboradores).

En el presente trabajo de tesis, los ligandos quirales 51a-k se evaluaron en la reaccidn
modelo entre benzaldehido y nitrometano. La reaccién se llevé a cabo de 0°C a 25°C, en
presencia de ligando (1:1, 5% en moles) y Cu (OAc). (5% en moles) en metanol. Los
resultados se resumen en la Tabla 3. Los ligandos 51a-i con una amina terciaria mas una
amina secundaria condujeron a la formacion predominante del alcohol (R)-52 con altos
rendimientos pero con diferentes niveles de enantiocontrol (experimentos 1-10). Los
ligandos con dos aminas terciarias 51j y 51k (experimentos 11 y 12), dieron el producto
nitroaldol en forma racémica. Estos resultados indican que el grupo NH de la amina
secundaria tuvo una fuerte influencia en la enantioselectividad de la reaccién
posiblemente a través de la formacidn de un enlace de hidréogeno entre el nitronato y el
grupo N-H.47,4849,50

Los ligandos de aminoalcohol 51c y 51g, preparados a partir de 2-aminoetanol y (R)-(-
)-fenilglicinol, respectivamente, dieron excesos enantioméricos bajos (entradas 3 y 8). Un
efecto similar, se observé para el caso de los ligandos (S,R)-51e y (S,5)-51e, estos dan
enantioselectividades moderadas con un ligero exceso de (S,5)-51e sobre su
diastereoisdémero (S,R) (entrada 5 vs entrada 6). Notablemente, la mezcla diastereomérica

47 ). D. White,S. Shaw. Org. lett., 2012. 14, 6270-6273

48 p, Milbeo, L. Moulat, C. Didierjea, E. Aubert, J. Martinez, M. Calmes. Eur. J. Org. Chem., 2018, 2018, 178-187.

49 3) B. Qin, X. Xiao, X. Liu, J. Huang, Y. Wen, X. Feng. J. Org. Chem., 2007, 72, 9323-9328. b) A. Noole, K. Lippur, A.
Metsala, M. Lopp, T. Kanger. J. Org. Chem., 2010, 75, 1313-1316.

50 a)Y. Zhou, J. Dong, Y. Gong. J. Org. Chem., 2011, 76, 588-600. b) D. Scharnagel, F. Prause, R. G. Haase, M. Breuning.
Chem. Comm. 2014, 50, 6623-6625.
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50:50 51i, derivada de (*)-1-(1-naftil)etilamina, fue la mas efectiva, dio una buena
enantioselectividad y fue elegida para reacciones posteriores (experimento 10).

Tabla 3. Evaluacién de los ligandos quirales 5a-k para las reacciones asimétricas de

Henry.2
o ligante/Cu(OAc), OH
(1:1, 5 mol%) NO
H + CH3NO, 2
MeOH, 0a 25 °C, 24 h
(R)-52
Exp. ligante Rdto.” (%) ee® (%)
1 51a 93 64
2 51b 96 68
3 51c 95 27
4 51d 90 56
5 (S,R)- 51e 93 55
6 (S,5)- 51e 95 63
7 51f 99 71
8 51g 88 6
9 51h 94 74
10 51i 96 81
11 51j 69 0
12 51k 62 0

alas reacciones se llevaron a cabo con benzaldehido (0.5 mmol), nitrometano (5.0 mmol), en
metanol de 0 ° C a 25 ° C durante 24 h. PRendimientos aislados. cLos valores de ee se
determinaron por HPLC usando una columna Chiralcel OD, tomando como referencia los datos
reportados en la literatura.




A continuacion, se selecciond una serie de sales de cobre en combinacion con ligando
51i y metanol como disolvente de 0°C a 25°C, esto para mejorar la enantioselectividad de
la reaccion. Los resultados se enumeran en la Tabla 4. Las sales de CuCl, CuCl,.H,0, CuBr,,
CuCl2.2H20 producen enantioselectividad moderada, con valores de ee que van del 54% al
80%, sin embargo, el rendimiento se redujo drasticamente (entradas 2 a 5). Sin el metal, la
reaccion no es enantioselectiva (entrada 6, tabla 4). Ademas, cuando se usé Cu(OTf),, la
reacciéon no tuvo lugar (experimento 7, tabla 4). El Cu(OAc),*H,0 es estable al aire y
mostré ee y rendimiento comparables al Cu(OAc),, por lo que se seleccioné como la
fuente de cobre para otros experimentos (experimento 8, tabla 4). También, se investigd
una serie de bases organicas como aditivos, no obstante este tuvo poca influencia en la
reactividad y enantioselectividad (experimentos 9y 10, tabla 4).

Tabla 4. Seleccion de la sal de Cobre(l1) para la reaccion asimétrica de Henry.?

51i/Sal de Cu(ll)
Q (1:1, 5 mol%) oH “
H * CH3NO, 2
MeOH, 0a 25 °C, 24 h
(R)-52
EXp. Sal de Cu(ll) Rdto.” (%) ee® (%)

1 Cu(OAc): 96 81

2 CuCl; 4 77

3 CuCly-H,0 6 72

4 CuBr; 3 54

5 CuCl,-2H,0 9 80

6 No Cu 23 2

7 Cu(OTf), trazas n.d.

8 Cu(OAC)2:-H20 95 81

9¢ Cu(OAC)2-H0 80 64

10 Cu(OAc)2-H20 78 56
alas reacciones se llevaron a cabo con benzaldehido (0.5 mmol), nitrometano (5.0 mmol), en
metanol de 0 °C a 25 °C durante 24 h. PRendimientos aislados. Los valores de ee se
determinaron por HPLC usando una columna Chiralcel OD. n.d. = no determinado. ©La
reaccion se llevé a cabo en presencia de Et3N. fLa reaccién se llevé a cabo en presencia de
DIPEA

46



Posteriormente, se evalud el efecto del disolvente y la temperatura de reaccién sobre
la enantioselectividad y los resultados se muestran en la Tabla 5. En general, los
disolventes proticos dieron resultados superiores que los disolventes aprdticos en
términos de reactividad y enantioselectividad (experimentos 1-4 frente a 5-13, tabla 5).
Entre los solventes préticos, el t-BuOH fue el disolvente mds efectivo (experimento 4,
tabla 5).

Por otra parte, al utilizar i-PrOH pudimos observar que al disminuir la temperatura de
reaccién a 0°C y -10°C, el ee se mejoré notablemente, pero no el rendimiento, el cual
disminuyd drasticamente (experimentos 14 y 15, tabla 5). Cuando la reaccion se llevé a
cabo a -20°C, result6 en wuna reduccién tanto del rendimiento como de la
enantioselectividad (experimento 16, tabla 5).

En particular, cuando la reaccién fue a 25°C, se obtuvo un rendimiento del 99% del
nitroaldol con un 99% de ee (experimento 17, tabla 5). De manera similar, cuando se usé
t-BuOH como disolvente, dio el aducto cuantitativamente con> 99% de ee (experimento
18, tabla 5). Los resultados anteriores indicaron que el i-PrOH y t-BuOH fueron los
disolventes preferidos para la reaccién de Henry a 25°C.
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Tabla 5. Seleccidon de disolvente y temperatura para la reaccién asimétrica de Henry.?

o e 7
©)‘\H ' CHNO; solvent, temperature, 24 h ©/'VNOZ
(R)-52
Exp. Solvente Temperatura Rdto.? (%) eet (%)

1 MeOH 0°Ca25°C 95 81
2 EtOH 0°Ca25°C 99 76
3 i-PrOH 0°Ca25°C 99 81
4 t-BuOH 0°Ca25°C 99 88
5 toluene 0°Ca25°C 4 7

6 CHCl; 0°Ca25°C 18 82
7 CHCIs 0°Ca25°C 10 78
8 Et.O 0°Ca25°C 68 83
9 THF 0°Ca25°C 92 78
10 Dioxano 0°Ca25°C 9 65
11 EtOAcC 0°C a 25°C 41 83
12 CH3CN 0°C a 25°C 11 82
13 CH3NO, 0°C 2 25°C 5 32
14 i-PrOH 0°C 28 99
15 i-PrOH -10°C 6 99
16 i-PrOH -20°C Trazas 83
17 i-PrOH 25°C 99 >99
18 t-BuOH 25°C >99 >99

alas reacciones se llevaron a cabo con benzaldehido (0.5 mmol), nitrometano (5.0 mmol), en varios solventes y
temperaturas durante 24 h. PRendimientos aislados. cLos valores de ee se determinaron por HPLC usando una
columna Chiralcel OD.
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Finalmente, se investigd la proporcion de ligando 51i y Cu(OAc),#H,0, sin embargo,
ninguno de los experimentos pudo ofrecer mejores resultados que la proporcidon
(51i/Metal) 1:1. Tabla 6.

Tabla 6. Seleccion de la relacion de ligando/sal metélica en la reaccion asimétrica

de Henry?.
o) 51i/C_u(05Ac)2|- ;20 OH
ratio, 5 mol%
t-BUOH, 25 °C, 24 h
(R)-52
EXp. Relacién (L/M) Rdto.” (%) ee® (%)
1 1:1 >99 >99
2 1:05 95 83
3 05:1 87 72
4 0.5:05 92 84

alas reacciones se llevaron a cabo con benzaldehido (0.5 mmol), nitrometano (5.0 mmol), en terc-butanol a 25 ° C
durante 24 h. PRendimientos aislados. cLos valores de ee se determinaron por HPLC usando una columna Chiralcel OD.

Para explorar el alcance del ligando 6ptimo 51i, se probaron diferentes aldehidos
alifaticos y aromaticos en las condiciones optimizadas: 5% en moles de 51i/Cu(OAc)..H20
(1:1) en disolventes préticos (i-PrOH o t-BuOH) a 25°C (Esquema 35). En todos los casos,
las reacciones procedieron con rendimientos buenos a excelentes. Estos resultados se
atribuyeron a las propiedades electrénicas de los sustituyentes en el anillo aromatico, las
cuales tuvieron un gran efecto sobre la enantioselectividad. El aldehido heteroaromatico
proporciona al aducto de nitroaldol épticamente activo 52m con buen rendimiento (90%)
y una enantioselectividad moderada (79%). La reaccidn funciona bien para los aldehidos
alifaticos que dio como resultado la formacién de los productos 52n-r. Los mejores
resultados para los aldehidos alifaticos se obtuvieron para isovaleraldehido vy
ciclohexanocarbaldehido, proporcionando los compuestos 52q y 52r, respectivamente,
con excelentes rendimientos (96-99%) y excelentes ee’s (99%).
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Esquema 35. Alcance del sustrato 51i para diferentes aldehidos aromaticos y alifaticos.2

51i/Cu(OAC),H,0
o (1:1, 5 moi%) OH
)J\ + /'\/NOZ
R™ "H CHSNO, 25°C, 24 h R
Disolvelnte 52a-r
tert-BuOH i-PrOH
Exp. R Producto
Rdto. (%) / e.e (%) | Rdto. (%) / e.e (%)
OH
% NO, 99/ >99 99/ >99
1
52a
CHz % CH; OH
NO, 91 /98
. @JV / /o
52b
is_ OH
H5C
3 3 \(j/ H3C\(>/'\/N02 91/78 89/74
52c
OH
H3CO % H5CO NO,
4 80/46 90,/82
52d
NO, NO, OH
©/’a ©)\/Noz 83/60 88,/63
5
52e
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tert-BuOH i-PrOH
EXp. R Producto
Rdto. (%) / e.e (%) | Rdto. (%) / e.e (%)
OH
iy y NO,
13 (/j/ | 85/ 78 91/ 79
e} (@]
52m
OH
1B A~ NO; 97,89 90,/80
52n
OH
15 o~ _NO, 99/89 90/78
520
OH
16 \(57" ﬁ/'VNOZ 89/65 90,/90
52p
)v OH
17 %, M NO, 90/88 99,99
52q
OH
%, NO,
? g w 96//99 90/93
52
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A continuacidn, la adicién enantio y diastereoselectiva de nitroetano a benzaldehido
también se examind en condiciones de reaccidn estandar y proporciond el producto 4 con
un rendimiento del 80% en una relacidn sin/anti de 60:40. El exceso enantiomérico del
aducto sin fue del 79% ee (Esquema 36).

0 51i/Cu(OAc),-H,O OH OH
(2:1, 5 mol%)
H CH3CH,NO, > Y
t-BuOH, 25 °C, 24 h NO, NO,

53-syn 53-anti

syn : anti = 60:40
ee (syn): 79%

Esquema 36. Adicion enantio y diastereoselectiva de nitroetano a benzaldehido.

Dado que el catalizador 51i se usé como una mezcla diastereomérica, sintetizamos los
ligandos diastereoméricos Unicos (S,S)-51i y (S,R)-51i para investigar su eficacia en la
reaccidén de Henry en condiciones de reaccion estandar. Como se muestra en la Tabla 7, se
observé un efecto no lineal positivo sin precedentes de los productos 52a, 52¢, 520
durante estos experimentos®'. Por ejemplo, la reacciéon mediada por el ligando (S,R/S)-51i
produjo (R)-52a con 99% ee. Mientras que los ligandos enantiopuros (S,$)-51i y (S,R)-51i
produjeron (R)-52a en 75% y 87% ee, respectivamente (Exp. 4y 7).

Tabla 7. Enantioselectividad de (S,5)-51i y (S,R)-51i para la sintesis asimetrica de Henry.

Ligante/Cu(OAc),H,0

)OL (1:1, 5 mol%) )Oi/
NO,
R H + CHSNOZ 25 OC, 24 h R
i-PrOH 52

51 a) C. Girard, H. B. Kagan. Angew. Chem., Int. Ed., 1998, 37, 2922-2959. b) T. Satyanarayana, S. Abraham, H. B. Kagan.
Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 456-494. c) C. Palomo, M. Oiarbide, A. Laso. Angew. Chem., Int. Ed., 2005, 44, 3881-
3884. d) K. Tanaka, T. Iwashita, E. Yoshida, H. Takahashi. Chem. Comm., 2015, 51, 7907-7910.
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Ligante Exp. R Producto Rdto. % | e.e %
OH
% NO,
O 1 ©/ 99 99
‘ 52a
N h
i 1 o
HsC % | HsC NO,
CHs 2 \©/ 91 98
(S, RIS) 52¢
. OH
- )\)\/
3 )vg NO, 99 89
52q
OH
% NO,
O O 4 ©/ 76 75
52a
N
N ‘ OH
: HsC % | HsC NO,
CHs 5 \©/ 80 75
(8.9) 52¢
(S,9)- 51i )v('JHV
6 )\/ﬁi NO, 84 86
52q
OH
% NO,
olisN Nos .|
NT O 52a
N OH
CHs HsC % | HaC NO,
8 \©/ 89 95
(SR) 52¢
(S, R)- 51i )vc')HV
9 )vg NO, 95 88

(62
N
o]
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A partir de las observaciones mencionadas anteriormente y econ base en el modelo
propuesto por Evans®? y Jgrgensen’3, se propuso un estado de transicién para esta
reaccion. Segun lo establecido por Jahn-Teller>3, el complejo Cu(ll) proporciona cuatro
sitios de coordinacién fuertes en las posiciones ecuatoriales y dos sitios de coordinacién
débiles en las posiciones apicales. Los dos atomos de nitrégeno altamente coordinativos
de 51i ocupan dos sitios vecinos de coordinacidon fuerte y los reactivos aldehido y
nitroalcano se activan de manera eficiente mediante la coordinacién en las posiciones
ecuatorial y apical del complejo de Cu, respectivamente. En el sitio ecuatorial, la molécula
de aldehido se coordina con el i6n de cobre, donde su grupo R voluminoso es orientado
hacia el espacio menos concurrido, mientras que el sitio adyacente a la fraccién (()-a-
Metil-1-naftalenometilo) es el mas apropiado para reducir la repulsidon estérica.
Posteriormente, de acuerdo con el informe Evans®?, el anidn acetato actuaria como una
base débil para generar la desprotonacién del nitrometano y formar el nitronato in situ,
gue asu vez se acerca desde el lado superior desocupado del complejo para permitir el
ataque nucleofilico desde la cara Si del aldehido activado, y como resultado da el aducto
de nitroaldol correspondiente con una configuracion (R). Ademds, este estado de
transicion se puede estabilizar mediante la formacién de un enlace de hidrégeno entre el
nitronato y el grupo N-H del ligando quiral (Esquema 37).

Esquema 37. Estado de transicidn para la reaccidén asimétrica de Henry.

52D, A. Evans, D. Seidel, M. Rueping, H. W. Lam, J. T. Shaw, C. W. Downey. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12692 — 12693
53 Christensen, K. Juhl, R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2002, 67, 4875 — 4881.
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Finalmente para comprobar el efecto no lineal inesperado de este tipo de complejos
quirales se sintetizé6 como una mezcla diastereomérica el ligante 51e y se compard su
eficacia frente a (S,5)-51e y (S,R)-51e para la reaccién de Henry en condiciones de
reaccidén estandar. Como se muestra en la Tabla 8, para nuestro asombro se corroboré
que se observa un efecto no lineal positivo sin precedentes de los productos 52a, 52c, 520
durante estos experimentos®*. Tal fue el caso de la reaccién mediada por el ligando
(S,R/S)-51e, que produjo (R)-52a con 74% de ee. Mientras que los ligandos enantiopuros
(S,5)-51ey (S,R)-51e produjeron (R)-52a en 63% y 55% de ee, respectivamente (Exp. 1).

54 a) C. Girard, H. B. Kagan. Angew. Chem., Int. Ed., 1998, 37, 2922-2959. b) T. Satyanarayana, S. Abraham, H. B. Kagan.
Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 456-494. c) C. Palomo, M. Oiarbide, A. Laso. Angew. Chem., Int. Ed., 2005, 44, 3881-
3884. d) K. Tanaka, T. Iwashita, E. Yoshida, H. Takahashi. Chem. Comm., 2015, 51, 7907-7910.
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Tabla 8. Efecto no lineal para la reaccidén asimétrica de Henry con el complejo
516/CU(OAC)2.H20.

0 Ligante/Cu(OAc),H,0 OH
(1:1, 5 mol%)
H + CHsNO, NG,
25°C, 24 h
i-PrOH 522
Experimento Ligante Rdto. % e.e%
N h
N
1 94 74
CH4
5le
i O
N
2 CHs 95 63
(S, S)- 51e
Ny
N
3 CH, 93 55
(S, R)- 51e




V.2. CONCLUSION.

En conclusidn, se disefié y se desarrolld una serie de diaminas que contienen una
fraccion comun de (S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-amin; fueron preparadas a partir del
compuesto enantiopuro (R)-2-fenil-2- (piperidin-1-ilo ) etan-1-ol Se evaluaron como
catalizador para la reaccidén asimétrica de Henry. En esa serie, un complejo quiral derivado
de la mezcla diastereomérica 50:50 de 51i y Cu(OAc),¢H.0 in situ resultante fue el
catalizador eficiente para esta reaccién, dando los aductos de nitroaldol con hasta 99% de
rendimiento con excesos enantioméricos de hasta> 99% . El catalizador optimizado
promovid la reaccion de Henry diastereoselectiva con benzaldehido y nitroetano dando el
aducto anti-syn correspondiente con un rendimiento de 99% vy selectividad anti/sin 83:17.
Ademas, la reaccion presentd varias ventajas a considerar: a) el ligando 51i de diamina se
puede preparar facilmente en un solo paso con altos rendimientos; b) se puede emplear
una amplia gama de aldehidos, incluidos aldehidos aromaticos y alifaticos; c) la reaccién
puede llevarse a cabo en condiciones suaves en isopropanol o terc-butanol; d) procede
con tan solo 5% en moles de ligando y Cu(OAc),*H,0.; e) no necesita aditivos, como bases
o tamiz molecular; f) se realiza a temperatura ambiente; g) reaccién tolerantes al aire y la
humedad. Estas notables ventajas contribuyen a la practicidad y utilidad de este sistema
catalitico para la sintesis de muchos compuestos valiosos. Por lo tanto, esta metodologia
gue hemos desarrollado facilmente manipulable con bajo costo la hace potencialmente
util. Ademas, se observé un efecto no lineal entre 51i y benzaldehido.
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V.2.II. INFORMACION SUPLEMENTARIA DE APOYO SE
ENCUENTRA DISPONIBLE EN ANEXO II:

Para lo compuestos 51a-1, 52a-r y 53:

Datos de caracterizacion RMN H y $3C

Datos de espectro de masas para todos los compuestos.
Rendimientos.

Rotacion dptica.

Puntos de fusion.

ORTEP

Datos cristalograficos.

Cromatrogramas de HPLC.

VVVVYVYVYYVYY
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ANEXO 1

Tabla de contenidos:

1. Informacién general

2. Procedimientos experimentales y datos de caracterizacién de
compuestos para los productos S-2y 39a-s

3. Procedimientos experimentales y datos de caracterizacién de
compuestos para los productos 40ay 40g

4. RMN de 1H y 13C para S-2, 39a-s, 40a-g,42 y 45

5. RMN de H (crudo de reaccién) para 49 y 50

62
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70

72

96
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INFORMACION GENERAL.

Todos los reactivos y solventes fueron adquiridos de fuentes comerciales. Los espectros de
RMN H y RMN BC NMR se registraron a 500 MHz y 125 MHz, respectivamente, en
CDCl3 usando un espectrometro Bruker Avance Ill. Los desplazamientos quimicos se dan
en ppm y se informan el pico de solvente residual (CHClz en 7.26 ppm y 77.16 ppm). Los
datos se informan de la siguiente manera: desplazamiento quimico (6), multiplicidad (s =
singulete, d = doblete, t = triplete, g = cuadruplete, m = multiplete), constante (s) de
acoplamiento (J, Hz) e integracion. La TLC analitica se realizd en placas de gel de silice 60
F254. La cromatografia en columna se realizo sobre gel de silice 60 (63-200 um). Los
espectros IR se obtuvieron usando un espectrometro FT-IR, Spectrum One, Perkin Elmer.
Los espectros de masas se registraron en JEOL MStation JMS-700 a un voltaje de 70 eV.
El analisis de difraccion de rayos X se realizd en un difractometro Agilent Gemini Atlas
equipado con un detector CCD Atlas, utilizando radiacion Cu-Ha (A = 1.54184), y
equipado con un aparato de enfriamiento de cristal Cryojet de Oxford Technologies y un
difractémetro STOE Stadivari usando Ag-Ha (A = 0.56083) y equipado con un detector
Pilatus-100 K. Las rotaciones oOpticas se midieron en el polarimetro Perkin-Elmer 341 a
temperatura ambiente. Las mediciones de pureza enantiomérica se realizaron mediante
analisis de UHPLC quiral en fase normal con un Agilent 1260. Sistema Infinity Analytical
SFC equipado con un LC / MS de cuadrupolo Agilent 6120, usando una columna quiral
ULTRON ES-Pepsin (Shinwa Chemical Industries LTD, 4.6 x 150 mm, tamafio de
particula de 5 um).

Procedimiento experimental para el intermedio 2.

A una solucion agitada de B-amino alcohol 1 (0.5 g, 2.43 mmol) en cloroformo de grado
HPLC (10 ml) a 0°C se le afiadid trietilamina (1.01 ml, 7.30 mmol). Luego, se afiadié gota
a gota cloruro de metanosulfonilo (0.41 ml, 5.35 mmol) a una velocidad constante para
mantener la temperatura de reaccién por debajo de 5°C. Después de 30 minutos, la reaccion
se controlé por TLC (diclorometano / metanol, 95: 5), lo que indica que se consumieron los
reactivos. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante 16 h. El
disolvente se elimind al vacio, y el residuo se disolvio en CH2Cl, y se lavd con agua y
salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé al vacio y
el producto bruto se purifico por cromatografia en columna (diclorometano / metanol, 97:
3) resultando el deseado cloruro de B-cloropiperidinio (S)-2.
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(S)-1-(2-cloro-2-feniletil)piperidin-1-ium cloridre (S-2) El producto puro
deseado se obtuvo en rendimiento de 79% (500 mg) como un sélido blanco; O cr
mp 180 °C; [a]o?®= +23.6 (¢ 1.0, CH:Cl); *H RMN (500 MHz, CDCI3) & H o
12.69 (br s, 1H), 7.49-7.26 (m, 5H), 5.85-5.83 (dd, J= 7.2, 4.5 Hz, 1H), 3.88-

3.41 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.50-3.41 (m, 2H), 3.18-3.16 (d, J = 12.1 Hz, 1H),

2.80-2.74 (m, 1H), 2.64-2.56 (m, 1H), 2.29-2.13 (m, 2H), 1.86-1.80 (m, 2H),

1.71-1.69 (m, 1H), 1.53 (m, 2H);*C NMR (125 MHz, CDCls3) & 138.3, 129.4, S-2
129.2, 127.0, 77.2, 77.0, 76.7, 64.6, 55.5, 54.7, 53.8, 22.5, 21.8;HRMS (ESI): m/z [M+H]*
calculado para C13H20CI2N: 261.0973, encontrado: 261.0970.

Procedimiento general y datos de caracterizacién compuesta para productos 39a-s

A una solucion agitada de B-amino alcohol 1 (0.5 g, 2.43 mmol) en cloroformo de grado
HPLC (10 ml) a 0°C se le afiadid trietilamina (1.01 ml, 7.30 mmol). Luego, se afiadié gota
a gota cloruro de metanosulfonilo (0.22 ml, 2.92 mmol) a una velocidad constante para
mantener la temperatura de reaccién por debajo de 5°C. Después de 30 minutos, la reaccion
se evalud por TLC (diclorometano / metanol, 95: 5). Se afiadid después trietilamina (0.50
ml, 3.65 mmol) y finalmente el acido carboxilico correspondiente (1.2 equiv.). La mezcla
de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar la
reaccion el disolvente fue evaporado, para proceder a la purificacién del correspondiente
producto.

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil acetato (39a) El producto puro deseado

se obtuvo en rendimiento de 93% (560 mg) como un aceite naranja; [o]p?’= O

+52.9 (c 1.0, CH2CLo); FT-IR vmaxcm™ 2932, 2858, 1736, 1230; *H RMN o ch
(500 MHz, CDCl3) & 7.33-7.25 (m, 5H), 5.97-5.94 (dd, J = 9.0, 4.0 Hz, i
1H), 2.85-2.80 (dd, J = 13.6, 9.0 Hz, 1H), 2.54-2.49 (m, 3H), 2.42-2.41 (m, ©
2H), 2.09 (s, 3H), 1.56-1.51 (m, 4H), 1.42-1.37 (m, 2H);**C RMN (125

MHz, CDCl3) 6 170.2, 139.8, 128.3, 127.8, 126.4, 72.9, 64.4, 54.6, 26.0, 39a
24.2, 21.3; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para CisH22NO2: 248.1651, encontrado:
248.1650.
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(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil  5-bromopentancato (39b) El
producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 94% (843 mg) O
como un aceite naranja; [a]p?°= +41.5 (¢ 1.0, CH2Cly); FT-IR vmaxcm O _(CHy)s-Br
12933, 2853, 1732, 1257, 698; 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.38- \(f)l/

7.26 (m, 5H), 6.00- 5.97 (dd, J = 9.3, 3.7 Hz, 1H), 3.41-3.38 (m, 2H),

2.84-2.79 (dd, J = 13.6, 9.3 Hz, 1H), 2.55-2.49 (m, 3H), 2.43-2.37 (m,
4H), 1.93-1.87 (m, 2H), 1.82-1.77 (m, 2H), 1.55-1.52 (m, 4H), 1.42-
1.39 (m, 2H);33C RMN (125 MHz, CDCl3) § 172.2, 139.5, 128.3, 127.8, 126.4, 72.7, 64.4,
54.6, 33.5, 33.1, 317, 25.9, 24.1, 235, HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para
C1s8H27BrNO2: 368.1225, encontrado: 368.1222.

N

39b

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil hexacosanoato (39c) El producto

puro deseado se obtuvo en rendimiento de 95% (1351 mg) como un O
solido naranja; mp 52 °C; [0]p?°= +10.4 (c 1.0, CH2Cl,); FT-IR Vmax N o
fem™ 2920, 2851, 1736, 1466, 1263, 1162; 'H RMN (500 MHz, g
CDCI3) 6 7.33-7.23 (m, 5H), 5.99-5.96 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), ©
2.83-2.78 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H), 2.53-2.50 (dd, J = 13.5, 3.9 Hz,

1H), 2.51 (m, 2H), 2.45-2.39 (m, 2H), 2.35-2.28 (m, 2H), 1.65-1.59 39¢

(m, 2H), 1.55-1.50 (m, 4H), 1.41-1.37 (m, 2H), 1.29-1.25 (br, 44H), 0.89-0.86 (t, J = 6.9
Hz, 3H);"*C RMN (125 MHz, CDCls) § 172.8, 139.8, 128.2, 127.6, 126.3, 72.5, 64.4, 54.6,
34.5, 31.8, 29.6, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 26.0, 24.9, 24.2, 22.6, 14.0; HRMS
(ESI): m/z [M+H]" calcd para C3gH7oNO2: 584.5407, encontrado: 584.5401.

(CH2)24-CH3

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 2-fenilacetato (39d) EIl producto puro
deseado se obtuvo en rendimiento de 93% (732 mg) como un aceite O

naranja; [0]p?%= +48.6 (c 1.0, CH2Cl2); FT-IR vmawcm™ 2953, 2853, 1 o

1733, 1663, 1496, 1454; *H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.31-7.23 (m, 6m
10H), 5.98-5.96 (dd, J = 9.2, 3.6Hz, 1H), 3.70-3.67 (d, J = 15.0 Hz,

1H), 3.65-3.62 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.80- 2.75 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 304

1H), 2.51-2.48 (dd, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H), 2.46-2.45 (m, 2H), 2.34-2.33

(m, 2H), 1.50-1.45 (m, 4H), 1.38-1.35 (m, 2H);**C RMN (125 MHz, CDCl3) & 170.6,
139.5, 134.1, 129.3, 128.4, 128.3, 127.7, 126.9, 126.3, 73.4, 64.4, 54.6, 41.7, 26.0, 24.1;
HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C21H26NO2: 324.1964, encontrado: 324.1951.
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(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 2-(3,4-dimetoxifenil)acetato
(39e) El producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 90% (Nj

(840 mg) como un aceite naranja; [a]p?°= +39.4 (¢ 1.0, CH2Cl); o oo
FT-IR vmaccm™ 2933, 2834, 1732, 1141, 1026; *H RMN (500 E;)m )
MHz, CDCl3) & 7.31- 7.25 (m, 5H), 6.83- 6.77 (m, 3H), 5.98- 5.95 ©
(dd, J = 9.0, 3.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.63- 3.60 (d, J 396

= 14.8 Hz, 1H), 3.60-3.67 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.81-2.77 (dd, J =

13.6, 9.0 Hz, 1H), 2.53-2.50 (dd, J = 13.6, 3.8 Hz, 1H), 2.47-2.45 (m, 2H), 2.36-2.34 (m,
2H), 1.50-1.46 (m, 4H), 1.38-1.34 (m, 2H); 1°C RMN (125 MHz, CDCl3) & 170.8, 148.7,
147.9, 139.5, 128.2, 127.7, 126.5, 126.3, 121.4, 112.2, 111.0, 73.4, 64.3, 55.8, 55.7, 54.5,
41.2, 25.9, 24.1; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C23sH3oNOa4: 384.2175, encontrado:
384.2188.

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 2-(4-isobutilfenil)propanoato
(39f) El producto puro deseado se obtuvo como una mezcla en O

rendimiento de 92% (881 mg, 3f = 1:1) como un aceite naranja; N CHj

FT-IR vmawcm™ 2932, 2868, 1734, 1091, 1019; *H RMN (500 Om
MHz, CDCls3) 6 7.29- 7.04 (m, 18 H), 5.95-5.92 (m, 2H), 3.77- @

3.71 (m, 2H), 2.78-2.69 (m, 2H), 2.51-2.48 (m, 4H), 2.45-2.43

(m, 4H), 2.39-2.35 (m, 4H), 2.24-2.22 (m, 2H), 1.86-1.81 (m, 39f

2H), 1.52-1.45 (m, 8H), 1.40-1.37 (m, 6H), 1.30-1.26 (m, 2H), 0.90-0.89 (m, 12H); 3C
RMN (125 MHz, CDCls) § 173.6, 173.5, 140.3, 139.8, 139.6, 137.6, 137.6, 129.1, 128.3,
128.1, 127.7, 127.5, 127.3, 127.3, 126.2, 126.0, 73.3, 73.0, 64.5, 64.2, 54.5, 54.2, 45.3,
45.2,44.9, 44.9,30.1, 30.1, 25.9, 25.8, 24.1, 24.0, 22.3, 22.3, 18.2, 18.2; HRMS (ESI): m/z
[M+H]" calcd para C2sH3sNO2: 394.2746, encontrado: 394.2736.

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil benzoato (39g) El producto puro
deseado se obtuvo en rendimiento de 91% (685 mg) como un aceite O
naranja; [a]p?®= -8.6 (¢ 1.0, CH2Cly); FT-IR vmavcm™ 2933, 2853, 1 o 7(©
1717, 1266, 1069; *H RMN (500 MHz, CDCls) § 8.10-7.25 (m, 10H),

6.20- 6.18 (dd, J = 8.5, 3.9 Hz, 1H), 3.03- 2.98 (dd, J = 13.8, 8.5 Hz,

1H), 2.74-2.70 (dd, J = 13.8, 3.9 Hz, 1H), 2.59-2.56 (m, 2H), 2.52-2.49 39g

(m, 2H), 1.54-1.49 (m, 4H), 1.40-1.37 (m, 2H); *C RMN (125 MHz,

CDClz) 6 165.7, 139.9, 132.8, 130.5, 129.6, 128.4, 128.3, 127.8, 126.3, 74.0, 64.5, 54.6,
26.0, 24.1; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C20H2aNO: 310.1807, encontrado:
310.17809.

o)
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(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 3-nitrobenzoato (39h). El producto NO,
puro deseado se obtuvo en rendimiento de 89% (768 mg) como un O

aceite amarillo; [a]p?®= -2.3 (¢ 1.0, CH2Cl); FT-IR vmaxvcm™ 2933, 1 O\n/©
2852, 1727, 1533, 1349; *H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.90- 8.86 (m, E;j 3

1H), 8.42-8.36 (m, 2H), 7.67-7.64 (m, 1H), 7.44-7.31 (m, 5H), 6.24-

6.22 (dd, J = 8.9, 3.8 Hz, 1H), 3.03-2.98 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H),

2.72-2.68 (dd, J = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 2.60-2.58 (m, 2H), 2.49-2.44 (m, 3o

2H), 1.52-1.48 (m, 4H), 1.40-1.36 (m, 2H); 1°C RMN (125 MHz, CDCl3) & 163.6, 148.2,

139.0, 135.3, 129.5, 128.5, 128.1, 127.2, 126.4, 125.7, 124.5, 74.9, 64.3, 54.7, 26.0, 24.0;
HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C20H23N204: 355.1658, encontrado: 355.1656.

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 4-nitrobenzoato (39i). El producto

puro deseado se obtuvo en rendimiento de 87% (751 mg) como un (Nj NO,
aceite amarillo; [a]p?°= -11.0 (c 1.0, CH2Cl2); FT-IR vmaxvcm™ 2934, o\u/©/
2853, 1723, 1525, 1346; 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 8.30- 8.22 E;) 5

(m, 4H), 7.43- 7.31 (m, 5H), 6.23-6.20 (dd, J = 9.0, 3.8 Hz, 1H),

3.00-2.96 (dd, J = 13.8, 9.0 Hz, 1H), 2.71- 2.68 (dd, J = 13.8, 3.8 s0i

Hz, 1H), 2.60- 2.56 (m, 2H), 2.46-2.44 (m, 2H), 1.52-1.48 (m, 4H),

1.40-1.37 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) § 163.9, 150.4, 139.0, 136.0, 130.7, 128.5,

128.2, 126.4, 123.5, 74.9, 64.4, 54.7, 26.0, 24.1; HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd para
C20H23N204: 355.1658, encontrado: 355.1653.

tert-butil  4-(((S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etoxi)carbonil)fenilcarbamato  (39j) El
producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 91% (940

mg) como un aceite naranja; [o]p?°= -36.6 (¢ 1.0, CH.Cly); O Hoo
FT-IR vmaxcm™ 2935, 2852, 1709, 1152, 1050; *H RMN (500 " Om/©/ \(I)l/ \k
MHz, CDCl3) 4 8.01- 7.25 (m, 9H), 6.76 (br, 1H), 6.17-6.15

(dd, J = 8.4, 3.9 Hz, 1H), 3.01-2.96 (dd, J = 13.8, 8.5 Hz, 1H), °

2.73-2.69 (dd, J = 13.8, 4.0 Hz, 1H), 2.56-2.48 (m, 4H), 1.52 _

(s, 9H), 1.50-1.48 (m, 4H), 1.38-1.35 (m, 2H); *C RMN (125 39

MHz, CDClIs) 8 165.3, 152.1, 142.6, 140.0, 130.9, 128.3, 127.7, 126.3, 124.7, 117.3, 81.1,
73.8, 64.5, 54.6, 28.2, 26.0, 24.1; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C2sHz3sN20a:
425.2440, encontrado: 425.2428.
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(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)ethyl 2-(4-chlorobenzoil)benzoate
(39K) El producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 90%
(981 mg) como un aceite naranja; [a]p?°= +20.0 (¢ 1.0, CH.Cl);
FT-IR vmaycm™ 2934, 2853, 1717, 1674, 1454, 1267; *H RMN
(500 MHz, CDCls) 6 8.15-7.12 (m, 13H), 5.98-5.96 (dd, J = 8.5,
4.2 Hz, 1H), 2.68-2.64 (dd, J = 13.6, 8.5 Hz, 1H), 2.46-2.43 (dd, J
= 13.6, 4.2 Hz, 1H), 2.38-2.37 (m, 2H), 2.30-2.25 (m, 2H), 1.50-
1.38 (m, 4H), 1.36-1.25 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDClz) & 195.5, 164.6, 141.2,
139.4, 138.8, 135.5, 132.4, 130.7, 130.4, 129.5, 129.0, 128.7, 128.2, 127.9, 127.3, 126.5,
74.6, 63.8, 54.5, 25.9, 24.0; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C27H27CINO3: 448.1679,
encontrado: 448.1681.

39k

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 2-metilbenzoato (39l) El producto

puro deseado se obtuvo en rendimiento de 85% (669 mg) como un HaC

aceite amarillo; [a]p?°= +11.0 (¢ 1.0, CH2Cl,); FT-IR vmaxcm™ 2932, 71;©
2853, 1719, 1455, 1251, 1075; *H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.98-7.15

(m, 9H), 6.26-6.24 (dd, J = 9.2, 3.3 Hz, 1H), 3.13-3.08 (dd, J = 13.8,

9.2 Hz, 1H), 2.77-2.74 (dd, J = 13.8, 3.4 Hz, 1H), 2.70-2.64 (m, 2H),

2.60-2.56 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.62-1.58 (m, 4H), 1.45-1.40 (m, 2H);

13C RMN (125 MHz, CDCl3) § 166.6, 140.3, 139.6, 131.8, 131.5, 131.2, 130.5, 128.5,

128.0, 126.4, 125.6, 125.3, 73.0, 63.9, 54.3, 25.4, 23.9, 21.7; HRMS (ESI): m/z [M+H]"
calcd para C21H2sNO2: 324.1964, encontrado: 324.1961.

(S)-1-phenyl-2-(piperidin-1-yl)ethyl 3-methylbenzoate (39m) El
producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 94% (740 mg) O

como un aceite amarillo; [a]p?= -13.8 (¢ 1.0, CH2Cly); FT-IR vmavcm™ \ 07\/©
2933, 2853, 1718, 1454, 1274, 1081; 'H RMN (500 MHz, CDCls) §

7.90- 7.24 (m, 9H), 6.20-6.17 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 1H), 3.01-2.98 (dd, J
=13.7, 8.4 Hz, 1H), 2.74-2.70 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 2.57-2.48 (m,
4H), 2.39 (s, 3H), 1.53-1.49 (m, 4H), 1.40-1.35 (m, 2H); *C RMN (125
MHz, CDCls) 6 165.8, 140.0, 138.0, 133.5, 130.1, 128.3, 128.1, 127.7, 126.7, 126.3, 73.9,
64.5, 54.6, 26.0, 24.1, 21.2; HRMS (ESI): m/z [M+H]"* calcd para C21H26NO;: 324.1964,
encontrado: 324.1962.

39m
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(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 4-metilbenzoato (39n) EIl producto
puro deseado se obtuvo en rendimiento de 93% (732 mg) como un O CHs
aceite naranja; [a]p?°= -14.8 (¢ 1.0, CH2Cly); FT-IR vmaxcm™ 2933, 1 07\/©/
2853, 1715, 1543, 1266, 1019; 'H RMN (500 MHz, CDCls3) § 7.99-

7.22 (m, 9H), 6.19-6.16 (dd, J = 8.4, 3.9 Hz, 1H), 3.01-2.96 (dd, J =
13.8, 8.5 Hz, 1H), 2.73-2.70 (dd, J = 13.8, 4.0 Hz, 1H), 2.57-2.49 (m,
4H), 2.39 (s, 3H), 1.53-1.48 (m, 4H), 1.39-1.34 (m, 2H); *C RMN
(125 MHz, CDCl3) 6 165.7, 143.4, 140.0, 129.6, 129.0, 128.3, 127.8, 127.7, 126.3, 73.8,
64.5, 54.6, 26.0, 24.1, 21.6; HRMS (ESI): m/z [M+H]* calcd para C21H26NO: 324.1964,
encontrado: 324.1960.

o

39n

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil nicotinato (390). El producto puro
deseado se obtuvo en rendimiento de 91% (687 mg) como un aceite (Nj _
naranja; [a]o®= +3.4 (¢ 1.0, CH2Cl); FT-IR vmaycm™ 2931, 2853, o YQ
1721, 1590, 1419; *H RMN (500 MHz, CDCls3) § 9.29-9.23 (m, 1H),

8.78-8.77 (m, 1H), 8.33-8.31 (m, 1H), 7.43, -7.28 (m, 6H), 6.22-6.20
(dd, J = 8.8, 3.8 Hz, 1H), 3.00-2.96 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 2.71-
2.68 (dd, J = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 2.59-2.55 (m, 2H), 2.48-2.44 (m, 2H),
1.52-1.48 (m, 4H), 1.40-1.35 (m, 2H); *C RMN (125 MHz, CDCls) & 164.4, 153.3, 150.9,
139.3, 137.1, 128.5, 128.1, 126.5, 126.4, 123.2, 74.5, 64.4, 54.7, 26.0, 24.1; HRMS (ESI):
m/z [M+H]+ calcd para C19H23N202: 311.1760, encontrado: 311.1754.

0]

3%

(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil cinnamato (39p) El producto puro
deseado se obtuvo en rendimiento de 92% (783 mg) como un sélido (Nj

blanco (recristalizado de n-hexano/CH.Cl,); mp 82 °C; [a]p?’= -35.1 o W/\/@
(c 1.0, CH2Cly); FT-IR vmagcm™ 2933, 2853, 1709, 1636, 978; 'H S

RMN (500 MHz, CDCls3) 6 7.70-7.67 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.53-7.24

(m, 10H), 6.54-6.50 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.11-6.08 (dd, J = 8.8, 3.9 39p

Hz, 1H), 2.96-2.92 (dd, J = 13.7, 8.8 Hz, 1H), 2.64-2.60 (dd, J = 13.7,

4.0 Hz, 1H), 2.55-2.53 (m, 2H), 2.48-2.47 (m, 2H), 1.57-1.51 (m, 4H), 1.42-1.37 (m, 2H).
13C RMN (125 MHz, CDCl3) § 166.1, 144.8, 139.9, 134.3, 130.2, 128.8, 128.3, 128.0,

127.8, 126.4, 118.3, 73.2, 64.3, 54.6, 25.9, 24.1; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para
C22H26NO2: 336.1964, encontrado: 336.1951.
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(2S)-(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 2-(2-metoxinaftalen-

6-il)propanoato (39q) El producto puro deseado se obtuvo O

en rendimiento de 98% (996 mg) como un sélido blanco; N o e

mp 71 °C; [a]o®= +17.3 (¢ 1.0, CH2Clo); FT-IR vmagem™ E;j .y
2934, 2852, 1730, 1605, 1154, 1031; *H RMN (500 MHz, o7
CDClz) 6 7.69- 7.10 (m, 11H), 5.96-5.94 (dd, J = 9.0, 3.5 38q

Hz, 1H), 3.90-3.87 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.71- 2.66 (dd, J =

13.8, 9.0 Hz, 1H), 2.48-2.45 (dd, J = 13.8, 3.5 Hz, 1H), 2.30-2.28 (m, 2H), 2.16-2.14 (m,
2H), 1.55-1.54 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28-1.23 (m, 4H), 1.20-1.17 (m, 2H); **C RMN (125
MHz, CDCl3) 6 173.5, 157.4, 139.7, 135.6, 133.5, 129.1, 128.8, 128.3, 127.7, 126.8, 126.4,

126.3, 126.0, 118.7, 105.4, 73.5, 64.2, 55.2, 54.3, 45.5, 25.8, 23.9, 18.3; HRMS (ESI): m/z
[M+H]" calcd para Co7H32NOs3: 418.2382, encontrado: 418.2374.

(3S)-(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil 3-fenilbutanoato (39r), El
producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 94% (804 mg) O

como un aceite rojo; [o]p?°= +62.5 (¢ 1.0, CH2Cly); FT-IR vmaycm™ | OWQ
2933, 2852, 1733, 1494, 1452;'H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.22- L
7.11 (m, 10H), 5.87(dd, J = 9.2, 3.5 Hz, 1H) 3.23-3.16 (m, 1H),

2.81-2.76 (dd, J = 13.7, 9.3 Hz, 1H), 2.64-2.60 (m, 1H), 2.53-2.49
(m, 1H), 2.48-2.41 (m, 3H), 2.40-2.35 (m, 2H), 1.44-1.41 (m, 4H),
1.32-1.29 (m, 2H), 1.19-1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3H); **C RMN (125 MHz, CDCl3) & 171.4,
145.7,139.4, 128.4, 128.3, 128.3, 127.9, 126.8, 126.7, 126.4, 126.3, 126.0, 72.4, 63.4, 54.0,

429, 36.3, 25.3, 23.8, 21.9; HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C23H3oNO2: 352.2277,
encontrado: 352.2274.

39r

(2S)-tert-butil (S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil pirrolidina-1,2-
dicarboxilato (39s). El producto puro deseado se obtuvo en rendimiento (Nj
de 96% (941 mg) como un aceite amarillo; [o]p?= +32.5 (¢ 1.0, o D

CH2Cl); FT-IR vmagcm™ 2933, 2802, 1747, 1698, 1157, 1087; 'H RMN i LO
(500 MHz, CDCl3) 6 (67:33 la mezcla de rotameros, se indica con un )O<
(*)el rotdmero minoritario,) 7.36-7.24 (m, 5H + 5H*), 6.07-6.03 (m, 1H

+ 1H*), 4.44- 4.22 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H*), 4.29-4.26 (dd, J = 8.6, 3.5 39s

Hz, 1H), 3.63- 3.54 (m, 1H + 1H*), 3.44-3.34 (m, 1H + 1H*), 2.80- 2.76 (dd, J = 13.4, 9.7
Hz, 1H), 2.73-2.69 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H*) 2.56- 2.46 (m, 3H + 3H*), 2.35-2.29 (m, 2H
+ 2H*), 2.24- 2.14 (m, 2H + 2H*), 2.02-1.93 (m, 1H + 1H*), 1.90-1.82 (M, 1H + 1H¥),
1.53-1.50 (M, 4H + 4H*), 1.44 (s, 9H*), 1.41-1.38 (m, 2H + 2H*),1.22 (s, 9H); 13C RMN
(125 MHz, CDCls) § 172.0, 171.7%, 154.1%, 153.7, 138.9, 128.1, 128.0%, 127.7, 127.5%,
126.4, 126.2*, 79.4, 79.3*, 72.3, 72.1*, 65.1*, 64.4, 58.9, 58.7*, 54.6, 53.3%,
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46.4*, 46.1, 30.6, 29.6*, 28.2, 27.9, 25.98*, 24.0, 23.9*, 23.2; HRMS (ESI): m/z [M+H]*
calcd para C23H3sN204: 403.2597, encontrado: 403.2587.

4. Experimental Procedures for Products 40a-40g

To a stirred solution of f-amino alcohol 1 (0.5 g, 2.43 mmol) in CH2Cl> (30 mL) at 0°C was
added triethylamine (0.37 mL, 2.67 mmol). Then, acetyl chloride (0.19 mL, 2.67 mmol)
was added dropwise at a rate to keep the reaction temperature bellow 5°C, the reaction
mixture was brought to room temperature. After 30 min, the reaction was monitored by
TLC (dichloromethane/methanol, 95:5), indicating that the reactants were consumed.
Solvent was removed under vacuum, and the residue was dissolved in CH,>Cl, and washed
with water and brine before drying over anhydrous sodium sulfate. Solvent was removed
under vacuum and the crude product was purified by column chromatography
(dichloromethane/methanol, 97:3) gave the desired f-amino ester 4a-4b in 99% yields.

Regioisomero: (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etil acetato (40a). El

producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 91% (548 mg) O

como un aceite amarillo; [a]p?®®= -10.0 (¢ 1.0, CH2CI2); FT-IR O._CHs
vmawem™ 2929, 2853, 1740, 1226; 'H RMN (500 MHz, CDCls) § ())v 70(
7.33-7.25 (m, 5H), 4.51-4.48 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.36-4.32 40a

(dd, J = 11.4, 6.5 Hz, 1H), 3.63-3.60 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.40-2.36

(m, 4H), 1.97 (s, 3H), 1.55-1.51 (m, 4H), 1.39-1.34 (m, 2H); °C RMN (125 MHz,
CDCl3) 6 170.9, 138.5, 128.4, 128.0, 127.3, 68.3, 64.9, 51.7, 26.2, 24.4, 20.9; HRMS
(ESI): m/z [M+H]" calcd para C15H,,NO,: 248.1651, encontrado: 248.1648.

Regioisomero: (R)-2-fenyl-2-(piperidin-1-il)etil benzoato (40g).

El producto puro deseado se obtuvo en rendimiento de 89% (670 O

mg) como un aceite naranja; [o]p®= -8.1 (¢ 1.0, CH2CI2); FT-IR N Oj‘/©
vmax /€M™t 2933, 2853, 1733, 1262; 'H RMN (500 MHz, CDCls) §

7.97-7.25 (m, 10H), 4.79-4.76 (dd, J = 11.4, 6.2 Hz, 1H), 4.62-
4.59 (dd, J =11.4, 6.3 Hz, 1H), 3.83-3.81 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 2.62-
2.47 (m, 4H), 1.59-1.57 (m, 4H), 1.42-1.35 (m, 2H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) §
166.3, 132.8, 130.1, 129.5, 128.5, 128.2, 128.2, 128.0, 127.5, 68.5, 65.5, 51.8, 25.9, 24.3,
HRMS (ESI): m/z [M+H]" calcd para C,gH2NO,: 310.1807, encontrado: 310.1803.
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deseado se obtuvo en rendimiento de 91% (537 mg) como un aceite
naranja; [a]p?’= +53.3 (¢ 1.0, CH,Cl,); FT-IR vmax Jem™ 2930, 2851, 1737,
1231, 1026; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.34-7.27 (m, 5H), 5.98-5.96 bl
(dd, J = 8.9, 4.0 Hz, 1H), 2.91-2.82 (m, 2H), 2.88-2.84 (dd, J = 13.6, 9.0
Hz, 1H), 2.57-2.54 (dd, J = 13.6, 4.0 Hz, 1H), 2.12-2.03 (m, 1H), 2.09 (s,
3H), 1.74-1.68 (m, 2H), 1.64-1.50 (m, 2H), 1.43-1.35 (m, 1H), 1.25-1.17
(m, 2H), 0.88-0.85 (t, J = 7.5Hz, 3H), 0.84-0.78 (m, 1H); **C RMN (125 MHz, CDCls) &
170.23, 139.67, 128.37, 127.86, 126.46, 73.00, 64.08, 59.90, 54.88, 37.62, 30.32, 27.10,

2532, 21.37, 11.35. HRMS (ESI): m/z [M+H] calcd para CiHn;sNO,: 276.1978,
encontrado: 276.1964.

(S)-2-((S)-3-¢etilpiperidin-1-il)-1-feniletil acetato (42). El producto puro O\

42

(S)-2-Morpholino-1-phenylethyl acetate (45). El producto puro deseado

se obtuvo en rendimiento de 93% (559 mg) como un aceite amarillo; [ j

[a]o®= +70.1 (¢ 1.0, CH,Cl,); FT-IR vma /cm™ 2958, 2854, 1733, 1229, N o o
1115, 1026; *H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.35-7.28 (m, 5H), 5.98-5.96 b
(dd, J = 9.2, 3.9 Hz, 1H), 3.71-3.64 (m, 4H), 2.86-2.82 (dd, J = 134, ©

9.3 Hz, 1H), 2.58-2.57 (m, 2H), 2.56-2.52 (dd, J = 13.4, 4.0 Hz, 1H),

2.48-2.47 (m, 2H), 2.10 (s, 3H); ®C RMN (125 MHz, CDCl;) § 45
170.23, 139.11, 128.41, 128.02, 126.44, 72.33, 66.94, 64.00, 53.71, 21.32; HRMS (ESI):
m/z [M+H]* calcd para C14H;9NO3: 250.1443, encontrado: 250.1437.
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INFORMACION GENERAL.

Todos los reactivos y solventes fueron adquiridos de fuentes comerciales. Los espectros de
1H NMR y 13C NMR se registraron a 500 MHz y 125 MHz, respectivamente, en CDCls
usando un espectrometro Bruker Avance Ill. Los desplazamientos quimicos se reportan en
ppm Yy se reporta el pico del disolvente residual (CHCIz 7.26 ppm and 77.16 ppm). Los
datos se informan de la siguiente manera: desplazamiento quimico (&), multiplicidad (ap =
aparente, s = singulete, d = doblete, t = triplete, g = cuadrupletet, m = multiplete, br s =
singulete amplio), constente(s) de acoplamineto (J, Hz), e integracion.

La TLC analitica se realizd en placas de gel de silice 60 F254. La cromatografia en
columna se realizo sobre gel de silice 60 (63-200 um). Los espectros IR se obtuvieron
usando un espectrometro FT-IR, Spectrum One, Perkin Elmer. Los espectros de masas se
registraron en JEOL MStation JMS-700 a un voltaje de 70 eV. El andlisis de difraccién de
rayos X se realiz6 en un difractdbmetro Agilent Gemini Atlas equipado con un detector
Atlas CCD, utilizando radiacion Cu-Ho (A = 1.54184) y Mo-Ha (A = 0.71073) radiation
Las rotaciones Opticas se midieron en el polarimetro Perkin Elmer 341 a temperatura
ambiente. Los analisis de HPLC se realizaron en Agilent 1200 Infinity Series y con
columnas quirales: Chiralcel OD, Chiralpak AD y Chiralpak AD-H.

Procedimientos experimentales y datos de caracterizacion para los productos 51a-m

A una solucién agitada de (R)-2-fenil-2- (piperidin-1-il) etanol 1 (0.5 g, 2.43 mmol) en
CHCI3 (10 ml) a 0°C en presencia de trietilamina (1.01 ml, 7.30 mmol). Luego, se afiadid
gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0.22 ml, 2.92 mmol) a una velocidad para mantener
la temperatura de reaccion por debajo de 5°C. Después de 30 minutos, la reaccion se
control6 por TLC (CH2Cl2 / MeOH, 95: 5), lo que indica que los reactivos se consumieron.
Se afiadio trietilamina (0.50 ml, 3.65 mmol). Finalmente, se afiadié la correspondiente
amina primaria 0 secundaria (3 equiv.) Y la mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar la reaccion como se indica por
TLC, el disolvente se elimind al vacio, y el residuo se disolvié en CH2Cl, y se lavé con
agua y salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé al
vacio y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl, / MeOH, 97:
3) dio las 1,2-diaminas 51a-m deseadas con un rendimiento promedio del 90%.
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(S)-1-fenil-N-bencil-2-(piperidin-1-il) etan-1-amina (51a). Como sdélido blanco;

5l1a

rendimiento (674mg, 94%);. Mp 67 °C; FT-IR vmax/cm-1 3298,
2796, 1600, 1451; [a]o®= +119.30 (c 1.95, CHCIs), [Litl: [a]o=
+120.0 (c 1.98, CHCI3)]; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.33-7.15 (m,
10H), 3.74-3.71 (d, 1H, J=13.7 Hz), 3.67-3.64 (dd, 1H, J=11.3, 3.4
Hz), 3.40-3.38 (d, 1H, J=13.7 Hz), 2.90 (br s, 1H-NH), 2.46-2.41 (m,
1H), 2.34 (m, 4H), 2.18-2.15 (dd, 1H, J=12.4, 3.4 Hz), 1.53-1.43 (m,
4H), 1.35-1.32 (m, 2H); C{"H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 142.62,
140.83, 128.25, 127.59, 126.71, 66.07, 57.93, 54.41, 51.00, 25.95,

24.34; HRMS-FAB m/z: [M+H]+ calcd for C20H27N2, 295.2174; encontrado, 295.2189.

(S)-1-fenil-N-(2-metoxibencil)-2-(piperidin-1-il)ethan-1-amina (51b). sélido amarillo

51b

palido; rendimiento (727mg, 92%); Mp 56 °C; FT-IR vmaxcm™ 3290,
2934, 1600, 1450, 1248; [a]p?°= +103.92 (c 1.0, CH.Cl); *H NMR
(500 MHz, CDCls) & 7.32-6.73 (m, 9H), 3.73-3.70 (d, 1H, J = 13.5
Hz), 3.71 (s, 3H), 3.62-3.59 (dd, 1H, J = 11.3, 3.2 Hz), 3.37-3.34 (d,
1H, J= 13.5 Hz), 3.17 (br s, 1H, NH), 2.38-2.33 (m, 1H), 2.33-2.24
(m, 4H), 2.23 (m, 2H), 2.10-2.07 (dd, 1H, J = 12.3, 3.4 Hz), 1.43-
1.38 (m, 4H), 1.28 (m, 2H); ®C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) &
157.67, 142.84, 129.93, 128.36, 128.14, 127.93, 127.55, 126.85,

119.89, 109.83, 66.24, 57.80, 54.92, 54.17, 46.64, 26.04, 24.38; HRMS-FAB m/z: [M+H]"
caled for C21H29N20, 325.2280; encontado, 325.2296.

(S)-2-{[(1-fenil-2-(piperidin-1-il)etilJamino}etan-1-ol (51c). Sélido blanco; rendimiento
O (598mg, 99%); Mp 102°C; FT-IR vmavcm™ 3125, 2933, 1602, 1448;

[0]o®= +106.39 (c 1.0, CH2Clp); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.29-
HJ 7.16 (m, 5H), 3.73-3.70 (dd, 1H, J= 11.1, 3.3 Hz), 3.60-3.55 (m, 1H),

3.48-3.44 (m, 1H), 2.66-2.55 (m, 5H), 2.52 (br s, 1H), 2.45-2.40 (m,
1H), 2.24 (m, 2H), 2.23-2.20 (dd, 1H, J = 12.3, 3.3 Hz), 1.59-1.48 (m,
4H), 1.37 (m, 2H); ¥C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 142.99, 128.42,
127.21, 127.19, 66.71, 61.24, 59.54, 54.85, 49.10, 25.86, 24.36;

51c

C1sH24N20, HRMS-FAB m/z: [|\/|+H]+ calcd for CisH25N20, 249.1967;

encontrado, 249.1965.
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(S)-1-fenil-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2-(piperidin-1-il)etan-1-amina (51d). Solido
HN blanco; rendimiento (753mg 89%); Mp 158 °C. FT-IR vmavcm™

O @ 3728, 3290, 2930, 1657, 1448; [0]p®°= +62.20 (¢ 1.0, CH:Cl,); *H
N™ NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.23 (br s, 1H), 7.48-7.47 (d, 1H, J=8.0
N Hz), 7.31-6.91 (m, 9H), 3.69-3.66 (dd, 1H, J= 11.1, 3.5 Hz), 2.79

(m, 4H), 2.73-2.67 (m, 1H), 2.41-2.37 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 2.17-

2.14 (dd, 1H, J= 125, 3.6 Hz), 2.11 (m, 2H), 1.35-1.31 (m, 2H),

1.26-1.18 (m, 4H); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 142.70,

51d 136.29, 128.31, 127.39, 127.06, 121.75, 119.00, 113.87, 111.05,

66.06, 60.04, 54.42, 47.52, 25.84, 25.56, 24.33; C23H29N3, HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd
for C23H30N3, 348.2440; encontrado, 348.2454.,

(S)-1-fenil-N-[(R)-1-feniletil)-2-(piperidin-1-il)etan-1-amina  [(S,R)- 51e]. Aceite
amarillo; rendimiento (691mg, 92%); FT-IR vmavcm™ 3316, 2931,

O 1602, 1450; [a]o?= +133.55 (¢ 7.5, CHCIl3), [Lit%: [o]p®®= +134.9 (c
N H 7.5, CHCI3)]; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.24-7.08 (m, 10H), 3.43-

N 3.39 (g, 1H, J= 6.8 Hz), 3.36-3.33 (dd, 1H, J = 11.5, 3.3 Hz), 2.86 (br

CHs s, 1H, NH), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.15-2.02 (m, 4H), 2.02-1.99 (dd, 1H,

J=12.3, 3.3 Hz), 1.53-1.39 (m, 4H), 1.33 (m, 2H), 1.28-1.27 (d, 3H, J

= 6.8 Hz); ®*C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 146.13, 143.11,
128.25, 128.15, 127.52, 126.94, 126.62, 126.40, 66.17, 56.09, 54.68,

54.33, 26.02, 24.59, 24.39; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for Cz1H29N2, 309.2331;
encontrado, 309.2320.

(S,R)-51e

(S)-1-fenil-N-[(S)-1-feniletil]-2-(piperidin-1-il)etan-1-amina  [(S,S)- 5le].  Aceite

amarillo; rendimiento (676mg, 90%); FT-IR vmascm™ 3318, 2933,

O 1602, 1452; [0]o?°= +63.34 (c 1.0, CHCIs), [Lit3: [a]o= -141.0 (c 1.0,
N H @ CHCIs) for RS isomer]; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.26-7.08 (m,
Nw 10H), 3.91-3.88 (dd, 1H, J = 10.6, 3.7 Hz), 3.64-3.60 (q, 1H, J = 6.6

CHs Hz), 2.47-2.39 (m, 4H), 2.23-2.20 (m, 2H), 2.23-2.20 (dd, 1H, J =

12.1, 3.3 Hz), 1.55-1.48 (m, 4H), 1.36 (m, 2H), 1.29-1.28 (d, 3H, J =
6.6 Hz); *C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 146.35, 143.55, 128.10,
127.51, 126.81, 126.60, 126.37, 66.26, 57.43, 54.83, 54.46, 26.11,
24.46, 21.50; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for C2iH29N2, 309.2331; encontrado,
309.2320.

(S,S)-51e
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(R)-N-[(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina 51f. Solido
café; rendimiento (773mg, 95%); Mp 56 °C; FT-IR vmavcm™ 3290,

O 2933, 1726, 1448; [a]p®°= +119.77 (c 1.0, CH:Cl;) *H NMR (500
N MHz, CDCl3) 8 7.39-7.01 (m, 9H), 3.81-3.78 (dd, 1H, J= 11.4, 3.8
N Hz), 3.53-3.52 (t, 1H, J= 4.0 Hz), 2.92 (br s, 1H, NH), 2.76-2.71 (m,

1H), 2.63-2.56 (m, 1H), 2.32-2.14 (m, 6H), 2.13-2.02 (dd, 1H, J=

12.4, 3.8 Hz), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.67-1.62 (m, 1H), 1.55-1.48 (m,

2H), 1.43-1.17 (m, 7H); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 144.37,

51 139.23, 137.02, 129.26, 128.71, 128.18, 127.42, 126.83, 126.58,

125.13, 66.35, 59.06, 55.12, 53.95, 29.50, 28.61, 26.07, 24.38, 17.81; HRMS-FAB m/z:
[M+H]" calcd for C23H31N2, 335.2487; encontrado, 335.2487.

(R)-2-fenil-2-{[(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etillamino}etan-1-ol 51g. Solido blanco;
O rendimiento (687mg,87%); Mp 130 °C; FT-IR vmavcm™ 3290, 2933,
N oH 1602, 1449; [a]o®= +18.80 (c 1.0, CH.Cly); *H NMR (500 MHz,
H CDCl3) 6 7.22-7.10 (m, 10 H), 3.86-3.83 (dd, 1H, J= 10.6, 3.3 Hz),
3.78-3.76 (m, 2H), 3.60-3.56 (m, 1H), 2.70-2.47 (m, 3H), 2.42-2.21 (m,

5H), 1.60-1.52 (m, 4H), 1.43-1.35 (m, 2H); 3C{1H}-NMR (125 MHz,

CDCls) 6 143.77, 142.07, 128.31, 126.97, 67.39, 65.66, 62.80, 58.61,

51g

55.34, 25.73, 24.03; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for C21H29N20,
325.2280; encontrado, 325.2284.

(S)-N-((R)-1-(4-metoxifenil)etil)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etanamina 51h. Aceite
amarillo; rendimiento (766 mg, 93%); FT-IR vmavcm™ 3293,
2935, 2831, 1611, 1509, 1455, 1240, 735,700; [a]o?’= +148.0 (c

o
) ;

N" 4 1.0, CH2Cl2); 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.32- 6.84(m, 5H),
N 3.80 (s, 3H), 3.47-3.41 (m, 2H), 2.82(br s, 1H, NH), 2.43-2.07
CH, (m, 6H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.45-1.41(m, 2H), 1.34-1.33 (d,3H,
J= 6.8 Hz ); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 158.21,
143.21, 138.20, 128.22, 127.52, 127.35, 126.90, 113.45, 66.18,
51h 56.02, 55.16, 54.29, 53.99, 26.06, 24.69, 24.41; HRMS-FAB

m/z: [M+H]" calcd for C22H31N20, 339.2436; encontrado, 339.2430.
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(S)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)ethanamina 51i. Aceite amarillo;

O rendimiento (856mg, 98%); FT-IR vmavcm™ 3319, 2931, 2850, 1596,
N 1452, 1264, 734 ; [a]o®= +74.2 (c 1.0, CH2Cl,); *H NMR (500 MHz,
H O CDCl3) 6 7.78-7.10 (m, 24H), 4.46-4.44 (m, 1H), 4.35 (m, 0.99H),
E/‘j CH,4
51i

3.96-3.94 (m, 0.99H), 3.42-3.40 (m, 1H), 2.98 (br s, 2H, 2NH), 2.42-
2.38 (M, 4H), 2.22-2.19 (m, 6H), 2.03-2.00 (m, 2H), 1.62-1.17 (m,
20H); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) 5143.46, 143.28, 142.58,
141.83, 133.84, 133.70, 131.70, 130.90, 128.73, 128.65, 128.22,
128.12, 127.65, 127.61, 126.97, 126.91, 125.56, 125.43, 125.33,

125.29, 125.10, 123.54, 122.98, 122.89, 66.39, 66.10, 57.15, 56.60, 54.62, 54.42, 53.39,
50.06, 25.99, 24.83, 24.39, 23.55, 23.51, 21.19; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for
C2zsH31N>, 359.2487; encontrado, 359.2491.

(S)-1,1'-(1-feniletano-1,2-diil)dipiperidina 51j. Aceite rojo; rendimineto (597mg, 90%);

()

N

51

()

FT-IR vmavem™ 2931, 1622, 1451, 733, 700; [o]o®= -2.82 (¢ 1.0, CH2Cl);
IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.26-7.16 (m, 5H), 3.75 (m, 1H), 3.07-3.03
(dd, 1H, J= 13.1, 6.7 Hz), 2.71-2.68 (dd, 1H, J= 13.3, 6.0 Hz), 2.56 (m,
2H), 2.45-2.39 (m, 6H), 1.56-1.46 (m, 8H), 1.36-1.33 (m, 2H), 1.30-1.25
(m, 2H); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 137.95, 128.68, 127.88,
127.18, 67.19, 60.82, 54.81, 51.18, 25.74, 25.29, 24.16, 23.79; HRMS-
FAB m/z: [M+H]" calcd for C1gH29N>, 273.2331; encontrado, 273.2348.

N,N-dietil-[(S)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)ethan-1-amina 51k. Aceite café; rendimiento

51k

(355mg, 56%); FT-IR vmavcm™ 3421, 2933, 1637, 1455, 703; [o]p?’=
+4.10 (c 2.0, CHCIy), [Lit?: [a]o®®= +4.2 (c 2.4, CHCI3)]; *"H NMR (500
MHz, CDCl3) § 7.42-7.29 (m, 5H), 4.15 (m, 1H), 3.37 (br s, 1H), 2.90-2.80
(m, 2H), 2.79-2.76 (dd, 1H, J= 13.8, 4.7 Hz), 2.61-2.59 (m, 6H), 1.66-1.61
(m, 4H), 1.45-1.44 (m, 2H), 1.16-1.14 (m, 6H); C{1H}-NMR (125 MHz,
CDCls) & 137.49, 128.56, 127.89, 62.21, 61.00, 54.69, 43.75, 25.16, 23.61,
11.29; HRMS-FAB m/z: [M+H]* calecd for Ci7HaNa, 261.2331;
encontrado, 261.2337.
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(S)-N-((R)-1-(naftalen-1-il)etil)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etanamina [(S,R)- 51i]. Aceite

amarillo; rendimiento (794mg, 91%); FT-IR vmavcm™ 3319, 2931,

O O 2850, 1596, 1452, 1264, 734; [a]p?’= +76.0 (¢ 1.0, CH2Cl2); *H NMR

N H O (500 MHz, CDCls) 6 7.85-7.23 (m, 12H), 4.44-4.43 (m, 1H), 3.51-3.48

N (dd, 1H, J = 11.4, 3.2 Hz), 3.10 (br s, 1H, NH), 2.49-2.45 (m, 1H),

CHs 2.31-2.18 (m, 4H), 2.11-2.08 (dd, 1H, J = 12.4, 3.1 Hz), 1.58 (m, 4H),

1.46-1.45 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.43-1.30 (m, 2H); *C{1H}-NMR (125

MHz, CDCIs) 6 143.40, 142.68, 133.72, 131.73, 128.74, 128.21,

127.63, 126.96, 126.91, 125.56, 125.34, 125.29, 122.99, 66.50, 56.66,

54.69, 49.59, 26.07, 24.86, 24.43; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for C2sH31N2, 359.2487;
encontrado, 359.2491.

(S,R)-51i

(S)-N-((S)-1-(naftalen-1-il)etil)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etanamina [(S,S)- 51i]. Aceite
amarillo; rendimiento (777mg, 89%); FT-IR vmaycm™ 3319, 2931,

O O 2850, 1596, 1452, 1264, 734;[0]p?°= +79.0 (c 1.0, CH.Cly); *H NMR
N© oy O (500 MHz, CDCl3) & 7.88-7.19 (m, 12H), 4.54-4.50 (q, 1H, J= 6.6
N - Hz), 4.05-4.02 (dd, 1H, J = 10.7, 3.7 Hz), 2.58-2.38 (m, 4H), , 2.30-

CHs 2.27 (m, 3H), 1.58-1.54 (m, 2H), 1.51-1.49 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.47-

1.39 (m, 4H); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) $143.58, 141.92,
133.88, 130.94, 128.67, 128.12, 127.68, 126.98, 126.95, 125.44,
125.36, 125.12, 123.59, 122.91, 66.20, 57.25, 54.47, 50.15, 26.07,

24.46, 21.24; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for CasHsiN2, 359.2487; encontrado,
359.2491.

(S,S)-51i

(R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etanamina 51l. Aceite amarillo;

rendimiento (847mg, 97%); FT-IR vmaycm™ 3319, 2931, 2850, 1596,

(Nj O 1452, 1264, 734; [a]o?’= -67.6 (c 1.0, CH2Cl2); *H NMR (500 MHz,

O CDCls3) 6 7.87-7.18 (m, 24H), 4.54-4.51 (q, 0.81H, J= 6.6 Hz), 4.44-

; 4.43 (m, 1H), 4.05-4.02 (dd, 0.80H, J = 10.7, 3.7 Hz), 3.51-3.48 (dd,

~, CHs 1H, J = 11.4, 3.1 Hz), 2.96 (br s, 1.80H, NH), 2.52-2.45 (m, 3.57H),

© 2.31-2.00 (m, 7.85H), 1.70-1.24 (m, 19H) ; BC{1H}-NMR (125

MHz, CDClz) & 143.50, 143.32, 142.62, 141.84, 133.84, 133.69,

131.69, 130.90, 128.72, 128.65, 128.20, 128.10, 127.65, 127.60,

126.96, 126.93, 126.90, 125.55, 125.42, 125.33, 125.32, 125.28, 125.09, 123.54, 122.95,

122.86, 66.45, 66.15, 57.17, 56.61, 54.66, 54.42, 50.23, 50.06, 26.02, 24.85, 24.41, 24.40,

23.50, 21.19; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for CoasHziN2, 359.2487; encontrado,
359.2491.

51l
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(S)-1-fenil-N-(1-feniletil)-2-(piperidin-1-il)ethan-1-amina  5le.  Aceite  amarillo;

rendimiento (706mg, 94%); FT-IR vmavcm™ 3301, 2931, 1603, 1451,

(Nj 753, 696; [a]p®= +70.25 (c 1.0, CH2Clp); *H NMR (500 MHz,

H @ CDCl3) 6 7.33-7.13 (m, 14.40H), 3.97-3.94 (dd, 1H, J = 10.7, 3.7 Hz),

3.71-3.67 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.51-3.47 (q, 0.44H, J = 6.8 Hz), 3.44-

CHs 3.41 (dd, 0.43H, J = 11.4, 3.3 Hz), 2.62-2.39 (m, 5H), 2.29-2.07 (m,

5H), 1.63-1.42 (m, 8.72H), 1.36-1.35 (d, 4.55H, J = 6.7 Hz);

BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 146.38, 146.20, 143.61, 143.21,

Sle 128.26, 128.17, 128.06, 127.54, 127.50, 126.95, 126.75, 126.62,

126.58, 126.43, 126.33, 66.34, 66.25, 57.46, 56.15, 54.81, 54.72, 54.46, 54.36, 26.16,

26.07, 24.62, 24.48, 24.44, 21.49; HRMS-FAB m/z: [M+H]" calcd for C21H29N2, 309.2331;
encontrado, 309.2320.

Procedimiento general para la reaccion asimétrica de Henry.

El catalizador se preparé mediante la formacion de un complejo entre ligando 51i (8.9 mg,
0.025 mmol) con Cu(OAc)2.H20 (5.0 mg, 0.025 mmol) en alcohol tert-butilico o alcohol
isopropilico (1.0 ml). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora para dar
una solucion azul. El aldehido (0.5 mmol), nitrometano (5.0 mmol, 10 equiv.) se afiadieron
sucesivamente a la solucién resultante. Después de 24 h, la mezcla de reaccion se concentrd
al vacio y se purificd directamente por cromatografia en columna sobre gel de silice con
hexano / acetato de etilo (8: 2); para proporcionar el producto de nitroaldol esperado. La
configuracién absoluta de los productos se asignd6 como (R) por comparacion del
cromatograma de HPLC con la literatura y por comparacion con los datos de rotacion
optica de compuestos conocidos.*™

(R)-(-)-2-Nitro-1-feniletanol (52a)." Aceite incoloro; rendimiento (82.7mg, 99%); [o]o?’=

OH -43.8 (¢ 1.0, CH2Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.41-7.35 (m, 5H),

NO, 5.47-5.44 (dd, 1H, J = 9.6, 2.4 Hz), 4.63- 4.58 (dd, 1H, J = 13.3, 9.7

Hz), 4.52- 4.49 (dd, 1H, J = 13.3, 3.0 Hz), 2.94 (br s, 1H). *C{1H}-

52a NMR (125 MHz, CDCls) & 138.02, 129.00, 128.95, 125.90, 81.16,

70.95; el exceso enantiomérico se determino por anélisis de HPLC

quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH, 90:10, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm):

tr(mayor) =18.986 min para el isomero-(R) y tr(menor) =20.503 min para el isdmero-(S);
ee =>99%.
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(R)-1-(2-Metilfenil)-2-nitroetanol (52b).! Aceite amarillo palido; rendimiento (82.4mg,
CHz; OH 91%); [o]o®®= -48.3 (c 1.0, CH2Cl2); *H NMR (500 MHz, CDCls) &
NO, 7.51-7.17 (m, 4H), 5.66-5.64 (dd, 1H, J = 9.8, 2.6 Hz), 4.54- 4.49 (dd,
1H, J = 13.3, 9.8 Hz), 4.43- 4.39 (dd, 1H, J = 13.3, 2.6 Hz), 3.03 (br s,
1H), 2.37 (s, 3H). ¥ C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls)  136.16, 134.42,
130.86, 128.72, 126.80, 125.61, 80.20, 67.92, 18.90 ; el exceso
enantiomerico se determin0o por andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH,
90:10, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) =7.439 min para el isdbmero-
(R) y tr(menor) =9.270 min para el isomero-(S); ee = 78%.

52b

(R)-1-(3-Metilfenil)-2-nitroetanol (52c).>® Aceite incoloro; rendimiento (82.4mg, 91%);

OH %); [a]o?°= -87.3 (¢ 1.0, CH2Cl); 'H NMR (500 MHz, CDCls) §

HsC NO, 7.30-7.16 (m, 4H), 5.42-5.40 (dd, 1H, J = 9.6, 2.1 Hz), 4.61- 4.57
(dd, 1H, J = 13.3, 9.7 Hz), 4.51- 4.47 (dd, 1H, J = 13.3, 3.0 Hz),

59c 2.89 (br s, 1H), 2.37 (s, 3H). C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls3) &

138.85, 138.01, 129.68, 128.89, 126.55, 122.94, 81.21, 70.99,
21.37; el exceso enantiomérico se determind por andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD,
hexane/i-PrOH, 90:10, flow rate 1.0mL/min, A = 220nm): tr(menor) =4.990 min para el
isdmero-(S) y tr(mayor) =5.513 min para el isomero-(R); ee = 98%.

(R)-1-(3-metoxilfenil)-2-nitroetanol (52d).* Aceite incoloro; rendimiento (88.7mg, 90%);
OH [0]o®= -31.3 (c 1.0, CH2Cl2); *H NMR (500 MHz, CDCls) &
H3CO NO, 7.30-7.26 (m, 1H), 6.23-6.85 (m, 3H) 5.38-5.35 (dd, 1H, J =
9.6, 2.6 Hz), 4.57- 452 (dd, 1H, J = 13.1, 11.2 Hz), 4.51- 4.47
(dd, 1H, J = 13.2, 4.4 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.32 (br s, 1H).
13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 159.78, 139.76, 129.97,
118.00, 114.19, 111.36, 81.07, 70.75, 55.20; el exceso enantiomérico se determiné por
andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH, 90:10, velocidad de flujo
1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) =20.620 min para el isomero-(R) y tr(menor) =23.593
min para el isémero-(S); ee = 82%.

52d

(R)-1-(2-Nitrofenil)-2-nitroetanol (52e).* Sélido café palido; rendimiento (93.3mg, 88%);

NO, OH [0]o?°= +169.8 (¢ 1.0, CH:Cl.); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.05-

NO, 8.03 (m, 1H), 7.95-7.93 (m, 1H), 7.77-7.74 (m, 1H), 7.56-7.53 (m, 1H)

6.02-6.00 (m, 1H), 4.85- 4.82 (dd, 1H, J = 13.6, 2.4 Hz), 4.57- 4.53

52e (dd, 1H, J = 13.6, 9.2 Hz), 3.70 (br s, 1H); ¥C{1H}-NMR (125 MHz,

CDCl3) & 146.90, 134.37, 134.12, 129.56, 128.58, 124.84, 80.00,

66.67; el exceso enantiomérico se determind por anélisis de HPLC quiral (Chiralcel OD,

hexano/i-PrOH, 95:5, flow rate 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) =10.320 min para el
isdmero-(R) y tr(minor) =11.993 min para el isdmero-(S); ee = 63%.
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-1-(o- |trop envi)- -nitroethano . ceite mariiio paliao; ; ren Imiento
(R)-1-(3-Nitrophenyl)-2-nitroethanol  (52f).> Aceite Amarillo palid dimi

OH (84.8mg, 80%); [0]o®= -22.6 (¢ 1.0, CH:Clo); 'H NMR (500

O,N NO, MHz, CDCls) § 8.33 (m, 1H), 8.23-8.22 (m, 1H), 7.79-7.77 (m,
1H), 7.64-7.60 (m, 1H) 5.63-5.61 (m, 1H), 4.66- 4.62 (dd, 1H, J =

£of 13.6, 8.7 Hz), 4.62- 4.58 (dd, 1H, J = 13.6, 3.7 Hz), 3.46 (br s,

1H); ¥C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 148.50, 140.25, 131.99,
130.09, 123.78, 121.11, 80.67, 69.78; el exceso enantiomérico se determind por analisis de
HPLC quiral (Chiralpak AD, hexano/i-PrOH, 70:30, velocidad de flujo 1.0mL/min, A =
220nm): tr(menor) = 6.081 min para el isomero-(S) y tr(mayor) = 6.697 min para el
isémero-(R); ee = 65%

(R)-1-(3-chlorophenyl)-2-nitroethanol (52g).>> Aceite incoloro; rendimiento (98.7mg,

OH 98%); [o]p?°= -13.0 (c 1.0, CH2Cly); *H NMR (500 MHz, CDCls) &
Cl NO, 7.41-7.25 (m, 4H), 5.43-5.41 (dd, 1H, J = 9.4, 2.9 Hz), 4.58- 4.53
(dd, 1H, J = 13.4, 9.4 Hz), 4.51- 4.48 (dd, 1H, J = 13.4, 3.2 Hz),
3.23 (br s, 1H). BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCIs) § 140.00,
134.85, 130.26, 129.00, 126.12, 124.02, 80.84, 70.19; el exceso
enantiomeérico se determind por andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH,
90:10, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 13.492 min para el isomero
(R) y tr(minor) =16.701min para el isomero-(S); ee = 74%.

529

(R)-1-(4-chlorophenyl)-2-nitroethanol (52h).®> Aceite incoloro; rendimiento (90.7mg,

OH 90%); [0]o?°=-19.4 (¢ 1.0, CH2Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCls) &

NO, 7.38-7.32 (m, 4H), 5.43-5.41 (dd, 1H, J = 6.4, 3.0 Hz), 4.58- 4.53

(dd, 1H, J = 13.3, 9.5 Hz), 4.49- 4.46 (dd, 1H, J = 13.4, 3.1 Hz),

cl 5o 3.20 (br s, 1H). BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 136.49,

134.71, 129.13, 127.29, 80.92, 70.22; el exceso enantiomérico se

determiné por andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH, 95:5, velocidad de

flujo 1.0mL/min, & = 220nm): tr(mayor) = 12.399 min para el isomero (R) y tr(minor) =
15.373 min para el isomero-(S); ee = 74%.

(R)-1-(2-bromophenyl)-2-nitroethanol (52i).>® Aceite incoloro; rendimiento (110.7mg,

Br OH 90%); [a]o®= -27.8 (¢ 1.0, CH.Cly); *H NMR (500 MHz, CDCls) §

NO, 7.66-7.21 (m, 4H), 5.81-5.79 (dd, 1H, J = 6.8, 2.9 Hz), 4.70- 4.67 (dd,

1H, J = 13.6, 2.3 Hz), 4.45- 4.40 (dd, 1H, J = 13.6, 2.3 Hz), 3.18 (br s,

52i 1H). BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCIls) & 137.04, 132.92, 130.20,

128.15, 127.75, 121.38, 79.32, 69.95; el exceso enantiomérico se

determind por analisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH, 90:10, velocidad de

flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 8.808 min para el isomero-(R) y tr(minor) =
9.602min para el isomero-(S); ee = 76%.
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(R)-1-(4-fluorophenyl)-2-nitroethanol (52j).! Aceite incoloro; rendimiento (90.7mg,
OH 98%); [0]p?°= -31.8 (c 1.0, CHCl2); *H NMR (500 MHz, CDCls) &
/@/'VNOZ 7.37-7.34 (m, 2H), 7.08-7.05 (m, 2H) 5.42-5.40 (dd, 1H, J = 6.4, 3.1
Hz), 4.58- 4.53 (dd, 1H, J = 13.0, 9.8 Hz), 4.49- 4.45 (dd, 1H, J =

F 13.3, 3.1 Hz), 3.37 (br s, 1H). ®*C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) §
163.72-161.75 (d, Jcr= 247.6 Hz), 133.92-133.89 (d, Jcr= 3.1 Hz),
127.76-127.69 (d, Jcr= 8.3 Hz), 115.92-115.75 (d, Jcr= 21.7 Hz), 81.02, 70.22; el exceso
enantiomerico se determino por andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH,

90:10, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) =10.530 min para el isomero-
(R) y tr(minor) =11.929 min para el isomero-(S); ee = 66%.

52]

(R)-1-(4-Trifluoromethylphenyl)-2-nitroethanol (52k).>® Aceite incoloro; rendimiento

OH (102.3mg, 87%); [0]o?°= -19.8 (¢ 1.0, CH2Cl2); *H NMR (500

NO, MHz, CDCls) & 7.69-7.7 (m, 2H), 7.56-7.55 (m, 2H), 5.56-5.53

(dd, 1H, J = 12.2, 2.9 Hz), 4.62- 4.57 (dd, 1H, J = 13.6, 9.3 Hz),

FsC S 4.56- 4.52 (dd, 1H, J = 13.6, 3.2 Hz), 3.11 (br s, 1H). B¥C{1H}-

NMR (125 MHz, CDCl3) & 141.85-141.84 (d, Jcr= 0.9 Hz),

131.52, 130.74 (q, Jc,r= 32.7 Hz), 126.33, 126.03-125.94 q, Jcr= 3.8 Hz), 124.84, 122.68,

80.83, 70.27; el exceso enantiomérico se determind por analisis de HPLC quiral (Chiralcel

OD, hexano/i-PrOH, 90:10, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 11.159
min para el isdmero-(R) y tr(menor) = 14.548 min para el isomero-(S); ee = 83%.

(R)-1-(1-Naphthyl)-2-nitroethanol (52I).> Sélido cristalino amarillo palido, rendimiento

oH (103.1mg, 95%); [o]o®= -17.8 (¢ 1.0, CH2Cly); H NMR (500 MHz,
O NO, CDCl3) & 8.06-8.04 (m, 1H), 7.93-7.92 (m, 1H), 7.88-7.87 (m, 1H),
O 7.79-7.78 (m, 1H) 7.62-7.51 (m, 3H), 6.31- 6.28 (dd, 1H, J = 12.2, 3.2

Hz), 4.73- 4.70 (dd, 1H, J = 13.5, 3.2 Hz), 4.70- 4.65 (dd, 1H, J =
13.5, 9.0 Hz), 2.89 (br s, 1H); BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3) &
133.73, 133.49, 129.53, 129.44, 129.33, 127.11, 126.12, 125.52, 123.87, 121.79, 80.78,
68.32; exceso enantiomérico se determind por analisis de HPLC quiral (Chiralcel OD,
hexano/i-PrOH, 85:15, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 11.642 min
para el isomero-(R) y tr(menor) =13.870 min para el isomero-(S); ee = 67%.

52|

(R)-1-(furan-3-yl)-2-nitroethanol (52m).” Aceite amarillento; rendimiento (71.4mg,
OH 91%); [a]o?= -21.7 (c 1.0, CH2Clz); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.49
NO; (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 6.41 (m, 1H) 5.44-5.42 (dd, 1H, J = 9.2, 3.2 Hz),
4.66- 4.61 (dd, 1H, J = 13.3, 9.2 Hz), 4.56- 4.52 (dd, 1H, J = 13.3, 3.3
52m Hz), 2.88 (br s, 1H); “C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3) & 144.07,
139.89, 123.37, 107.92, 80.21, 64.14; exceso enantiomérico se determind por anélisis de
HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH, 90:10, velocidad de flujo 1.0mL/min, A =
220nm): tr(mayor) = 13.069 min para el isomero-(R) y tr(menor) =13.870 min para el
isdmero-(S); ee = 79%.

a
(@)
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(R)-1-nitropentan-2-ol (52n). Aceite incoloro; rendimiento (64.5mg, 97%); [a]p?’= -7.4
OH (c 1.0, CH2CI2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.38- 4.35 (dd, 1H, J =
NO, 12.6, 2.0 Hz), 4.33- 4.29 (dd, 1H, J = 12.7, 8.5 Hz), 4.27-4.25 (m, 1H),
2.47 (br s, 1H), 1.49-1.34 (m, 4H), 0.91-0.89 (t, 3H, J = 6.9 Hz);
13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 80.61, 68.35, 35.68, 18.42, 13.75.;
exceso enantiomérico se determind por analisis de HPLC quiral (Chiralpak AD-H,
hexano/i-PrOH, 95:5, velocidad de flujo 1.0mL/min, X = 220nm): tr(mayor) = 16.522 min
para el isomero-(R) y tr(minor) = 30.387 min para el isomero-(S); ee = 89%.

52n

(R)-1-nitrohexan-2-ol (520).1% Aceite incoloro; rendimineto (72.8mg, 99%); [a]o?’= -9.0
OH (c 1.0, CH,Cl2); *H NMR (500 MHz, CDCls) § 4.46-4.43 (dd, 1H, J =
\A/'\/Noz 12.8, 3.0 Hz), 4.41- 4.36 (dd, 1H, J = 12.8, 8.6 Hz), 4.32- 4.29 (m,
1H), 3.20 (br s, 1H), 1.56-1.32 (m, 6H), 3.02 (t, 3H, J= 7.2 Hz);
BC{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) § 80.65, 68.64, 33.33, 27.15,
22.25, 13.74; exceso enantiomérico se determind por anélisis de HPLC quiral (Chiralpak
AD, hexano/i-PrOH, 98:2, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 9.501
min para el isomero-(R)-isomer y tr(menor) = 11.687 min para el isomero-(S); ee = 89%.

520

(R)-3-methyl-1-nitrobutan-2-ol (52p).! Aceite incoloro; rendimiento

OH (60.0mg, 90%); [o]p?°= -15.6 (c 1.0, CH2Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCls)

NO; § 4.50-4.47 (dd, 1H, J = 13.1, 2.7 Hz), 4.44- 4.40 (dd, 1H, J = 13.1, 9.2

Hz), 4.11- 4.10 (m, 1H), 2.59 (br s, 1H), 1.84-1.77 (m, 1H), 1.01-0.98 (app

52p t, 6H, J= 7.1 Hz); ¥C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 79.24, 73.31,
31.70, 18.41, 17.43; exceso enantiomérico se determind por analisis de HPLC quiral
(Chiralcel OD, hexano/i-PrOH, 95:5, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor)
= 14.375 min para el isdmero-(R) y tr(menor) = 16.008 min para el isomero-(S); ee = 90%.

(R)-4-methyl-1-nitropentan-2-ol (52q).>® Aceite incoloro; rendimiento (72.8mg, 99%);

OH [0]0?°= +1.6 (¢ 1.0, CH2Clo); *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 4.43-4.34
)\/'VNOZ (m, 3H), 2.88 (br s, 1H), 1.87-1.79 (m, 1H), 1.53-1.48 (m, 1H), 0.98-
0.95 (app t, 6H, J= 7.1 Hz); ®*C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) & 80.98,
66.92, 42.34, 24.19, 23.06, 21.63; exceso enantiomérico se determino
por analisis de HPLC quiral (Chiralcel AD-H, hexano/i-PrOH, 95:5, velocidad de flujo
1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 10.723 min para el isomero-(R) y tr(minor) = 12.740
para el isomero-(S); ee = 99%.

52q
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(R)-1-cyclohexyl-2-nitroethanol (52r).° Aceite incoloro; rendimiento (83.1mg, 96%);

OH [0]0?°= -11.4 (c 1.0, CH2Cl2); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.44-4.40

NO, (dd, 1H, J = 13.1, 2.8 Hz), 4.38- 4.34 (dd, 1H, J = 13.1, 9.1 Hz), 4.03

(m, 1H), 2.48 (br s, 1H), 1.78-1.70 (m, 3H), 1.64-1.58 (m, 2H), 1.43-

52r 1.37 (m, 1H), 1.20-0.98 (m, 5H); *C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls) &

79.28, 72.81, 41.37, 28.76, 27.91, 26.04, 25.84, 25.71; exceso

enantiomerico se determind por andlisis de HPLC quiral (Chiralcel OD, hexano/i-PrOH,

85:15, velocidad de flujo 1.0mL/min, A = 220nm): tr(mayor) = 4.924 min para el isomero-
(R) y tr(menor) = 5.937 min para el isomero-(S); ee = 99%.

Procedimiento general para la reaccion de Henry diastereoselectivo.

Una solucién de 51i (8.9 mg, 0.025 mmol) y Cu(OAc)2.H20 (5.0 mg, 0.025 mmol) en
alcohol tert-butilico o alcohol isopropilico (1.0 ml) se agit6 durante 1 hora a temperatura
ambiente para generar el catalizador . El aldehido (0.5 mmol), nitroetano (5.0 mmol, 10
equiv.) Se afiadieron sucesivamente a la solucion azul resultante. Después de 24 h, la
mezcla de reaccion se concentro al vacio y se purifico directamente por cromatografia en
columna sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (8:2); para proporcionar el producto
de nitroaldol esperado. La diastereoselectividad se determind por andlisis de RMN del
producto bruto. El exceso enantiomérico se determind mediante andlisis por HPLC.

(1R,2R)-2-Nitro-1-phenyl-1-propanol (53).* Aceite incoloro; rendimiento (85.1mg, 94%);

OH 'H NMR (500 MHz, CDCls3) § 7.38-7.31 (m, 8.32H), 5.38-5.37 (d, J =

NO, 3.7 Hz, 0.71H) (anti), 5.02-4.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H) (syn), 4.79-4.73 (m,

CH,  1H) (syn), 4.71-4.66 (m, 0.71H) (anti), 3.16 (br s, 1.70H), 1.49-1.47 (d,

J = 6.8 Hz, 2.30H) (anti), 1.29-1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H) (syn); BC{1H}-

NMR (125 MHz, CDCI3) 6 138.55, 138.33, 136.17, 134.48, 129.71,

128.91, 126.87, 125.89, 88.37, 87.37, 76.16, 73.86, 16.32, 11.99; exceso enantiomérico se

determind por analisis de HPLC quiral (Chiralpak AD, hexano/i-PrOH, 95:5, velocidad de

flujo 1.0mL/min, X = 220nm): tr (Syn, mayor) = 11.539 min, tr (syn, menor) = 10.355 min,
tr (anti, mayor)= 8.924 min, tr (anti, menor) = 8.403 min; syn (79% ee); anti (51% ee).

53
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Figura S1: Una vista ORTEP de 51a que muestra la estructura y la estereoquimica absoluta. Los parametros anisotrépicos se dibujan
con un nivel de probabilidad del 30%. El cristal Unico de 51a se estudi6 por evaporacion lenta durante dos dias a partir de una solucién
saturada de 51a en CH>Cl en un pequefio vial de muestra.
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Figura S2: Una vista ORTEP de 51b que muestra la estructura y la estereoquimica absoluta. Los parametros anisotropicos se dibujan
con un nivel de probabilidad del 30%. El cristal unico de 51b se estudié por evaporacion lenta durante una semana a partir de una
solucion saturada de 51b en hexano/CH2Cl2 99:1 en un pequefio vial de muestra.
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Figura S3: Una vista ORTEP de 51c que muestra la estructura y la estereoquimica absoluta. Los parametros anisotrdpicos se dibujan
con un nivel de probabilidad del 30%. El cristal unico de 51c se estudid por evaporacion lenta durante dos dias a partir de una solucion
saturada de 51c en CH.Cl. en un pequefio vial de muestra.
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Figura S4: Una vista ORTEP de 51d que muestra la estructura y la estereoquimica absoluta. Los parametros anisotropicos se dibujan
con un nivel de probabilidad del 30%. El cristal Gnico de 51d analizado se hizo crecer por evaporacion lenta durante varias semanas a
partir de una solucion saturada de 51d en metanol en un pequefio vial de muestra.
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Figura S5: Una vista ORTEP de 51f que muestra la estructura y la estereoquimica absoluta. Los parametros anisotrépicos se dibujan
con un nivel de probabilidad del 30%. El cristal Gnico de 51f se estudi6 por evaporacién lenta durante una semana a partir de una
solucion saturada de 51f en hexano/ CH2Cl2 99:1 en un pequefio vial de muestra.
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Figura S6: Una vista ORTEP de 51g que muestra la estructura y la estereoquimica absoluta. Los parametros anisotrépicos se dibujan
con un nivel de probabilidad del 30%. El cristal Gnico de 51g analizado se hizo crecer por evaporacion lenta durante varias semanas a
partir de una solucion saturada de 51g en metanol en un pequefio vial de muestra.
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Figure S40. 'H (500 MHz), *C{*H} (125 MHz) NMR spectra of 52r in CDCl3
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HPLC cromatogramas de los productos de nitroaldol.

DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-04-11 10-33-33\004-4-UHP-508.D)
mAU ] 2 2
] OH

250
200
150 ] racemic - 52a

100 3

50

04 I B\ AV :
' ' zls - ' ‘ 1|0 ' ' 1|5 ‘ ' 2‘0 ' ' 2‘5 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
R |-l -mmmeee R |--memeee |---mee |
1 19.286 BV 0.5394 1.22182e4 351.58432 46.9499
2 20.503 VB 0.5827 1.38057e4  367.14886 53.0501

Totals : 2.60239%e4 718.73318

DADT E, Sig=220.8 4 Ref=360,100 (C\CHEM32\..REACCION DE HENRY 92_8 2018-07-04 11-57-361002-2-UHP-544 D)

mAU ] ©

1200—2 OH

1000 NO;

800 ]

600 - 52a

400

200

0 AN
T e S B S ) RN B R I
25 5 75 10 12.5 15 17.5 20 225 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
el EOSEERS EEREIEREEEes |-omeeee e | <xmmmee oo |---meee- |
1 18.986 BB ©.5712 5.39950e4 1440.69641 100.0000

Totals : 5.39950e4 1440.69641

Figura S42. HPLC trazas de 52a
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-09-14 11-44-49\003-3-UHP-557.D)

mAU 3 2
2500—E CH, OH
2000 4 NO,
1500
] 52b
1000
] 2
500 3 o
0 :
T T T T ’ T T T T |
5 10 15 20 25 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
] R P | =nmmeeeee |--memeee |=nmmeeee |
1 7.439 VW R 0.2587 4.59956e4 2713.48926 88.8083
2 9.270 VB R 0.2911 5796.42725 303.28452 11.1917
Totals : 5.17920e4 3016.77377
Figura S43. HPLC trazas de 52b
DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\..REACCION DE HENRY 92_8 2018-09-03 12-56-29\001-1-UHP-551.D)
mAU o]
3000 OH
2500_§ H3C\©/k/NOZ
2000
1 52c
1500
1000
500 8
1 <+
0 ! -
LA L A A — 71 v " 1 ‘v ' 1 ‘. ‘* " 1 ' T T T T T T T T T ] —
2 4 6 8 10 12 14 16 18 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
e BECEEE R |--meemeee |-omeemeee |--mme e |
1 4.990 BV E 0.1676 391.15979 33.64843 0.7822

2 5.513 VB R 0.2229 4.96194e4 3386.65674 99.2178
Totals : 5.00106e4 3420.30516

Figura S44. HPLC trazas de 52c
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-09-28 11-57-59\003-3-UHP-565.D)
mAU o 2
2000—5 (I:H3 OH
17505 o NO,
1500
1250
1000 52d
750 -
500 2
| [n¢]
250 o
0] — - ;
5 10 15 20 25 30 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

e EORTEE R |-emeemeee R s |--mee |
1 20.620 BB 0.6420 8.90669e4 2164.78735 91.1509
2 23.593 BB 0.7121 8646.82715 188.17792 8.8491
Totals : 9.77137e4 2352.96527

Figura S45. HPLC trazas de 52d

DAD1 E, Sig=220.8 4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\..REACCION DE HENRY 92_8 2018-10-15 12-40-24\002-2-UHP-571.D)
mAU S
700 3 NO, OH
600 NO,
500 -}
400
3004 2 52e
E e
200 pa
100 J\\
04
T T i T T T T T T T i T T T T i i i T T T T T i U
5 10 15 20 25 _min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

O R P |-emmnnes |-eeee |-emee |
1 10.320 BB 0.3339 1.65691e4 773.63409 81.5634

2 11.993 BB 0.3787 3745.29370 153.49014 18.4366

Totals : 2.03144e4  927.12424

Figura S46. HPLC trazas de 52e
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DADT E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\..\REACCION DE HENRY 92_8 2018-08-19 12-17-41\002-2-UHP554 D)
mAU | 5
] OH
800
] 02N N02
600
] - 52f
400 o
] <
200
o]
T T T T T T T T
2 4 8 10 12 14 16 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

O P— P |-semeee |-mmmemee |- mmee |
1 6.081 BV 0.1657 2914.47412 270.55490 17.6221
2 6.697 VW R 0.1829 1.36243e4 948.00897 82.3779
Totals : 1.65388e4 1218.56387

Figura S47. HPLC trazas de 52f

DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\._.REACCION DE HENRY 92_8 2019-04-10 11-38-41\001-1-UHP-604.D)
mAU o
p OH
2500
] Cl NO,
2000 4
1500 - 529
1000 5
~ ~
] ©
500 - -
04 A ! . /\ :
b T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T K
25 5 7.5 10 125 15 175 20 225 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
R EECER R P | mmmeeee |-emmeeee |--meeee |
1 13.492 BB 0.5221 9.76286e4 2949.87915 86.9673
2 16.701 BB 0.5459 1.46303e4  414.43411 13.0327

Totals : 1.12259e5 3364.31326

Figura S48. HPLC trazas de 529
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-10-15 10-55-08\003-3-UHP-566.D)

mAU ] 3
2500 OH
] NO,
2000
1500 cl 52h
1000 @
500 - w
o AN
T T T T T T T T T T T T .
2 4 6 8 10 12 14 16 18 min
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
e R P | -mmmeeees | -mmmeeeee |-mmmeee- |
1 12.399 BB 0.3939 7.15368e4 2820.42773 87.0850
2 15.373 BB 0.4682 1.06092e4 351.42184 12.9150
Totals : 8.21460e4 3171.84958
Figura S49. HPLC trazas de 52h
DADT E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C\CHEM32\..REACCION DE HENRY 92_8 2019-04-30 14-56-24\001-1-UHP-614 D)
mAU ] ©
25007 Br OH
2000 NO,
1500—f
] 52i
1000 -]
] 3
500 P
Oé T
—71 - - - - T - - I - I T T T I T T T I
25 5 7.5 10 125 15 17.5 20 miny
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 8.808 BV R 0.2897 4.97696e4 2691.94312 87.7634
2 9.602 VB E 0.3038 6939.19971 352.24078 12.2366

Totals : 5.67088e4 3044.18390

Figura S50. HPLC trazas de 52i
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\... REACCION DE HENRY 92_8 2018-10-12 11-49-05\002-2-UHP-567.D)
mAU o
] OH
1200 NO,
1000
800 F 52j
600 -
400
200
0 L
T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
e R R | --mmeeees | -mmmeeeee |-mmmeee- |
1 10.530 VW R 0.4270 4.07909e4 1437.58167 83.3203
2 11.929 VB E 0.6044 8165.81738 190.39250 16.6797
Totals : 4.89567e4 1627.97417
Figura S51. HPLC trazas de 52j
DAD1 E, Sig=220.8 4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2019-04-10 11-38-41\003-3-UHP-606.D)
mAU ? @
1200 OH
1000 NO,
800 C.F
600 3 52k
400 -
5 Z
200 ¥
0 _i—J\_‘J\ 1 ' .
——r— 1~ - 1 T 1 - T T 1 T T T 1 T T T 1 T T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area

#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 11.159 BB 0.3881 3.36678e4 1344.91528 91.2596
2 14.548 BB 0.4805 3224.54565 103.78957 8.7404

Totals : 3.68923e4 1448.70485

Figura S52. HPLC trazas de 3k

157



DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-11-01 14-57-30\001-1-UHP-577.D)
mAU >

2000 OH
] NO,
1500 O

1000 52| .
4 ~
] @
500 - o
— T T
25 5 7.5 10 125 15 175 20 miry

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 11.642 BV R 0.4146 6.44144e4 2394.27026 83.6875
2 13.870 VB 0.4545 1.25558e4  430.20874 16.3125

Totals : 7.69701ed4 2824.47900

Figura S53. HPLC trazas de 3l

DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-10-12 11-49-05\009-9-UHP-576.D)
mAU 1 2
] OH
1400 5
] NO,
1200 3 2
1000 o
800 52m
600 -]
400 §
E [Te]
200 0
0 } .
— — ———— e — e
2 4 6 8 10 12 14 16 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area

#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 13.069 BB 0.4067 4.34551e4 1663.65234 89.5130
2 15.304 BB 0.4544 5091.04834 174.47714 10.4870

Totals : 4.85461e4 1838.12949

Figura S54. HPLC trazas de 52m
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2019-04-12 12-41-43\003-3-UHP-608.D)
mAU 7] o~
800 | OH
] /\/k/Noz
600 B
1 52n
400
- ;JJ‘\MM .
] a
q [=]
4 (5]
0 . L~
——— e —— -
5 10 15 20 25 30 35 40 min|

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 16.522 BB 0.3386 2.12091e4  964.38116 94.5398
2 30.387 BB 0.8347 1224.95264  23.63378 5.4602

Totals : 2.24340e4  988.01495

Figura S55. HPLC trazas de 52n

DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-10-02 10-44-44\001-1-UHP-563.D)

-—

q

ToJd

fu

g
OH

\/\/k/NOZ

520

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
Rl REREEE e R |-mmeemeee |--meemeee |--neeee |
1 9.501 BB 0.2317 2.52848e4 1697.98767 94.2587
2 11.687 BB 0.2407 1540.08167  98.35521 5.7413
Totals : 2.68248e4 1796.34288

Figura S56. HPLC trazas de 520
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-11-01 14-16-25\001-1-UHP-581.D)

mAU 0
umoé OH NO
800] \\\I//I\\\// 2
600 ] 52p
400 -
b 2
200 S
01 T T i T T T T i i T T i i i T T — T T T -
5 10 15 20 25 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
N R P |-mmmmmeees |-mmmmmeees |==mmmee |
1 14.375 BV R 0.4486 3.56175e4 1219.88220 95.2539
2 16.008 VB E 0.4953 1774.68945 54.87624 4.7461
Totals : 3.73922e4 1274.75844
Figura S57. HPLC trazas de 52p
DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\..REACCION DE HENRY 92_8 2019-04-12 12-41-43\001-1-UHP-610.D)
mAU )
1400%
1000 -] NO,
800 | 52q
600
400 =)
xma E
04 ~ S\ : ‘ — .
2 2 6 8 10 12 fa_ min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

e P |- |-mmmmme e |- |
1 10.723 BB 0.2346 2.46417e4 1609.61365 99.5867

2 12.740 BB 0.4422 102.26823 3.24065 0.4133
Totals : 2.47440e4 1612.85430

Figura S58. HPLC trazas de 52q
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DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2019-04-05 11-04-26\001-1-UHP-603.D)

mAU 3 &
1750—5 OH
1500 4 NO;
1250
1000 52r
750 -
500
E I~
250 8
0 e
T T T U T -
2 4 6 8 10 12 14 16 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
e RS e | -mmemeee |-nmemeee |-mmeeee |
1 4.924 BV R 0.1708 2.33644e4 2084.04346 99.8077
2 5.937 VB E 0.1500 45.00867 4.52501 0.1923
Totals : 2.34094e4 2088.56847
Figura S59. HPLC trazas de 52r
DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C\CHEM32\._REACCION DE HENRY 92_8 2018-11-23 11-08-56\002-2-UHP-587 D)
mAU 2
2000 OH OH
] CHs ©/H/CH3
1500 -
] NO, NO,
1000
] anti-53 syn-53
500 -]
.- M
— T T T 1 ' ' T 1 T T 1 ' T T 1 * Tt 1 T T T T T Tt T T T T T T ]
2 4 6 8 10 12 14 16 18 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min]  [mAU*s] [mAU] %
e RS P |-mmmmmeee |--mmmmeees |--mneees |
1 8.403 BV 0.1919 6797.00635 543.64453  9.2094
2 8.924 VB 0.2026 2.09309%e4 1600.09888 28.3597
3 10.355 VB R 0.2314 5612.46631 367.16782 7.6044
4 11.539 BB 0.2644 4.04647e4 2379.53833 54.8264
Totals : 7.38051e4 4890.44955
Figure S60. HPLC trazas de 53
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HPLC cromatogramas de los productos de nitroaldol empleando los complejos
quirales (S,S)-51i y (S,R)-51i para la reaccion entre benzaldehido y nitrometano.

Empleando el complejo quiral: (S,5)-51i/Cu(OAc)2.H20

DADT E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\._REACCION DE HENRY 92_8 2019-02-28 12-10-52\001-1-UHP-590.D)
mAU ps
1750
1500
1250
1000
750 g
500 S
250
04 . '
T T T T T T T T T T i T T T T T T -
5 10 15 20 25 min
Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
] B N P | -=nmmmee |-=mmmeee |--neee |
1 17.431 VW R 0.5480 7.38216e4 2096.57690 87.5628
2 18.880 VB E 0.5566 1.04854e4  292.26096 12.4372
Totals : 8.43070e4 2388.83786
» Empleando el complejo quiral: (S,R)-51i/Cu(OAc)2.H20
DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2019-02-28 13-15-22\003-3-UHP-593.D)
mAU @
1000é
800 -
600 -
400 o
1 [
200 g
4 o~
0 .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ;
5 10 15 20 25 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height
# [min] [mAU*s] [mAU] %
e |-meefemmeee | --mmmee e |-nmmeeeee Rt |

1 23.758 BV R 0.6500 5.21021e4 1230.43542 93.6790

2 25.703 VBAE 0.6736 3515.62134

Totals :

80.79727

5.56177e4 1311.23270

6.3210
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EFECTO NO LINEAL UTILIZANDO 51e/Cu(OAc)2.H-0,
(S,S)51e/Cu(OAC)2.H20 Y (S,R)51e/Cu(OAC)2.H-O.

Cromatogramas de HPLC para los productos de nitroaldol empleando los complejos
quirales 51e/Cu(OAc)2.H20, (S,S)51e/Cu(OAC)2.H20 vy (S,R)51e/Cu(OAC)2.H20.para la
reaccion entre benzaldehido y nitrometano.

» Empleando el complejo quiral: 51e/Cu(OAc)2.H20

DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\...REACCION DE HENRY 92_8 2018-05-03 12-33-33\001-1-UHP-509.D)

mAU 2
] (3]
*

1000 -
sooé
snné
4005

200 -

17 18 19 20 21 22 23 min

Signal 1: DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

e P F— |- |- |-mmmee- |
1 19.338 BV R 0.5416 2992.82935 85.65854 86.8946

2 20.494 VB E 0.5436 451.37570 12.85811 13.1054

Totals : 3444.20505  98.51665
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» Empleando el complejo quiral: (S,S)51e/Cu(OAc)2.H20

DADT E, 5ig=220.8,4 Ref=360,100 (C\CHEM32\.. REACCION DE HENRY 92_8 2018-04-11 10-33-33\002-2-UHP-506.D)
mAU ] o
800
600
400 .
] &
: S
200
0 :
——— -
5 10 15 20 25 min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
Sl R |- fmmeeee R |--mmeee |--nnmee- |
1 19.002 BV 0.5369 3.14428e4  910.49634 81.3965

2 20.297 VB 0.5632 7186.38916 197.16132 18.6035

Totals : 3.86292e4 1107.65765

» Empleando el complejo quiral: (S,R)51e/Cu(OACc)2.H20

DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100 (C:\CHEM32\..REACCION DE HENRY 92_8 2018-04-11 10-33-33\001-1-UHP-505.D)

mAU =

600
500
400

300

20.533

200

100

o b b bo b b b

T T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20

25

min

Signal 5: DAD1 E, Sig=220.8,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
o BESEE R |-mmeemeee R |--meeee |
1 19.340 BV 0.5359 2.22992e4  647.30316 77.6958
2 20.533 VB 0.5605 6401.46094 175.93613 22.3042
Totals : 2.87007e4  823.23929
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Table S1. Efecto no lineal para la reaccion asimétrica de Henry con el complejo
51e/Cu(OAC)2.H20.

0 G0

(S, R/S) (S.9) (S.R)
Exp. aldehido Rdto.% ee% Rdto.%  ee% Rdto.% ee%
1 Benzaldehido 94 74 95 63 93 55

aLas reacciones se llevaron a cabo con benzaldehido (0,5 mmol), nitrometano (5,0 mmol), en terc-butanol a 25 ° C
durante 24 h. PRendimientos aislados. °Los valores de ee se determinaron por HPLC usando una columna Chiralcel
OD.
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Copia del espectro de HRMS-FAB M/Z: [M+2H]" para el complejo
51i/Cu(OAC)..

Anélisis por HRMS del complejo 51j/Cu(OAc)2.H20. El ligante 51i (0.5 mg, 1.3945
mmol) y Cu(OAc). H20 (0.2784 mg, 1.3945 mmol) se afiadieron a un tubo de ensayo que
contenia i-PrOH (1 ml) y se agitdé durante 24 ha temperatura ambiente para generar el
catalizador. La mezcla se diluy6 y analizé directamente por HRMS-FAB.

[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Jorge-Juarez-P-005 Date : 26-Mar-2019 14:05
Sample: UHP-701_540_466

Note : Ana Line Garcia Torres

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+

RT : 1.16 min Scan#f: 80

Elements : C 40/1, H 40/0, N 2/2, 0 4/1, Cu 1/1

Mass Tolerance : 1000ppm, 3mmu if m/z < 3, 50mmu if m/z > 50

Unsaturation (U.S.) : -0.5 - 12.0

Observed m/z Int%

542.2208 100.0
Estimated m/z Err(ppm / mmu] U.S. C H N 0 Cu
542.2206 +0.4 / +0.2 11.5 29 38 2 4 1
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