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3.1 Formacio d’oxazafosfolidines

3.1.1. Derivats del (S)-1,1,2-trifeniletan-1,2-diol i del (R)-

2-amino-1,1,2-trifeniletanol

Anys enrere, en el nostre grup de recerca, N. Garcia-Delgado va desenvolupar una
ruta enantioselectiva d’accés a escala multigram de diols tipus (S5)-1,1,2-
trifeniletan-1,2-diol 70 i B-aminoalcohols tipus (R)-2-amino-1,1,2-trifeniletanol.l
Aquestes dues families de compostos representen intermedis claus en la sintesi

d’auxiliars quirals tipus oxazolidinona,? lligands BOX3 i lligands tipus salen.

La sintesi dels compostos tipus 70 i (R)-2-amino-1,1,2-trifeniletanol es van dur a
terme mitjangant I'estratégia desenvolupada en el nostre grup i la qual es detalla

en la figura 3.1.

Figura 3.1. Sintesi de 70 i del compost (R)-N-metil-2-amino-1,1,2-trifeniletanol 73.

HO O  phBr,Mg HO ~ OH

/e o o

PH OEt A Ph Ph
70
Mandelat d'etil
Ph [0] on s MeNH, Liclo, 10 NHMe
=\ Jacobsen 7\ "ACN, 120°C, 48h_ Ph g
PH Ph Ph Ph Pn Ph
71 Rdt= 90%, 99%ee 72 Rdt= 65% 73

L’obtencié de 70 es va dur a terme mitjangant una doble substitucié de l'ester etilic
derivat de I'acid mandelic en un procés tipus Barbier. Pel que fa 'obtenci6 dels

derivats del (R)-2-amino-1,1,2-trifeniletanol, aquesta estrategia es basa en

1 Sola, L1; Reddy, K.S.; Vidal-Ferran, A.; Moyano, A.; Pericas, M.A,; Riera, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J.F. J.
Org. Chem. 1998, 63, 7078. Per una alternativa més recent, veure: Garcia-Delgado, N.; Reddy, K.S.; Sola, L.;
Riera, A; Pericas, M.A,; Verdaguer, X. J. Org. Chem., 2005, 70, 7426.

2 Per a una revisio de les aplicacions dels aminoalcohols en catdlisis veure: Fache, F.; Schulz, E.; Tommasino, L.
M.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2000, 100, 2159.

3 Alguns exemples d’estructures veure: a) Davies, S. G.; Sanganee, H. ]. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 671. b)
Evans, D. A;; Scheidt, K. A;; Johnston, ]. N.; Willis, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4480. c) Legros, ].; Bolm, C.
Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 4225.

4a) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis; John Wiley & Sons: New York, 1994. b) Chen, Y. K;;
Costa, A. M.; Walsh, P.]. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5378.

3.1 Oxazafosfolidines

65



66

3 Sintesi de fosfor estereogénic

I'epoxidacio enantioselectiva del corresponent alque 71. L’epoxid resultant 72 és
obert amb diferents amines a elevades temperatures per obtenir, finalment, el

producte 73 amb inversio de la configuracid.

Aquestes dues families de compostos 1,2-funcionalitzats ens podien ser utils per a
la preparacié d’heterocicles de 5 baules que continguessin fosfor estereogenic. A
més a més, ambdues families tenen un enllag C-N o C-O benzilic, punt clau en la
estrategia desenvolupada en la tesi de M. Revés per a la sintesi de les nostres
aminofosfines quirals (veure capitol 1). Basant-nos en els antecedents en sintesi de
fosfor estereogenic mitjancant heterocicles de 5 baules descrits en el capitol 2,
varem buscar les condicions optimes de condensacié amb 70 i amb els nostres 3-
aminoalcohols tipus (R)-2-amino-1,1,2-trifeniletanol sintetitzats. La condensacio
de 70 es va provar amb la diclorofenilfosfina. Tanmateix, els assajos duts a terme
sobre aquest substrat no ens van conduir al producte desitjat, tal com queda

reflectit en la taula 3.1.

Taula 3.1. Condicions de condensaci6 del diol per obtenir fenil-dioxafosfolidines.

_P. Ph
R II{ Ph
HO/" OH o Yo 74
P Ph Ph Et,0, T?, temps \\—F Ph
Ph Ph
70
Entrada R Ta(2C) Temps (h) Rdt. (%)
1 Cl reflux 6 0a
2b NEt; reflux 72 0a
3 Cl -78 16 0a

a) El producte obtingut fou el de reordenacié pinacolinica. b) El
dissolvent fou tolué.

En totes les proves s’ailla el producte corresponent a una reordenacié tipus
pinacolinic (figura 3.2). Pensem que aquest procés indesitjat ocorre
instantaniament, formant el producte de reordenacié 75. Aquest subproducte ja va

ser descrit anteriorment al nostre grup per N. Garcia-Delgado®. En vista d’aquests

5 Garcia-Delgado, N.; Fontes, M.; Pericas, M.A.; Riera, A.; Verdaguer, X. Tetrahedron: Asymmetry. 2004, 15, 2085-
2090.



resultats negatius, varem decidir deixar de banda les dioxafosfolidines i centrar la

nostra atencié en les oxazafosfolidines, per ser, segons la literatura, més estables.

Figura 3.2. Reordenacié tipus pinacolinic aplicat al nostre cas.

Ph Ph Ph
P b b 0 Ph
0" (0 - | oo 05 , Ho+ oo
@ H PH Ph N /P\\O
Ph ~ T>Ph e Npp Ph 4
Ph" pp Ph" i ph Ph pp 75
74

Seguidament, es provaren les condensacions amb els -aminoalcohols tipus (R)-2-
amino-1,1,2-trifeniletanol que es sintetitzaren préviament seguint 'estrategia de la
figura 3.1. Les fosfines provades varen ser la diclorofenilfosfina i la
bis(dietilamino)fenilfosfina, essent aquesta ultima menys reactiva que la primera
(taula 3.2). Quan la condensacié es realitza sense 'etapa final de protecci6 de la
fosfina amb bora, s’obtingueren les corresponents fosfines oxidades (entrades 1 a
5), mostrant aixi una tendencia molt alta a I'oxidacio. Una vegada emprat el bora
com a grup protector (entrades 6 i 7), s'obtingué de manera satisfactoria la fenil-
oxazafosfolidina N-metilada amb rendiment moderat i wuna bona
diastereoselectivitat (r.d. 13 : 1) (entrada 7). El producte 80 fou recristal-litzat amb
diclorometa/hexa, obtenint aixi el producte diastereomericament pur. Amb
'objectiu d’esbrinar la configuracié del fosfor, es va dur a terme una difracci6 de
raigs-X del compost 80 (figura 3.3). La configuracié del fosfor resultant del procés
de condensacié va ser S. Es va corroborar la disposicié del fenil enllagat al fosfor,
que va adoptar una relacié trans amb el fenil immediat al nitrogen de l'auxiliar
quiral. Aquest resultat esta d’acord amb els diferents exemples de condensacions

d’oxazafosfolidines descrites a la literatura (veure capitol 2, apartat 2.2.1.2).

3.1 Oxazafosfolidines
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3 Sintesi de fosfor estereogénic

Taula 3.2. Sintesi de la fenil-oxazafosfolidina derivada del (R)-2-amino-1,1,2-trifeniletanol.

Ph
Rz/i\Ph HsB =
~NH oH 1 2 R~y
P pp Ph tolue, T2, temps o Ph
2) BH;-SMe, Ph
Material Temps Producte
Entrad R Ta (2C Rdt. (%) r.d.c
nrada o ortida 0 R TCO gy (%) Final

1b 76 Cl  reflux 6 01[39] - 78
2b 76 NEt; reflux 5 03] - 78
3b 76 NEt: reflux 72 0[65] - 78
4b 77 Al-lil  Cl 60c¢ 1 0[51] - 79
5b 77 Allil NEt; reflux 48 0[10] - 79
6 73 Me NEt; 105 5 29 n.d. 80
74 73 Me Cl ta.c 3 46 13:1 80

a) El valor entre claudators representa el rendiment aillat del corresponent oxid. b) No es va dur a terme la

segona etapa de proteccié amb bora. c) El dissolvent fou THF. d) 2 equivalents de NEt3 foren afegits. e) La
relaci6 diastereomerica ha sigut determinada per 31P-RMN, essent el compost dibuixat (R1= Me) 80 el

majoritari.

Figura 3.3. Raigs-X de 80.

No satisfets del tot amb els resultats obtinguts en la condensaci6 de la fosfina amb
aquests esquelets quirals (70 i (R)-2-amino-1,1,2-trifeniletanol) ens va semblar

més adequat, per al nostre primer objectiu, la idea de trobar un -aminoalcohol



amb posicié benzilica que fos comercial, evitant, aixi, allargar molt la sintesi global

de lligands amb fosfor estereogenic.

3.1.2. Derivats del (cis)-1-amino-2-indanol

La idea d’usar un esquelet quiral assequible a escala industrial, aporta un interes
extra en aquesta sintesi. Tal com hem vist en el capitol d’introducci6 i el
d’antecedents, la sintesi de fosfor estereogenic segueix essent un punt clau en la
propagacid de I'is de lligands amb fosfor quiral en catalisi. En I'actualitat, poques
sintesis de fosfor quiral s6n realment viables a gran escala. Per altra banda, per
exemple, trobem més de 3000 exemples de fosfines quirals comercials per a
reaccions d’hidrogenacié asimeétrica, la major part de les quals tenen les fonts de

quiralitat en el seu esquelet carbonat.

En vista dels resultats obtinguts en les condensacions de I'apartat anterior, varem
voler centrar la nostra atencié en I'is com a auxiliar quiral d’'un nou pB-
aminoalcohol. Ens varem fixar en el (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol® ja que

complia les diferents premisses que ens interessaven:

1. Els dos enantiomers s6n comercialment assequible i al mateix preu?’
2. Esun 1,2-aminoalcohol quiral

3. Conté una amina en posicié benzilica

A més a més, aquesta condensacioé presentava una dificultat afegida, ja que I'amina
d’aquest auxiliar és primaria, pel que una vegada condensat en resultaria una
oxazafosfolidina amb una amina secundaria. Tal com hem vist en l'apartat
d’antecedents (capitol 2, apartat 2.2) gairebé tota la quimica de condensacié
d’oxazafosfolidines ha estat duta a terme mitjancant auxiliars quirals amb amines

secundaries, aixo fa que el condensat resultant tingui 'amina trisubstituida.

6 CAS 126456-43-7
7 Preu aproximat de $800/kg.
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3 Sintesi de fosfor estereogénic

El (cis)-1-amino-2-indanol fou sintetitzat per primera vegada I'any 1989 per Merck
com a fragment en la sintesi de l'inhibidor de la proteasa del virus de la
immunodeficiencia humana (HIV)-1 anomenat Crixivan™.8 La seva sintesi inicial a
escala multigram té un rendiment global de 40% en 4 passos sintetics.”
L’estrategia seguida consisteix, en I'epoxidacié asimetrica de I'inde mediada amb el
catalitzador de Jacobsen, obertura de l'epoxid resultant amb amoniac,
transferencia quiral mediada per clorur de benzoil i alliberament del (cis)-1-

amino-2-indanol mitjangant tractament amb aigua (figura 3.4).

Figura 3.4. Sintesi del (cis)-1-amino-2-indanol i estructura del Crixivan™,

\NQ( Ph NH,
[(RR)-Jacobsen] 1) NH3/MeOH \ H,0 \
‘ 0 WOH
NaOCl/DCM 2)PhC(0)Cl, NaOH
81

84%ee 3) 80% H,S0,

C
Ph
A N OH OH
| /\ H =
(T i,
NA, |

H
Crixivan™

La condensaci6 del (cis)-1-amino-2-indanol es dugué a terme provant diferents
condicions de reaccio, additius i fonts de fenilfosfina (taula 3.3). Inicialment es
provaren condicions de condensacio a baixa temperatura amb diclorofenilfosfina
sense exit (entrades 1 i 2). Al emprar la bis(dietilamino)fenilfosfina, s’obtingué
76% de rendiment i una diastereoselectivitat 10 : 1 (taula 3.3, entrada 3). Per tal
d’arribar a aquest resultat, la clau fou desplagar la dietilamina produida durant la
reaccié mitjangant co-destil-lacié d’aquesta amb el THF del medi de reaccié.
D’aquesta manera s’arriba al producte 82. Aquest producte és altament cristal-1i i
es pot recristal-litzar en una barreja de diclorometa/hexa obtenint-lo d’aquesta
manera com a un sol diastereomer. L'Gs de 1,4-dioxa com a dissolvent
lleugerament més polar que el THF, no aporta millora ni en rendiment ni en

diastereoselectivitat (entrada 4). No obstant, I'is d’aquest dissolvent ens permeté

8 Hilier, M.C.; Reider, P.]. Drug Discovery Today 2002, 7, 303.
9 Gallou, I.; Senanayake, C.H. Chem. Rev. 2006, 106, 2843.



treballar amb la dietilamina en el medi, obtenint bons resultats sense la necessitat
de desplacar-lo del medi. La sintesi de I'enantiomer de 82 s’ha dut a terme

mitjancant la mateixa ruta sintetica amb identic rendiment i diastereoselectivitat.

Taula 3.3. Condensaci6 del (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol amb fenilfosfina.

Pl
R™ 1 "Ph
o 1 ) ©i2‘0
base, diss., T2, N/PI’.,’ BHs
g1 N temps 82 H Ph
2) BH3‘SM62
Entrada R diss. Base Ta(2C) Temps (h) Rdt (%) r.d.2
1 Cl Et0 NEt3 0 2 0 -
2 Cl THF NEt3 ta. 27 0 -
3 NEt; THF - reflux 5 76 10:1
4 NEt; 1,4-dioxa - 95 24 62 8:1
a) La relaci6 diastereomerica ha sigut determinada per 31P-RMN, essent el compost dibuixat el

majoritari.

La gran majoria de les condensacions descrites a la literatura (capitol 2, apartat
2.2), estan descrites amb arilfosfines, essent el grup fenil el que més s’ha utilitzat.
Trobem molt pocs casos amb fosfines alquiliques voluminoses (tert-butil, 1-
adamantil...). En vista dels bons resultats obtinguts en catalisi per les fosfines amb
grups alquilics voluminosos, com el tert-butil (Bis-P*10 QuinoxP*1 TCFP,12
MiniPHOS13...), decidirem provar la formacié de la tert-butiloxazafosfolidina

derivada de l'auxiliar quiral (cis)-1-amino-2-indanol.

Basant-nos en l'experiéncia adquirida en la formacié de la fenil-oxazafosfolidina,
varem decidir assajar diferents tipus de precursors (taula 3.4). Tant la tert-
butildiclorofosfina com la tert-butil bis(dietilamino)fosfina donen el producte 83
amb bones diastereoselectivitats pero amb baixos rendiments (entrades 11 2). L'is

de la tert-butildietilaminoclorofosfina racémica, com a fosfina mixta de reactivitat

10 [mamoto, T.; Watanabe, ].; Wada, Y.; Masuda, H.; Yamada, H.; Tsuruta, H.; Matsukawa, S.; Yamaguchi, K. . Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 1635.

11 a) Imamoto, T.; Sugito, K;; Yoshida, K. /. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11934. b) Imamoto, T.; Kumada, A;
Yoshida, K. Chem. Lett. 2007, 36, 500. c) Oohara, N.; Katagiri, K.; Imamoto, T. Tetrahedron: Asymmetry 2003,

14,2171.
12 Hoge, G.; Wu, H.; Kissel, W.S.; Pflum, D.A.; Greene, D.J.; Bao, J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2560.

13 Yamanoi, Y.; Imamoto, T. J. Org. Chem. 1999, 64, 2988.
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3 Sintesi de fosfor estereogénic

intermedia entre les dues anteriors, ens va permetre arribar al producte desitjat en
un 76% de rendiment aillat amb una diastereoselectivitat de 18 : 1 (entrada 4). El
producte de condensaci6 83 és molt cristal:li i pot ser recristal-litzat amb etanol en
calent obtenint, d’aquesta manera, el producte com un sol diastereomer. Aquesta

puresa va ser corroborada per analisi cromatografic per HPLC.
Taula 3.4. Condensacié del (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol amb tert-butilfosfina.

P
Rl/rl{\t-Bu
1) 2
OQ‘OH OQ‘O BH
THF, base, _p~ 3

a N ’/
g1 NH: T2, temps 83 H tBu
2) BH3'SMeZ

Entrada R, Rz Base Ta2(°C) Temps (h) Rdt (%) r.d.>b

1 Cl Cl  NEts ta. 5 22 10:1
2 NEt; NEt; - 60 4 18 11:1
3 NEt;2 (I - 50 1,5 30 10:1
4 NEt;2 (I - reflux 8 78 18:1

a) La tert-butildietilaminoclorofosfina va ser emprada en forma racémica. b) La relacié
diastereomeérica ha sigut determinada per 3!P-RMN, essent el compost dibuixat el
majoritari.

LGs de la tert-butildietilaminoclorofosfina racémica destil-lada no és viable quan
es vol portar a gran escala aquest procediment degut al tediés procés de
destil-lacié d’aquesta (figura 3.5, a dalt). Per tal d’evitar aix0, portarem a terme la
condensacié generant en una primera etapa la tert-butildietilaminoclorofosfina
raceémica in situ. Tot seguit, en el mateix cru de la fosfina, s’hi afegi el (cis)-1-amino-
2-indanol. Quan el procés acaba, es tracta amb BH3:SMe; (figura 3.5, a baix). Una
unica cristal-litzaci6 del cru de reaccié amb etanol en calent fornf un rendiment del
60% sense necessitat de cromatografies en columna. D’aquesta manera
s’aconsegui incrementar l'efectivitat del procés obtenint el producte condensat 83

en una escala de fins a 50 grams de manera satisfactoria.



Figura 3.5. Formacid de la tert-butildietilaminoclorofosfina racemica (a dalt) i condensaci6 de 83

amb formacié de la tert-butilfosfina in situ (a baix).

P 2eq. NHEt, Et,0, 02C
a7 eBy cVEEt-Bu
Rdt=80% E
P 1) 2eq. NHEt,, 0°C
C1” 1 >t-Bu (|) BH

a 2) (cis)-1-amino-2-indanol, A NP 3

3) BH3'SMe2 83 H /t-Bu
Rdt= 60%

diastereomer pur
en una sola cristal-litzaci6 del cru

L’estructura del compost 83 va ser corroborada per difraccié de raigs-X (figura
3.6). Un altre vegada es confirma que el substituent tert-butil de la fosfina es
disposa en sin a ’hidrogen benzilic, resolent aixi els possibles problemes esterics
amb l'anell d’inda. L’estructura de raigs-X ens permeté determinar amb tota
seguretat la configuracié del fosfor, essent aquesta R quan el material de partida
81 té configuracié (1S,2R). La sintesi de I'enantiomer de 83 també fou dut a terme

mitjancant la mateixa ruta sintética amb identic rendiment i diastereoselectivitat.

Figura 3.6. Raigs-X de 83.

En vista dels bons resultats obtinguts amb la fenil i la tert-butilfosfina, ens varem
plantejar condensar altres fosfines. El grup iso-propil presenta una estructura
semblant al grup tert-butil pero I'absencia d’'un metil fa que el substituent presenti,
globalment, menys volum. Aquest fet és interessant en el disseny de lligands ja que
permet modular estéricament la zona periferica a la fosfina. Per a condensar la iso-

propilfosfina, es van aplicar les condicions optimitzades desenvolupades en els

3.1 Oxazafosfolidines
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3 Sintesi de fosfor estereogénic

casos anteriors i el resultat fou poc encoratjador (figura 3.7). El rendiment en la
obtenci6 de 84 no supera el 28% en el millor dels casos amb una
diastereoselectivitat de 1 : 1. La possibilitat de I'iso-propil d’orientar-se en direccio
contraria a I'anell d'inda fa que no hi hagi selectivitat. En aquest punt varem

decidir no invertir més temps a intentar decantar la selectivitat d’aquest procés.

Figura 3.7. Condensaci6 del (15,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol amb iso-propilfosfina.

Et,N—P~ipr
@Q_OH 1) NEt, ©:2\ o
- THF, 60°C, 8h N/r'\’ BHs
2 H Pr

81 2) BH;-SMe, 84

rdt=28%
r.d. 1:1

També ens vam interessar en les condensacions amb fosfits com a font de fosfor.
Les 2-alcoxi-oxazafosfolidines resultants serien excel-lents precursors per la
introduccié d’'un ampli rang de substituents en el fosfor mitjangcant substitucid
nucleofila. A la literatura, tanmateix, no trobem exemples de condensacions amb
aquests fosfits. Aquesta manca d’exemples no ens detura de provar aquesta nova
possibilitat sintetica. Es van assajar dos fosfits: el fosfit de trietil i el 2,4-(di(tert-

butil)fenil)fosfit (figura 3.8).

Figura 3.8. Condensaci6 del (15,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol amb fosfits.

O e Oy Oy
tolue, reflux, 30h NP p=0

\ N~
g1 NHp H OR H H
R= CH,CHs (85) 87
2,4-di(¢-Bu)Ph (86) (R= CH,CHs)
Rdt= 0% Rdt= 56% r.d. 1:1

Malauradament, en ambdos casos, no s’obtingueren els productes desitjats 85 i 86.
En el cas del trietilfosfit, el subproducte obtingut fou el de condensaci6 de la fosfina
pero com a oxid secundari 87 amb rendiment moderat del 56% i sense
diastereoselectivitat (r.d. 1 : 1). Creiem que aquest producte 87 és el resultat de la

condensaci6 de la fosfina per donar el producte desitjat 85, i posterior hidrolisi in



situ. Una possible solucié seria provar de protegir el fosfit amb bora abans de ser
addicionat per tal d’evitar processos d’hidrolisis. La manca de temps ens va dur a

abandonar aquesta linia d’investigacio.

3.1.3. Racionalitzacid de I'estereoselectivitat en el procés

de condensacio

Un dels precedents més propers a la literatura per a la condensacié de
clorofosfines voluminoses és el descrit per Richter i col-laboradors on condensen
el prolinol amb la tert-butildiclorofosfina amb bona selectivitat. Tanmateix,
aquests autors no proposen cap mecanisme ni expliquen el perque de la

selectivitat observada.

En el nostre cas, per a la condensacié de la tert-butilfosfina partim de la tert-
butil(dietilamino)clorofosfina racémica I. Creiem que els bons rendiments
observats es deuen a la reactivitat intermedia d’aquesta especie respecte a la tert-
BuPCl; i la tert-BuP(NEtz)2. Partint d’'un producte racemic, les bones relacions
diastereomeriques obtingudes només es poden explicar mitjangant un procés de
resolucié cinetica dinamica. Un possible mecanisme per a la ciclaci6 de I amb 81 és
el dibuixat a la figura 3.9. La major nucleofilia del nitrogen faria que la reaccid
comencés per aquest punt desplacant el clor de I'aminoclorofosfina I. Aixo
conduiria al parell de diastereomers Ila/IIb amb el conseqiient despreniment de
HCI. Aquest acid clorhidric pot llavors desplacar la dietilamina de I'atom de fosfor
per donar lloc als precursors de ciclacié IIla/IIIb. Es probablement en la darrera
transformacié per donar les oxazafosfolidines 83a/83b on la diferéncia energetica
entre aquestes dues afavoreix la formacié de 83a. El producte 83a és el
termodinamicament més estable, pero és factible pensar que també sigui I'afavorit
cineticament. L’equilibraci6 necessaria per obtenir majoritariament 83a és
probable que tingui lloc en l'estadi dels precursors de ciclaci6 Illa/IIIb a través

d’'un intermedi de fosfor pentavalent. Es ben sabut que les clorofosfines

3.1 Oxazafosfolidines
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isomeritzen/racemitzen amb facilitat en presencia de ions clorur.1# Es possible que

la formacié de 83a/83b sigui també reversible, creiem tanmateix que 'obertura de

I'oxazafosfolidina 83 per donar de nou III és un procés minoritari en el si de la

reaccio.

NH,

Figura 3.9. Mecanisme proposat per a I'obtencié de 83.

PN,

Cl

t-Bu
_NEt,

HN\P

Ila ¢t-Bu

HCl

(:Q\OH a4 .
t-Bu

ky ky >>ky

E:Q\O +
| wt-Bu

HN—P
83a \

majoritari

83b

minoritari

14 Humbel, S.; Bertrand, C.; Darcel, C.; Bauduin, C.; Jugé, S. Inorg. Chem. 2003, 42, 420.
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Cl-



3.2. Obertura d’anell de les oxazafosfolidines

derivades del (cis)-1-amino-2-indanol

El metode de Jugé-Stephan és un dels procediments més efectius per a la sintesi de
fosfines P-estereogéniques. No obstant, aquest métode mostra una serie de
limitacions. La condensaci6 d’oxazafosfolidines ha sigut molt poc explorada amb
fosfines que continguin substituents voluminosos (diferents d’aril). De la mateix
manera, tampoc trobem gaire exemples d'is d’auxiliars quirals amb l’amina
primaria. Tradicionalment, el metode de Jugé-Stephan ha representat la porta
d’accés per a la sintesi d’(aril)arilfosfines o d’(alquil)arilfosfines perd no trobem
gairebé exemples d’(alquil)alquilfosfines, les quals donarien accés a lligands del
tipus BisP* o MiniPHOS. Precisament, la sintesi d’aquests lligands esta descrita
mitjancant el metode de desprotonacié enantioselectiu. Aquest fet ens mostra la
complementarietat del metode de Jugé-Stephan amb el de la desprotonacié
enantioselectiva. La possibilitat de sintetitzar sintons (tert-butil)alquilfosfina
mitjancant les oxazafosfolidines representaria una nova extensié del metode de
Jugé-Stephan, permetent aixi complementar una de les seves principals
limitacions. En aquest sentit, la nostra intenci6 fou la d’aixamplar el rang
d’aplicabilitat de les oxazafosfolidines. L’amina secundaria que contenen els
nostres compostos condensats podria representar una limitacié, pero tal com

veurem, és la clau que ha permes descobrir una reactivitat no explorada fins ara.

3.2.1 Obertura d'anell de la 2-fenil-oxazafosfolidina

Inicialment, es provaren les condicions de reaccié d’obertura descrites per Jugé
(MeLi en THF a -782C). En el nostre cas, es necessitaria un minim de dos
equivalents d’organolitic, ja que el primer equivalent serviria per desprotonar
I'amina secundaria i el segon per obrir el cicle. Es va dur a terme el mateix

procediment amb I'organolitic de I'orto-anisil. En ambdoés casos s’obtingueren els

3.2 Obertura oxazafosfolidines
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productes d’obertura desitjats 88 i 89 amb rendiments de fins a 89% i

diastereoselectivitat total determinada per RMN de proté (figura 3.10).

Figura 3.10. Obertura d’anell de la fenil-oxazafosfolidina amb R-Li (R= Me, 0-An).

0 R-Li, -782C, THF, 1h OH
| BH3 BH
NP 3

> }
82 N “pp HN—P—R
Ph

88, R= Me, Rdt= 89%, r.d.= 95:5
89, R= 0-An, Rdt= 73%, r.d.= 95:5

A continuaci6, decidirem metilar 'amina secundaria i provar I'obertura nucleofila
amb aquest derivat N-Me per confirmar que I'anell també es podia obrir quan
tenfem un analeg de les oxazafosfolidines derivades de I'efedrina descrites a la
literatura. El compost N-metilat 90 s’obtingué mitjancant la reaccié de metilacié
d’amina amb condicions classiques lleugerament modificades (1 eq. MeLi, Mel amb
THF a 02C) amb 81% de rendiment (figura 3.11). L’obertura es va provar amb les
condicions anteriors i amb els mateixos reactius organolitics. S’obtingueren els
productes desitjats 91 i 92 amb rendiments de fins a 89% i diastereoselectivitats

també totals determinades per RMN de proto.

Figura 3.11. Obertura d’anell de la N-metil-fenil-oxazafosfolidina amb R-Li (R= Me, 0-An).

©;>‘o 1) MeLi(leq), THF, 0°C O:z\ o R-Li, -78C, OH
| |
N,p.’BH3 2) Mel, ta. N/p,jBH3 THF, 1h BH;

3 . }
82 H “pn 90 ;' “ph N—P—=Ph
rdt= 89% Me Me” aR

91 R= Me, rdt=89%, r.d.=95:5
92 R= 0-An, rdt= 88% r.d.= 95:5

La reacci6 d’obertura nucleofila és totalment diastereoselectiva tant en els casos de
I'amina lliure com en el de I'amina N-metilada, pero, a priori, no sabem si tenim el
mateix curs estereoquimic. Degut a que ambdoés productes no poden ser comparats
entre si, decidirem transformar els compostos 88 i 91 en un mateix producte, i
comprovar per RMN si es tractava del mateix isomer. En cas de no ser-ho es
tractarien de dos diastereomers i tindrien, per tant, diferents espectres de

ressonancia magnetica. La solucié més senzilla passava per permetilar el compost



88 i O-metilar el compost 91. Es varen dur a terme aquestes reaccions amb les
condicions classiques de metilacié (NaH, Mel amb THF a 0°C) obtenint-se els
compostos desitjats 93a i 93b, respectivament, amb bons rendiments (figura
3.12). L’analisi per RMN de proté ens confirma que els compostos 93a i 93b sén
diastereomers (figura 3.13), indicant aixi que el curs estereoquimic d’ambdues
reaccions sén oposats. Es realitza també un raigs-X del compost 93a amb el que es
determina que el fosfor tenia la configuraci6 S (figura 3.14). Sabent que la fenil-
oxazafosfolidina 82 té configuracié R sobre el fosfor, podem determinar que, quan
I'amina es troba lliure, I'obertura de 'oxazafosfolidina té lloc amb inversié de la

configuracio6 en I'atom de fosfor.

Figura 3.12. Reaccié de metilacié amb condicions classiques.1>

Me
0
OH 1) NaH, THF, 0°C BH
BH, 2) Mel, ta. Ab 3M
—P—NMe
88 HN—P—=Me rdt= 84% Me” O\
- Ph
93a
Me
0
OH 1) NaH, THF, 0°C
BH, 2) Mel, ta. A EH3M
—P—Me
91  N—P—=Ph rdt= 89% M
Me Me Ph
93b

CH; ©n

/e )

G £

BHj; =

N—p— &

, p\ Ph §
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X

o

" ! Jl o

93a : N _J L é
[«5]

Q

‘m o

93b LJUL L L S

50 45
f1 (ppen)

15 La estereoquimica del compost 93a i 93b no esta dibuixada per referir-se a que sén el mateix producte, pero
que, a priori, encara no sabem la seva configuraci6 sobre el fosfor de cadascun.
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Figura 3.14. Raigs-X del compost 93a.

Aquest curs estereoquimic no ha estat mai descrit anteriorment en la literatura per
a l'obertura nucleofila d’oxazafosfolidines i posa de manifest I'importancia de la
substitucidé de I'amina en aquest procés. Per altre banda, el curs seguit pel compost
N-metilat 93b, és el de retencio, tal com ja va descriure Jugé i col-laboradors.16 Cal
remarcar que la substitucié o absencia de substitucié en I'amina ens condueix a un
procés d’obertura totalment estereoselectiu i estereodivergent, on podem escollir
a voluntat la configuracié de I'atom de fosfor. En la proposta mecanistica de Jugé
(figura 3.15, (a)), la coordinaci6 del metall de l'organolitic amb 'oxigen de
'oxazafosfolidina facilita que 1'alquil ataqui al fosfor per aquest costat, formant una
espécie de fosfor pentacoordinada la qual, finalment, forca I'expulsié de 1'oxigen,
donant aix{ el producte d’obertura amb configuracié R sobre el fosfor. No obstant,
pel mecanisme d’inversid, creiem que el procés d’obertura transcorre mitjancant
un procés tipus Sn2@P,17 en el que el primer equivalent de I'organometal-lic
desprotona l'amina secundaria, la qual serviria de punt d’ancoratge per a
I'organometal-lic a fi de dirigir ’'atac nucleofil de I'alquil sobre el fosfor en l'altre
sentit. Aquest curs estereoquimic donaria una configuracié S sobre 'atom de fosfor
(figura 3.15, (b)). A data de redacci6 d’aquesta tesis doctoral, s’esta duent a terme
un estudi més aprofundit amb calculs computacionals (en col-laboracié6 amb el
grup del Prof. Bickelhaupt de la Universitat d’Amsterdam) per tal d’aclarir la
importancia de I'amina secundaria i el substituent de la fosfina en el procés

d’obertura nucleofil d’anells d’oxazafosfolidines.

16 Kaloun, E.B.; Merdes, R.; Genét, ].P., Uziel, ].; Jugé, S. J. Organomet. Chem. 1997, 529, 455.

17 Per una revisi6 de mecanismes Sx2@P, veure: a) van Bochove, M. A,; Swart, M.; Bickelhaupt, F. M. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 10738. b) van Bochove, M. A.; Swart, M.; Bickelhaupt, F. M. ChemPhysChem 2007, 8,
2452. c) van Bochove, M. A; Swart, M.; Bickelhaupt, F. M. Phys. Chem. Chem. Phys. 2009, 11, 259.



Figura 3.15 Hipodtesis mecanistica en I'obertura de fenil-oxazafosfolidines (a) N-metilada (descrita

per Jugé) i (b) amb amina lliure.

Ph M Ph M Ph M
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(a) Hipétesi Jugé 72\ \ Me—g\ R Me
per mec. Retencié Me N P BH N /P'f N— p/R
: - 3 N Ph Me/ "'Ph
Mé Ph Me BH, l

BH;
quan R= Me, (Rp)

S)
0
S 0 Sn2@P
(b) Hipétesi per ILLBH3 n2@ /BH3
\

mec. Inversio ON~ ", /N\P.,
/ ( Ph M

"1ph

quan R= Me, (Sp)

3.2.2 Obertura d'anell de la 2-tert-butiloxazafosfolidina

Les tert-butilmetilfosfines s6n molt interessants en el disseny de lligands pel fet
que combinen un substituent voluminds, el tert-butil, amb un de petit, el metil.
Aprofitant-nos de 'elevada reactivitat del MeLi i MeMgX es van utilitzar aquests
reactius per optimitzar I'obertura d’anell de la nostra tert-butiloxazafosfolidina 83.
L'obertura d'anell en aquest cas es preveia dificil degut a I'’elevada congestié al
voltant de I'atom de fosfor (taula 3.5). Inicialment, decidirem aplicar les condicions
de reacci6é (MeLi en THF a -782C) descrites per Jugé, afegint-hi, en el nostre cas, dos
equivalents d’organolitic. Amb aquestes condicions la reacci6 no funciona (entrada
1). Es modificaren aquestes condicions en quant a dissolvent i temperatura sense
exit (entrades 2, 3 i 4). Les primeres proves exitoses aparegueren amb 1'is d'Et20
en calent (34°C, sense arribar a refluir), amb el que s'obtingué una
diastereoselectivitat total (determinada per RMN-1H) amb un rendiment realment
baix, del 19% (entrada 5). Aquest resultat ens mostra que la reaccié era viable,
pero que requeria de condicions més dures que les descrites per Jugé en el cas de

la (-)-efedrina.

3.2 Obertura oxazafosfolidines

81



82

3 Sintesi de fosfor estereogénic

Taula 3.5. Obertura d'anell de tert-butiloxazafosfolidina amb diferents organometal-lics metil-

metall (Me-MX).

@Q\O [R-MX], T2, diss., temps OH
_p- B BH,

83 § “Bu HN—P—R
t-Bu
Entrada Pr?i(:l:;: te [R-MX]- diss. (Zé) Te(lll:)ps 32; r.d.b
1 94 Me-Li THF -78 40 min 0 -
2 94 Me-Li THF 0 5 0 -
3 94 Me-Li THF 50 4 0 -
4 94 Me-Li Et,0 r.t. 70 0 -
5 94 Me-Li Et,0 34 4 19 >96:4
6 94 Me-Li tolue 40 6,5 76  >96:4
7 94 Me-MgBr  Et,0  reflux 24 66 >96:4
8 94 Me-MgBr  tolue 40 23 68 >96:4
9 94 Me-MgBr  tolue 100 2 98 >96:4c
10 94 Me-AlMe,  tolué 80 2,5 90 93:7
11 95 Et-MgBr  tolue 100 3 91 >96:4
12 95 Et-AlEt;  tolue 100 24 80  90:10
13 95 Et-ZnEt tolue 100 19 0 -

a) S'afegiren entre 2 i 5 equivalents d’organometal-lic. b) La relacié diastereomerica ha sigut
determinada per RMN-1H, essent el compost dibuixat el majoritari. c) No es detecta la preséncia de
I'isdmer minoritari mitjan¢ant analisis de HPLC.

En aquest punt, encoratjats pel bon resultat obtingut, decidirem canviar el
dissolvent a tolue amb el que la reaccié funciona amb un 76% de rendiment i total
diastereoselectivitat (entrada 6). El fet de treballar amb organolitics feia que els
crus de reaccié fossin molt acolorits i dificils de tractar, pel que decidirem passar a
provar reactius de Grignard ja que s6n menys reactius i solen reaccionar de
manera més neta. S'aplica el MeMgBr en Et;0 a reflux, amb el que varem obtenir un
rendiment del 66% i una diastereoselectivitat total, obtenint un cru
extremadament net (entrada 7). Tot seguit, varem realitzar un parell de proves a
diferents temperatures, essent la prova de tolue a 1002C la decisiva ja que ens forni
el producte desitjat 94 amb rendiments quasi-quantitatius i diastereoselectivitat

total (entrades 8 i 9). El producte d’obertura 94 és molt cristal-li i pot ser enriquit



opticament mitjancant una digestio en hexa a reflux. Un cop les condicions
d’obertura optimitzades, ens centrarem a dur a terme l'obertura amb altres
reactius organometal-lics accessibles comercialment. Varem provar el AlMes, amb
el que la reaccié no requeria de tanta temperatura, segurament degut a la seva
major reactivitat, i amb el que s'aconsegui el mateix rendiment pero amb una baixa
diastereoselectivitat (r.d. 93 : 7) (entrada 10). Per corroborar i ampliar el ventall
d'organometal-lics comercials, es provaren millors condicions optimitzades pel cas
del producte 94 amb l'organomagnesia d’etil. La reaccié funciona de manera
homologa, amb rendiments i diastereoselectivitats molt bons (entrada 11). A
continuacié provarem el AlEts i el ZnEt;. En el cas de l'aluminat, la reaccié
transcorregué amb un rendiment bo amb una diastereoselectivitat menor (entrada
12) confirmant aixi el que ja passava en el cas del metil. Pel que fa I'organozinc
d’etil, la reaccié no funciona, segurament degut a la seva menor reactivitat i les
drastiques condicions de reacci6 que devien malmetre el reactiu (entrada 13). Un
cop comprovades les condicions optimes de reaccié d'obertura d'anell pel nostre
sistema, varem passar a ampliar el ventall de substituents amb alcans, alquins i
arens (taula 3.6). L’us de diferents alcans, com butil, iso-propil i al-lil varen donar
els corresponents productes amb molt bons rendiments i diastereoselectivitats
totals determinades per RMN-1H (taula 3.6, entrades 1, 2 i 3). Pel que fa als alquins,
I'1-etinil requeri d’'uns 4 equivalents d’organomagnesia i la reaccié funciona amb
uns rendiments i diastereoselectivitats moderades (taula 3.6, entrada 4). Per tal de
millorar els resultats obtinguts, es prova d’augmentar el temps de reaccio, pero el
rendiment caigué drasticament, tot i mantenir la diastereoselectivitat (taula 3.6,
entrada 5). Llavors, es decidi posar un gran excés d’organomagnesia (10
equivalents) i deixar-ho tot un dia reaccionant. D’aquesta manera s’obtingué un
bon rendiment i una diastereoselectivitat prou bona, tenint en compte el tipus de
substituent (taula 3.6, entrada 6). Aquests resultats es podrien justificar a la
presencia de I'’hidrogen acetilénic lliure en el medi de reaccié. El medi fortament
basic provoca la desprotonacié de l'acetile, aturant aixi la reaccié. Per tal de
corroborar aquesta teoria, es dugué a terme l'obertura amb el propi i amb el
fenilacetile. Ambdues transcorregueren amb rendiment quasi-quantitatiu i

diastereoselectivitat total (taula 3.6, entrada 7 i 8).

3.2 Obertura oxazafosfolidines
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Taula 3.6. Obertura d'anell de tert-butiloxazafosfolidina amb RMgX, essent R= alcans, alquins i

arens, i X=BriCl

©i2\0 [R-MgX], 1002C, OH
_p-BHs BH,

tolue, temps

83§ “t-Bu HN—P—R
t-Bu
Entrada Prgﬁgfte [R-MgX]- Te(ll?)ps 32; r.d.b
1 96 Bu-MgCl 6 77  >96:4
2 97 i-Pr-MgCl 6 85 >96:4
3 98 (CH2=CHCH2)-MgBr 3,5 82 95:5
4 99 (HC=C)-MgBr 8,5 67  75:25
5 99 (HC=C)-MgBr 25 39¢  80:20
6 99 (HC=C)-MgBrd 26 86  83:17
7 100 (MeC=(C)-MgBre 5 96 >96:4
8 101 (PhC=C)-MgBre 2 97 >96:4
9 102 Ph-MgBr 2 96 96:4
10 103 0-An-MgBr 5 94 >96:4
11 104 PhCH,-MgCl 7 0 -
12 104 PhCH,-Mg(l 72 0 -
13 105 2-PhPh-MgCl 5 0 -
14 106 2-Naft-MgBr 5 0 -
15 107 (1,3-dioxolan-2-il)metil-MgBr 48 0 -

a) Els equivalents de reactiu de Grignard emprats varien entre 2,5 i 4,5. Aix0 és degut, entre altres coses, a
I'estat en el que es trobava en el moment d’usar-se, ja que s’'empraren tal qual arribaren. b) La relacié
diastereomerica ha sigut determinada per 'H-RMN, essent el compost dibuixat el majoritari. c) Correspon
al valor de conversié. d) S'empraren 10 equivalents d’organomagnesia. e) El reactiu de Grignard es forma
per transmetal-laci6 del corresponent alqui amb MeMgBr in situ i afegit al producte de partida via xeringa.

Pel que fa als arils, tant els productes de I'obertura amb fenil com amb orto-anisil
s’obtingueren amb rendiments de fins a 96% i diastereoselectivitats de fins a 96 : 4
(taula 3.6, entrades 9 i 10). No obstant, alguns organomagnesians assajats no
donaren reactivitat (taula 3.6, entrades 11 a 15). La falta de reactivitat del bifenil i
del 2-naftil podria ser deguda a possibles efectes esterics, pero no podem justificar

la falta de reactivitat del benzil ni la del (1,3-dioxolan-2-ilmetil).

Analogament al cas de la 2-fenil-oxazafosfolidina, es confirma que el curs

estereoquimic de la reacci6 d’obertura era el d’inversié quan I'amina estava lliure.



Per fer-ho, es realitzaren els raigs-X dels compostos d’obertura amb metil 94 i fenil

102 (figura 3.16).

Figura 3.16. Raigs-X dels compostos 94 (Me) i 102 (Ph), respectivament.

En ambdoés casos s’obtingué la configuracié S sobre el fosfor. En aquest cas, el
substituent unit al fosfor és més voluminds que pel cas de la 2-fenil-
oxazafosfolidina, pel que ens va semblar interessant comprovar el que passava per
la N-metil-tert-butiloxazafosfolidina 108. Aquesta fou sintetitzada mitjangant
condicions modificades de metilacié6 amb rendiment quantitatiu. Quan aquest fou
sotmes a les mateixes condicions d’obertura descrites per 94, sorprenentment, no
s’obtingué reacci6. Es repeti I'experiment amb MeLi i AlMe3 i en cap dels casos
s’obtingué el producte d’obertura. A diferencia del que passava amb el cas de la N-
metil-fenil-oxazafosfolidina 90, aqui és crucial que I'amina estigui lliure per a que
la reacci6 d’obertura tingui lloc com és el cas de la tert-butiloxazafosfolidina 83

(figura 3.17).

Figura 3.17. Intent d’obertura de la N-metil-tert-butiloxazafosfolidina.

©i2\0 1) MeLi(1eq), THF, 0°C ©:2\0 [R-MX], 100°C, tolué , OH
N/r'e’BH3 2) Mel, ta. _p-BHs 7 BH,

‘<, N7, b

83 § tBu 108 t-Bu N—P—=Me
rdt=99% Me Me -

[R-MX]= MeLi, MeMgBr, AlMe3 t-Bu
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3.2.3 Obertura reductiva de 1'anell de la 2-tert-

butiloxazafosfolidina.

La falta de reactivitat en algunes obertures ens condui a pensar alternatives per
arribar a aquests productes. Per assolir l'objectiu, provarem una estrategia
diferent. En primer lloc varem afegir una base per desprotonar 'amina secundaria
per després afegir el reactiu de Grignard per obrir el cicle. Abans de portar-ho a
terme amb els substituents que no funcionaven, es va provar l'efectivitat amb un
organomagnesia que donés bé I'obertura d’anell pero que no fos extremadament

reactiu. Per aquest motiu es prova amb el clorur de butil magnesi (taula 3.7).

Taula 3.7. Obertura reductiva de I'anell de tert-butiloxazafosfolidina.

Base, [R-MgX], OH
(I) BH
N/P,’ 3 409C, THF, temps BH;

8 H t-Bu 109 HN—P—H
t-Bu
Entrada Base= RMgX- Te(l;:)ps EZ; r.d.b
1 NaH BuMgCl 24 95 >96:4
2 NaH - 5 0 -
3 NaH i-PrMgCl 27 68 >96:4
4 NaH PhMgBr 24 30cd -
5 LiAIH, ; 5 0 ]
6 LiAlH, BuMgCl  50mine 99 >96:4
7f LiAlH, BuMgCl 15 45 96:4
8 LiAID, BuMgCl 1 100 >96:4
9 LiAlH, MeMgBr  20min 99 >96:4
10 NaH -8 23 0 -

a) S'afegiren 3 equivalents del reactiu. b) La relacié diastereomerica ha sigut
determinada per 'H-RMN, essent el compost dibuixat el majoritari. c) Valor de
conversio. d) Es va obtenir barreja 4:1:1 corresponent al material partida :
subproducte d’obertura amb fenil : producte final. e) Aquestes mateixes
condicions varen ser usades per una prova a t.a,, i la reaccié triga dies a avangar.
f) El dissolvent emprat fou tolué. g) Es va afegir 3 equivalents de MgCl. per
emular les condicions de reaccid, sense posar el magnesia.



Sorprenentment, quan es va dur a terme el procediment dissenyat, varem obtenir
un producte d’obertura que no era I'esperat. La combinacié d’'una font d’hidrur
amb un magnesia ens va donar el producte d’obertura amb hidrur. Quan
s’empraren NaH i BuMgCl en THF durant tot un dia, el rendiment fou quasi-
quantitatiu i la diastereoselectivitat total determinada per RMN de prot6 (entrada
1). A la literatura no existeix cap precedent d’obertura reductiva
d’oxazafosfolidines. Davant d’aquests resultats, decidirem investigar la
procedéncia de I'hidrur responsable de I'obertura d’anell. La primera prova logica
a dur a terme, fou la reaccié amb només la font d’hidrur, en aquest cas NaH, pero la
reaccio no funciona (entrada 2). Aix0 ens va indicar que era imprescindible la
presencia del magnesia perque la reaccid funcionés. Tenint en compte
I'organomagnesia emprat, varem sospitar que el procés podia passar per un
mecanisme de (3-eliminaci6. Per tal de corroborar la nostra hipotesis, es va emprar
I'i-PrMgCl pensant que aquest és menys propens a processos de [-eliminaci6
(figura 3.18). La reacci6 de l'organomagnesia de l'iso-propil i el NaH amb
I'oxazafosfolidina funciona amb menor rendiment perdo amb la mateixa

diastereoselectivitat (entrada 3).

Figura 3.18. Hipotesi de la 3-eliminacié d’hidrogen.
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Aquesta prova encara no ens permetia descartar la nostre hipotesis mecanistica,
pel que varem passar a emprar la PhMgBr, el qual ja, definitivament, no pot donar
B-eliminaci6. En aquest cas la reacci6 funciona amb una conversié del 30%. En el

cru de reaccié s’hi va trobar una barreja de material de partida amb producte
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3 Sintesi de fosfor estereogénic

d’'obertura d’anell amb fenil i producte desitjat d’obertura reductiva en
proporcions 4 : 1 : 1, respectivament (entrada 4). Aquesta prova ens permeté
descartar el mecanisme de [(-eliminacié. Paral-lelament, es va provar LiAlH4 com
font d’hidrur alternativa. Primer es descarta que l'obertura fos deguda a I'hidrur
sol, pel que se’l va sotmetre a les condicions de reaccié sense magnesia, i la reaccio
tampoc forni el producte d’obertura (entrada 5). Quan la reaccié va ser duta a
terme amb LiAlH4 i n-BuMgCl en THF a 402C, la reaccio triga tan sols 50 minuts en
fornir el producte desitjat. El rendiment fou quantitatiu amb wuna
diastereoselectivitat total (entrada 6). Varem provar de canviar el dissolvent,
emprant tolue amb les condicions de reaccions anteriors, pero la reacci6é necessita
15h per arribar a un 45% de rendiment, essent la diastereoselectivitat del 96%
(entrada 7). Semblava clar que I'hidrogen procedia de la font d’hidrur pero per
corroborar-ho del tot es va dur a terme la reacci6 amb LiAlDs i n-BuMgCl.
D’aquesta manera, s’obtingué el producte d’obertura reductiva amb deuteri
(entrada 8). Aquesta prova ens confirma definitivament la procedéncia de

I’hidrogen unit al fosfor (figura 3.19).

Figura 3.19 'H-RMN(CDCI;) de I'enllag P-H i P-D en I'obertura reductiva amb LiAlH,4 (a dalt) i amb

LiAlD4 (a baix) respectivament.

Oy
BH
\ 3

HN—P—==H

t-Bu
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.

L0s de MeMgBr en comptes de n-BuMgCl, també forni el producte final amb total
diastereoselectivtat i quantitativament en tant sols 20 minuts (entrada 9). En vista

de que I'hidrogen prové de la font d’hidrur, semblava légic provar de substituir el



magnesia per un acid de Lewis de magnesi. Posant en el medi de reaccié la font
d’hidrur amb sals de MgCl; en THF a 402C no s’observa cap reaccié (entrada 10).

Mecanisticament, la nostra proposta es basa en la informacié que es pot extraure
de la prova d’obertura reductiva amb l'organomagnesia de fenil (entrada 4).
Analitzant més detingudament els resultats obtinguts, varem observar que en la
barreja 4 : 1: 1, el subproducte d’obertura amb fenil 102b correspon al producte
d’obertura amb retencid tipus Jugé amb configuracié oposada a la de 102 (figura

3.20).

Figura 3.20. Hipotesi mecanistica per la obertura reductiva d’oxazafosfolidines.

QQ‘O NaH 6 LiAlH, _ ©Q\ RMgCl
| _BH BH
N’P‘ 3 3 P/VBH3
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%-Bu Ph

En base a aquests fets, pensem que la base que afegim inicialment (NaH 6 LiAlH4)
desprotona I'amina coordinant-se en aquesta posicio, pero sense que s’hi produeixi
obertura. Tot seguit, a I'afegir 'organomagnesia, aquest es coordinaria a 1'oxigen
de I'anell d’'oxazafosfolidina, provocant aixi una alteracié en el sistema Y-N-P-O-Mg.
En aquest punt existirien dues possibles etapes finals, depenent de quina de les
dues especies sigui més reactiva. Experimentalment, varem veure com pel cas dels
organomagnesians butil e iso-propil (taula 3.7 entrades 1 i 3), la reaccié
transcorria mitjangant la ruta A, obtenint el producte d’obertura reductiva 109.
Per contra, I'addicié6 d’organomagnesians més reactius (dins el context d’obertura
d’oxazafosfolidina, el fenil dona obertures més facilment que el butil o I'iso-propil),
es poden produir competencies entre ambdos rutes, el que justificaria la barreja

que varem obtenir en el cas del PhMgBr. En definitiva, la funci6 de

3.2 Obertura oxazafosfolidines

89



90

3 Sintesi de fosfor estereogénic

I'organomagnesia en l'obertura reductiva d’oxazafosfolidina no seria altre que la
d’actuar com a acid de Lewis facilitant el procés d’obertura. El fet que la reaccié
funcioni tant amb NaH (hidrur no nucleofil) com amb LiAlH4 (reductor fort) és

sorprenent.

Alternativament, basant-nos en el pobre comportament coordinatiu de I'ié sodi,
ens plantejem una ultima alternativa mecanistica. La presencia de NaH 6 LiAlH4
amb magnesi cationic permetria la formacié d’'una nova espécie, tipus hidrur de
magnesi, en qualsevol d’aquestes tres formes possibles: MgH,, HMgX i HMgR. La
formacié d’aquest tipus d’especie ja fou descrit a la literatura.l® L’obertura es
produiria, llavors, mitjangant un procés semblant al descrit als apartats 3.2.1 i

3.2.2.

No s’ha pogut determinar la configuracié de 109 per raigs-X degut a que es tracta
d’un oli viscos. Per analogia a la resta d’obertures (tant de la fenil-oxazafosfolidina
com de les tert-butiloxazafosfolidines) i basant-nos en el mecanisme proposat, li
hem assignat un curs estereoquimic d’inversid, atribuint-li aixi una configuracié R

al fosfor.

La fosfina 109 és un sint6 molt interessant gracies al seu grup P-H. No obstant, la
preséncia de grups N-H i O-H en la proximitat en dificulta la seva utilitzacié
sintetica (figura 3.21). A priori les fosfines secundaries protegides amb bora sén

susceptibles de ser desprotonades i reaccionar llavors amb electrofils.

Figura 3.21. Quimioselectivitat en la substituci6 de I'enlla¢ P-H del compost 109.

18 a) Ashby, E.C.; Goel, A.B. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 310. b) Clary, ] W.; Rettenmaier, T.]J.; Snelling, R.; Bryks,
W.; Banwell, ].; Wipke, W.T.; Singaram, B. J. Org. Chem. 2011, doi: 10.1021/j0201093ul.



En aquest sentit, es provaren diferents bases (NaH, MeLi, NEtz entre d’altres) i tant
sols la 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) fou selectiva en la reacci6é envers
aldehids i acrilats (taula 3.8). L’addici6 de formaldehid requeri de 50°C durant 6
hores amb un 78% de rendiment. L'is de diclorometa en comptes de tolue,
permeté reduir lleugerament el temps de reacci6 i la temperatura, mantenint un
bon rendiment (entrades 1 i 2). Es prova un aldehid proquiral de cara a veure la
selectivitat en el procés d’addici6. Es va triar el benzaldehid, per ser dels més
reactiu. Aquest ens forni el producte desitjat amb rendiment moderat i una
diastereoselectivitat de 4 : 1 (entrada 3), del que vam poder concloure que,
efectivament, s’observava inducci6 en addicions a substrats proquirals. Provarem
també 'addicié conjugada sobre acrilats. En general, aquests substrats requeriren
de condicions més agressives. Tant l'acrilat d’etii com el de tert-butil
s’addicionaren satisfactoriament a temperatures de 60°C a 752C (entrades 4 a 7).
També, es provaren altres reaccions potencialment interessants, com la
hidrofosfinaci6 amb alquins o l'interconversi6 del grup P-H a P-CF3 (mitjancant
reactius de iode(III) hipervalent descrit per Togni i col-laboradors!?) aixi com la
hidrolisis acida sense exit en cap dels casos. El trencament reductiu de 109 forni
un baix rendiment (veure apartat 3.3.2).

Taula 3.8. Derivatitzacié quimioselectiva del compost 109.

OH OH
}.3H3 DBU (1,02eq.), reactiu, ]?H3
109 HN—p—=H T2, tolug, temps HN—P—=R
/'t-Bu /'t-Bu
Producte Temp. Temps Rdt
Entrada Reactiu? R
final (¢C) (h) (%)
1 110 CH:0 -CH,0H 50 6 78
2b 110 CH;0 -CH.OH 40 4 77
3 111 PhCHO -CH(Ph)OH 50 1,5 55¢
4 112 (H2C=CH)COOEt -CH2CH2COOEt 40 27 58
5 112 (H2C=CH)COOEt -CH,CH.COOEt 60 5 68
6 113 (H2C=CH)COOtBu -CH2CH2COOtBu 40 96 46
7 113 (H2C=CH)COOtBu -CH>CH,COOtBu 75 7 69

a) S'empra 10 equivalents del reactiu. b) El dissolvent fou diclorometa. c) El material de partida té un
centre proquiral. La diastereoselectivitat de 'addici6 és de 4:1, determinada per 31P-RMN.

19 Eisenberger, P.; Gischig, S.; Togni, A. Chem. Eur. J. 2006, 12, 2579.
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3.3. Alliberament dels sintons amb fosfor

estereogenic

Es necessari que el trencament del sinté6 P-estereogénic del seu auxiliar quiral es
produeixi sense pérdua en I'activitat optica generada en etapes previes. Per fer-ho,
hi ha descrites a la literatura una seérie de transformacions enantioespecifiques.
L’estrategia emprada en el metode de Jugé-Stephan consisteix en I'hidrolisi acida
per obtenir fosfinits o clorofosfines enantioenriquides (capitol 2, apartat 2.2.1.3).
Molt més recentment, en el nostre grup d’investigacié, es va descriure el
trencament reductiu com a una nova reaccio de derivatitzacié per a aminofosfines
que continguessin 'amina en una posicié benzilica (capitol 1). Tots aquests
procediments permeten arribar a precursors amb potencial s en la sintesi de

lligands quirals.

3.3.1 Hidrolisi acida dels compostos d‘obertura.

En l'apartat 3.2.1 hem discutit la importancia de I'amina secundaria en el procés
d’obertura de I'anell de fenil-oxazafosfolidina (figura 3.22 i figura 3.15 de I'apartat
3.2.1).

Figura 3.22. Compostos d’obertura derivats de la fenil-oxazafosfolidina.

Inversio
> 88, R= Me
89, R=0-An

HN— P‘R

C :<\ BH3
Retencio 91 R= Me
| BH3 - 92 R=0-An

P—-Ph

Per tal d’obtenir els corresponents fosfinits quirals es va aplicar les condicions
d’hidrolisi acida (H2S04 en metanol), descrites per Jugé i col-laboradors, als nostres

compostos d’obertura amb metil 88 i 91 i amb orto-anisil 89 i 92 (taula 3.9).
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Taula 3.9. Hidrolisis acida dels compostos d’obertura derivats de la 2-fenil-oxazafosfolidina.

OH 0125MH,S0,  H3B
BH, _p”
+ MeO™ "

/N\R;Rz en MeOH, t.a. R,
Ry R3
Material Producte Temps Rdt e.e.
Entrad R R R 2

rafa  partida Y 2 3 final h) %) % (%)
1 88 H Me Ph (+)-114 19.5 88 +94.5 93¢

2 91 Me Ph Me (-)-114 19.5 89 944 93¢

3 89 H o0-An Ph (+)-115 16 80 +26.9 97d

4 92 Me Ph o0-An (-)-115 16 83 -268 95d

a) Activitat optica: (c1/CHCIs). b) L’excés enantiomeéric ha sigut calculat en base a I'activitat optica comparant
amb la literatura, veure ref: Jugé, S.; Stephan, M.; Laffitte, ].A.; Genét, ].P. Tetrahedon Lett. 1990, 31, 6357. c)
Calculat en base a l'activitat descrita: 98%ee (o= -96 (c5/CHCl3)). d) Calculat en base a l'activitat descrita
d’un compost de substitucié amb metil, suposant aquesta enantioespecifica: 98%ee (ap=-26 (c1/CHCIs).

Tal i com s’esperava, la reacci6 d’hidrolisi transcorre amb inversié de la
configuracio sobre el fosfor. S’'obtingué cada enantiomer dels fosfinits finals 114 i
115 amb rendiments de fins a 89%. Per determinar I'enantiopuresa de cada
enantiomer es mesura la seva activitat optica i es compara amb la descrita a la
literatura. Els excessos enantiomerics obtinguts foren excel-lents (>93%ee). Els
sintons fosfinits (més concretament, l'orto-anisilmetilfosfinit-bora) sén molt
interessants com a material de partida en la sintesi de lligands del tipus PAMP o
DIPAMP. Aquests resultats demostren l'elevada versatilitat i estereodivergencia
del procés. Globalment, partint de la 2-fenil-oxazafosfolidina 82 podem escollir
'estereoquimica final del sint6 fosfinit modulant la presencia o no de substituent
en 'amina secundaria de 'anell (82 6 90). Els rendiments globals d’obtenci6 dels
enantiomers (+)-114 i (-)-114 foren de 78% (2 passos) i 64% (3 passos),
respectivament i el dels enantiomers (+)-115 i (-)-115 foren de 58% (2 passos) i

59% (3 passos), respectivament (figura 3.23).



Figura 3.23. Vista general de 'estratégia estereodivergent d’obtenci6 de fenil-fosfinits-borans

quirals.
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No trobem descrits gaire exemples d’obtencié de sintons amb una fosfina quiral
que contingui grups voluminosos com el tert-butil. Es va provar I'hidrolisis acida
dels compostos d’obertura derivats de la 2-tert-butiloxazafosfolidina (taula 3.10),
ja que, en el cas que el procés fos estereoespecific, constituiria una via d’accés a
uns sintons molt interessants. Inicialment, provarem I’hidrolisi del compost 94
aplicant les mateixes condicions emprades anteriorment. Quan vam escalfar la
mescla a reflux, obtinguérem I'acid fosfinds protegit amb bora 116 (entrada 1). Es
tracta d’'un compost volatil, aixo0 fa que el seu aillament i manipulacié sigui
complicats. Es provaren sense exit diferents derivatitzacions per aconseguir un
compost que absorbis a 'UV i poder determinar aixi la seva puresa optica sense
exit. Quan es repeti la reacci6 amb les mateixes condicions, pero allargant el temps
de reacci6 (fins a 7 dies), s'obtingué 1'0xid de fosfina secundari 117 (entrada 2). El
fet de que calgui una mica d’aigua (MeOH humit) per que tingui lloc la hidrolisi i de
que aillem 116, fa pensar que es tracta d’'una hidrolisi i no una metanolisi com en
el cas descrit per Jugé. L’obtencié de 117 a temps de reaccié llargs es justificaria
per la desprotecci6 de 116 i posterior equilibri tautomeric a 1'0xid de fosfina
secundari. Paral-lelament, varem provar I'hidrolisis d’altres grups. Varem aplicar
les mateixes condicions pel compost d’obertura amb fenil 102 (entrada 3). En
aquest cas s’obtingué 1'oxid de fosfina secundari 118 amb un 95% de rendiment
pero en forma racemica. Emprant l'acid para-toluensulfonic monohidratat
(PTSA-H20) en THF (entrades 4 i 5) forem capacos d’arribar fins a un 80%ee pero

amb una conversié de tant sols 62%. Provarem d’allargar el temps de reaccid, amb
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el que es va millorar la conversié, pero, aquesta vegada I'excés enantiomeric baixa
fins al 69% (entrada 6). L'is d’aquestes condicions amb el producte d’obertura del
fenilacetile 101 funciona amb conversio total, pero amb baixa selectivitat (entrada

7).

Taula 3.10. Hidrolisis acida dels compostos d’obertura derivats de la tert-butiloxazafosfolidina.

OH acid/diss. 0 HS?
BH; —— p—R—tBu
HN—13<3I< reflux, temps \R HO’P\I\\/It-BU
“+-Bu 116
Entrada M.P R [Acid]/diss.e pp, lemps Conv. ee.
B ' B (h) (%) (%)?
1 94  Me  072MH,50,/MeOH 116 15  75° nd.
2 94  Me  1.12MH;S0./MeOH 117 168 85 nd.
3 102 Ph  056MH;S0./MeOH 118 40 95 0
4c 102 Ph 0.31M HBFs/tolud 118 27 100 15
5 102  Ph  027MPTSA-H,0/THFY 118 72 62 80
6 102  Ph  0.60MPTSA-H,0/THFY 118 144 100 69
7 101 PhC=C 048MPTSA-H,0/THF 119 24 100 17

a) Excessos enantiomeérics determinats en base a les condicions de HPLC descrites a la literatura. b) Valors
de rendiment. c¢) La temperatura de reaccié fou de 60°C. d) S’afegi 5 equivalents d’aigua destil-lada
respecte al material de partida. e) Totes les entrades amb metanol estan referits a I'is de MeOH humit.

L’obtencié d’oxids de fosfina secundaris a partir de les nostres oxazafosfolidines
sembla viable. Les proves inicials mostren la necessitat d’optimitzar la font d’acid,
la concentracié de treball i el temps de reaccié. La sintesi del nou sint6 d’acid tert-
butilmetilfosfinds protegit amb bora sembla optimitzada i queda pendent la
determinacio de la seva puresa optica. Globalment, els resultats obtinguts no foren
competitius amb els descrits a la literatura i es va decidir deixar el tema per ser

estudiat amb més profunditat en el futur en el nostre grup de recerca.



3.3.2 Trencament reductiu dels compostos d‘obertura.

Els alcoxids i les amines benziliques son susceptibles d’hidrogendlisi o trencament
reductiu per metalls en soluci6. Recentment, en el nostre grup de recerca hem
descrit una nova familia d’aminofosfines quirals com a sintons claus en la
construccio de nous lligands amb fosfor estereogenic. Aquests compostos foren
desenvolupats per M. Revés, en la seva tesi doctoral. Precisament, s’aprofita que
I'auxiliar quiral contenia una amina benzilica per separar l'auxiliar de la fosfina
quiral (capitol 1). Per dur-ho a terme, M. Revés va investigar diferents maneres de
trencar aquesta unid, essent el trencament reductiu per metalls en solucié la que
forni el millor resultat en quant a rendiment i enantiopuresa. Un desavantatge
d’aplicar aquestes condicions al nostre sistema podria ser la sobrerreduccié

d’algun dels grups units a fosfor.

Els resultats de reduccié6 amb Li/NHz per als productes d’obertura amb grups
alquils foren molt bons, amb rendiments de fins a 78% (taula 3.11, entrades 1 a 4).
L’excés enantiomeric de l'aminofosfina 120 fou confirmada per CG en fase
estacionaria quiral, donant un >99%ee. Aquesta dada ens confirma
'estereoespecificitat total de la reaccio, aixi que les pureses optiques de la resta de
substrats foren assignades en base a la puresa diastereomerica del material de
partida. Els productes d’obertura amb un alqui (taula 3.11, entrades 51i 6) i un al-lil
(taula 3.11, entrada 7) foren sotmesos a les mateixes condicions de reduccio i
s’obtingueren els productes de sobrerreduccié corresponent. Tot i aixi, els
rendiments foren molt bons. També es redui el producte d’obertura amb hidrur
109 i el seu derivat hidroximetil 110 (taula 3.11, entrades 8 i 9). El rendiment
obtingut fou moderat pel sinté 125 i baix pel producte 126. Aquests dos productes
eren molt volatils el que va dificultar el seu tractament. El trencament reductiu
amb el producte d’obertura amb fenil 102 forni el subproducte corresponent a la
reduccio d’anell de tipus Birch (taula 3.11, entrada 10). Aquest problema ja fou
detectat en el grup de recerca, en el cas dels trencaments reductius amb
fenilglicinamides estudiades per M. Revés (capitol 1). Degut a 'elevat interes en la
sintesi de I'aminofosfina 120, es prova de derivatitzar el compost 94 metilant

I'hidroxil lliure (figura 3.24).
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Taula 3.11. Trencament reductiu amb Li/NH3 dels compostos d’obertura derivats

de la 2-tert-butiloxazafosfolidina.

OH " Li/NH, -332C s
BH; —————— y,N-P—R
HN—P~=R  THF, t-BuOH “ Bu
t-Bu
, Temps Rdt.
Entrada M.P. R P.F. R .

(min) (%)?
1c 94 Me 120 Me 180 71b
2 95 Et 121 Et 10 78
3 96 Bu 122 Bu 30 71
4 97 i-Pr 123 i-Pr 50 71
5 99 H-C=C 121 Et 40 85
6 100 Me-C=C 124  n-CsHy 50 81
7 98 CH;=CHCH. 124 n-C3Hy 50 73
8¢ 109 H 125 H 30 54
9 110 HO-CH: 126 HO-CH: 60 26
10 102 Ph 127 Ph 50 -d

a) Procés estereoespecific, pel que les pureses dptiques so6n les mateixes a les
obtingudes en l'etapa d’obertura nucleofila (taula 3.5 i 3.6, apartat 3.2.2). b)
S’obtingué 99%ee determinat per analisis en CG en fase quiral estacionaria. c) No
s’afegi t-BuOH. d) S’obtingué el producte de reduccié tipus Birch en el fenil
enllagat al fosfor, veure ref: Stankevic, M.; Pietrusiewicz, KM. Tetrahedron Lett.
2009, 50,7093-7095.

Figura 3.24. Sintesi i trencament reductiu del compost d’obertura amb metil O-metilat.

/Me
OH 1) NaH, THF, 0°C 0
BH, BH,
! o 1
94 HN—P=Me 2)Mel0°C,2h 128 HN—P=Me
/t-Bu 99% ’t_Bu
/Me
BH
0 Li/NH3, -78°C } 3
§H3 HzN/P;‘Me
128 HN—P.jMe THF, t-BuOH //t-Bu
+-Bu 45min 120

83%, >99%ee (CG)



D’aquesta manera, s’obtingué l'aminofosfina desitjada 120 amb un 83% de
rendiment, mantenint I'enantiopuresa. Aquest resultat és molt interessant, ja que

permet arribar al sinté 120 amb un rendiment global més elevat.

Els compostos d’obertura vistos fins ara, també poden ser emprats com a
intermedis en la sintesi d’aminofosfines secundaries. Anteriorment, en el nostre
grup de recerca, ja varem demostrar la utilitat d’aquestes com a sintons claus en la
sintesis de lligands tipus aminodifosfines amb fosfor estereogeénic. Aquestes
aminofosfines secundaries es podrien sintetitzar permetilant els compostos
d’obertura i tractant-los posteriorment amb Li/NHs. Per exemple, en la figura 3.25

podem observar 'obtenci6 de la N-metil-tert-butilmetilaminofosfina 130.

Figura 3.25. Exemple de formacié d’aminofosfines secundaries.

/Me
OH 1) NaH, THF, 0°C 0
o, o
94 HN—P=Me 2) Me], t.a., 16h 129 /N—P,fMe
t-Bu 99% Mé t-Bu
/Me
BH
0 Li/NH, -782C y e
BH; ———— HN-P~Me
129  N—P=Me THF,C-BuOH Ve %-Bu
Mé  tBu  40min
130

79%, >99%ee

3.3.3 Eliminacid-hidrolisi dels compostos d‘obertura amb

ari

La sintesi d’intermedis amb grups arils sén molt interessants. A la literatura hi ha
descrits molts exemples on la fosfina té grups aril com a substituents (DiPAMP,
ChiraPHOS, BINAP, XyliPHOS, BIPHEP..). Per aquest motiu, ens va semblar
imprescindible dissenyar un metode alternatiu per aconseguir alliberar les aril-
aminofosfines que no es varen poder obtenir mitjan¢ant trencament reductiu. Amb

aquest objectiu, es va pensar en la ruta retrosintética mostrada en la figura 3.26.

3.3 Alliberament P-estereogénic
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3 Sintesi de fosfor estereogénic

Aquesta ruta es basa en la conversio de I'alcohol del compost I en bon grup sortint.
El compost II en preséncia d’'una base forta eliminaria per donar un dels tres
isomers III (6 una barreja d’aquests) per finalment hidrolitzar III a l'aril-

aminofosfina IV.

Figura 3.26. Ruta retrosintetica seguida per a 'obtenci6 d’aril-aminofosfines quirals

j— ” BH3 p— @’BH3 ©i2‘BH3

I N— P‘Ar HN— P‘Ar HN— P‘Ar
t-Bu t-Bu t-Bu

(3 possibles isomers)

Es provaren diferents clorurs de sulfonil per convertir I'alcohol en un bon grup
sortint (taula 3.12). L'us del clorur de mesil fou el que millor resultat ens dona pel
fenil i també pel 2-metoxifenil amb rendiments molt bons. Un cop obtinguts els
productes mesilats 131 i 132, es porta a terme I’etapa d’eliminaci6 en preséncia de
MeONa. D’aquest procés es poden obtenir 3 possibles isomers, tots ells conjugats
amb I'anell aromatic. A priori, semblen més afavorits els tautomers enamina IIla i

imina IIIb (figura 3.27).

Taula 3.12. Conversié de I'alcohol en un bon grup sortint.

OH Reactiu, NEt3‘ OR
BH; BH3

HN—lé!‘Ar CH,Cl, t.a, temps HN— P<Ar
t-Bu t-Bu
T Rdt.
Entrada M.P. Ar Reactiu R P.F. emps
(h) (%)
1 102 Ph MsCl Ms 131 1.5 91
2 102 Ph TsCl Ts 131 3 25a
3b 102 Ph Tf,0 Tf 131 2 0
4 103 0-An MsCl Ms 132 1 97

a) Valor de conversié. b) La temperatura fou de 452C.



Figura 3.27. Tautomeria del producte d’eliminaci6é

b3

\ P
IIIb N—PfAr
t-Bu

g=

OR
Base
BH >
t forta

BH;

3
4
n  HN—P=Ar lla HN—P=Ar
t-Bu 1 t-Bu
' BH,
mec HN—P=Ar
t-Bu

L’analisi per RMN de 1H i 31P del cru de la reaccid de la prova inicial (taula 3.13,
entrada 1) amb MeONa/MeOH ens mostra que el procés d’eliminacié donava
només un producte (Ar= Ph, 88% de rendiment), pero, en un primer moment no
resulta senzill saber quin dels tres isomers era. Un estudi més acurat de
desplagcaments, recolzat amb DEPT i HSQC, ens confirma que el producte obtingut
corresponia al tautomer 133b (correspon a IIIb amb Ar= Ph). A continuacid,
provarem de reduir el temps de reacci6, augmentant la concentracié de
MeONa/MeOH. D’aquesta manera varem obtenir el producte 133 en tan sols 8
hores i un rendiment del 90% (taula 3.13, entrada 2). Alternativament, provarem
també la EtONa/EtOH, amb el que s’obtingué el producte amb menor rendiment
que en el cas anterior (taula 3.13, entrada 3). Pel que fa el 2-metoxifenil,
intentarem treballar amb menys concentracié de base, pero la reaccié forni el
producte amb molt baixa conversio (taula 3.13, entrada 4). Quan varem aplicar les
condicions Optimes anteriors, la reaccio ens forni el producte desitjat 134 amb

84% de rendiment (taula 3.13, entrada 5).

3.3 Alliberament P-estereogénic
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Taula 3.13. Eliminaci6 del bon grup sortint.

oM
BH BH
4 3 \ 4 3

HN—P=Ar  ta,temps N—P=Ar
t-Bu t-Bu
[NaOMe/ Temps Rdt.
Entrada M.P. Ar P.F.
MeOH]= (h) (%)
1 131 Ph 1.4M 133 20 88
2 131 Ph 3.9M 133 8 90
3 131 Ph 2.8Mb 133 24 77
4 132 0-An 0.6M 134 2 25¢
5 132 0-An 2.8M 134 6 84

a) La concentracié és aproximada. b) La base fou NaOEt/EtOH. c) Valor de
conversio.

El tautomer fou confirmat mitjancant espectroscopia heteronuclear 1H-13C de RMN
(HSQC i DEPT). L’HSQC ens permeté identificar els pics corresponents als
aromatics, al grup tert-butil i I'absencia de senyals en les zones d’alquens
(endociclics i enamines) (figura 3.28, dreta). Obviant els senyals de carbonis
quaternaris, els dos senyals de carboni restants podrien correspondre a dos
unitats CHz. El DEPT ens servi per confirmar aquestes senyals (figura 3.28,
esquerra), corroborant aixi que es tractava del tautomer 133b. L’hidrolisi dels
compostos 133 i 134 es portaren a terme amb una barreja EtOH/H20 amb H2SO4
(figura 3.29). Aquesta forni les aminofosfines 127 i 135 amb rendiments de fins a
90%. La puresa optica del compost 127 fou corroborat per analisis de HPLC,
essent aquest >99%.20 Aquest fet ens revela que el procés global d’eliminacio-
hidrolisis ocorre de forma estereoespecifica amb retenci6 de la configuraci6 sobre
el fosfor. En vista de la viabilitat d’aquesta estrategia sintetica, pensarem aplicar-la
als altres compostos d’obertura que no donaven el producte desitjat mitjancant
trencament reductiu amb Li/NH3z com ara el compost 100. La mesilacié d’aquest

ocorregué amb un molt bon rendiment (figura 3.30).

20 El producte 127, ja fou descrit previament en el nostre grup en la tesi doctoral de M. Revés.



Figura 3.28. Espectroscopia heteronuclear 'H-13C de RMN del compost 133:
HSQC (dret) i DEPT (esquerra)

} 4 [}
133a HN—P=Ph  133b N—P=Ph  133c HN—P=~Ph

t-Bu t-Bu t-Bu
DEPT
il R
i 0
i
$ t-Bu e
r 50
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senyals "
E| = S
- = . : =
LTS N .. 140 Z
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Figura 3.29. Hidrolisis dels compostos d’eliminacid.
EtOH/H,0 E’H3
\ BHy —————— y N-P—Ar
N—Pr‘Ar HzSO4’ t.a. //t-Bu
t-Bu
133 Ar=Ph 127 Ar= Ph, 90%, >99%ee
134 Ar=0-An 135 Ar= 0-An, 84%, >99%ee
Q
‘g
Q
[=Yo]
g
g
$
Figura 3.30. Mesilacié del compost d’obertura 100. =
=
£
g
OH MsCl, NEt; OMs £
o o
_ —:_ Me CH2C12' t.a., 3h _ —:_ Me o
100 HN P", 136 HN P"/
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A continuacié es van provar les condicions trobades anteriorment en l’etapa
d’eliminaci6 variant Uinicament el tipus d’alcoxid (taula 3.14). Quan aquesta fou
MeONa/MeOH, s’obtingué unicament el tautomer 137b amb un modest 41% de
rendiment (entrada 1). Quan provarem altres bases (EtONa/EtOH i i-PrONa/i-
PrOH), obtinguérem rendiments de fins al 81%, pero com a barreja de tautomers

(entrades 2 i 3). El t-BuONa/t-BuOH no permeté obtenir el producte desitjat

(entrada 4).
Taula 3.14. Eliminaci6 del bon grup sortint en el compost 100.
B
137a HN—P—="Me
t-Bu
OMs Na/ROH,
BH; —_— \ BHz
100 HN—P—==Me ta, temps 137b N—fz ——Me
t-Bu “t-Bu
B
137¢ HN—P==—Me
t-Bu
Relaciob
Entrada ROH [NaOR/ROH]:> Temps (h) tautomerica Rdt. (%)
a:b:c
1 MeOH 1.5M 72 0:1:0 41
2 EtOH 1.9M 4,5 3:1:5 42
3 i-PrOH 1.9M 5 11:0:1 81
4 t-BuOH 1.9M 23 - 0

a) La concentraci6 és aproximada. b) Determinades per la preséncia dels senyals d’insaturacions
per RMN-1H i els diferents senyals a RMN-31P.

L’hidrolisi de les barreges d’eliminacié obtingudes no foren satisfatories, ja que
s’obtingueren diferents subproductes oxidats no identificats (figura 3.31). Aquests
resultats, globalment, indiquen que l'alliberament de grups voluminosos (tert-
butilarilsfosfines) és el que transcorre d’'una forma més eficient. Els grups menys
voluminosos com les tert-butilalquinilfosfines s6n probablement susceptibles de

processos d’hidrolisi de I’enllag P-N pel que no condueixen als compostos desitjats.



Figura 3.31. Hidrolisi dels productes d’eliminaci6 137.

OO EtOH/H,0 ?Hs 138
\\ ?H?’ HzN/P-’*:\Me
137 HN—P—==—Me  H;SO0,ta % Bu
t-Bu
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3.4. Conclusions

La condensaci6o de fenil i tert-butilfosfines amb el (cis)-1-amino-2-indanol
condueix a les corresponents oxazafosfolidines amb bon rendiment i
diastereoselectivitats de fins a 18 : 1. La condensaci6 amb aquest aminoalcohol ens
proporciona oxazafosfolidines amb funcié NH lliure. Justament aquesta nova

funcionalitat s’ha revelat clau en la quimica d’obertura d’anells d’oxazafosfolidines.

L’obertura d’anell de la 2-feniloxazafosfolidina amb organolitics té lloc amb
inversi6 o retencié depenent de la substituci6 sobre l'atom de nitrogen. Quan
tenim un grup NH, I'obertura transcorre amb inversié mentre que quan el nitrogen
esta substituit amb un metil s’observa retencié tal i com havia descrit Jugé i

col-laboradors.

L’obertura d’anell de la 2-tert-butiloxazafosfolidina amb el grup NH lliure amb
organomagnesians té lloc de forma totalment estereoselectiva a temperatures
elevades (80-1002C) amb inversi6 de la configuracid. També s’ha desenvolupat una
obertura reductiva de la 2-tert-butiloxazafosfolidina mitjancant I'is combinat de
NaH 6 LiAlH4 i un magnesia. Aquesta obertura també és totalment estereoselectiva

i no té precedents en la literatura.

Els productes d’obertura de la 2-feniloxazafosfolidina s’han hidrolitzat segons la
metodica descrita per Jugé a les corresponents metoxifosfines amb bons
rendiments i elevats excessos enantiomerics. Els productes d’obertura de la 2-tert-
butiloxazafosfolidina amb grups alquil s’han pogut trencar de l'auxiliar quiral amb
Li/NHszqiq) per fornir les aminofosfines amb excessos enantiomerics >99%.
Alternativament, s’ha desenvolupat una seqiiéncia d’eliminacié i posterior
hidrolisis que permet alliberar les aril-tert-butilaminofosfines amb bons

rendiments i excessos enantiomerics de >99%.

3.4 Conclusions
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