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1.1. ORGANOCATALISI ASIMETRICA

L'organocatalisi asimetrica es basa en I'Gs de molécules petites organiques quirals per
catalitzar reaccions organiques i es presenta com una alternativa a la catalisi amb metalls de
transicid i a la biocatalisi.*! Els organocatalitzadors normalment sén estables a laire,
resistents a la humitat, en molts casos s’obtenen de fonts naturals o sén facils de dissenyar i
sintetitzar. A més, els organocatalitzadors sén substancies no toxiques, sense traces de
metalls, com ara sucres, péptids o aminoacids./*! La possibilitat de poder immobilitzar-los en
suports solids fa que siguin interessants i Utils per aplicacions industrials.?!

Els multiples avantatges que presenta aquesta disciplina ha fet que el nombre de
publicacions creixi exponencialment en la primera década del segle XXl i ara ja és un camp ben
establert. EI nombre d’articles publicats en el camp de I|'organocatalisi esta creixent
rapidament i des de l'any 2000 s’han ampliat els coneixements sobre el disseny de
catalitzadors, l'activaci6 de substrats i les consideracions mecanistiques (Figura 1.1).
Actualment aquesta metodologia esta considerada com un dels tres pilars de la catalisi
asimétrica juntament amb la biocatalisi i la catalisi amb metalls de transicid.
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Figura 1.1. Nombre d’articles publicats en el camp de I'organocatalisi des de I'any 2000 a 2018 (fins el

mes de Juny).”!

La primera reaccié organocatalitica va ser publicada per Bredig i Fiske!® el 1912 i va consistir
en l'addici6 de HCN a benzaldehid catalitzada pels alcaloides quinina i quinidina. Les
cianhidrines resultants van ser opticament actives i de quiralitat oposada segons el catalitzador
emprat, aquest fet va demostrar que la molécula organica estava involucrada en el procés
catalitic.
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L'Gs d’organocatalitzadors no havia estat gaire explorat fins que I'any 1960 Pracejus va ser
el primer en aconseguir enantioselectivitats més significatives en emprar 1% mol de
O-acetilquinina (I) com a catalitzador en la reaccié d’addici6 de metanol a fenilmetilcetena.
(Esquema 1.1).27

= I (1% mol) OMe
0 *+ MeOH o)
Tolug, 111 °C
99% rdt.
74% ee

Esquema 1.1. Addicié de MeOH a fenilmetilcetena catalitzada per O-acetilquinina (I).

L’any 1971, dos grups d’investigacié provinents de la industria farmaceutica (Hoffmann-la-
Roche i Schering AG)® °! van realitzar un dels majors descobriments en la historia de les
reaccions organocatalitiques. Aquests autors van dur a terme la reaccio aldolica intramolecular
catalitzada per L-prolina (IlI). Aquesta reaccid es coneix com la reaccié Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert (Esquema 1.2) i va tenir una gran aplicacié en la industria farmaceéutical’® **! ja
que va donar lloc a intermediaris com la cetona insaturada de Wieland-Miescher, utilitzada en
la sintesi total d’una gran varietat d’esteroides com la cortisona, la progesterona o la
noretindrona.*24

=

o o) N OH o o
)J\/\l/\é I (3% mol) m HCIO, 1N Q:‘&
0 DMF, 20 °C, 20 h O " oH ACN, 80°C O
quant. 83% rdt.
93 % ee 71 % ee
cetona de Wieland-
Miescher

Esquema 1.2. Reaccio Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert catalitzada per L-prolina (1I).

Malgrat que ja s’havien desenvolupat algunes transformacions quimiques enantioselectives
gue empraven organocatalitzadors, no va ser fins a I'lany 2000 quan es van publicar dos treballs
que van assentar les bases d’aquesta disciplina. Per una banda, List, Lerner i Barbas™ van
demostrar que quantitats catalitiques de L-prolina (ll) promovien eficientment la reaccio
aldolica intermolecular directa de l'acetona amb diferents aldehids (Esquema 1.3). El
mecanisme proposat per aquesta reaccié es pot considerar analeg a la manera d’actuar de
I'aldolasa tipus | que involucra I'activacié de la cetona mitjan¢ant la formacié d’una enamina
intermediaria.[*®!
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0 0 N oo o OH | mo
+ 1
PR /©)(H Il (30% mol) )K/'\@\ S on
O,N DMSO, t.a., 4 h NO, | /1\
68 % rdt. ! enamina
76% ee !

Esquema 1.3. Reaccié aldolica intermolecular catalitzada per L-prolina (Il). Activacio de la cetona per
mitja de I'enamina.

D’altra banda, el grup de MacMillan'” 8 va desenvolupar la primera reaccié Diels-Alder
entre diens i aldehids a,B-insaturats catalitzada per la imidazolidinona quiral (lll) (Esquema
1.4). Els autors van introduir per primera vegada el concepte d’activacio dels substrats a través
d’un intermediari i6 imini.l’”» A més, va ser precisament en aquests primers treballs de
MacMiillan quan es va encunyar el terme “organocatalisi”.

|
Oy N

Ph\)\:N%’
H -HCI
@ + N Il (5% mol) b

CHO
MeOH/H50, 23°C
82% rdt.
94:6 endo:exo
94% ee

I
Ox-N
Phj\:Né'

i6 imini

Esquema 1.4. Reaccio de Diels-Alder catalitzada per la imidazolidinona quiral (1ll). Activacié dels
substrats a través d’un ié imini.

1.2. MODES D’ACTIVACIO EN ORGANOCATALISI

Els organocatalitzadors proporcionen un entorn quiral per a l'activacié del nucleofil,
I’electrofil o tots dos a la vegada mitjangant interaccions de diferent naturalesa. Els diferents
modes d’activacio es poden classificar mitjancant dos criteris: segons la naturalesa quimica del
catalitzador (acid de Lewis, base de Lewis, acid de Brgnsted i base de Brgnsted)?® 2! i segons el
caracter covalent o no covalent de la interaccié entre el catalitzador i el substrat (Figura 1.2).F!
Cal tenir en compte que hi ha organocatalitzadors que poden actuar simultaniament

mitjangant interaccions covalents! 16192230 j no covalents.34
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[ Organocatalisi

S

Figura 1.2. Classificacid dels modes d’activacid en organocatalisi segons la interaccié catalitzador-
substrat.

A continuacié es descriuen els modes d’activacié en organocatalisi emprats en la present
Tesi Doctoral.

1.2.1. CATALISI COVALENT: AMINOCATALISI

La majoria de les reaccions organocatalitiques tenen lloc a través de la formacid covalent
d’adductes catalitzador-substrat per formar una molécula activada. La catalisi covalent ha
estat ampliament desenvolupada per a substrats carbonilics, utilitzant com a catalitzadors
diferents compostos amb funcionalitat amina. Des dels primers treballs!*> ! fins a I'actualitat,
un gran nombre de transformacions i modes d’activacié aprofiten la particular reactivitat de
les amines. L’activacié dels substrats es produeix mitjancant la formacié reversible d’un
intermediari enamina (activacié HOMO), i6 imini (activacio LUMO) o catid radical-imini, també
coneguda com a activacié SOMO (Esquema 1.5).5!

[ Catalisi covalent} ‘{Catélisi no covalent]
_______________________ o
—————————————————————— N, pmmmmm—————— A i \
Aminocatalisi \\I,'Catélisi per carbé ‘\I .' Acid de Brgnsted .
1 I 1
R.R' R®R'  R~R' I R’ | | cat=HY-R' ~ ® O i
\i\i, \N/ e \N/ |= /r\i OH 1 1 RX: —mM8M8M8M8M XR\ Y-R :
/& i: X R2 i ,\:_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_"_’,\
Enamina 16 imini SOMO ,"\\Carbé N-heterociclic |’ Base de Brgnsted i
e e 2 Nemmmmmm————— ’ 1 I
Ry Smmmmmmmmmm————m——eey : cat = R/I}I\R o 'T'@ i
i Catalisi per base de Lewis \ ' RIX-H R XR! R/I}I\R .
! (Nucleofila) . " R /
. R R : ST N =\
. X R R' 1 " Catalisi per '\ /Donadors d’enllag
LE > \)I('® I i transferéncia de fase | i d’Hidrogen |
No____X=NRPRSC EO__/ : 0o !
: o WO 1 OX X i
1o 1
R S !
: 9 x-onN |
| Formacié de parells |1 J\ 1 - i
i i A
NJonsawirals N A
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O Nu

Nu-H O‘
1 2 < 1
e e : N "
H J\/\Rz R1J\/R2

R
A,
Mo
(@)

RN

i6 imini 2 enamina
activacié LUMO [0] R1”\/R activacio HOMO

activaci6 SOMO ~ N*

L= -
K _Rr2 R1JH/

Esquema 1.5. Modes d’activacio covalents.

L’activacié de compostos carbonilics mitjancant la unié reversible d’'un acid de Lewis a
sistemes 1 conjugats o aillats és una estrategia ben coneguda en catalisi. En aquesta activacid
hi ha una redistribucié de la densitat de carrega cap a la carrega positiva del metall (Esquema
1.6a). L'aminocatalisi es considera una alternativa a la convencional activacié de compostos
carbonilics per acids de Lewis. La condensacio reversible de I’'amina amb el compost carbonilic
forma un i6 imini carregat positivament que imita la situacié electronica dels orbitals 1t en la
catalisi metal-lica on I'energia de I'orbital molecular desocupat de més baixa energia (LUMO)
disminueix notablement. En els sistemes m conjugats, com ara en compostos carbonilics a,B-
insaturats, la redistribucié de carrega per la formacié de I'ié imini augmenta I'electrofilia del
carboni B, facilitant I'addicié de nucleofils (Nu’). En el cas dels sistemes m aillats, com ara
aldehids o cetones, es genera un i6 imini i hi ha una disminucid de I'energia de I'orbital LUMO
que provoca un augment en |'acidesa del proté en a. La rapida eliminacié d’aquest protd
genera I'enamina, un equivalent d’un enolat, on I'energia de I'orbital molecular ocupat de més
alta energia (HOMO) s’incrementa i en conseqliencia també la nucleofilia del carboni en a.
Aquesta enamina és capa¢ d’atacar a diferents electrofils (E*) (Esquema 1.6b).5%*!



10

CAPITOL |

disminucio I'E augment de I'E
del LUMO del HOMO
e TR WD NN ————————————————————————————— —
:/ 3) . DAL AL \\
, o] Acid de Lewis (AL) Q -HY o) :
| RINR? —————— g —a RN N
I R2 Rz E® |
I I
I © I
I AL I
1 o Acid de Lewis (AL) m |
\ 1”\/\ 2 R’ R?Z Nu 1
R R
\ /
N s s e e e e e S S e S S B EEE S GEE EEE GEE GEE SN B GEE SEE GEe GEE S SEe SEe Eae Sme s e -
_________________________________ s
;7 b N
' SENG! S
I N + N
o) N ‘ -H |
| H
| AN RH\ . RH\/\ |
[ R? + Rz E®
I i6 imini enamina |
I
I
I D [@> I
| D N M\ © '
| R1”\/\Rz — - RTVYRZ N I
\ i6 imini !
N e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o -

Esquema 1.6. a) Comparacié de I'activacié de compostos carbonilics mitjangant acids de Lewis (AL) i b)
aminocatalisi.

Aixi doncs, tant la reaccié aldodlica desenvolupada per List, Lerner i Barbas,> ¢ 3 com la
reaccié de Diels-Alder desenvolupada pel grup de MacMillan!**”! sén exemples remarcables en
els quals es van emprar els dos principals modes d’activacié en aminocatalisi. Gracies als
coneixements presentats en aquests treballs, I’activacié mitjancant I'intermediari enamina ha
estat aplicada a un gran rang d’electrofils, com compostos carboxilics, imines, diazocompostos,
azadicarboxilats, nitrobenzé i acceptors de Michael.?? D’altra banda, 'activacié per i6 imini
s’ha utilitzat en reaccions de compostos carbonilics a,B-insaturats amb diversos nucleofils.[*%

1.2.1.1. CATALISI PER ENAMINA

La catalisi per enamina és un dels modes d’activaci6 més emprats i estudiats en
organocatalisi.[** 2238 Ta| com s’ha comentat anteriorment, la primera reaccié catalitzada per
una amina quiral va ser la reaccid de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert,® ° una reaccié
aldolica intramolecular catalitzada per I'aminoacid L-prolina. Aquests investigadors van
proposar dos possibles mecanismes de reaccid; el primer incloia la formacié d’un intermediari
carbinolamina seguit pel desplagament de la prolina mitjangant I'atac nucleofil de I’enol format
en una altra cetona. L’altre mecanisme proposava un intermediari del tipus enamina que
actuava com a nucleofil dins d’'un mecanisme concertat que incloia la formacié de I'enlla¢ C-C i
la transferéncia N-H---O (Figura 1.3a).

Més endavant, Agami®’3% va proposar la formacié d’'una enamina en I'estat de transicid
amb dues molécules de prolina involucrades (Figura 1.3b). L’any 2001, List??* %% j Houk!***3! van
proposar un estat de transicié ciclic que involucra la formacié d’'una enamina amb una
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molécula de L-prolina (Figura 1.3c). Recentment, estudis computacionals han demostrat la
formacié d’una enamina neutra que s’addiciona al grup carbonilic amb una transferéencia
d’hidrogen des del grup carboxilic de la prolina a I'alcoxid i han determinat que el pas

determinant de la velocitat de reaccié és en una etapa prévia a la formacié de I'enllag C-C. [4*
44]

a) Hajos b) Agami c) Houk-List

O
‘o

o

carbinolamina o

Figura 1.3. Estats de transicid proposats per la reaccié de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert.

List, Lerner i Barbas van suggerir que aquest mecanisme d’activacié és analeg al que

A TTRE D

grup amino (d’un residu de lisina) i el carboxilat (d’un residu d’aspartic).™*"!

En I'Esquema 1.7 es mostra el cicle catalitic general per I'activacié per enamina. Aquesta
activacio implica la formacid d’un intermediari enamina mitjancant la desprotonacié d’un i6
imini que resulta de la reaccié entre un compost carbonilic i una amina primaria o secundaria.
Aguesta enamina permet la funcionalitzacié en la posicié a d’aldehids i cetones enolitzables
amb una amplia gamma d’electrofils.

(0]
EW)J\RZ (0]
R? Q‘O R1\)J\R2
H
H,0 / HA H,0
© 00 90 oo
N® e N® i6 imini

i6 imini £ | A | activacio LUMO
R2 R2
R’ R'
\ D‘O / A@
E@ N
l/k HA
R2
R1
enamina

activacio HOMO

Esquema 1.7. Cicle catalitic per a la a-funcionalitzacié de compostos carbonilics mitjangant catalisi per
enamina.

El cicle catalitic comenga amb la condensacid inicial entre el compost carbonilic i I'amina,
promoguda per un acid de Brgnsted (que pot ser un dissolvent protic, un acid extern afegit o



12

CAPITOL |

una part acida present en el catalitzador), per formar I'ié imini. La desprotonacioé en el carboni
o per part de la base conjugada (A) genera I'enamina corresponent, la qual és més reactiva
(nucleofila) a causa de l'alta energia de I'orbital HOMO. Seguidament, I'enamina ataca
I'electrofil i la hidrolisi de I'id imini resultant allibera el producte desitjat, regenerant el
catalitzador i I'acid.

Controlar la geometria de I'enamina és fonamental per aconseguir I'estereoquimica
desitjada. La condensacié d’una amina secundaria amb un aldehid o cetona forma dos
possibles diastereoisomers que poden tenir configuracié Z o E (Esquema 1.8). Aquesta
geometria depén de l'estructura del catalitzador i també del substrat; en general Ila
configuracié E és més estable que la Z.

N g

R

enamina E enamina Z
Esquema 1.8. Geometria de 'enamina Eo Z.

Al seu torn, 'enamina E pot presentar dos possibles isomers rotacionals anti i sin. En el cas
de derivats de prolina I’enamina anti-E té el doble enllag orientat cap a la direccié oposada al
grup voluminds situat en la posicid a al nitrogen pirrolidinic. En I'enamina sin-E, el doble enllag
es troba en el mateix costat que el grup voluminds. L'enamina anti-E normalment és més
estable ja que hi ha una disminucié de les repulsions estériques entre el grup voluminés i el
doble enlla¢ (Esquema 1.9).

anti-(E)-enamina sin-(E)-enamina
Esquema 1.9. Isomers rotacionals de I'enamina E.

L'etapa determinant de l'estereoselectivitat, que resulta de I'addicié de I'enamina a
I’electrofil, pot tenir lloc a través de dues vies i ve determinada en funcié de la naturalesa del
catalitzador. Si el substituent de I'amina quiral posseeix un grup director capac¢ de formar
enllacos d’hidrogen, és a dir, si té un acid carboxilic, una amida, una tioamida o una amina,
I'atac de I'electrofil tindra lloc mitjangant assisténcia anquimerica per la mateixa cara en la que
es troba el substituent quiral (cara Re) a través d’un estat de transicié ciclic, seguint el model
de Houk-List!*! (Esquema 1.10a). En canvi, si el substituent de I’'amina és voluminds i no té cap
grup donador d’enllagos d’hidrogen, I'atac de I’electrofil s’orientara cap al costat oposat del
grup voluminds i conduira a una selectivitat de la cara oposada (cara Si) (Esquema 1.10b). 14¢!
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a) N H atac per la cara Re HE

H /\ R1 / R1

2>~/ R2

R® ™
(0]

b) ®Q\O atac per la cara Si HE, 'HJ\R1

HE H A Sg R?

sz

Esquema 1.10. Models estereoquimics de la reactivitat de I’'enamina: a) Model de Houk-List. b) Model
esteric.

’activacié via enamina ha estat aplicada a un gran nombre de reaccions d’addicid;®! en
I’'Esquema 1.11 es resumeixen les transformacions més comuns.

O OH
R! R?

Reaccio aldolica

o R® _R*

NO, Q Hy
R2 \ /
Q\R

R1u\_/T\R3
R2
R‘lj\

R2

R1

Addicié Michael Reacci6 de Mannich

O
R‘IJJ\_/O‘RS R1l]\_/N‘ -
R2
a-Oxigenacio a-Aminacio

Esquema 1.11. Exemples de reaccions catalitzades per enamina.

1.2.2. CATALISI NO COVALENT: CATALISI PER ENLLAC D’HIDROGEN

En la catalisi no covalent s’inclouen processos en els quals la interaccid entre el catalitzador
i els substrats es realitza a través d’interaccions més debils, com per exemple enlla¢ d’hidrogen
o interaccions ioniques. La utilitzacié de I'enllag d’hidrogen com a mode d’activacié emprant
petites molecules quirals ha crescut en I'Ultima decada. Estudis recents en aquest camp han
demostrat que la formacié de I’enllag d’hidrogen entre el catalitzador i el substrat provoca una
activacié de I'electrofil i també una organitzacié de I'estat de transicid.*”? Aquesta activacié
implica una disminucié de la densitat electronica de I’heteroatom i una disminucio I'energia de
I'orbital molecular desocupat més estable (LUMO) (orbital m*c-x), activant el grup carbonil o
imini per I'atac del nucleofil. Gracies a aquest tipus d’interaccions débils, la reaccio té lloc en

13
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un entorn quiral que afavoreix preferentment una de les dues possibles aproximacions facials
Nu-E, originant un producte opticament actiu.

Dins de la catalisi basada en interaccions per enllagos d’hidrogen hi ha tres possibles modes
d’activacio: per enllag d’hidrogen simple (donacié d’un unic enllag d’hidrogen), enllag
d’hidrogen doble (hi ha una donacid simultania de dos enllagos d’hidrogen) i a través de la
formacié d’interaccions ioniques (Figura 1.4).

Enllagos d'H [Interaccions i(‘)niques]

S

Oy Y, Yo s b

: |-L| H\ /H ! 2 : Y © /H :

255 SRS S D I
1 ! 1

. R”H R™H ! . RTH

1 N

\_Simple  Doble ' « Acid Brgnsted,

Figura 1.4. Modes d’activacié mitjangant enllagos d’hidrogen.

Els compostos més representatius d’aquest tipus de catalisi sén les (tio)urees, “6°? els diols
(normalment derivats de TADDOLP3%% o del BINOL®)), els alcaloides derivats de la cinconal®’>
i els acids carboxilics i fosforics.®® Y A |a Figura 1.5 es mostren exemples d’organocatalitzadors
que tenen un o més grups funcionals que activen els substrats, els intermediaris de reaccié o
I’estat de transicié mitjangant la formacid d’interaccions no covalents.

efecte estéric

|
o Ar AT CFs | R = base de Lewis
>< OH X | OO & acceptor d'enllac
w_OH . Rr 0 ° d'hidrogen
© F4C NN P e
A CAr 3 N H i (0] OH ——— acid de Br@nsted
i O‘ donador d'enllag
Ar = 1-Naphthyl X=8§,0 i R d'hidrogen
TADDOL Tiourees/ Urees | efecte estéric
[

Donadors d'enllag d'hidrogen doble Acids fosforics

N
Il? <—— base de Br@nsted

enllag d'hidrogen
X i interaccions

OH <= donador d'enlla¢ d'H electrostatiques

Derivats de cincona Receptors d'anions

Figura 1.5. Exemples d’organocatalitzadors per enllag d’hidrogen.
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La formacio d’un enlla¢ d’hidrogen doble ha demostrat ser una estrategia molt eficient per
a 'activacio electrofila en enzims i altres sistemes catalitics. En comparacié amb els enllagos
d’hidrogen simples, aquestes interaccions es beneficien d’una forga superior i
direccionalitat;’®"! les espécies capaces de donar dos enllacos d’hidrogen sén les urees, les
tiourees, les esquaramides, les guanidines,®? els ions amidini'®! i els diols.

Els exemples més destacats d’aquests catalitzadors sdn les urees i les tiourees gracies a la
seva facilitat per formar enllagos d’hidrogen dobles.!® ! El grup d’Etter!®®® va demostrar que
les diaril urees electrodeficients poden cocristal-litzar amb una gran varietat de bases de
Lewis'®! com ara éters, cetones, sulfoxids i compostos nitro aromatics per formacié d’enllagos
d’hidrogen dobles. Basats en aquesta evidencia el grup de Curran i Kuo va descriure diferents
transformacions organiques de gran importancia, com I'al-lilacié radicalaria de sulfoxids!®® i la
transposicid de Claisen de I'al‘lil vinil éter,V utilitzant com a catalitzador urees aquirals
aromatiques (IV) amb grups atractors d’electrons en I’anell aromatic (Esquema 1.12).

CF3 CF3
cat. IV
X
CgH470,C N °N CO,CgH
81702 H H 2Lgh17

sense additius: 60% rdt., 2.5/1 (trans/cis)
1 equiv. cat.: 81% rdt., 7/1 (trans/cis)

! o)
|
&£ cat. IV o | Ar\NJ\N,Ar
2) é/swh A~ SnBus @/\4 P HH
! 00
C6H6 |
|

105 -1
b) WO cat. IV (10-100% mol) /ol cat. IV | k(-108s7)
g CeDg, 80°C T 0.6
OMe OMe 1 equiv. 13.7
E/Z = 2.6/1
5 o1
Wo cat. IV (10-100% mol) /Ol cat. IV |k(-10%s™)
g CeDs, 100°C - 0.4
Ph Ph 1 equiv. 1.8
E

Esquema 1.12. a) Al-lilacié radicalaria de sulfoxids. b) Transposicié de Claisen d’al-lil vinil eters
catalitzades per una urea aquiral (IV).

72]

L'any 1998, el grup de Schreiner™ va publicar un altre exemple de [I'Us
d’organocatalizadors amb donacié d’enllag¢ d’hidrogen doble. Els autors van utilitzar la tiourea
(V) en la reaccié de Diels-Alder (Esquema 1.13) i en cicloaddicions dipolars utilitzant diferents

dissolvents, entre ells I'aigua.

15
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CFs CF,

joBNel
C N)I\N CF

Fs
o H H
@ )H V (1% mol)
+ 4
| CHCl;
Kpo1 = 4.8

Esquema 1.13. Reaccid de Diels-Alder catalitzada per la tiourea de Schreiner (V).

En tots els casos esmentats el mecanisme d’activacid dels compostos carbonilics es pot
considerar analeg a I’activacié per acids de Lewis debils.

Els derivats de tiourea com a catalitzadors sén més actius que les urees gracies a les
seglients caracteristiques:/’?

a) Les tiourees son més solubles en dissolvents organics.

b) L’atom d’oxigen és més electronegatiu i facilita la dimeritzacié (autoassociacio), aixo fa
gue la concentracié efectiva de catalitzador sigui més petita.

c) Les tiourees tenen major capacitat donadora d’hidrogen ja que tenen menor pK;, és a
dir, sén més acides (Figura 1.6a).7% 7%

D’altra banda, I'analisi de tots aquests exemples de catalisi amb diaril urees o tiourees
aquirals revelen que els millors resultats s’obtenen quan els derivats tenen grups fortament
atraients d’electrons en les posicions meta (3 i 5) de I'anell. La preséncia d’aquests grups fa
disminuir el pK, dels enllagos N-H i augmenta la seva capacitat donadora d’hidrogen (Figura
1.6a). La introduccié de grups electroatraients que no siguin capacos de formar enllacos
d’hidrogen, com ara CFs, en les posicions meta dels anells aromatics augmenta ['eficiencia
catalitica a causa de la rigidesa conformacional que s’aconsegueix per les interaccions
intramoleculars X-H entre els hidrogens en orto de I'anell aromatic i I'heteroatom de la urea o
tiourea (Figura 1.6b). Aquesta rigidesa minimitza la perdua d’entropia produida en la
complexacid dels compostos carbonilics i facilita la catalisi.[®® 73 76 77]

a)

CF4 CF4 CF4
« 1 OA00LCOL LKL
HoN" “NH, H H N H CF; F4;C H ” CF4
X=0 29.6 18.7 16.1 13.8
X=S 21.1 13.4 10.7 8.5

b) CF3 CF3
H. -H
UL, e
F3C ” H CF3

Figura 1.6. a) Comparacié del pKsentre urees i tiourees en DMSO. b) Conformacid estabilitzada per
interaccions intramoleculars X-H.
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L’aplicacid de tiourees i urees quirals en catalisi asimétrica data del 1998, quan Jacobsen i
col-laboradors!*® 4 78 79 yan descobrir que determinades bases de Schiff que contenen una
unitat de tiourea (VI) catalitzen eficientment la reaccié enantioselectiva de Strecker (Esquema
1.14). Estudis mecanistics van suggerir que hi ha una catalisi per enlla¢ d’hidrogen doble entre
els protons dels grups NH de la tiourea i el parell d’electrons lliures de la imina, el qual fa que
hi hagi una disminucié de la densitat electronica de I'electrofil que afavoreix I'atac nucleofil.

Bt
/N : W
N™°N

\(r)I/\H H

N
HO
0
P )J\ P
N~ “Ph VI (1% mol) tBu OCOtBu FsC~ N7 "Ph

P + HCN A
R™ H 1. Tolug, -78°C, 24 h R” "CN
2. anhidrid trifluoroacetic (TFAA) 85-99% rdt.
86-99% ee

Esquema 1.14. Reaccid enantioselectiva de Strecker catalitzada per la tiourea (VI).

Aguests tipus de catalitzadors no només son eficagos en la reaccié de Strecker sind que
s’han utilitzat en un gran rang d’addicions enantioselectives a imines, com ara la reaccié de
Mannich asimétrica,” la hidrofosfonilacié®®” i la reaccié d’aza-Baylis-Hillman.l’®

Més tard, el mateix grup va demostrar que es podia simplificar I'estructura del catalitzador
de Jacobsen eliminant el fragment de la salicilaldimina. Aquests nous catalitzadors també s’han
utilitzat en reaccions com la de Mannich,®Y Pictet-Spengler asimétrica,® acil-Mannich!® i la
nitro-Mannich.®4 A la segilient Figura 1.7 es mostren les modificacions del catalitzador de
Jacobsen.

CFs
| !Buj\ | !BUJS]\ | tBuJSJ\
N Ph  Ph. _N__~ Ph N\”/v\
Bn N”ON NN CF N”ON
SEr TS A Bre s

Ph h NHAc

Figura 1.7. Exemples de les modificacions en el catalitzador de tiourea de Jacobsen.

L’any 1999, el grup de Corey i Grogan®! va publicar un exemple rellevant de catalisi per
enlla¢ d’hidrogen utilitzant derivats de guanidina quiral per la reaccié de Strecker d’aldimines.
Aguests investigadors van demostrar que la guanidina biciclica (VIl) catalitza I'addicié d’acid
cianhidric a N-benzhidrilimines utilitzant un 10% mol de carrega de catalitzador (Esquema

1.15).
O

Ph N~ N Ph

N)\Ph VIl (10% mol) HN)\Ph
)|\ + HCN B

R”H Tolug, -40°C R”CN
96-97% rdt.
80-86% ee

Esquema 1.15. Addicié d’acid cianhidric a N-benzhidrilimines catalitzada per una guanidina biciclica

(vi).
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1.3. CATALISI BIFUNCIONAL

En la catalisi bifuncional el catalitzador és capag d’activar simultaniament els substrats per
efecte cooperatiu mitjancant interaccions acides i basiques. La catalisi bifuncional esta
inspirada en els sistemes enzimatics naturals en els quals I'activacié d’'un electrofil i un
nucleofil tenen lloc simultaniament. El primer catalitzador bifuncional constituit per una
tiourea i una amina terciaria (VIIl) va ser desenvolupat pel grup de Takemoto®® ¢! per I'addicié
de malonats a B-nitroestirens (Esquema 1.16).

CF,4
ol
F4C N” N
H H
O O 7N 0 _;0

<__NO VIl (10% mol) R
RITNATE2 RZOJ\/U\ORZ R20” Y~ “OR?
R

R3 Tolug, t.a. 24 h ] NO,

74-88% rdt.
81-93% ee

Esquema 1.16. Addicié de malonats a B-nitroestirens catalitzada pel catalitzador bifuncional de
Takemoto (VIII).

L'amina terciaria i la tiourea actuen de manera sinéergica en la catalisi, on I'activacié del
nucleofil té lloc en I'amina terciaria mitjangant la formacié d’un enllag d’hidrogen i I'activacio
de I'electrofil té lloc mitjancant la interaccié per enllagos d’hidrogen de la tiourea amb els
grups nitro (Figura 1.8).

Figura 1.8. Model d’activacié del catalitzador bifuncional.

La reactivitat de la tiourea de Takemoto (VIIl) s’ha estés a addicions diastereo- i
enantioselectives de cetoésters substituits, a addicions de Michael a B-cetoesters
v,8-insaturats,’® ®7 addicions d’acid tioacétic a nitroalquens®® i la reaccié d’aza-Henry de
N-fosfinoil imines amb nitroalcans.!®®! També catalitza de manera eficient I’addicié conjugada
de derivats d’acid a compostos carbonilics a,B-insaturats.?%-%?

L’any 2005, Sods i col-laboradors®¥ van dissenyar un catalitzador bifuncional basat en una
tiourea alcaloide cincona (IX) per I’addicié enantioselectiva de nitrometa a calcones (Esquema
1.17). El mode d’activacio d’aquest catalitzador bifuncional és semblant al del catalitzador de
Takemoto. Curiosament, altres catalitzadors bifuncionals analegs amb un grup insaturat
derivats de la quinina han resultat ser inactius en aquesta reaccio (part dreta de I'Esquema
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1.17), demostrant la importancia de I'orientacid relativa dels grups funcionals acids i basics en
el catalitzador.

OMe

o IX (10% mol)

A + MeN02
uli: ﬂli: Tolue, t.a., 99 h

inactiu

93% rdt.
96% ee

Esquema 1.17. Addicié enantioselectiva de nitrometa a calcones catalitzada per tiourea-cincona. A la
part dreta es mostra el catalitzador inactiu.

Aquests catalitzadors bifuncionals tipus tiourea-cincona han estat utilitzats en reaccions
d’addicié conjugada de y-butirolactames o,B-insaturades a enones® i de nitroalcans a vinil
sulfones.!®

Un altre bon exemple de catalitzador bifuncional és la prolina que catalitza la reaccio
aldolica. La prolina activa el nucleofil formant I'enamina i el seu grup carboxilic dirigeix
I'aproximacié de I'electrofil per una de les dues cares del doble enllag de I'enamina mitjancant
la formacié d’un enllag d’hidrogen. Aquesta aproximacié de I'aldehid es pot explicar mitjangant
el model de Houk-List!*®! que transcorre mitjangant un estat de transici ciclic. Finalment, I'ié
imini s’hidrolitza, regenera el catalitzador i s’allibera I'aldol anti (Esquema 1.18).
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Esquema 1.18. Cicle catalitic de la reaccié aldolica catalitzada per L-prolina (II).

Aguest model s’ha utilitzat per a altres reaccions asimétriques, com ara la reaccid de
Mannich,® la reaccié de Michael,®”! a-aminacié d’aldehids,!® a-aminooxilacié d’aldehids®®
catalitzades per prolina.

Alguns autors han estudiat I'efecte de I'addicié de I'aigua, altres additius i les reaccions
secundaries que es formen en les reaccions catalitzades per L-prolina (I1).[2% 20U |’any 2007,
Blackmond i col-laboradors mitjancant estudis mecanistics van estudiar el paper de I'aigua en
la reaccié aldolica.® A més de participar en la formacié de I'imini i en la hidrolisi del
producte, I'aigua també és necessaria per evitar reaccions secundaries que condueixen a la
desactivacié del catalitzador (Esquema 1.19). Encara és subjecte de debat si la formacidé de
I'anomenada oxazolidinona de Seebach és una espécie parasitaria off-cycle o bé si forma part
del cicle catalitic.[**> 194 D’altra banda, I'ié imini pot patir una reaccié de descarboxilacié per
generar l'ilur que condueix irreversiblement a una especie totalment inactiva mitjancant la
cicloaddicié amb una molécula d’aldehid.
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i6 imini
oxazolidinona
de Seebach

Esquema 1.19. Intermediaris no reactius del cicle catalitic de la L-prolina (ll).

La prolina presenta certes limitacions com organocatalitzador a causa de la baixa solubilitat
en dissolvents organics i per aquesta rad es necessiten altes carregues catalitiques. Un altre
problema que presenta aquesta reaccidé és la formacido de subproductes inactius entre el
catalitzador i I'aldehid (reaccié parasitaria). Per tal de solucionar aquestes limitacions s’han
dissenyat un gran nombre de derivats de prolina que també actuen com a catalitzadors
bifuncionals, on es substitueix I'acid carboxilic per una amida, tioamida o per un grup
tetrazole. Aquests derivats continuen tenint un protd acid que permet I'activacio de I'electrofil
i han resultat ser molt eficacos en una gran varietat de reaccions que involucren compostos
carbonilics (Figura 1.9).120%)

(0]
Activacié D\( L . .
——— N —— Activacio de I'electrofil

del nucleofil H OH per enllag d'hidrogen

|

O —
N )‘('R donadors d'enllag simple d'H
H
NH enllacador +

—X X-Rdonadors d'enllag doble d'H

H H

Figura 1.9. Disseny de nous catalitzadors bifuncionals derivats de prolina.
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1.4. ALTRES CONCEPTES

En els apartats anteriors s’han explicat els principals conceptes i modes d’activacié que
tenen lloc en organocatalisi asimetrica. El procés de descobriment de nous catalitzadors, en
termes economics i temporals, és elevat i sovint sdn necessaris frustrants aproximacions
prova-error. Amb I'objectiu de superar aquestes limitacions i accelerar el procés de
desenvolupament de nous catalitzadors, han sorgit noves disciplines que ofereixen alternatives
més eficients en la planificacid, sintesi, avaluacid i interpretacié d’experiments. A continuacio
es desenvolupen els principals conceptes entorn d’aquestes metodologies.

1.4.1. CATALISI SUPRAMOLECULAR

La catalisi supramolecular és una disciplina que es beneficia dels avantatges de la catalisi
homogeénia i de la quimica supramolecular.’® Es basa en processos d’autoassemblatge per
mitja d’interaccions reversibles i no covalents. En la catalisi supramolecular el control del
procés en termes de reactivitat i selectivitat depén de les interaccions establertes entre les
diferents parts de tot el cicle catalitic. Aquestes interaccions no covalents sén enllacos
d’hidrogen, interaccions de Van der Waals, forces electrostatiques, interaccions m-m stacking,
efectes hidrofobics i coordinacid a metalls. Les especies catalitiques es caracteritzen per la
naturalesa de les forces intermoleculars que mantenen units els seus components.

Els sistemes autoassemblats es defineixen per I'associacié espontania i reversible de
moléecules per formar estructures termodinamicament més estables. Aquests sistemes son
capacgos de reorganitzar-se i autoreparar-se. Una vegada s’ha format el producte més estable,
aquest és el que predomina mentre no es canviin les condicions.

Els enzims representen una font d’inspiracié per molts quimics en el disseny de sistemes
catalitics supramoleculars (enzims artificials).**”! Hi ha tres estratégies que s’han utilitzat per a
I’elaboracid de catalitzadors supramoleculars:

1) L’Gs d’analegs de I'estat de transicid: construccié de sistemes capacos de reconéixer
una estructura analoga de |'estat de transicié de la reaccid (anticossos catalitics, %!
bioimpressio, etc.).

2) Seleccié del catalitzador més selectiu: I'is d’eines sintétiques combinatories i cribratge
d’alt rendiment per a la seleccié del millor catalitzador de la quimioteca (quimica
combinatoria de polimers'® i péptids, 1% evolucié directa d’enzims artificials).

3) Disseny racional: I's d’interaccions moleculars mitjangant reconeixement molecular
(cavitands i espais confinats,**) macrocicles, micel-les i polimersomes,!**? capsides,
dendrimers, etc.).!!*3

L'assemblatge de molécules complementaries mitjancant ponts d’hidrogen va ser introduit
per Rebek amb la sintesi de la pilota de tenis, una estructura capa¢ d’encapsular una
molecula de cloroform. Aquesta estructura es va utilitzar més tard en la reaccié de Diels-
Alder.'4 Més endavant, Raymond*! i Fujita®*®! van desenvolupar capsules de coordinacié
(MnLm), una estratégia per a I'obtencié de molécules amb cavitats de formes i mides molt
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diverses. D’altra banda, Cram*!”! va encunyar el terme “cavitands”, macromolécules amb
propietats de reconeixement molecular.

La generacid de catalitzadors supramoleculars basats en autoassemblatges dinamics de
petites molécules ha crescut en els Ultims anys. A continuacié es mostren una seleccié dels
avancos en I'optimitzacié d’organocatalitzadors per mitja d’interaccions supramoleculars amb
diferents additius per formar catalitzadors autoassemblats.!*8!

L’any 2006, Shan i col-laboradors**®! van observar que I'addicié de diols quirals afavoria
I'eficiencia i I'estereoselectivitat de la reaccid aldolica catalitzada per L-prolina ().
Sorprenentment, I'Us de (R)-BINOL o (S)-BINOL no afecta I'estereoquimica observada en la
reaccidé. En base aquests resultats els autors atribueixen a la L-prolina la induccié quiral en la
reaccié aldolica i I'additiu millora la capacitat inductiva quiral de la prolina mitjancant la
formacié d'un sistema supramolecular quiral a través dels enllagos d'hidrogen. Els autors van
proposar una interaccid no covalent entre el diol, la prolina i els reactius tal com es mostra en
I’'Esquema 1.20.

| o)
0 0 N o OH O | 0
)J\ + ©)LH 11 (30% mol) ©/\)‘\ LISN-H H-0 OO
additiu (1% mol) : J ;o\H,o

acetona:DMSO (3:1) I ‘)\ OO

0°C, 48 h i Ph™ H

Additiu conv. (%) rdt. (%) ee (%)

(S)-BINOL 79 56 98

(R)-BINOL 87 60 96

- 60 43 72

Esquema 1.20. Reaccié aldolica catalitzada per L-prolina (l1) i (R)-BINOL o (S)-BINOL. Possible estat de
transicid proposat pels autors.

Uns anys més tard, Demir i col-laboradors™?® van demostrar que el complex prolina-tiourea
de Schreiner catalitza la reaccié aldolica directa en dissolvents no polars amb elevades
diastereoselectivitats i enantioselectivitats (Esquema 1.21). Els excel-lents resultats obtinguts
van demostrar 'enorme efecte que té la tiourea en la reactivitat i la selectivitat del procés,
inclus en medis de reaccié no polars, sense la necessitat de treballar a baixes temperatures.
Tot i que el paper d’aquests additius en el mecanisme de la reacci6 no es coneix
completament, s’ha establert que es forma una xarxa supramolecular d’interaccions per enllag
d’hidrogen en I'estat de transicid entre el carboxilat de la prolina, el corresponent additiu i els
substrats. A la part inferior de 'Esquema 1.21 es mostra I'estructura proposada pel complex
prolina-tiourea en solucié i I'estat de transicid supramolecular suggerit pels autors.
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E>_<o CF3 CFs
N  OH S
) oS Ne!
FsC N"ON CF

o) o} H H O OH
I (10% mol) V (10% mol)

+ H H

O,N Hexa, t.a., 16 h NO,
96% conv.
90:10 r.d.

a) b) BE: 99% ee
Ar

O-H-N
Ar ;

N O-H-N

Esquema 1.21. Reaccid aldolica enantioselectiva cocatalitzada per L-prolina (ll) i la tiourea de Schreiner

(V). a) Estructura proposada pel complex prolina-tiourea en solucid i b) I'estat de transicid suggerit.

A més, també s’han portat a terme nombrosos estudis utilitzant diferents urees
bifuncionals,*?! tiourees!*?> 23! j imidazols*?¥ com additius, arran de la seva habilitat per
enllacar-se als carboxilats, observant-se en tots els casos efectes beneficiosos en la reactivitat i
selectivitat de les reaccions aldoliques directes catalitzades per L-prolina.

D’altra banda, el grup de Clarke!*?> %% va dissenyar un nou catalitzador que permetia
I'autoassemblatge supramolecular per mitja d’enllagos d’hidrogen d’un organocatalitzador a
una serie d’additius per a la reaccié de Michael. Aquests investigadors van demostrar que
I'autoassemblatge d’un additiu aquiral (XI) a un organocatalitzador quiral (X) no selectiu
mitjangant interaccions supramoleculars fa que aquest organocatalitzador es converteixi en un
catalitzador asimetric altament efectiu (Esquema 1.22). Més endavant, I'any 2011, van
continuar amb la investigacid per tal d’identificar I'estructura del catalitzador supramolecular
format in situ i van proposar el mode d’activacié que té lloc, I'enamina formada ataca per la
cara Re del nitroalque, el qual esta activat per enllag d’hidrogen pel cocatalitzador i I'ajuda a
mantenir la selectivitat en la formacid del producte.
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R R
N ¥ —R?2 autoassemblatge N )
/ [
N R’ N R
H H R1
organocatalitzador  additiu quimioteques de catalitzadors
0 AN, X (10% mol) :
PP 5
NTNTN |
NH H | ' 7Y
o Ho PYSS
O«N._N_DO | N“ NN
| | |
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o \ O Ph . o/t H H
o, ! | |
X1 (10% mol) NO, ! 0 0x N__N_O
+ o NO T T
CHCl,, t.a., 65 h ! )I@O X
98% rdt. "' P H
59:1 rd. !
72% ee |

Esquema 1.22. Reaccié de Michael catalitzada per un organocatalitzador (X) autoassemblat a un additiu
aquiral (XI). Mode d’activacié proposat pels autors.

L’any 2008, Zhao i col-laboradors!*?”! van dissenyar un organocatalitzador supramolecular
per la reaccié de Michael (Esquema 1.23). En aquest cas, 'autoassemblatge ve donat per les
interaccions ioniques entre I'acid carboxilic de la L-prolina (Il) i 'amina del derivat d’alcaloide
cincona (XIl). Els autors van observar que en provar altres aminoacids I'esteroinduccié de la
reaccié6 ve determinada per la natura de I'aminoacid que forma I'organocatalitzador
autoassemblat. Per exemple, en el cas de L-fenilglicina es va obtenir el producte amb
enantioselectivitat oposada (R) amb un 63% de rdt. i 95% ee. En el cas de la L-prolina el mode
d’activacio proposat es mostra en I'Esquema 1.23.

i
| S
| Ar\N)kN /q
N §P e
I
| '\l “ @
! o- O\{/O
o) XII (5% mol) (5% mol) O Ph I ONO :
xNO | =
AL+ NG benzé, ta., 72 h NO:2, HT) %NG
81% rdt. | Ph
86% ee |

Esquema 1.23. Reaccié de Michael catalitzada per un catalitzador autoassemblat per mitja
d’interaccions ioniques (11-XIl). Mode d’activacio proposat.

Els exemples descrits demostren que han sorgit noves i interessants possibilitats en el limit
entre la quimica supramolecular i la catalisi homogenia. Com a gran avantatge d’aquesta
aproximacié al desenvolupament de nous catalitzadors cal esmentar que els assajos de
catalitzadors multicomponent de naturalesa modular sén facils de dur a terme i permeten
avaluar una gran varietat d’organocatalitzadors i additius amb poc esforg.
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1.4.2. QUIMICA DE SISTEMES (SYSTEMS CHEMISTRY)

El terme quimica de sistemes, introduit I’any 2005 per von Kiedrowski,*?® es refereix a un
camp emergent de la quimica que estudia el comportament dels sistemes quimics complexes
els quals estan formats per multiples variables. Aquests sistemes poden donar lloc a noves i
Uniques propietats, és a dir, propietats que sén impossibles d’observar en sistemes formats
per un Unic component.

Durant molts anys els quimics s’han centrat en estudiar la sintesi de molécules senzilles les
quals son sintetitzades, aillades i estudiades individualment. L’aven¢ en la quimica
supramolecular i el rapid desenvolupament d’eines analitiques han fet que aquesta situacié
canvii i que s’hagin comencat a estudiar sistemes més complexes.

Es poden observar diferents comportaments en sistemes quimics complexes formats per
multiples components, aquests comportaments es poden dividir en:1*?!

- Comportaments associats als components individuals, els quals actuen paral-lelament
dins del sistema.

- Comportaments que només es poden observar en el sistema complex, perd es poden
predir mitjancant les propietats dels components individuals.

- Comportaments que només es poden observar en el sistema complex i no es poden
preveure mitjancant les propietats dels components individuals. Aquest darrer cas és
el més interessant ja que permet generar noves propietats desconegudes o
emergents.

It

El terme “complexitat” estd molt relacionat en aquest context.!3® L’any 2003, Lehn va
definir el terme complexitat en el marc de la quimica dinamica com a resultat de tres
caracteristiques: la multiplicitat (diversitat quimica en la seva constitucié i la funciod), la
interconnexio (interaccions no covalents i covalents, aixi com la seva dinamica) i la integracié

(combinacié de totes les funcions a través de xarxes amb retroalimentacié i regulacig)./*3V

Tot i que la quimica de sistemes és una subdisciplina relativament jove de la quimica, no és
un camp totalment nou ja que en aquest terme s’inclouen algunes arees de recerca que ja
estan ben establertes. En aquest sentit, la quimica combinatoria dinamica ha estat fonamental
per al desenvolupament de sistemes complexos.[*32 1331 Altres arees de desenvolupament sén
els sistemes autoassemblats, I"autocatalisi, les reaccions oscil-latories!*3* 33 j |a quimica
prebiotica.l*3®!

1.4.2.1. QUIMICA COMBINATORIA DINAMICA

En els ultims anys, la quimica combinatoria dinamica ha esdevingut una eina util per
seleccionar compostos amb gran afinitat amb molécules receptores, fet que I’ha convertit en
una metodologia per al desenvolupament de nous lligands.

La quimica combinatoria dinamica (DCC) es basa en la preparacié de mescles de compostos
interconnectats mitjangant processos quimics reversibles i que formen d’aquesta manera
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quimioteques dinamiques (DCL). Aquestes quimioteques dinamiques normalment estan en
equilibri termodinamic i canvien espontaniament com a resposta a estimuls externs. De totes
les possibles combinacions només s’amplifiquen aquelles que generen els compostos amb
major capacitat de reconeixement i aix0 ens permet identificar els lligands més afins amb
aquest estimul.

Les quimioteques dinamiques sén una eina important, especialment en arees de recerca on
el disseny racional es troba limitat. EIl camp de la combinatoria dinamica s’ha emprat en el
descobriment de receptors sintétics, lligands per biomolécules,*3” gabies moleculars,!*38!
sensors,3®  materials autoassemblats,**® resolucié quiral,[**! descobriment de nous

5, [142]

catalitzador en sistemes fora de Iequilibri, en autoreplicacié* i en maquines

moleculars.[144-14¢]

La catalisi és un camp poc explorat dins de la DCC. La catalisi combinatoria dinamica no
solament mostra avantatges pel que fa a rapidesa i costos a I'hora de descobrir nous
catalitzadors, sind que pot contribuir a fer-nos entendre millor la funcid catalitica. La seleccid
d’un catalitzador eficient emprant DCC requereix que compleixin aquestes caracteristiques:*4?

- Una quimioteca dinamica de potencials sistemes catalitics ha de tenir un nombre
limitat de components.

- La composicid de la quimioteca dinamica ha de ser capa¢ de respondre davant
d’influéncies externes, com per exemple a plantilles.

- Aguesta quimioteca dinamica ha de ser selectiva i davant de I'addicié d’un additiu
hauria de respondre per tal d’identificar el millor catalitzador.

El grup d’Otto!**”! va utilitzar per primer cop una metodologia que es basa en la utilitzacio
d’un analeg estable de I'estat de transicio (TSA),[**® el qual s’utilitza com estimul extern a la
quimioteca dinamica. L’addicié d’aquest analeg de I'estat de transicié dona com a resultat la
seleccid i amplificacid d’una especie, és a dir, s’identifica el millor lligand per analeg de I'estat

de transicié que tindra potencial activitat catalitica. Quan I'analeg d'estat de transicio s'afegeix
a la quimioteca, la composicié d’aquesta quimioteca es desplaga espontaniament cap al
membre que interacciona més fortament amb aquest TSA. Qualsevol especie capa¢ de
desenvolupar interaccions amb I'analeg de I'estat de transicié s'espera que estabilitzi també
I'estat de transicié de la reaccid, donant lloc a una major velocitat de reaccié derivada d'una
disminucié de l'energia d'activacid. Aquest TSA és un compost estable que és capag de
mimetitzar satisfactoriament les caracteristiques geometriques i electroniques de |'estat de

transicio.

L'autor i els seus col-laboradors van generar quimioteques mesclant ditiols per formar
macrocicles mitjancant la formacié d’enllagos disulfur, els quals sdn reversibles en aigua a pH
basic, sota control termodinamic. Aquesta metodologia va permetre detectar el catalitzador
macrociclic més afi per a la reaccié de Diels-Alder,™™*! per |a transposicié d’aza-Cope™ i per la
reaccié d’hidrolisi d’acetals.*>4

En la reaccié de Diels-Alder hi ha una gran similitud geometrica entre I'estat de transicié i el
producte, per aquesta rad els autors van utilitzar el producte com analeg estat de transicio
(TSA) (Esquema 1.24).
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Esquema 1.24. Reaccio de Diels-Alder a través de I'estat de transicio.

En primer lloc, van avaluar I'efecte de la presencia de I'analeg de I’estat de transicié en una
guimioteca dinamica de macrocicles disulfur en aigua per a la reaccid de Diels-Alder. En aquest
cas, dos receptors (XIII i XIV) van ser seleccionats i amplificats en addicionar I'analeg de
transicié, pero el macrocicle (XIl) va resultar ser menys actiu ja que tenia més afinitat pels
substrats, mentre que el macrocicle (XIV) tenia més afinitat per TSA que pel material de
partida i va ser seleccionat com a catalitzador per la reaccié de Diels-Alder (Esquema 1.25).24

CO,H

CO,H
SH SH
+

CO,

H
HS i SH

+

CO,H

racemic HO,C” CO,H a
XIV mescla d'esterecisdomers

(1.2 equiv.)

tampo borat (10 mM)
pH=9, 25°C
dienofil dissolt en 1-propanol

Esquema 1.25. Amplificacié dels receptors (Xl i XIV) en una DCL per mitja de I’addicié de TSA. Reaccio
de Diels-Alder catalitzada pel macrocicle (XIV).

En la Figura 1.10 es mostra la grafica de les constats de velocitat de pseudo primer ordre
observades (koss) per la reaccié de Diels-Alder en abséncia (punts) i en preséencia (quadrats) del
macrocicle (XIV) en funcié de la concentracié de dienofil. Com es pot observar, en presencia
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del macrocicle hi va haver una acceleracié de la reaccid. Les dades de les constants
d’associacié van suggerir un mecanisme catalitic en el qual el macrocicle s’enllaca fortament
amb el die, deixant prou espai per enllacar simultaniament el dienofil en la mateixa cavitat. La
proximitat entre els dos reactius provoca un modest increment de la velocitat de la reaccié.

6 -

k, (10 s )

T T T 1

0.0 05 1.0 15 20 25 30
[dienofil] (mM)

Figura 1.10. kobs per la reaccioé de Diels-Alder en funcid de la concentracié de dienofil (Figura extreta de
la referéncia [149]).

En un altre estudi, el mateix grup va determinar un analeg de |'estat de transicié de la
reaccié d’hidrolisi d’acetals. En I'Esquema 1.26 es mostra la reaccié d’hidrolisi d’acetals a
través de l'estat de transicid, en que I'etapa determinant de la velocitat de reaccid és el
trencament de I'enllag I'heterociclic carboni-oxigen de I'acetal protonat. Els autors van
considerar que la sal d’amoni podia ser un possible analeg de I'estat de transicio (TSA) ja que
s'assembla en la geometria i en la distribucid de la carrega amb l'estat de transicid de la
reaccié d’hidrolisi d’acetals. Aquest analeg de I'estat de transicid es va utilitzar com a estimul
extern a la quimioteca dinamica.*>Y

~ mE: |
I
o o o() o) i @
|
|
i
| NO, | NO, 5 NO,
TSA

Esquema 1.26. Reaccié d’hidrolisi d’acetals a través de I'estat de transicid i analeg proposat per a I'estat
de transicio.

Els autors van avaluar I'efecte d’un analeg de I'estat de transicié (TSA) en una quimioteca
dinamica i aquest va seleccionar i amplificar una espécie macrociclica (XIV) (Esquema 1.27).
Aguesta especie amplificada (XIV) va ser la responsable de I'acceleracié de la reaccié d’hidrolisi
d’acetals. La velocitat d’hidrolisi segueix cinétiques de primer ordre i comparant les dues
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constants ket i ko van observar que el catalitzador (XIV) accelera 2.1 vegades la velocitat de la
reaccio d’hidrolisi de I'acetal. L'acceleracié de la reaccid continua sent incert si és induida per
I'estabilitzacié de I'estat de transicio, pel desplacament de I'equilibri cap a I'acetal protonat o
pels dos efectes a la vegada.

RooW
SH , HO,C
: @“xQ L/
CO,H o NO;

| S
TSA /
HS SH S
, J
CO,H "
= Q s—S
O HO,C” CO,H
HS XIV mescla

d'estereoisomers
(1.3 equiv.)

racemic

H,O:ACN 97:3 (v/v)
pH=4.2, 25°C

cat. XIV | k (min™")
- 4.70x10™
1.3 equiv. | 9.94x10*

Esquema 1.27. Amplificacié d’un receptor (XIV) en una DCL per mitja de I’addicié de TSA. Reaccid
d’hidrolisi d’acetals catalitzada pel macrocicle (XIV).

Posteriorment, Scrimin i Prins*>25% van avaluar la influéncia d’interaccions no covalents de
grups funcionals veins al centre catalitic en la velocitat de reaccié per a la hidrolisi basica
d’éster, és a dir, es van centrar en l'autoseleccié de grups funcionals que assisteixen
intramolecularment en el trencament de I'enllag d’éster. Els autors van escollir el
2-etilfosfonoxibenzaldehid com a molécula diana que conté un grup fosfonat com a analeg de
I’estat de transicié de la reaccié d’hidrolisi d’un ester (Esquema 1.28).

Lo | @1 §

|
|
© 0 — o OH | 0\\P/o OH
N O + I —
HO i o
© )J\OH ! °
|

TBA®
TSA

Esquema 1.28. Reaccid d’hidrolisi basica d’esters i analeg de |'estat de transicié (TSA) proposat pels
autors. TBA* = i tetrabutilamoni.
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Aguests investigadors van avaluar |'efecte de la preséncia de I'analeg de I'estat de transici
en una quimioteca d’hidrazides. La composicid de la quimioteca dinamica en preséencia
d’aquest analeg de I'estat de transicid va canviar i es van amplificar les espécies més afins. Les
hidrazides que més fort van interaccionar amb |'analeg de I'estat de transicié per formar la
hidrazona més estabilitzada van ser les que estaven carregades (hidrazides A i B, factor
d’amplificacié 1.8 i 1.3, respectivament) i les que van formar enllagos d’hidrogen (hidrazida C,
factor d’amplificacié de 1.3) (Figura 1.11).

Y el @

O

0
o HzNHNJ\ © H2NHN)J\NH

N-C!
[

O

HoNHN" 3
-

A B C
Figura 1.11. Experiment de competicio i hidrazides més afins amb I'analeg de I'estat de transicio.

Seguidament, van sintetitzar i avaluar una série d’esters que contenien els grups funcionals
seleccionats de la quimioteca d’hidrazides. En mesurar la velocitat d’hidrolisi d’aquests ésters
van observar que hi havia una correspondéencia entre els resultats de [|'amplificacié
termodinamica en els experiments de competicid i I'eficiencia dels grups 1A i 1B, que contenen
grups amoni i urea, per assistir la catalisi intramolecular (kobsia>koss1s) (Esquema 1.29). Els
experiments control van donar suport a la hipotesi que la catalisi té lloc mitjangant
I’estabilitzacié de I'estat de transicié pels grups veins, essent la sal d’amoni la millor unitat
catalitica. Aquest fet indica que l'estabilitzacié de I'estat transicié per mitja d’interaccions
carrega-carrega preval sobre I'estabilitzacié per enlla¢ d’hidrogen. Aquests estudis van donar
lloc a I'autoseleccié d’un grup funcional capa¢ de produir un increment de 60 vegades en la
velocitat de reaccié de la hidrolisi basica d’ésters carboxilics.
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Esquema 1.29. Hidrolisi basica d’esters (1A i 1B), constants de velocitat de pseudo-primer ordre
observades i I'estat de transicié. CAPS = acid N-ciclohexil-3-aminopropansulfonic.

En un estudi relacionat, Nicholas i els seus col-laboradors!*>*! van estudiar com responia una
quimioteca dinamica de complexos metal-lics-imina davant de I'addicié d’'un analeg de I'estat
de transicio de la reaccié d’hidrolisi d’ésters. En I’'Esquema 1.30 es mostra la reaccié d’hidrolisi
del piridil carbonil éster catalitzada per complexos metal-lics a través de I'estat de transicid i
els pro-TSA elegits per simular I'estat de transicio.

X AN
SN | — QR | ~ O@
| (LypM™ N

N- X
A__OR + H,0 HOX, O -, 0
LM~ +

| N
N/ CF;
HO OH

pro-TSA |

»
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\)

pro-TSA I

Esquema 1.30. Reaccié d’hidrolisi d’ésters catalitzada per complexes de zinc i els pro-TSA proposats.

L'intercanvi d'imines promogut per zinc es va emprar per a produir una quimioteca de
complexos zinc-imina a partir d’aldehids i amines (Esquema 1.31). L’addicié del pro-TSA
apropiat va identificar el catalitzador zinc-imina més efectiu per promoure la hidrolisi de
I’éster. La imina XV va resultar ser la més amplificada de la quimioteca després de I'addicio del
pro-TSA I. En avaluar el sistema format per Zn-iminaXV en la hidrolisi del picolinat de
p-nitrofenil va donar la constat de velocitat més gran de 1930 M min™.
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O o4 _ N=X\
Zn N=\ - 2
R-NH, + R ( | R +mo _POTRA ()R
H —Zn n
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Esquema 1.31. Formacio de complexos Zn-imina i I'autoassemblatge amb el pro-TSA per formar
complexos, M-imina-(pro-TSA). a) Imina seleccionada de la quimioteca. b) Complex format per Zn, la
imina i el pro-TSA.

Malgrat aquests avantatges, la necessitat de dissenyar i sintetitzar un analeg de I'estat de
transicié per a cada reaccid investigada i el requisit de que aquest analeg sigui estable en les
condicions d'intercanvi obstaculitzen I'eficiéncia d'aquest métode. A més, atés que un TSA, per
definicid, no és I'estat de transicid exacte, hi ha un risc inherent que aquest analeg de I'estat
de transicid no posseeixi cap activitat real. D’altra banda, la inhibicié per producte també
sembla ser un problema trobat freqlientment amb els catalitzadors descoberts d'aquesta
manera.

El grup de Ramstron!*® 71 va emprar una metodologia per identificar més rapidament el
catalitzador més efectiu d’una quimioteca dinamica que no requeris la utilitzacié d’un analeg
de I'estat de transicid. Els autors van descriure un catalitzador bifuncional basat en la formacio
reversible d’imines (XVI) per la reaccié Morita-Baylis-Hillman (Esquema 1.32). En aquest cas, el
catalitzador optim es va identificar usant métodes de desconvolucid, és a dir, la mescla de tots
els precursors es divideix en grups i s’avaluen per trobar la millor barreja del catalitzador. A
continuacié, aquest subconjunt es divideix una altra vegada en grups més petits i el
procediment es repeteix fins que es troba el catalitzador més actiu.
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Esquema 1.32. Reaccié Morita-Baylis-Hillman catalitzada per XVI. Mode d’activacié del substrat i
preorganitzacio del catalitzador bifuncional.
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1.4.3. AUTOASSEMBLATGE EN CENTRES METAL-LICS

L'autoassemblatge d’organocatalitzadors en un centre metal-lic ha sorgit com una poderosa
metodologia i mostra certs avantatges respecte als sistemes descrits anteriorment. L’'éxit
d’aquesta metodologia radica en la diversitat estructural dels lligands que es poden utilitzar,
en la diversitat geomeétrica dels centres metal-lics, aixi com en la variacié de la labilitat cinética
de I'enlla¢ de coordinacié. A més, a causa de les restriccions geometriques dels centres
metal-lics i dels lligands, aquests complexos mostren una rigidesa conformacional que dona
major estabilitat i una elevada preorganitzacid. L'autoassemblatge en un metall proporciona
una gran diversitat estructural en els catalitzadors, obtenint geometries que sén impossibles
d’obtenir en compostos purament organics. En la Figura 1.12 es mostra la gran variabilitat
angular que es pot trobar en un complex tetraédric depenent de la carrega, la mida i
I’estructura electronica del metall en comparacié amb un carboni sp®.

assemblatge en un metall:
carboni sp® geometria tetraédrica

oC| o (b
'///R 'I/X
R X

6 =109.5° 6 = angle variable
Figura 1.12. Diferent angle (8) entre els grups catalitics d’un carboni sp? i d’un complex tetraédric.

En aquests sistemes formats per organocatalitzadors asimetrics autoassemblats en un
metall, el metall només actua com a punt de suport i dona la geometria adequada, pero la
catalisi té lloc en I'esfera de coordinacié mitjangant interaccions covalents i no covalents.*>®

El grup de Gregory C. Fu va descriure diferents exemples de catalitzadors heterociclics amb
quiralitat planar que actuen com a catalitzadors enantioselectius per a una gran varietat de
processos com ara resolucions cinétiques d’alcohols i amines, C-acilacions i reaccions
d’acoblament de cetenes.[*>*%1 En el seu treball de I'any 1999, els autors van suggerir que
I’addici6 de MeOH a cetenes és catalitzada per azaferroce (XVII) que actua com a base de
Lewis, és a dir, té lloc per catalisi nucleofila (Esquema 1.33a). Els autors van proposar el
segilient mecanisme per aquesta reaccid basat en catalisi nucleofila (Esquema 1.33b).1%% La
primera etapa del mecanisme és |'atac de la base de Lewis al substrat, seguit per I'atac del
nucleofil a I'intermediari activat i finalment s’allibera el producte i es regenera el catalitzador.
En aquest organocatalitzador I'atom de ferro no intervé en la catalisi, sind que és en els grups
funcionals units a un dels anells de ciclopentadie del ferroce que té lloc I'activitat catalitica.
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Esquema 1.33. a) Addicié de MeOH a cetenes catalitzada per XVII. b) Mecanisme per catalisi nucleofila.

En contrast, el 2002, van estudiar I'addicié d’amines aquirals a cetenes. Després de realitzar
un estudi exhaustiu van concloure que I'addicié enantioselectiva de 2-cianopirrol a cetenes és
catalitzada per XVIII que actua com a acid de Brgnsted (Esquema 1.34a). El cicle catalitic que
van proposar es basa en catalisi per acid de Brgnsted (Esquema 1.34b).[*¢3!
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Esquema 1.34. a) Addicid enantioselectiva de 2-cianopirrol a cetenes catalitzada per XVIII. b) Cicle
catalitic de la reaccio catalitzada per acid de Brgnsted (X-H = 2-cianopirrol).

Els autors estaven interessats en determinar si aquest mode de reactivitat (catalisi per acid
de Brgnsted) podia ser explotat en altres contextos. En vista dels modestos resultats obtinguts
en la sintesi enantioselectiva d’esters a partir de cetenes (Esquema 1.33a), van decidir utilitzar
el catalitzador heterociclic derivat del ferroce amb quiralitat planar XVIIl que actua com a acid
de Brgnsted quiral en aquesta reaccid. Evidentment en incrementar I'acidesa de I'alcohol
(ROH) i/o la basicitat del catalitzador va permetre tenir el catalitzador protonat, per aquesta
radé van utilitzar el fenol ja que reaccionava amb el derivat de piridina per produir un parell
ionic quantitatiu. En assajar altres fenols, van observar que I'estructura del nucleofil influia en
I’excés enantiomeéric del producte. La incorporacié de grups electrodonadors en la posicié orto
de I'anell aromatic de I'alcohol va fer augmentar I'estereoselectivitat. Aixi doncs, la combinacio
del 2-tert-butilfenol i el catalitzador XVIII és el métode més efectiu i versatil per a la sintesi
asimeétrica d’éster a partir de cetenes (Esquema 1.35).1164

»
=

Fe
_0 (-XVIII (3% mol) Q
+ R \I&C - )J\rR
OH Ar Tolue, t.a. ©
tBu tBu Ar

79-94% rdt.
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Esquema 1.35. Sintesi enantioselectiva d’ésters a partir de cetenes.

Més tard, Belokon i col-laboradors van descriure una familia de complexos octaedrics
quirals de Co(lll) preparats a partir de bases de Schiff derivades d’aldehids salicilics com a
catalitzadors per reaccions asimétriques com ara la reaccié asimétrica de cianosililacio,!!
I’addicié asimétrica de Michael, I'alquilacié de base de Schiff derivades de glicina, 2% 67 en Ia
sintesi de carbonats ciclics!**®! i en I'epoxidacié de calcones per transferéncia de fase.**”
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En aquest grup van demostrar que els complexos quirals estereoquimicament inerts i
carregats positivament de Co(lll), preparats a partir de bases de Schiff derivades de diamines
quirals i aldehids salicilics, son catalitzadors eficients per a la sintesi de carbonats ciclics a partir
d’epoxids i dioxid de carboni (Esquema 1.36). L’activitat d’aquest sistema bifuncional ve
donada pel caracter donador dels enllagos d’hidrogen N-H, els quals sén activats per 'acidesa
de Lewis de I'i6 metal-lic central esdevenint millors acids de Brgnsted, i per la participacid
nucleofila del contrai6. %8

— —®
N— \/ Z
90\N I@
O /
H \ “
tBu Bu 1
0
- - N
0 A-(S,S)-XIX (2% mol) o 0
R" °R? 1 2
5 MPa CO,, 50°C, 3-24 h R" R

74-89% rdt.
>99% selectivitat

Esquema 1.36. Sintesi de carbonats ciclics utilitzant el catalitzador A-(S,S)-XIX.

Els autors van proposar el segiient mecanisme per a la sintesi de carbonats ciclics (Esquema
1.37). El primer pas del cicle catalitic és la formacié reversible de I'adducte entre I'epoxid i el
complex de cobalt mitjancant enllacos d’hidrogen. El contraid i I'epoxid es combinen en una
estructura supramolecular on I'epoxid activat ataca a I'anié i forma I'anié d’halohidrina, el qual
esta format per un anell epoxid obert estabilitzat per enllagos d’hidrogen. El seglient pas
implica la coordinacié de la molécula de dioxid de carboni a l'intermediari per formar un
adducte estabilitzat per enllacos d’hidrogen. Els passos finals del cicle impliquen lI'atac
intra-complex de I'anié d’halohidrina a la molécula de didxid de carboni activada, seguit del
trencament de I'enlla¢ de carboni-halogen promogut majoritariament per enllagos d'hidrogen
del catalitzador al grup de sortint i la sortida del carbonat ciclic del complex. El pas
determinant de la reaccid és I'obertura de I'anell de I'epoxid pel contraié. Aquest fet explica la
importancia de la nucleofilia del contraié. D’altra banda, la basicitat de I'anié pot inhibir la
reaccié ja que pot competir amb el substrat pels enllagos d’hidrogen.
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Esquema 1.37. Mecanisme proposat per la reaccié de CO2 amb epoxids promoguda per A-(S,S)-XIX, on X
és el contraid del complex.

El grup de Maleev va estendre I'Gs d’aquest tipus de complexos de Co(lll) en la catalisi
asimeétrica per acid de Brgnsted per a la reaccié d’aza-Diels-Alder (Esquema 1.38).1Y7% En
aquesta reaccio, el catalitzador activa per protonacio la base de Schiff i la induccié asimeétrica
és deguda a la formacié d’un parell ionic entre el catid imini format i I'anié cobaltat en un
dissolvent no polar. Curiosament, el diastereomer oposat (A-(S,S)-XX) el qual té la configuracid
oposada del centre metal-lic no era enantioselectiu (6% ee), demostrant aixi la importancia de
la configuracio absoluta del centre metal-lic en la induccié asimeétrica en aquesta reaccio.
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Esquema 1.38. Reaccid aza-Diels-Alder catalitzada per un complex de Co(lll) (A-(S,S)-XX).
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Gladysz i els seus col-laboradors van demostrar que un complex de Werner es pot utilitzar
com a catalitzador enantioselectiu per enllag d’hidrogen. Els autors van desenvolupar un
complex enantiopur A-[Co(1,2-etilendiamina)s]®* soluble en diclorometa gracies al contraié
tetrakis[3,5-trifluorometil)fenil]borat (BArF) (Esquema 1.39). Aquest complex és capac¢ de
catalitzar I'addicié de Michael del malonat de dimetil a la 2-ciclopente-1-ona en diclorometa
en presencia de trietilamina per fornir el producte d’addicié de Michael amb un rendiment del
78%, perd amb baixa enantioselectivitat (33%). Tal com assenyalen els autors la induccid
asimetrica té lloc en la segona esfera de coordinacié en els abundants enllacos N-H que actuen
com a donadors d’enllag d’hidrogen, atés que els cations de cobalt(lll) de Werner sén
considerablement inerts (Esquema 1.39). L'increment de I'acidesa de Brgnsted d’aquests
lligands és deguda a la coordinacid a un centre metal-lic que és un acid de Lewis.

F3C CF3
H2H2T F3C \©/ CF3
N., I WNH _
G0l 2 B 14 H,0
N~ | “NH,
H2 H2N\) F3C CF3
O L F3C CF3 3 o
i} + COxMe A-XXI (9% mol) |:‘§
CO,Me EtsN, DCM, -40°C _}\Co .
MeO,C 2
78% rdt.
B 4 33% ee
ks
H,N
H 2
N, ‘ NH,
hCo

Esquema 1.39. Addicié enantioselectiva de Michael catalitzada per un complex de Werner inert
(A-XXI). Estat de transicio proposat pels autors.

Més recentment, en el mateix grup han demostrat que la incorporacié de grups funcionals
en 'esfera de coordinacié d’aquests complexos Werner de Co(lll) pot millorar la reactivitat de
la reaccid. En aquests catalitzadors la catalisi té lloc en la segona esfera de coordinacié
mitjancant enllagos d’hidrogen i es poden utilitzar per a I’addicié de Michael,’’* a-aminacié de
compostos 1,3-dicarbonilics,*”? polimeritzacié d'obertura de I'anell de la lactida™’® i addicions
de dialquilmalonats a imines.'”’ En I'Esquema 1.40 es mostra un dels complexos de Werner de
Co(lll) amb lligands d’etilendiamina amb un substituent alquil w-dimetilamina (A-XXII) que
actua com a catalitzador bifuncional i catalitza efectivament per enllagos d’hidrogen I'addicid
enantioselectiva de Michael de dialquilmalonats a nitroalquens.'’ L’activacié del nucleofil té
lloc en I'amina terciaria mitjancant un enlla¢ d’hidrogen i I'activacié de I'electrofil té lloc
mitjangant enllagos d’hidrogen en els NHx dels lligands etilendiamina.
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(\NHZ H FsC CFs
2
HoNo,, | N F3C CF
o 3 Q ‘°’
HoNT | TN B 14 H,0
L_NH, H2
FsC CFs
0 0 /N\ F3C CF3 0 o
- - - R R
Ro” "o A-XXII (10% mol O)%O
. - (10% mol) R2 NO,
L SNO; DCM, -35%C 72-98% rdl.

90-99% ee

Esquema 1.40. Addicié enantioselectiva de Michael catalitzada per un complex de Werner de Co(lll)
(A-XXII).

Paral-lelament, el grup de Meggers va desenvolupar diferents complexos octaédrics inerts
d’iridi i rodi, els quals tenen naturalesa globular, rigida i quiralitat octaedrica exclusivament. El
metall de transicié serveix com a punt d’ancoratge dels lligands aquirals i és una font de
quiralitat, mentre la catalisi té lloc en I'esfera de coordinacid. Aquests complexos son efectius

(1761791 ' 3lquilacio

per una gran varietat de reaccions com ara I'addicié asimétrica de Michael,
de Friedel-Crafts,'8182 |3 aq-aminacié d’aldehids,!*®3 la reaccié aza-Henry,!*®¥ en catalisi

nucleofilal’®!j en la reduccid de nitroolefines.86 187)

El seglient exemple desenvolupat al grup de Meggers es mostra la reaccié de a-aminacio
d’aldehids catalitzada per un complex octaédric d’Ir(lll) utilitzant baixes carregues de
catalitzador. En aquest sistema autoassemblat en un metall, el metall només actua com a
centre estructural i és una font de quiralitat, pero la catalisi té lloc en 'esfera de coordinacio
per mitja de catalisi bifuncional (activacid per enamina i per enlla¢ d’hidrogen) (Esquema
1.41).083

@
BAIF"
Q R20,C | o
HJ\ + ,\-l- )k -N
& N 1) A-XXIIl (1% mol), tolué anh. O N
2
COR 2) NaBH,, MeOH, 0°C I‘R
3) 0.5 M NaOH

75-96% rdt.
91-97% ee

Esquema 1.41. Reaccié a-aminacid d’aldehids mitjancant un catalitzador d’iridi(lll) (A-XXIII).

El mode d’activacié d’aquest complex d’Ir(lll) té lloc mitjangant catalisi bifuncional: el grup
hidroxil activa I'electrofil per mitja d’enlla¢ d’hidrogen i en I'amina secundaria es forma
preferentment la sin-(E)-enamina a causa de I'impediment esteric dels grups 2,4,6-iPrsPh.
L’atac per la cara Si de I'electrofil és afavorit per I'enllag d’hidrogen entre el grup hidroximetil i

“CO,R?
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el nitrogen o I'atom d’oxigen del carbonil de I'azodicarboxilat (Figura 1.13). A més, els autors
han demostrat la importancia d’aquest enlla¢ d’hidrogen en la velocitat de reaccié i en la
enantioselectivitat ja que en abséncia d’aquest enllag es forma I'oxazolidinona racemica.

Figura 1.13. Estat de transicio proposat.

Aguests exemples desenvolupats per Belokon, Maleev, Gladysz i Meggers demostren com
un estereocentre octaedric en combinacié amb la quiralitat derivada de lligands o amb lligands
aquirals es pot explotar per al disseny de catalitzadors asimétrics en qué el centre metal-lic té
un paper purament estructural i contribueix a l'ordenacié precisa de grups funcionals, i la
catalisi té lloc en I'esfera de coordinacio.
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L'objectiu de la present Tesi Doctoral és el desenvolupament i estudi de nous sistemes
organocatalitics bifuncionals autoassemblats a partir d’'una mescla de lligands catalitics
monofuncionals i sals metal-liques que actuaran com a centre de I'assemblatge (Figura 1.14).
La combinacié d’aquests fragments proporcionara rapidament una gran quantitat de
catalitzadors bifuncionals, la geometria dels quals vindra determinada per la coordinacié al
centre metal-lic, pero les propietats d’autoassemblatge i catalitiques dependran de totes les
parts del sistema (metall, lligands, dissolvents, additius, etc.).

g rG,
@ L@

Figura 1.14. Representacié esquematica dels sistemes catalitics dinamics.

A+B

+ altres espécies

En particular, s’estudiaran sistemes organocatalitics amb dos lligands nitrogenats amb
diferents funcionalitats: un grup prolinamida capag¢ de formar un intermediari enamina amb
les cetones i un grup tiourea que activi I'aldehid. La coordinacio dels lligands al centre metal-lic
formara idealment un catalitzador bifuncional capa¢c de promoure o accelerar una reaccio
organica.

El contingut de la Tesi s’estructura en els seglients capitols, que sén també els seus
objectius generals:

En el capitol Il, es presenten sistemes catalitics basats en lligands piridina per a la
reaccié aldolica asimetrica. Es descriu la prova de concepte i s’estudien les
caracteristiques del sistema.

En el capitol I, es presenten sistemes catalitics basats en lligands bipiridina per a la
reaccié aldolica asimétrica. Aquesta aproximacio representa una optimitzacié practica
del sistema i es presenta un estudi detallat del funcionament de la xarxa catalitica.

Més concretament, els objectius especifics de cada capitol sén:

1) Sintesi i caracteritzacié dels lligands basats en piridines, quinolines, isoquinolines i
bipiridines funcionalitzades.

2) Generacié de quimioteques dinamiques catalitiques mitjancant la mescla dels tres
components (dos lligands i la sal metal-lica).

3) Avaluacio i optimitzacié dels sistemes organocatalitics dinamics autoassemblats en la
reaccié aldolica asimeétrica.
- Avaluacid de diferents lligands i sals metal-liques, essencialment de zinc i coure.
- Determinacid de les condicions de reaccid optimes (dissolvents, carrega de

catalitzador, efecte d’additius, temperatura, etc.).

49



50

OBJECTIUS GENERALS

4)

5)

Estudi i identificacid de les possibles espécies catalitiques mitjangant espectroscopia
de ressonancia magnetica nuclear (RMN), espectroscopia d’ultravioleta-visible (UV-Vis)
i espectrometria de masses.
Estudi del sistema catalitic: determinacio dels efectes cooperatius, estudi de la xarxa
catalitica mitjancant espectroscopia de RMN i d’UV-Vis, estudis cinétics i determinacio
de les constants d’equilibri.
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2.1. ANTECEDENTS

En aquest apartat es descriuen els diversos exemples on s’empren organocatalitzadors que
contenen grups piridina que participen d’una forma o d’una altra en les subseglients reaccions
catalitiques. En concret, hi ha dos tipus d’aproximacions per a I'is del grup piridina: com a
punt basic de I'organocatalitzador que un cop protonat per un acid permet establir estructures
capaces de generar enllagos d’hidrogen amb el substrat i com a lligand d’unié a un metall, la
qual cosa permet tenir I'organocatalitzador unit a un acid de Lewis i dur a terme catalisi
combinada acid de Lewis-organocatalisi.

Cal afegir que no es coneixen exemples de sistemes dinamics catalitics com els
desenvolupats en aquesta Tesi Doctoral, on el centre metal-lic actua com a punt d’assemblatge
dels lligands piridina exclusivament.

A continuacid es descriuen els exemples esmentats.

2.1.1. ORGANOCATALITZADORS DERIVATS DE PIRIDINA

En un treball pioner de Hamilton!” es va descriure un receptor que conté dues
2-amidopiridines que forma bons enllacos d’hidrogen amb acids dicarboxilics. Aquest receptor
representat en la Figura 2.1 és capac¢ de reconéixer acids dicarboxilics en cloroform. Aquesta
capacitat de la 2-amidopiridina per reconéixer acids carboxilics ha estat ampliament utilitzada.

0} O

/\NSQZN\—
! N4
& ‘

Figura 2.1. Model de reconeixement molecular entre acids carboxilics i 2-amidopiridines.

Amb aquests fonaments, I'any 2006, el grup de Gong? va descriure diferents
organocatalitzadors basats en piridines que mitjangant reconeixement molecular catalitzaven
la reaccio aldolica asimetrica entre cetones i a-cetoacids. A 'Esquema 2.1 es mostra el mode
d’activacio proposat pels autors: I'addicié de la prolinamida a I'acetona condueix a la formacio
de I'’enamina i I'anell piridinic juga un paper clau en I'activacid del cetoacid per mitja d’enllagos
d’hidrogen.
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N
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N HN— 5 0
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0 0 O OH I NN
1) XXIV (20% mol) ! g
l | |
A+ v Meoon : )J\/kRCOZMe - o
Tolug, 0°C, 48 h 5 S5 o
) CHN >99% rdt. . NG
) CHoN, 98% ee | ) §
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Esquema 2.1. Reaccio aldolica asimetrica entre acetona i a-cetoacids catalitzada per XXIV i mode
d’activacio.

D’altra banda, s’han desenvolupat diversos derivats de piridina que catalitzen la reaccio
de Michael. El primer exemple va ser desenvolupat per Kotsuki,’® el qual va dissenyar un
catalitzador de pirrolidina amb una piridina adjacent al carboni estereogénic (XXV). La
piridina actua com a base i s’espera que faciliti la formacié de I'enamina mitjancant
I'abstraccid de I’hidrogen en a del precursor de cetona. A més, I'anell piridinic resultant
bloqueja la cara Si de I'’enamina, en conseqiiéncia les nitroolefines s’aproximen pel costat
menys impedit per donar els adductes de Michael en elevades estereoselectivitats
(Esquema 2.2).

SO4H
N +
o H N~ S
N o A
XXV (10% mol) (50 f‘nol) 2 O
(] 2
+ Ar/\/NOZ T
CHCl,, ta., 24 h :
100% rdt.
99:1 r.d.
99% ee

Esquema 2.2. Addicié asimeétrica de Michael catalitzada per XXV.

Més tard, el grup de Wang!® va dissenyar i sintetitzar una série d’organocatalizadors
pirrolidina-piridina (XXVI) que es van avaluar en I'addicié asimétrica de Michael entre
cetones i calcones obtenint els productes corresponents amb elevades estereoselectivitats.
En I'Esquema 2.3 es mostra I'estat de transicid proposat pels autors per aquesta reaccio.

48-94% rdt.
99:1 r.d.
84->99% ee

= v _
- | ! = 2
Wo N i |
0 o N O Ar O o
H 0, - I s
e XXVI (20% mol) : At | N O
+Ar Ar : | 7 170
{BUOH, t.a. i Ar \F
i
i

Esquema 2.3. Addicio asimetrica de Michael catalitzada per un organocatalitzador que conté una
piridina (XXVI).

El grup de Yu®™ va dissenyar una série de catalitzadors bifuncionals pirrolidina-piridina
(XXVII) per a I'addicié asimétrica de Michael entre cetones i nitroolefines. En aquest cas,
I'activacié i I'orientacié de la nitroolefina té lloc per mitja d’un enllag d’hidrogen doble amb
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I’'amina secundaria i la piridina protonada del catalitzador, tal com es pot veure en I'Esquema

2.4,
= — —
| = *
Ran o)
N H 'l ©
o HXXVIE(10% mol) o A Nof o ©OO0

PhCOOH (10% mol)

é + Ar/\/’\102

Esquema 2.4. Addicio asimeétrica de Michael catalitzada per un organocatalitzador que conté una
piridina (XXVII).

82-95% rdt.
99:1 r.d.
65-99% ee

EtOH, t.a.

N/
{
_O
I’ T
@O-_

En els tres casos la reaccié té lloc mitjancant un estat de transicid aciclic sinclinal, tal com
havia proposat Seebach en el seu model.””! La piridina juga un paper molt important ja que
bloqueja I'atac per la cara Si del doble enlla¢ de I'enamina, activa la calcona o la nitroolefina i
afavoreix I'apropament per la cara Re del doble enllag per donar el corresponent adducte de
Michael.

Més endavant, el grup de Luo i Cheng!”! va descriure un efica¢c enfocament modular per al
descobriment d'organocatalitzadors asimeétrics en aigua, combinant amines quirals i acids de
Brgnsted surfactants com ara I'acid p-dodecilbenzensulfonic (DBSA). El catalitzador generat in
situ va catalitzar la desimetritzacié de cetones proquirals a través de la reaccid aldolica directa
en aigua utilitzant les micel-les formades com a mitja de reaccié (Esquema 2.5). Aquest acid de
Brgnsted no només actua com a surfactant, sind que també actua com a “ancora” ionica per
I'organocatalitzador ja que protona la piridina. Aixi doncs, els autors van demostrar que la
preséncia d’aquesta piridina protonada és critica per 'estereocontrol de la reaccid.

BnO, O Z {\‘ i
. |
WN N L i
N H | $
o] ; !
Q XXV (10% mol) Q  OH !
H DBSA (10% mol) y [ , N
+ : | ~NH
H,0, ta., 12-72 h i
X 2 X ! @
33-99% rdt. ! R#£H
91:9-98:2rd. | i
90-99% ee !

Esquema 2.5. Reaccio aldolica asimeétrica catalitzada per XXVIII i DBSA en aigua. Estat de transicio
proposat pels autors.

Els autors van assajar altres organocatalitzadors basats en aminopiridines en la reaccio
(Figura 2.2a). Per exemple, en assajar la 2-aminopiridina en la reaccié va ser completament
inactiva, mentre que la 3- i la 4-aminopiridina van donar millors resultats. El catalitzador que
contenia una 3-aminopiridina va resultar ser més reactiu en un tampo fosfat (pH=7.2) que en
aigua. En aigua I'espécie que predomina és la B ates que el pK, de la 3-aminopiridina és més
baix, mentre que en utilitzar el tampd fosfat (pH=7.2) ajuda a desplacar I'equilibri cap a
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I’especie A que és més activa (Figura 2.2b). En canvi, en el cas de la 4-aminopiridina va ser
al revés i es van obtenir millors conversions i estereoselectivitat en aigua ja que I'espécie
gue predomina en aquestes condicions és la A (Figura 2.2b). Els autors van explicar aquests
resultats contrastant la diferéncia de basicitat entre la 3-aminopiridina i la 4-aminopiridina
(pKs 5.98 vs 9.17). També van observar que les diferéncies geometriques i I'orientacid
molecular de les amines quirals juguen un paper important atés que en el cas de la 2-
aminopiridina inert el seu pK, no és gaire diferent del de la 3-aminopiridina activa (pK, 6.86
vs 5.98). Per tant, la geometria de I'organocatalitzador produida per la posicié del nitrogen
en I'anell piridinic és molt important en la formacié de la micel-la final i en la seva activitat

catalitica.
0 = 0 = 0 Z>N
a) N | N IN S
G ot
NH H NH H NH H
(0] ® (0]
b) pyrtH @ =—— -pyr
O o
NH N‘H
H
A B

Figura 2.2. a) Organocatalitzadors basats en piridines. b) Equilibri entre els dos punts de protonacié de
I'organocatalitzador.

En exemples més recents, Lennon i col-laboradors® han seleccionat una amplia gamma
d'organocatalitzadors de N-aril i N-heteroaril amides basades en grups N-piridil i N-
quinolinil per a la reaccié aldodlica de la isatina amb I’acetona. De tots els catalitzadors que
es van assajar, el catalitzador que conté la 3-aminopiridina va proporcionar I'aldol en més
alts rendiments i moderades enantioselectivitats de I'isomer (S). Les condicions es van
optimitzar per aquest catalitzador i en particular per I'aigua necessaria com a additiu. Els
autors van observar que el pK, de I'additiu afecta en el rendiment i I'enantioselectivitat de
la reaccid (Esquema 2.6).

O =

|
O)kN SN
o o NH H
XXIX (30% mol
o - A -
H 40 equiv. H,0, -20°C, 37 h

88% rdt.
72% ee

Esquema 2.6. Reacci6 aldolica entre I'isatina i I'acetona catalitzada per XXIX i H20 com additiu.

Paral-lelament, el grup de Wang® va desenvolupar una nova familia
d’organocatalizadors basats en aminoquinolines i pirrolidines els quals es van avaluar en la
ciclacié de 2’-hidroxicalcones. Aquesta ciclacié té lloc imitant el procés natural de ciclacio
de les calcones. Aquesta aproximacio va donar un facil i eficient accés a flavanones quirals
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(Esquema 2.7). Els autors van proposar un possible estat de transicié per aquest tipus
d’organocatalitzadors que catalitzen [I'addicid intramolecular d’oxa-Michael de Ila
2’-hidroxicalcona per donar lloc a la flavanona. Aquest catalitzador bifuncional activa I'enona i
el grup hidroxifenol simultaniament mitjancant la formacié de I'id imini intermediari i per
enllag d’hidrogen, dirigint I'oxigen del nucleofil a un atac estereoselectiu per la cara Si del
doble enllag per formar el producte.

W0
NH T N

OH O XXX (10% mol) ( E
R']
= 1 acid 4-clorobenzoic (10% mol) (ONGRS
R R R
Tolue, t.a.
]
B Bk 64-82% rdlt.

85-99% ee

Esquema 2.7. Ciclacié de 2’-hidroxicalcones per donar lloc a les flavanones catalitzada per XXX. Estat de
transicio proposat pels autors (part inferior).

2.1.2. CATALISI COMBINADA ACID DE LEWIS-ORGANOCATALISI

En els ultims anys s’han publicat diversos exemples que combinen catalisi basada en
I'activacié per enamina amb catalisi per metalls de transicid, els quals combinen els avantatges
dels dos tipus de catalisi.[*%

Els sistemes formats per metall-aminoacid s’han provat en diferents transformacions
organiques. '3 Darbre, Reymond i col-laboradors***® van ser pioners en emprar complexos
Zn-(aa); en la reaccié aldolica en medi aquds. En concret, els autors van observar que el millor
catalitzador per la reaccié entre I'acetona i el p-nitrobenzaldehid corresponia al complex
Zn(Prolina),, obtenint conversions quantitatives i un excés enantioméric del 56%.

Més recentment, el grup de Penhoat™ ha investigat la reaccié alddlica entre la
ciclohexanona i aldehids aromatics catalitzada per L-prolina i diferents acids de Lewis en
preséncia d’aigua (Esquema 2.8). Les sals de clor del grup 12 van ser els millors additius i
concretament el ZnCl, és el millor acid de Lewis per aquesta reaccié.
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=
O OH

0 o) N OH

@ /©)LH I (20% mol) il:/k@
+ E
O,N ZnCl, (10% mol) NO

DMSO: H,O (8:2), t.a., 24 h

>99% rdt.
16:1 r.d.
>99% ee

Esquema 2.8. Reaccio aldolica catalitzada per L-prolina (ll) i ZnCl>.

Altrament, el grup de Reiser?® va demostrar I'eficacia del sistema CoCl,-prolina que és
capac de promoure la reaccié aldolica entre cetones i aldehids en metanol amb excel-lents
rendiments i elevades estereoselectivitats (Esquema 2.9).

mo

N OH
(0] (0] H O OH
? /©)kH Il (20% mol) i‘:/'\©\
+ z
O,N CoCl, (10% mol) NO,
MGOH, ta., 36 h 91% rdt.
10:1 r.d.
98% ee

Esquema 2.9. Reaccio aldolica catalitzada per L-prolina (Il) en presencia de CoCl,.

El grup d’Andreul®Y va estudiar I'efecte del contraié en I’activitat catalitica en complexos
formats per Zn-prolinamida per la reaccié aldolica. Aquest treball va demostrar la
importancia del contraié en els complexos formats per sals de zinc amb lligands organics.
L’anié exerceix una suau modulacié de l'acidesa de Lewis del catié zinc i no només
determina la forca del complex amb el lligand organic, sind que també modifica la
reactivitat i I'estereoselectivitat de les reaccions catalitzades per aquests complexos.

El mateix grup va estudiar I'efecte del catié Zn** en la condensacié aldodlica catalitzada
per una prolinamida simple. Van proposar que la reaccid segueix un mecanisme general
d’addicié de I'enamina nucleofila a I'aldehid acceptor. El zinc juga un paper important
augmentant la velocitat de reaccid i I'estereoselectivitat. Els autors van proposar que el zinc
actua com acid de Lewis i es coordina a la cetona, apropa el nitrogen de la pirrolidina i
forma un hemiaminal intermediari. La deshidratacié d’aquest hemiaminal és rapida perque
el zinc es coordina a I'oxigen del grup hidroxil de I’'hemiaminal, afavorint la deshidratacié i
la formacié de I'enamina nucleofila. A més, la coordinacié del zinc a I'aldehid el fa més
electrofil i fa que incrementi la velocitat de reaccié. L'atac nucleofil per la cara Re esta

afavorit (Esquema 2.10).12
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T

Esquema 2.10 Mecanisme proposat per la reaccio aldolica creuada entre el p-nitrobenzaldehid i acetona
catalitzada per un complex de Zn(prolinamida)2. Només es mostra un lligand de prolinamida per
claredat.

D’altra banda, el bon caracter coordinant dels lligands tipus piridina ha facilitat el
desenvolupament de sistemes formats per acids de Lewis i organocatalitzadors derivats
d’aminopiridina. El grup de Wang!?* 2*! va publicar el primer exemple de sistemes bifuncionals
formats per una amina primaria o secundaria (base de Lewis) i un metall de transicié (acid de
Lewis) per a la reaccié aldolica asimetrica (Esquema 2.11). L'acidesa de Lewis i I'estructura del
catalitzador es van modular facilment mitjangant la introduccié de diferents metalls. Els autors
van observar que la coexistencia de I'amina primaria i I'acid de Lewis és critica per a quée la
reaccié tingui lloc i van proposar que la catalisi té lloc mitjancant un complex metall-
organocatalitzador: el metall actua d’acid de Lewis i activa I'aldehid, i, d’altra banda, I'amina
primaria reacciona amb la ciclohexanona i forma I’enamina, que ataca I’aldehid activat per la

(Nj\Nj\-“‘k i T

cara Re per generar I'aldol.

i A
| lN/ NH
XXXI (40% moI) O OH i L~cu_, k
Cu(SbFg), (20% mol ' L
é /@J\H 6)2 (20% mol) é*@\ ! o} NH
H,0, ta., 6-48 h NO, ! "/<\:/>
|
62% rdt. i
11:1 r.d. - -
96% ee

Esquema 2.11. Reaccid aldolica catalitzada per XXXl i I’acid de Lewis (Cu(SbFe)2). Estat de transicid
proposat.

Aquest sistema s’ha utilitzat per a I'addicié asimétrica de Michael™®! i per a la reaccié
hetero-Diels-Alder amb demanda electronica inversa.?°!
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Finalment, el grup de Pan?”! va desenvolupar un catalitzador format per la combinacié
de triflat de zinc i lligands prolinamida. Els autors van dissenyar una série
d’organocatalizadors prolinamida que van ser utilitzats conjuntament amb Zn(OTf); en la
reaccié aldolica en aigua, fornint I'aldol amb excel-lents rendiments i altes
enantioselectivitats. Les prolinamides que contenen els grups 3-aminopiridina i la 4-
aminopiridina van donar bons rendiments i altes estereoselectivitats. En canvi, la
prolinamida que conté la 2-aminopiridina va ser menys activa. D’altra banda, la introduccio
del grup hidroxil en la posicié 4 de I'anell de pirrolidina va incrementar una mica I'excés
enantiomeric de la reaccié (Esquema 2.12). A més, els autors van observar que I'aigua juga
un paper molt important en la formacio del producte.

7 N
HO,, Q )
NN
N H
H
o o XXXII (5% mol) O OH
Zn(OTf), (20% mol)
+ H :
02N Hzo, t.a., 48 h N02
94% rdt.
87:13 r.d.
96% ee

Esquema 2.12. Reacci6 aldolica asimétrica catalitzada per un sistema Zn-prolinamida.
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2.2. OBJECTIUS ESPECIFICS

L'objectiu principal d’aquest capitol és estudiar nous sistemes organocatalitics dinamics

autoassemblats en un metall, utilitzant diferents sals de zinc i coure com a punt

d’autoassemblatge pels Iligands piridina monofuncionals derivats de prolinamida i tiourea, i la

seva avaluacio en la reaccio aldolica asimétrica.

Aguest objectiu principal es pot dividir en els segiients objectius especifics:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

Sintesi i caracteritzacié dels lligands piridina, quinolina i isoquinolina
monofuncionalitzats amb grups prolinamida i tiourea.

Generacié de quimioteques dinamiques catalitiques mitjancant la mescla dels dos
lligands (prolinamida i tiourea) i la sal metal-lica.

Avaluacié del sistema catalitic en la reaccio aldolica asimeétrica.

Determinacio dels lligands, de les sals metal-liques i condicions de reaccid per a que la
catalisi tingui lloc.

Estudi de I'addicié de diferents quantitats d’aigua i el seu efecte en la solubilitat del
sistema, en la velocitat i en la selectivitat de la reaccio.

Desenvolupament d’experiments control per tal d’identificar la natura dels
catalitzadors presents en el medi de reaccio, és a dir, I'organocatalitzador prolinamida
sol, els dos lligands que catalitzen per efecte cooperatiu, I'organocatalizador combinat
autoassemblat en un centre metal-lic, on el metall actua Unicament com a suport dels
lligands catalitics.

Estudi de les espeécies catalitiques i equilibris involucrats mitjangant espectroscopia de
RMN, espectroscopia de ressonancia paramagnetica electronica (EPR), espectroscopia
d’UV-Vis i per espectrometria de masses.
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2.4. PUBLICACIO A

DYNAMIC ASSEMBLY OF A ZINC-TEMPLATED BIFUNCIONAL ORGANOCATALYST IN THE
PRESENCE OF WATER FOR THE ASYMMETRIC ALDOL REACTION.
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A bifunctional organocatalytic system consisting of simple pyridine
ligands containing separate catalytic functionalities was assembled
using ZnCl,. This novel metal-templated catalyst furnished high yields
and stereoselectivities towards the aldol reaction. The addition of
controlled amounts of water turned out to be crucial to dissolve the
system and achieve optimal results.

Among the growing types of supramolecular catalysts and
strategies for their preparation,'” metal-templating has
emerged as a powerful tool for the design of new asymmetric
organocatalysts.”® In these entities, the catalytic function is
carried out solely by the cooperative action of the ligands, and
the metal center participates as an assembly point, providing
the correct geometry for catalysis. The vast majority of metal-
templated organocatalysts consist of octahedral complexes
where chirality at the metal is often encountered, thus leading
to diastereomeric complexes that must be isolated and tested
separately. A remarkable example of an iridium-templated
enantioselective a-amination of aldehydes through an enamine/
H-bonding bifunctional catalyst has been described recently.
The octahedral geometry of the metal center was the exclusive
source of chirality.® Simpler yet still efficient systems are known,
but they might not be considered true organocatalysts: the now
classical Zn-prolinate system’ '" and recent Cu-pyridinylamine
complexes'> have been proposed to work under dual Lewis acid-
Lewis base catalysis.

In this Communication we present as proof-of-concept a method
in which simple monodentate pyridine ligands containing separate
thiourea and prolinamide functionalities assemble on Zn salts
generating a highly stereoselective organocatalyst from a dynamic
mixture (Scheme 1)."*7® The simplicity of these ligands made
their preparation trivial (see ESIf), and therefore libraries of

Institute of Advanced Chemistry of Catalonia (IQAC-CSIC), Department of
Biological Chemistry and Molecular Modelling, c/Jordi Girona 18-26,

E08034 Barcelona, Spain. E-mail: ciril.jimeno@iqac.csic.es, jordi.sola@iqac.csic.es
1 Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental procedures
and characterization data. See DOI: 10.1039/c5cc07847d
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water for the asymmetric aldol reactionf

Anna Serra-Pont, Ignacio Alfonso, Ciril Jimeno* and Jordi Sola*
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Scheme 1 Zn-templated formation of thiourea-prolinamide bifunctional
organocatalysts.

ligands could be generated very fast. Catalysts were generated
and tested just by mixing the three components (two ligands
and a zinc salt) in a one-pot reaction, thus facilitating the screening.
Zinc was chosen as the templating agent because it binds pyridines
strongly and generates tetrahedral complexes'” that would ensure
a close contact between the ligands around it and avoid the
formation of configurational isomers. Of course, several complexes
can arise from these dynamic mixtures of ligands and metals. At
least one statistical 1:2:1 mixture of MA,: MAB:MB, complexes
could be expected, if no higher coordination numbers appear,
together with free ligands. Still, we were aware that whenever a
catalytically active species was formed in sufficient amount from
such a complex dynamic system, isolation of the putative catalysts
would not be necessary and catalysis (and stereoselectivity) would
be easily recorded.*®

Our initial experiments were aimed at determining the optimal
ligands structure, zinc salt, and reaction conditions for catalysis
to take place. The asymmetric aldol reaction of cyclohexanone and
p-nitrobenzaldehyde was used as a test reaction. After synthesizing
a library of pyridines, quinolines and isoquinolines with different
substitution patterns bonded either to a prolinamide or a
3,5-bis(trifluoromethyl) phenylthiourea moieties, we concluded
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that simple pyridine ligands were unsurpassed by the other
nitrogen ligands and that ZnCl, was the metal source of choice
(see the ESI,T for the full screening of ligands, zinc salts and
other metal sources). The effect of the zinc counterion in zinc-
prolinate catalysts had been found to be indeed remarkable,
chloride and acetate being the most convenient salts.'® Further
experimentation led to the observation that the ZnCl,-pyridine
ligands mixtures were not fully soluble in organic solvents.
Nevertheless, the addition of a small amount of water to THF
produced a fast dissolution of the system and an enhancement
of the catalytic activity and specially stereoselectivity (Table 1,
entries 1, 2 and 5-7). Other solvents were tested as well, but
poorer results were always obtained (see ESIT).

Under these conditions (THF plus 3 equivalents of water with
respect to p-nitrobenzaldehyde), a deep effect of the substitution
pattern in the pyridine ligands was observed, showing that best
results were achieved when both 1,3-substituted prolinamide
and thiourea ligands were used (Table 1, entries 5 and 6). When
the temperature was decreased to —20 °C, the d.r. could be
increased to 95/5 and the ee up to 92% and still keeping a high
level of conversion (Table 1, entry 6). It is worth highlighting how
the combination of these two ligands, P3 and T3, led to such a
high level of reactivity and stereoselectivity compared to the
other possible combinations of ligands. A strong cooperative
effect and bifunctional catalysis was thus suggested.

Table 1 Effect of the isomeric substitution at the pyridine ligands and the
addition of water in the benchmark aldol reaction

20 mol% ZnCl,
20 mol% P o
20mol% T

3 equiv. water
THF, rt

DWW
H = s

N/ N N P2 - | )J\ T2
H N7 ONT N CF3

H H
CF,
/I o)
H =
NX £ N P3 @\j\ T3
N
H XN CFs
H H

Entry P T Conv.” [%] d.r. anti/syn® ee’ [%]
1 P2 T2 52 69/31 76
2° P2 T2 33 76/24 56
3 P2 T3 24 77/23 74
4 P3 T2 99 91/9 48
5 P3 T3 99 87/13 79
6’ P3 T3 81 95/5 92
7¢ P3 T3 97 84/16 14
8 P4 T2 0 — —
9 P4 T3 10 90/10 nd

“ Determined by 'H NMR. ? ee of the anti diastereomer. Determined by
HPLC on a chiral stationary phase. “ Reaction run without added water
in anhydrous THF. ¢ Reaction run at —20 °C.
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Fig. 1 Effect of the amount of water in the benchmark aldol reaction
catalyzed by 20 mol% ZnCl,, P3 and T3 in THF at rt.

Several zinc-prolinate complexes that catalyze aldol reactions
have been shown to be water-compatible.”"**>* However, in
our zinc-pyridine ligand example presented herein, water is
necessary to achieve higher stereoselectivities (entries 5 and 7,
Table 1). Furthermore, the amount of water must be carefully
controlled to achieve optimal results. In Fig. 1, the dramatic
effect on enantioselectivity of the amount of water for the aldol
addition of cyclohexanone to p-nitrobenzaldehyde is shown,
3 equivalents of water (with respect to p-nitrobenzaldehyde) being
ideal for this reaction. Therefore, we suggest that the role of water
is more complex than just dissolving the catalytic system, and
likely actively participates in the mechanistic scenario.**

While addressing the structural features of the putative catalyst,
no single crystals suitable for X-rays diffraction could be obtained,
but solution NMR of the ZnCl, : P3: T3 mixture at variable tempera-
ture showed several species in fast exchange in the pyridine region.
This result was confirmed by NMR titration of the ZnCl,:P3:T3
mixture with P3 ligand. Moreover, MS (MALDI-TOF) allowed us to
identify ZnCl,(P3),H" and ZnCl(H,O)(P3)(T3)" complexes in the
catalytic mixture. Finally, UV-Vis spectroscopy showed small changes
in the ZnCl,:P3:T3 absorption spectrum that did not corre-
spond to a full overlapping of the independent species spectra,
suggesting the formation of a new complex (see the ESI,} for
details). Altogether, the presence of a dynamic mixture of zinc
complexes with exchange of pyridine ligands was suggested, in
accordance with our working hypothesis.

Then a series of control experiments were carried out to
clarify the nature of the catalytic species present in the reaction
medium (Table 2). Ligand P3 alone showed little catalytic activity
and poor d.r. and ee (entry 3, Table 2). The addition of ligand T3
enhanced the reactivity but kept the same poor stereoselectivity,
likely due to an activating effect of the thiourea on the aldehyde
(entry 4, Table 2). Still, ZnCl, and ligands P3 and T3 (entries 1 and 2,
Table 2) is the combination that clearly led to higher conversion and
stereoselectivity. The mixture of ZnCl, and ligand P3 (entries 7 and 9,
Table 2), potentially leading to Lewis acid-Lewis base catalysis,
proved to be very active as well at rt, but clearly providing lower
ee’s. Nevertheless, at —20 °C, a mixture of ZnCl,:P3 led to lower
conversion (36%) and ee (77% ee) than the active ZnCl,:P3:T3
mixture (entry 8, Table 2). Finally, the presence of protonated
catalytic species arising from adventitious acid due to the hydrolysis
of ZnCl, was discarded by adding controlled amounts of HCI to

Chem. Commun., 2015, 51, 17386-17389 | 17387
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Table 2 Control aldol reactions indicating the formation of a 1:1:1
Zn:P3:T3 catalytic complex

N O

Entry ZnCl, [%] P3 [%] T3 [%] Conv.” [%]

x mol% ZnCl,
x mol% P3
X mol% T3

3 equiv. water
THF, rt

NO,

d.r.% antifsyn  ee” [%)]

1 20 20 20 99 87/13 79
2° 20 20 20 81 95/5 92
3 0 20 0 21 69/31 50
4 0 20 20 77 71/28 50
5¢ 0 20 20 9 30/70 5
6¢ 0 20 20 17 14/86 47
7 20 20 0 98 85/15 63
8¢ 20 20 0 36 94/6 77
9 20 40 0 98 83/17 54

“ Determined by "H NMR. ? Determined by HPLC ona chiral stationary
phase €20 mol% of HCl (4 M in dioxane) added. ¢ 40 mol% of HCI
(4 M in dioxane) added. ¢ Reaction run at —20 °C.

the mixture of ligands P3 and T3 (entries 5 and 6, Table 2). Very
low conversion and poor ee’s were found, but even more
importantly, diastereoselectivities were the opposite and the
syn diastereomer predominated.

In Fig. 2, a conversion vs. time plot for the ZnCl, : P3:T3 and
ZnCl, : P3 mixture is shown, demonstrating the rate enhance-
ment achieved when T3 is present. Therefore it can be con-
cluded that several species with potential catalytic activity
might be present in the dynamic mixture of ZnCl, and ligands,
ranging from free ligands to ZnCl,:P3 complexes, but predo-
minant catalysis and stereoselectivity must arise from a bifunc-
tional zinc complex coordinated by P3 and T3 ligands.

From these data, a simple model for catalysis can be tentatively
inferred (Scheme 2): Ligands P3 and T3 would bind to a zinc
complex in a tetrahedral fashion, and once the enamine is formed,
the aldehyde would bind the thiourea and dispose it in such a way
that steric crowding from the inner coordination shell (the zinc-
pyridines region) would be minimized. The stereochemistry of the
major aldol can be predicted correctly from this model.

Finally, with the optimized conditions in hand (20 mol%
catalyst loading, THF and 3 equiv. water at —20 °C), a small set
of substrates were tested in the asymmetric aldol reaction to

100 -
80 A
X
E 60 A
14
2 40
€
S
20 <& ZnCl2:P3:T3
02ZnCI2:P3
0 & T T T T ]
0 5 10 15 20 25

time [h]

Fig. 2 Conversion vs. time profiles in the aldol reaction of cyclohexanone
with p-nitrobenzaldehyde for the ZnCl,: P3:T3 (diamonds) and ZnCl, : P3
(squares) mixtures. Reactions run at —20 °C in THF-dg with 3 equiv. of water.
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Scheme 2 Model of a ZnCl,:P3:T3 complex leading to the observed
major stereoselectivity.

X

determine the scope of the catalyst (Table 3). Although stereo-
selectivity (d.r. and ee) was high in the reaction of cyclohexa-
none with benzaldehyde (Table 3, entry 2), yield was low, and
other aldehydes with electron donating groups were not
tested.>® However, aromatic aldehydes with electron withdraw-
ing groups furnished the desired aldol adducts of cyclohexa-
none with good yields and excellent ee’s (ranging from 88 to
97% ee) and d.r. (Table 3, entries 1 and 3-6). Cyclopentanone
aldol derivatives could also be isolated in good yields but
reversed d.r. (the syn diastereomer predominated), although
the ee was modest (Table 3, entry 7). Finally, the adduct of
acetone and p-nitrobenzaldehyde was also prepared using our
catalyst with excellent yield but modest ee (Table 3, entry 8).

In conclusion, we have developed a bifunctional ZnCl,: P3:
T3 catalyst suitable for the asymmetric aldol reaction with
separate catalytic functions (prolinamide and thiourea) in each
ligand from a dynamic mixture, using very simple, monoden-
tate 3-aminopyridine ligand derivatives. The catalyst was
formed in situ, and experimental evidence suggested that ZnCl,
acts as a template for the assembly of the pyridine ligands
towards the catalytically active species, among other species
that present lower catalytic activity and stereoselectivity. The
addition of 3 equivalents of water was essential for the total
dissolution of the system and to provide enhanced enantio-
selectivity. To our knowledge, this is the first example of a metal-
templated organocatalyst of this type furnishing high yields and
stereoselectivities for a variety of substrates in the aldol reaction.
The potential applications of this type of catalysis are huge,
ranging from the fast generation and screening of tailor-made
asymmetric catalysts for particular substrates to the mechanistic
understanding of the separate catalytic functions and compar-
ison with biological systems. Our on-going research in this field
will be reported in due course.

Financial support from Mineco (CTQ2012-38594-C02-02 and
CTQ2012-38543-C03-03), Generalitat de Catalunya (2014 SGR 231)
and EU (FP7-PEOPLE-2012-CIG-321659) is gratefully acknowledged.
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Table 3 Substrate scope of the ZnCl,: P3: T3 catalyst in the asymmetric
aldol reaction at —20 °C for 24 h

Entry  Product Yield” [%]  d.r.? antilsyn  eeC [%)]
O OH

1 75 95/5 92

NO,

2 18 91/9 90

34 71 98/2 93

4 58 94/6 97

O OH cl

5 73 >99/1 88

6¢ 40 97/3 97

74 90 33/67 73/43
O OH

8 97 — 62

NO,

“ Isolated yield after flash chromatography. ? Determined by 'H NMR.
¢ ee of the major diastereomer. Determined by HPLC on chiral stationary
phases. ¢ Reacted for 48 h.
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RYC-2011-08925). ASP thanks Mineco for a FPI predoctoral
fellowship (BES-2013-067087).
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1) Synthesis of P ligands:

(@] (6] /Q\\ \\
1) CITc;anOEtHTEA // 7 Ha 10% PdiC O)L /\/[
OH an N \\N < > N
[}1 2) r»” NP l}l H MeOH
Cbz | ) “TNH, Cbz

Typical procedure for the synthesis of Z-P

To a solution of the N-carbobenzyloxy-L-proline (1 g, 4 mmol) and TEA (557 uL, 4 mmol) in dry
THF (15 mL) under nitrogen atmosphere at 0°C was added ethylchloroformate (382 uL, 4
mmol) dropwise and the reaction mixture was stirred for 30 min at 0 °C. After that, amine (4
mmol) was added and the resulting reaction was stirred at 0°C for 1 h and at 70°C for 24 hour.
After cooled down to room temperature, the mixture was diluted with EtOAc (150 mL), filtered
and the solvent was evaporated. The crude was purified by silica gel flash-column
chromatography using a gradient of EtOAc in hexane to give Z-P.

N o cba Benzyl (S)-2-(pyridin-2-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate(Z-P2):Yield:

| P N 83% (yellow oil). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.52 (bs, 1H), 8.25 (m,

N H)t) 2H), 7.72 (m, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.08(m, 3H), 5.15 (s, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.57

(m, 2H), 2.21 (m, 2H), 1.95 (m, 2H).3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm)

171.0, 152.1, 151.3, 147.1, 146.6, 138.9, 136.3, 128.5, 128.1, 128.0, 119.8, 118.3, 114.8, 67.5,

61.6,47.2, 29.3, 24.6. MS (ESI-TOF): 326.1471 (M+H)*, 348.1308 (M+Na)*, 673.2852 (2M+Na)*;
calculated for C1sH1oN303: 326.1506 (M+H)*, 348.1326 (M+Na)*, 673.2752 (2M+Na)*.

Benzyl (S)-2-(pyridin-3-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (Z-P3):

@\ ¢bz  Yield: 70% (colourless oil). *H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 9.50 (bs,
)KE) 1H), 8.56 (bs, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.49 — 6.95 (m,

6H), 5.1 (m, 2H), 4.50 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 1.94 (m, 2H). 3C

NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 170.6, 156.7, 143.9, 139.9, 136.3, 135.8, 128.7, 128.4, 128.0,

127.9, 124.1, 67.8, 60.9, 47.3, 28.2, 24.7. MS (ESI-TOF): 326.1471 (M+H)*, 651.2960 (2M+H)*;
calculated for CisH19N303: 326.1506 (M+H)*, 651.2932 (2M+H)*.

N 0 con Benzyl (S)-2-(pyridin-4-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (Z-P4):
| _ N Yield: 64% (colourless oil). 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 9.72 (bs,
1H), 8.39 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 7.36 (m, 7H), 5.24 (m, 2H), 4.50 (m, 1H), 3.46
(m, 2H), 2.43 (m, 2H), 2.03 — 1.83 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) &
(ppm) 170.3, 150.0, 145.4, 136.0, 128.6, 128.3, 127.9, 113.7, 67.9, 61.1, 47.2, 27.2, 24.6. MS
(ESI-TOF): 326.1465 (M+H)*, 651.2927 (2M+H)*; calculated for CigHi19N303: 326.1506
(M+H)*,651.2932 (2M+H)*.

Iz

_ o oo Benzyl (S)-2-((6-methylpyridin-3-yl)carbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate
\@LN JKC:) (2-P5): Yield: 84% (brown oil). "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.30 (bs,

H 1H), 8.46 (bs, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.36 (m, 5H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.20
(m, 2H), 4.51 (m, 1H), 3.68 — 3.36 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.94-2.16 (m, 4H).23C NMR (101 MHz,
CDCl5) 6 (ppm) 169.9, 153.4, 140.1, 136.1, 132.6, 128.6, 128.3, 127.9, 127.6, 123.2, 67.7, 60.9,

S2



47.2, 27.5, 24.6, 23.4. MS (ESI-TOF): 340.1533 (M+H)*, 679.3035 (2M+H)*; calculated for
C19H21N303: 340.1663 (M+H)*, 679.3246 (2M+H)".

cbz (Z-P6): Yield: 81% (brown oil). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.41 (bs,

N 1H), 8.37 (bs, 1H), 8.11 (bs, 1H), 7.86 (bs, 1H), 7.33 (m, 5H), 5.19 (m, 2H),

4.50 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.97 (m, 3H). 1C

NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.1, 156.9, 144.9, 138.0, 136.1, 134.7, 133.6, 128.6, 128.3,

128.0, 127.7, 67.8, 60.9, 47.2, 27.5, 24.6, 18.3. MS (ESI-TOF): 340.1533 (M+H)*, 679.3061
(2M+H)*; calculated for C39H21N303: 340.1663 (M+H)*,679.3246 (2M+H)*.

Benzyl (S)-2-((5-methylpyridin-3-yl)carbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate
| (0]
N N

Benzyl (S)-2-(quinolin-3-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (Z-P7):

%\ o Yield: 82% (yellow solid). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.77 (bs, 1H),
v 077 8.70 (m, 2H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H),
HJKE) 7.50 (m, 1H), 7.36 (m, 4H), 7.17 (m, 1H), 5.23 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.53

(m, 2H), 2.55-2.26 (m, 2H), 1.99 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) &
(ppm) 170.2, 157.1, 143.8, 136.0, 128.8, 128.6, 128.3, 128.1, 128.0, 127.6, 127.2, 123.8, 67.9,
61.0, 47.2, 27.3, 24.7. MS (ESI-TOF): 376.1544 (M+H)*, 751.3065 (2M+H)*; calculated for
Ca2H21N303: 376.1663 (M+H)*,751.3246 (2M+H)".

Benzyl (S)-2-(isoquinolin-4-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (Z-P8):

Yield: 68% (brown oil). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.09 (bs, 1H),

9 gee 850 (m, 1H), 8.09 (m, 2H), 7.87 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.30 (m, 4H), 5.15

NX ”)Y) (m, 2H), 4.61 (m, 1H), 3.62 (m, 2H), 2.55-2.26 (m, 2H), 1.99 (m, 2H).23C

NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 173.7, 149.9, 139.1, 131.0, 129.3, 128.1,

127.74, 127.69, 127.52, 127.47, 127.45, 124.17, 121.5, 121.2, 120.8, 67.1, 60.4, 47.2, 30.1,

23.4. MS (ESI-TOF): 376.1557 (M+H)*, 751.3105 (2M+H)*; calculated for C;;H,1N303: 376.1663
(M+H)*, 751.3246 (2M+H)".

Typical procedure for the synthesis of P ligands

Compounds Z-P (2.58 mmol) was dissolved in MeOH (20 mL) under nitrogen. After addition of
10 % Pd/C catalyst, the reaction mixture was stirred at rt for 24 h under hydrogen atmosphere.
After this time, catalyst was removed by filtration through celite, and the solvent was
evaporated.The crude product was purified by flash chromatography using AcOEt/MeOH
mixtures with some drops of agueous ammonia to give P.

@ o} | (S)-N-(pyridin-2-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P2). Yield: 54% (yellow

NG N% oil). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 10.22 (bs, 1H), 8.24 (m, 2H), 7.68 (m,

; 1H), 7.01 (m, 1H), 3.93 (dd, J = 9.3, 5.2 Hz, 1H), 3.22 (bs, 1H), 3.06 (m, 2H),

2.22 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.77 (m, 2H). ¥3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.4, 151.1,

147.9, 138.2, 119.5, 113.5, 60.9, 47.3, 30.8, 26.2. MS (ESI-TOF): 192.1112 (M+H)*, 214.0954

(M+Na)*; calculated for Ci0H13N3O: 192.1139 (M+H)*, 214.1059 (M+Na)*. [a]*% = -56.5 (c = 1.0,
CHsOH).
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(S)-N-(pyridin-3-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P3): Yield: 90% (colourless
@ % oil). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 9.85 (s, 1H), 8.58 (d, J = 2.6, 1H),
8.31 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 8.24 (ddd, J = 8.3, 2.6, 1.5 Hz, 1H), 7.26 (m
), 3.86 (dd, J = 9.3, 5.2 Hz, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.98 (m, 1H), 2.21 (m, 1H),
2.02 (m, 1H), 1.86 (bs, 1H), 1.75 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 174.1, 144.9,
140.8, 134.5, 126.3, 123.6, 60.9, 47.3, 30.7, 26.3. MS (ESI-TOF): 192.1108 (M+H)*, 214.0924
(M+Na)*, 405.2014 (2M+Na)*; calculated for CioH13N30: 192.1139 (M+H)*, 214.1059 (M+Na)*,
405.2118 (2M+Na)*. [a]*®% = -60.2 (c = 1.0, CH30H).

X (S)-N-(pyridin-4-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P4): Yield: quant. (brown

| § o oil). 'H NMR (400 MHz, CD;0D-d4) 6 (ppm) 8.52 (m, 2H), 7.86 (m, 2H), 4.53

(m, 1H), 3.45 (m, 2H), 2.59 (m, 1H), 2.12 (m, 3H). 3C NMR (101 MHz, ,

CD;0D-ds) & (ppm) 176.4, 150.8, 147.9, 115.1, 62.3, 48.0, 32.0, 27.1. MS

(ESI-TOF): 192.1120 (M+H)*; calculated for CioH13N30: 192.1139 (M+H)*. [a]*% = -43.8 (c = 1.0,
CH50H).

Iz

(S)-N-(6-methylpyridin-3-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P5): Yield: quant.

Ni TR f (yellow oil). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.77 (bs, 1H), 8.46 (d, /= 2.6

Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.86 (dd, J =

9.3, 5.2 Hz, 1H), 3.06 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.93 (bs, 1H) 2.50 (s, 3H), 2.02

(m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.76 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 173.6, 153.7, 140.2,

132.3, 127.4, 123.3, 61.0, 47.4, 30.8, 26.3, 23.8. MS (ESI-TOF): 206.1255 (M+H)*, 228.1084

(M+Na)*, 433.2311 (2M+Na)*; calculated for Ci;HisN3O: 206.1295 (M+H)*,228.1115 (M+Na)*,
433.233 (2M+Na)*. [a]® = -45.6 (c = 1.0, CH30H).

Iz

(S)-N-(5-methylpyridin-3-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P6): Yield: quant.

d . (brown oil). "H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 9.96 (bs, 1H), 8.41 (d, J = 2.3

)i) Hz, 1H) 8.13 (bs, 1H), 8.07 (bs, 1H), 3.97 (dd, J =9.2, 5.3 Hz, 1H), 3.28 (bs,

), 3.12 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.79

(m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.1, 145.5, 138.2, 134.3, 133.6, 127.0, 61.0, 47.4,

30.8, 26.6, 18.7. MS (ESI-TOF): 206.1263 (M+H)*, 228.1093 (M+Na)*, 433.2310 (2M+Na)*;

calculated for Ci13H1sN3O: 206.1295 (M+H)*,228.1115 (M+Na)*, 433.2330 (2M+Na)*. [a]®p = -
44.6 (c = 1.0, CH;OH).

(S)-N-(quinolin-3-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P7): Yield: 71% (yellowoil).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 10.10 (bs, 1H), 8.85 (d, J = 2.6, 1H), 8.78

N 9, (d,J=2.6Hz 1H), 803 (d,/=8.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.61
s )ﬁ“} (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 3.94 (dd, J
= 9.3, 5.2 Hz, 1H), 3.13 (m, 1H), 3.05 (m, 1H) , 2.25 (m, 2H), 1.87 (bs, 1H),

1.80 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 174.5, 145.2, 144.1, 131.5, 129.1, 128.4,

128.2, 127.9, 127.3, 123.1, 61.2, 47.3, 30.9, 26.5. MS (ESI-TOF): 242.1258 (M+H)*; calculated
for C14H1sN30: 242.1295 (M+H)+. [a]z% =-85.9 (C =1.0, CH30H).

(S)-N-(isoquinolin-4-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P8): Yield: 42% (brown

& . oil). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 10.42 (bs, 1H), 9.24 (s, 1H), 9.05 (d,
J=0.8 Hz, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.83 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.4,

)KE) 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 4.02 (dd, J =9.3, 5.1 Hz,
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1H), 3.14 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.10 (bs, 1H) 1.82 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz CDCl3) & (ppm)
173.8, 148.9, 136.1, 130.6, 129.1, 128.7, 128.3, 128.0, 127.3, 119.9, 61.5, 47.7, 31.0, 26.7. MS
(ESI-TOF): 242.1282 (M+H)*, 483.2436 (2M+H)"; calculated for CisHisN3O: 242.1295
(M+H)*,483.2510 (2M+H)*. [a]*p =-24.4 (c = 0.5, CH30H).

2) Synthesis of T ligands:

CF; CF3
A THF s
L« U ﬁj\ X
A A—
FsC N=C=S$ N FsC H H N

T

=

To a solution of amine (10.6 mmol) in dry THF (19 mL) under nitrogen atmosphere at 0°C was
added 3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl Isothiocyanate (2 mL, 10.6 mmol) and the mixture was
stirred overnight at room temperature. The solvent was evaporated and the crude was
purified by silica gel flash-column chromatography using a gradient of EtOAc in hexane to give
T.

CFs 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(pyridin-2-yl)thiourea (T2):

| A S /@\ Yield: 95% (white solid). *H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm) 14.21

NG N)LN cr.  (bs, 1H), 9.31 (bs, 1H), 8.29 (dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 1H), 8.26 (bs, 2H),
H H

7.78 — 7.70 (m, 2H), 7.08 (ddd, J = 7.4, 5.2, 0.9 Hz, 1H), 6.96 (d, J =
8.3 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz CDCl5) 6 (ppm) 179.2, 152.8, 145.7, 140.1, 139.5, 132.1 (q, Ycr =
33.3 Hz), 124.5 (bq), 124.4 (q, Yer = 271 Hz), 121.7, 119.3 (m), 118.9, 112.5. MS (ESI-
TOF):366.0485 (M+H)*; calculated for C14HgFgN3S: 366.0501 (M+H)*.

CFs 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(pyridin-3-yl)thiourea  (T3):
@L s Yield: 90% (white solid). *H NMR (400 MHz, CD;0D-ds) & (ppm) 8.66
AN Hkﬁ cr, (dd, J=2.6,0.7 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 4.9, 1.5 Hz, 1H), 8.24 (bs, 2H),

8.09 (ddd, J = 8.3, 2.6, 1.5 Hz, 1H), 7.72 (bs, 1H), 7.47 (dd, /= 8.3, 4.9
Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDsOD-ds) & (ppm) 182.9, 146.6, 146.3, 142.8, 137.8, 134.1, 132.7
(a, Yer = 33 Hz), 125.0, 124.8 (bq), 124.7 (g, Jer= 271 Hz), 118.6 (m). MS (ESI-TOF): 366.0468
(M+H)*; calculated for Ci4HgFsN3S: 366.0501 (M+H)*.
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3) Typical procedure for the asymmetric aldol reaction.

A mixture of ZnCl, (10 mg, 0.074 mmol, 20 mol %), P (0.074 mmol, 20 mol %) and T (0.074
mmol, 20 mol %) was stirred in dry THF (528 pL) and H,O (20 uL, 1.1 mmol) at room
temperature for 1 h and at -20°C for 30 min. Then, the aldehyde (0.37 mmol) and
cyclohexanone (3.7 mmol) were added. The resulting mixture was stirred at -20°C for 24-48 h.
The product was extracted with ethyl acetate and the organic phase was washed with water,
dried over anhydrous MgS0O. and filtered, and the solvent was removed in vacuo. The crude
product was purified by flash chromatography eluting with hexane:ethyl acetate mixtures of
increasing polarity.

4) *H NMR and HPLC data of aldol products.?

All the aldol products except 4-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one (shown below) are
described and characterized in ref. 2.
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5) Effect of the zinc salt in the asymmetric aldol reaction:

20 mol% ZnX,

o 20 mol% P3 o OH
OHC 20 mol% T3
é ' \©\ THF, 1t, 24 h ii/l\@
NO, NO,
ZnXz Solvent Conversion/% dr anti/syn ee/%
Zn(OAc)2:2H,0  THF anhyd. + 3 equiv. water 89 71/29 67
THF anhyd. 91 75/25 47
ZnCl, THF anhyd. + 3 equiv. water 99 87/13 79
THF anhyd. 97 84/16 14
ZnBr; THF anhyd. + 3 equiv. water 100 85/15 59
Znl THF anhyd. + 3 equiv. water 89 83/17 62
Zn(OTf)2 THF anhyd. + 3 equiv. water 45 68/32 73
Zn(ClO4)2:6H2,0  THF anhyd. + 3 equiv. water 60 72/28 79
THF anhyd. 60 48/52 42

Best results in terms of ee were obtained with ZnCl, and Zn(ClO,),. However conversion and
diastereoselectivity were clearly superior with ZnCl..

6) Effect of the solvent in the asymmetric aldol reaction:

20 mol% ZnCl,

O 20 mol% P3 O OH
OHC 20 mol% T3
é ' \©\ Solvent, rt, 24 h é/l\©\
NO, NO,
Solvent Conversion/% dr anti/syn ee/%
THF anhyd. + 3 equiv. water 99 87/13 79
THF anhyd. 97 84/16 14
DCM + 3 eq. water 65 81/19 70
DCM anhyd. 72 85/15 34
Toluene + 3 eq. water 98 80/20 61
2-methyltetrahydrofuran + 3 eq. water 97 83/17 67
S7
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DME + 3 eq. water 89 84/16

EtOH + 3 eq. water 76 81/19
Et,0 + 3 eq. water 93 83/17
tBuOH + 3 eq. water 98 84/16
AcOEt + 3 eq. water 91 85/15
DMF + 3 eq. water 100 83/17
Dioxane + 3 eq. water 100 86/14
Tetrahydropyran + 3 eq. water 100 82/18
ACN + 3 eq. water 88 87/13

60
44
69
59
64
52
57
65
57

7) Effect of substituted pyridine, quinoline and isoquinoline ligands in

the asymmetric aldol reaction:

20 mol% ZnCl,

80

0 20 mol% Ligand P (0] OH
OHC 20 mol% Ligand T
’ \©\ THF, 3 eq. water, rt, 24 h
NO, vo,
P+T3 — - :
Conversion/% anti/syn ee/%
o ¢ | H H
[VLN = NN Y
¥ - 0 98 83/17 62
" CF,
o | H H
s NN
N 2 ® 98 84/16 62
" CF,
o | H H
v ~® 98 83/17 66
" CF,
X N™ 3
Q)L” | P \g/ \©/ 83 83/17 60
H
CF,
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8) Effect of the metal salt in the asymmetric aldol reaction:

20 mol% MX,
o 20 mol% P3 O OH
OHC 20 mol% T3
i \©\ THF anhyd., 3 eq. water
NO, rt, 24 h NO,
MX: Conversion/% dr anti/syn ee/%
CdCl, 38 75/25 61
CuCly-2H,0 17 95/5 98
CaCl, 59 70/30 68
NiCl-6 H,O 3 76/24 nd

9) Reactions with variable amounts of zinc chloride and constant

amounts of ligands:

x mol% ZnCl,

Q 20 mol% P3 o OoH

OHC 20 mol% T3
é ' \©\ THF anhyd., 3 eq. water ij:/l\@
NO, -20°C, 24 h NO,

mol % ZnCl; Conversion/% dr anti/syn ee/%
1 33 94/6 92
5 41 94/6 90
10 57 95/5 89
20 81 95/5 92
25 84 95/5 93
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10) UV/VIS spectra of ligands T3, P3, and mixtures ZnCl,-T3, ZnCl,-P3 and
ZnCl>-T3-P3.

All solutions were prepared at 24 uM in THF (spectroscopic grade) and 1.5 % (v/v) water.
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11) *H NMR at variable temperature of the ZnCl,-T3-P3 mixture.

Spectra recorded in a Varian 500 MHz spectrometer at -7, 0, 10, 20 and 30 9C (from top to
down) in THF-d®+ 1.5% (v/v) H,0. Reference was set to TMS according to ref. 3.
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B) 6.7 —11.2 ppm EXPANSION (PYRIDINE, AROMATIC, AND H-BONDING REGION):

Changes in the 8.0-8.4 ppm region can be appreciated. Broad, separated signals at -7 2C
coalesce and get defined upon heating. Indication of the presence of several species in fast
exchange.
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12) NMR TITRATION OF THE ZnCl,:P3:T3 MIXTURE WITH P3 LIGAND:
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Experiments were performed in a Varian 400 spectrometer in THF-d8 plus 20 ul of water.
Above, the aromatic region (B) and the expanded region corresponding to clearly
assigned signals (A) are shown.

Signals corresponding to ligand P3 (blue) increase in intensity and shift upfield upon
addition of more P3, approaching the chemical shift and shape of the free ligand. Signals
corresponding to ligand T3 (red) also shift towards the free ligand value, although less
markedly. No signals corresponding to free ligand (either P3 or T3) or to a particular zinc
complex appear. Therefore free ligands and complexes are in fast exchange, and only
average signals can be recorded by 'H NMR.
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A COPPER-TEMPLATED, BIFUNCTIONAL ORGANOCATALYST: A STRONGLY COOPERATIVE
DYNAMIC SYSTEM FOR THE ALDOL REACTION
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The study of novel metal-templated dynamic organocatalytic systems has led to the identification of
CuSO4 as the most efficient template to assemble monofunctional prolinamide- and thiourea-modified
pyridine ligands. The structural and electronic requirements to assemble an efficient catalyst have been
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Introduction

Within the broad field of self-assembled organocatalysis," ™
metal-templated organocatalysis has emerged as a powerful
way of assembling the catalytic functions around a metal
center that solely provides the correct geometry for catalysis.
Such supramolecular catalysts have been known for some time,
although their use is not widespread yet; this may be because
their preparation, isolation and characterization are not trivial.
Chiral ligands but also chirality at metal exclusively have been
exploited to achieve highly stereoselective reactions.”®
Nevertheless several exciting examples that make use of
octahedral geometries are known in the literature: cobalt’
and iridium™®™® have been successfully used to generate octa-
hedral complexes able to perform asymmetric organocatalytic
reactions through their coordination sphere. Remarkable
examples include those of Gong, Meggers and co-workers, who
have disclosed a series of iridium-templated catalysts with
exclusive chirality at the metal center that were able to carry
out Michael additions and conjugate reductions, aza-Henry
reactions, a-amination and Friedel-Craft alkylations in high
yields and stereoselectivities."**® Catalysis took place through
hydrogen bonding interactions from the ligands without any
participation of the metal center. In turn, previous work by
Belokon and co-workers had made use of Co(m) complexes
comprising both chirality at the metal and chiral hemi-salen
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Chemistry of Catalonia (IQAC-CSIC), Jordi Girona 18-26, E08034 Barcelona, Spain.
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tElectronic supplementary information (ESI) available. See DOI: 10.1039/
c70b01370a

6584 | Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 6584-6591

disclosed: both pyridine ligands must bear a 1,3-substitution pattern, and the thiourea ligand serves as a
reducing agent to copper() as well. Eventually, the cooperative effects achieved with such a simple
system deliver high reaction rates and stereoselectivities at room temperature in the asymmetric aldol
reaction, requiring only 1 mol% of copper salt.

ligands to achieve high ee’s in the alkylation of enolates under
phase transfer conditions or the epoxidation of enones.”°
Chiral Co(m) complexes with octahedral geometry that
combine chirality at the metal center and chiral ligands have
been used by Gladysz et al. for asymmetric Michael additions
as well.'>"?

The following recent example also shows the potential
of metal-bound organocatalytic ligands: Mirkin et al. have
demonstrated how Pt complexes bearing amino-squaramide
P,S-ligands can be allosterically regulated by HCI in the non-
asymmetric Michael addition of nitroethane to nitrostyrene."®

In the context of our program aimed at understanding and
developing water-tolerant organocatalysts®*>* and dynamic
systems able to recognize organic molecules in an aqueous
environment,”>*® we have recently developed a metal-tem-
plated, dynamic approach wherein ligands and metal salts
were simply mixed together to generate efficient organocataly-
tic asymmetric systems. Catalysis was carried out solely
through the ligands, which upon binding to the metal center
generate a new bifunctional, efficient catalyst in the asym-
metric aldol reaction (Scheme 1).>”

This approach avoids the tedious preparative steps, and
libraries of ligands and metal salts can be thus easily con-
structed and screened. In particular, we found that pyridine-
based prolinamide and thiourea ligands assembled on zinc
chloride to generate a highly active catalytic species, among
other catalytic entities of lower activity. Such monodentate
ligands required a 1,3-substitution pattern and were termed P3
and T3, respectively (Scheme 1). Notably, the addition of con-
trolled amounts of water (3 equiv.) was crucial to ensure the
full solubility of the catalytic system and achieve high yields
and stereoselectivities. We proposed that a tetrahedral geome-
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Scheme 1 The original dynamic catalytic mixture of ZnCl,, P3 and T3,
and reaction conditions for the asymmetric direct aldol reaction.

ee > 88%

try achieved by a ZnCl,-P3-T3 complex was responsible for the
enhanced catalytic activity towards the asymmetric aldol reac-
tion of cyclohexanone with aromatic aldehydes at —20 °C
(Scheme 1).”

It is noteworthy that complexes of the Zn(u)-prolinate
and Cu(u)-pyridinylamine®*=* type have been proposed to work
as single catalysts through a Lewis acid/Lewis base mechan-
ism. Other Lewis acids have been successfully used in combi-
nation with organocatalysts too.**>3® Nevertheless, the high
reaction acceleration achieved by our ZnCl,-P3-T3 system, in
combination with careful control experiments, clearly indi-
cated the presence of a metal-templated assembly delivering a
remarkable cooperative catalysis. Hence, the only role of the
metal center was to provide the assembly point for the organo-
catalytic ligands.””

In this article we want to give a full account of our sub-
sequent research that has led to the identification of an
improved Cu-templated catalyst containing P3 and T3 ligands.

28-32

An even stronger cooperative effect between P3 and T3 has
been discovered in the presence of CuSO,, rendering an extre-

mely efficient catalytic system under milder reaction con-
ditions. We also provide evidence regarding the nature of the
catalytic species, which shows that a Cu(i) sulfate complex is
responsible for the observed catalytic activity.

Results and discussion

After the optimization of the ZnCl,-templated dynamic organo-
catalytic system, we turned our attention back to the role of the
metal center, which must be a key parameter in defining the
structure of the self-assembled catalyst. The screening of zinc
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and other metal salts at room temperature suggested a new
direction to further improve the dynamic catalytic system
(Table 1). Most Zn(u) salts, in the presence of prolinamide P3
and thiourea T3, provided high conversion and reasonable ee
for the aldol reaction of cyclohexanone and p-nitrobenz-
aldehyde at room temperature (entries 1-7, Table 1). Other
metal salts tested were less efficient (entries 8-10, Table 1).
The very high stereoselectivity obtained with CuCl,, though,
(dr 95/5 and 98% ee, entry 11) encouraged us to work further
in a new, copper-based catalytic system despite its initial low
conversion.

We therefore turned our attention to copper and undertook
a screening of Cu(i) and Cu(u) salts using several solvents and
variable amounts of water at rt (1-3 equiv. water with respect
to p-nitrobenzaldehyde, Table 2). It must be noted that copper
salts and ligands were mixed together for 1 hour prior to the
addition of the rest of the reactants to ensure a good solubility
and the formation of the putative catalysts.

First, Cu(x) salts were studied (entries 1-6, Table 2). In THF,
conversion increased when moving from CuCl and CuBr to
Cul (67% conversion) but diastereo- and enantioselectivity
decreased: from 92% ee for CuCl to 85% ee for CuBr and 78%
ee for Cul (entries 2, 5 and 6, Table 2). The addition of a small
amount of water to CuCl did not lead to any significant
improvement (entry 1), and neither did the use of DMF or
acetonitrile as solvents (entries 3 and 4, Table 2). High ee’s
and dr were already achieved, although conversion was still
modest.

Then, we performed a screening of Cu(u) salts (entries 7-18,
Table 2). Copper(u) chloride (entry 7) rendered high stereo-
selectivity but low conversion, similar to CuCl (entry 7). These
results were not surpassed by copper(u) bromide (entry 8).
Basic copper(un) carbonate and copper(u) perchlorate per-
formed poorly in all aspects (entries 9 and 10). However,
copper(u) sulfate turned out to make the catalytic system very

Table 1 Effect of the metal salt in the asymmetric aldol reaction

20 mol% metal salt

? CHO 20 mol% P3 o OH
ij + /©/ 20 mol% T3 é/‘\@\
02N THF + 3 equiv. water g
rt, 24 h NO;

Entry Metal salt Conv.” [%] dr (anti/syn)* ee’ [%]
1 Zn(0AC),-2H,0 89 71/29 67

2 Zn(OTf), 45 68/32 73

3 Zn(Cl04),-6H,0 60 72/28 79

4 Znl, 89 83/17 62

5 ZnBr, 100 85/15 59

6 ZnCl, 99 87/13 79

7 ZnS0,-7H,0 52 76/24 72

8 cdcl, 38 75/25 61

9 NiCl,-6H,0 3 76/24 n.d.
10 CaCl,-2H,0 59 70/30 68
1 CuCl,-2H,0 17 95/5 98

“Determined by "H NMR on crude mixtures. ” Determined by HPLC
on a chiral stationary phase. ° No water added. n.d., not determined.
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Table 2 Effect of copper salts in the asymmetric aldol reaction of
cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde
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Table 3 Effect of the amount of CuSO,4 and ligands in the asymmetric
aldol reaction of cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde

20 mol% Cu salt
2 CHO 20 mol% P3 Qo OH
ij . /©/ 20 mol% T3 !
O,N solvent, rt, 24 h : NO,
Copper salt Solvent  Conv.“[%] dr (anti/syn)* ee” [%)]
1 CuCl THF® 14 96/4 92
2 CuCl THF 43 90/10 92
3 CuCl CH;CN 10 82/18 93
4 CuCl DMF 17 79/21 86
5 CuBr THF 32 86/14 85
6 Cul THF 67 77123 78
7 CuCl-2H,0 THF® 17 95/5 98
8 CuBr, THF 7 90/10 93
9  CuCO;Cu(OH), THF 30 75/25 76
10 Cu(ClO,),-6H,0 THF 4 50/50 n.d.
11 CuSO,4-5H,0 THF 96 91/9 93
12 CuSO,-5H,0 THF® 98 93/7 95
13 CuSO45H,0 THF’ 98 93/7 95
14 CuSO,-5H,0 THF® 9 91/9 95
15 CuS0,-5H,0 MeOH 12 88/12 90
16 CuSO,-5H,0 Dioxane® 95 93/7 95
17  CuSO,-5H,0 DMF 35 91/9 n.d.
18 CuSO,-5H,0 DMF? 45 94/6 99

“Determined by "H NMR on crude mixtures. ” Determined by HPLC
on a chiral stationary phase. “In the presence of 3 equiv. of added
water. “In the presence of 2 equiv. of added water. °In the presence of
1 equiv. of added water. n.d., not determined.

active and stereoselective, furnishing the aldol product in
>96% conversion and up to 95% ee. The presence of water in
THF was moderately important (20 mol% CuSO,-5H,0 already
supplies the system with 1 equiv. of water) and best conditions
were achieved when 2-3 equiv. of total water were present
(entries 11-14, Table 2). Other solvents were tested as well, but
except for dioxane, which furnished results similar to THF,
MeOH and DMF were clearly inferior (entries 15-18, Table 2).
After this screening, we moved on to further understand
the copper sulfate-based catalytic system. First, the amount of
copper was studied because its dissolution into the system had
proved difficult: solubility depended on the amount of copper
and its ratio with respect to the ligands P3 and T3. For
example, CuSO, was still not fully soluble at 5 mol% loading
and 20 mol% P3 and T3, and no difference in catalytic output
was observed with respect to the original 20 mol% loading
(compare entry 6 in Table 3 with entry 13 in Table 2). Using
1 mol% CuSO, and decreasing amounts of ligands P3 and T3
from 20 down to 2 mol% led to a concomitant decrease in con-
version and diastereo- and enantioselectivity (entries 5 and
3-1, Table 3). This decrease in efficiency can be associated
with a decrease in the solubility of CuSO, in the system as
Optimal results thus set for a 1:20:20
CuSO, : P3:T3 molar ratio, wherein all CuSO, was dissolved
within one hour. It must be noted that under these conditions
a clear pale yellow solution was obtained after 1 hour of pre-
mixing with the ligands. Additionally, a 10 mol% of P3 and T3
ligands can be used provided that the system is left for 4 hours

well. were

6586 | Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 6584-6591

x mol% Cu salt

? CHO Y mol% P3 O OH
OoN THF + 2 equiv. water NO

rt, 24 h 2
CuSO, P3, T3 Conv.? dr ee’
[mol%] [mol%] [%] (anti/syn)* [%]
1 14¢ 2 9 80/20 78
2 1% 5 40 86/14 86
3 1%e 10 79 88/12 91
4 1° 10 91 92/8 93
5 1¢ 20 100 92/8 94
6 54¢ 20 99 93/7 95

“Determined by "H NMR on crude mixtures. ” Determined by HPLC
on a chiral stationary phase. “After 4 hours pre-mixing CuSO, and
ligands. ¥ CuSO, was partially soluble. ¢ After 1 hour pre-mixing CuSO,
and ligands.

pre-mixing before adding the reactants (entry 4, Table 3).
These results show the role of the ligands in solubilizing
copper sulfate, which saturates the reacting solution at ca.
1 mol%.

A deeper analysis of this system (1 mol% CuSO, plus
20 mol% P3 and 20 mol% T3) was embraced to ascertain the
nature of the catalytic species and the origin of activity and
stereoselectivity. Several control reactions were sampled to con-
struct conversion vs. time plots (Fig. 1).

CF3
O )
N HNO FiC NS
H \_ ¢ H H
P3 T3,X=8
U3, X=0
100 - O 94%ee
20 4 _.--x 83%ee
< e
= 60 80% ee
.0
g 72% ee
> 40
S 71% ee
o
20
0 T 1
0 6 12 18 24

time/h

Fig. 1 Conversion vs. time plots for the asymmetric aldol reaction of
cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde using 1 mol% of CuSO,4 and
20 mol% of ligands, in THF plus 2 equiv. of water at rt. CuSO4-P3-T3,
circles; P3-T3, triangles; P3, diamonds; CuSO4-P3, squares;
CuS0O4-P3-U3, stars and dotted line.
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Free ligand P3 (20 mol%) showed poor catalytic activity,
reaching ca. 40% conversion after 21 hours at rt. The combi-
nation of P3 and T3 (both at 20 mol% loading) led to a slight
enhancement, likely due to the hydrogen bonding activation of
the aldehyde. We had previously observed this effect t00.>” In
contrast, the addition of 1 mol% of CuSO, to P3 produced a
small decrease of the catalytic activity compared to the free P3.
This negative result is important because it demonstrates that
there is no Lewis acid enhancement at all for this system.
Finally, the CuSO,4-P3-T3 system (1 mol% Cu and 20 mol% P3
and T3) was analyzed. A very important rate enhancement
was observed, and full conversion was reached after ca.
10-12 hours (Fig. 1).

The importance of the thiourea ligand T3 in this reaction
was made evident by running an analogous reaction using the
urea derivative (1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(pyridin-3-
yl) urea, U3): a clearly lower rate was recorded (Fig. 1).

Regarding enantioselectivity, the new copper-templated
catalytic system exhibited an important enhancement as well:
the aldol product was obtained in 94% ee, whereas free P3
only reached 72% ee. No improvement was observed upon the
addition of hydrated CuSO, to P3 (71% ee) and only a small
improvement up to 80% ee was detected in the P3 plus T3
mixture. The use of the urea ligand (U3) led to a significantly
poorer result as well (83% ee). Altogether, a clear cooperative
effect emerges from the CuSO,-P3-T3 system that clearly sur-
passes simple organocatalysis and Lewis acid or hydrogen
bonding enhancements. A Cu-templated system is thus
suggested (Fig. 1).

At this point, it is also worth highlighting that the absolute
configuration of the major aldol product corresponds in all
cases to (S)-2-((R)-hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexa-
none, as determined by its specific optical rotation and the
elution order in the chiral HPLC traces (see the ESIT). This is
valid for the free prolinamide ligands and our previous Zn()-
based catalytic system as well. Therefore the chiral prolin-
amide ligand determines the absolute configuration of the
aldol product.

To assess the regiochemical pattern in the pyridine ligands,
new conversion vs. time plots were constructed using 1,2- and
1,4-substitued pyridine-prolinamide ligands, which we termed
P2 and P4, respectively (Fig. 2). In the presence of 1 mol%
CuSO,, the P3-T3 combination was clearly superior to the
P2-T3 mixture, and still more efficient than the P4-T3 system.

Differences were even more striking in terms of ee: the slower
P2-T3 combination reached a moderate 85% ee of the aldol

product, whereas the faster reacting P4-T3 system only reached
72% ee. In contrast, the matched P3-T3 system was not only
the fastest, but also the most enantioselective catalytic system
for the aldol reaction studied (94% ee, Fig. 2).

An additional experiment was carried out with a combi-
nation of CuSO,4, P3 and a thiourea analog T containing a
phenyl ring instead of the 3-pyridinyl moiety (Fig. 2). The
observed reaction rate falls compared to the optimum
CuSO,-P3-T3 system, eventually obtaining a lower ee as well
(89% vs. 94% ee). The need for a pyridine-type ligand for
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Fig. 2 Conversion vs. time plots for the asymmetric aldol reaction of
cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde using 1 mol% of CuSO,4 and
20 mol% of ligands, in THF plus 2 equiv. of water at rt. CuSO4-P3-T3,
circles; CuSO4-P4-T3, squares; CuSO4-P2:T3, diamonds; CuSO4-P3-T,
stars and dotted line.

copper is thus evident. These results also show the importance
of generating a particular geometry in the assembled catalytic
system to achieve cooperativity. This will ultimately lead to the
highest conversion and stereoselectivity.

The fast color change of the CuSO,P3-T3 system from
bright blue to pale yellow upon dissolution and the similarity
between CuCl and CuCl, in terms of catalytic output (Table 2,
entries 1 and 7) prompted us to examine the oxidation state of
copper. In fact, after EPR analysis of several samples we con-
cluded that a fast reduction of paramagnetic Cu(u) to diamag-
netic Cu(i) was taking place in the presence of T3.

The coordination of P3 to Cu(u) was observed through the
signal shift and the generation of a fine structure in the EPR
spectrum. However, upon addition of T3, all paramagnetic
species disappeared in less than 10 minutes (Fig. 3).

The reduction of CuSO, and other copper salts by thiourea
(H,NCSNH,) is indeed well known in the literature.’”*® We
must notice that each thiourea group can reduce one Cu(u)
atom.*" Moreover, ureas (like U3) do not participate in this
type of reduction reaction, and therefore the poor performance
of U3 observed in Fig. 1 makes full sense.

Finally, it must be added that all the experiments carried
out in this piece of work were actually carried out under fully
reducing conditions to Cu(i) and an excess of P3 and T3
ligands.

UV-Vis spectrophotometry also showed that the absorption
band of an aqueous solution of CuSO, centered at 805 nm was
not present in the CuSO,-P3-T3 system (which in this case con-
tains a ten-fold amount of ligands compared to copper). In
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—CuSO4
——CuSO4 + P3
—CuSO4+P3+T3

Fig. 3 Superimposed EPR spectra of CuSO,4 with the P3 and T3 ligands.
[CuSOy4] = 2 mM, [P3] = [T3] = 40 mM in THF/water mixtures.

this latter case, the strong absorption at <500 nm is a contri-
bution of the absorption of both P3 and T3, but no trace of the
spectral characteristics of aqueous CuSO, is maintained
(Fig. 4). This result also suggests a full reaction of the copper
salt to furnish new Cu(i) complexes. Detailed UV-Vis spectra
for P3, T3, and CuSO,-P3-T3 can be found in the ESI,{ where it
can also be appreciated that the spectrum of CuSO,-P3-T3
corresponds roughly to the sum of P3 and T3.

In turn, MALDI provided evidence for the formation of
Cu(1) complexes containing the catalytically active ligands. In
the positive mode, [CuSO,(H,0);(P3H)(P3) + Na]" (m/z = 619.1)
and [CuSO4(H,0);(P3H)(T3) + Na]" (m/z = 793.0) were detected,
whereas in the negative mode [CuSO4(H,0);(P3)(T3) + Na-H]|~
(m/z = 791.0) and [CuSO4(H,0),(THF)(P3)(T3)]” (m/z = 823.0)
were identified. In all cases, intense and easily identifiable
peaks were observed. The isotopic distribution patterns
observed fitted the proposed structures as well (see the ESIT).

Further characterization of the CuSO,-P3-T3 organocatalytic
system was then carried out by '"H NMR. A mixture of P3 and
T3 in THF-d® (16 mM each) was titrated with CuSO, ensuring a
constant concentration of ligands (Fig. 5). Signal broadening

1.5 4

—CuS04-P3-T3
—CuSO4
1.0
]
~
9
e
<
0.5 A
0.0 K T T T T [ T 1
300 400 500 600 700 800 900 1000
A/ nm

Fig. 4 UV-Vis spectra of CuSO4-P3-T3 (black line), CuSO4-5H,0 (blue
line), T3 (orange line) and P3 (red line). [CuSO4] = 84 mM. [P3] = [T3] =
840 mM.
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and shifting was observed for most peaks. Since no paramag-
netic species are present in solution, this is indicative of a
dynamic system in fast exchange at room temperature. No new
signals appeared either. In Fig. 5 the spectral region corres-
ponding to the aromatic and NH signals (7-11 ppm) has been
expanded. The full "H NMR spectra with the assignment of the
ligand peaks can be found in the ESL{ It is also noteworthy
that under realistic reaction conditions (ligand to copper ratio
of ca. 20/1) signal broadening and shifting are already evident
(Fig. 5, spectrum (d)).

All the spectroscopic evidence shown above leads to the
conclusion that a dynamic Cu(1)-P3-T3 system is responsible
for the catalysis.

Accordingly, it is very difficult to propose a specific catalyst
structure due to the very dynamic nature of the system itself. It
is even possible that several catalytic species do coexist. Several
additional details are important to help streamline this cata-
Iytic system in the absence of crystallographic information:

First, a related NMR experiment consisting of the titration
of P3 with paramagnetic Cu(u) shows a significantly higher
peak broadening for the signals of the pyridine region com-
pared to the pyrrolidine region (see the ESIf). A preferable
coordination of the pyridine vs. pyrrolidine moieties in P3 is
thus suggested (Solomon equation), at least for Cu(u).*?

Second, Cu(i) complexes have a d'° electronic configuration,
the same as Zn(n) from our previous catalytic system.”’
Therefore a tetrahedral geometry is likely for the catalytically
active complex.

Third, the existence of other geometries cannot be dis-
carded, though, as the detection by MS of six-coordinated
Cu(r) aqua complexes might suggest.

Fourth, it could be argued that T3 could bind to copper
through the sulfur atom, as it is actually well established with
thiourea ligands. However, in the case of pyridine-thiourea
ligands, only the 1,2-substituted pyridines (like T2) are known
to bind in a bidentate fashion leading to discrete Cu(1) com-
plexes.**** 1,3- and 1,4-pyridine-thiourea ligands yield coordi-
nation networks with Cu(i), instead.** In this respect we have
shown in Fig. 2 how both the pyridine and thiourea moieties
of the T3 ligand (1,3 substitution) are necessary and clearly
superior to a pyridine-free analogue, which highlights the
requirement of the pyridine moiety. The bidentate chelate of
this T3 ligand is nevertheless unlikely due to geometric
reasons, and the large excess of the ligands P3 and T3 com-
pared to Cu(i) would prevent the formation of coordination
networks. Therefore a discrete, pyridine-bound coordination
complex is suggested.

Fifth, the requirement of a sulfate counter ion for an
efficient catalysis is clear. In this respect, the importance of
the sulfate ion in accelerating the reaction is evident from the
following experiment: when CuCl (which renders a poor con-
version, see Table 2, entries 1 and 2) is treated with Ag,SO,, it
becomes catalytically active and furnishes full conversion and
high stereoselectivity in the aldol reaction. Indeed, these
results are in practice identical to those obtained with CuSO,
(Scheme 2). A sulfate ion bridging two Cu(1) atoms is plausible,
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(f) 2.7 mM CuSO,

(e) 1.4 mM CuSO,

(d) 0.7 mM CuSO,

(c) 0.3 mM CuSO,

(b) 0.075mM CuSO,

(@) 16mM P3 + 16 mM T3
A
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Fig. 5 'H NMR titration of P3 and T3 with CuSO, (from bottom to top). Expansion of the pyridine signal region (6.90-10.40 ppm). Performed in

THF-d® at 25 °C at 400 MHz.

Q 1 mol% CuCl %

@ . /©/CHO 0.5 mol% Ag,SO,
D —————————.
02N 20 mol% P3 and T3
THF, 2 equiv. water

rt, 24 h

OH

>Q,

99% conversion
anti/ syn 88/12
92% ee

2

Scheme 2 Effect of the sulfate ion in the asymmetric aldol reaction
catalyzed by Cu()-P3-T3.

but again the large excess of T3 and P3 ligands makes this
scenario unlikely.

Sixth, in view of these results, the experiment in Fig. 1 with
P3 and a urea ligand (U3) should be carried out now using a
Cu(1)-sulfate metal template. Accordingly, the above CuCl/
Ag,S0O, system was used. The asymmetric aldol reaction pro-
ceeded in moderate yield (63%) and ee (78% ee). This is in
agreement with the higher hydrogen-bonding donor ability of
thioureas vs. ureas. The full conversion vs. time plots can be
found in the ESL.{

Seventh, the absence of non-linear effects (NLE) suggests
the presence of one P3 ligand in the catalytic complex as well
(see the ESIY).

Eight, it could be even argued that a protonated pyridine-
prolinamide arising from acid coming from the oxidation of
the thiourea ligand could be responsible for catalysis. An
example of this working under different reaction conditions is
known wherein a 1,2-substituted pyridine is required,

94

though.”® A heterogeneous system comprising dodecylsulfonic
acid and pyridine-prolinamide proved to be catalytically
efficient.”® However that micellar system in water is far
different from our homogeneous system in organic medium as
well. Furthermore, control experiments with pyridine-prolin-
amide ligands and acid in our previous communication dis-
carded that possibility.?”

Altogether, in combination with the conversion vs. time
plots of the catalytic system and other control experiments
(Fig. 1 and 2) it is strongly suggested that cooperative catalysis
in this dynamic system must arise from a Cu(1) complex con-
taining both P3 and T3. A tentative model that can predict the
observed stereoselectivity is shown in Scheme 3. The aldehyde
binds in such a way that steric repulsion from the inner coordi-
nation shell is minimized.

0

O, (0] OH
oy H CFs
N N - ]
chu_‘N = \‘( H
| _ S

CF3

X = H,0, THF, SO,%

Scheme 3 Predictive model for the CuSO,4-P3-T3 catalytic system.
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At this point it is also worth mentioning that although
20 mol% of the ligands P3 and T3 is used, the catalytically
active species cannot represent more than 1 mol% (the
amount of CuSO,). This fact speaks in favor of the high per-
formance of the self-assembled, catalytically active species. We
attribute the comparatively high amount of P3 and T3 ligands
required to the dynamic nature of the catalytic system and the
low solubility of CuSO,.

Finally, we proceeded to test the performance of the
Cu-P3-T3 system with a variety of substrates. The aldol reaction
of cyclohexanone with aromatic aldehydes took place with
good to excellent yields and high diastereo- and high enantio-
selectivities in the range of 90-94% ee (Table 4, entries 1-6).
Aldehydes with electron-withdrawing groups afforded better
yields than benzaldehyde, though (entry 2). High aldol yield
was isolated for cyclopentanone and acetone too, although

Table 4 The asymmetric aldol reaction catalyzed by CuSO,4 and P3 and

T3
CHO 1 mol% CuSO, Q  OH
RH O/ 20 mol% P3 and T3 N
: —X
THF + 3 equiv. water ; | %
rt, 15-24 h te-c
Product Yield” [%] dr (anti/syn)® ee’ [%]
1 O OH 95 92/8 94
NO,
’ &/?i@ 23¢ 87/13 90
3 O OH 83 93/7 92
4 O OH 45 93/7 93
Q.
5 G OH <l 82 98/2 94
6 O OH 68 93/7 94
SRl
7 o OH 90 24/76 61°
&)\@\NOZ
8 O OH 95 — 55
)\)\QNOZ
“Tsolated yleld after flash chromatography on silica gel. ”dr deter-

mined by "H-NMR. ee determined by HPLC on a chiral stationary
phase. ¢ Not isolated. ¢ 20% ee of the syn isomer.
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with lower stereoselectivity (Table 4, entries 7 and 8).
Remarkably, reactions took place at room temperature in
15-24 hours, which represents faster and more practical con-
ditions than the previous ZnCl,-based system at —20 °C.

Conclusions

Metal-templated bifunctional organocatalytic systems provide
a fast platform for the development of asymmetric reactions.

Within the complexity of the dynamic mixture of metal salt,
ligands and solvents, the generation of a self-assembled
species leading to the emergence of strong cooperative cataly-
sis will overcome all other side reactions. These secondary
reactions might include single ligand organocatalysis and
Lewis acid catalysis combined with organocatalysis. However,
once a metal-templated species is able to deliver cooperative
catalysis, this will become the predominant reaction
mechanism.

We have found that inexpensive CuSO,-5H,O renders the
most active metal-templated dynamic organocatalytic system to
date, surpassing our previously described ZnCl,-based system.
Cross aldol reactions can now be performed at room tempera-
ture in 15-24 hours instead of at —20 °C in 24-48 h with excel-
lent yields and stereoselectivities. Furthermore, only 1 mol% of
CuSO,-5H,0 is necessary, which means that the real copper-
templated catalyst is indeed at very low concentration.

Further research aimed at extending the use of metal-tem-
plated organocatalytic systems to other reactions is underway
in our laboratory.
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1. Experimental section

All the reagents and solvents were purchased from com-mercial suppliers and used without
further purification. Anhydrous solvents were obtained from a Solvent Purifi-cation System.
TLC was performed on silica gel 60 F254 Aluminium sheets. Flash chromatography was
performed using silica gel P60 (200-500 mesh). HPLC analyses were performed using a modular
equipment with autosampler and UV-Vis detector. NMR spectra were recorded on An
automated instrument (400 MHz for *H and 101 MHz for '3C). The chemical shifts are reported
in ppm relative to tetramethylsilane (TMS), and coupling constants (J) are reported in Hertz
(Hz). Proton signal multiplicities are given as a s (singlet), d (doublet), t (triplet), g (quartet), m
(multiplet), b (broad) or a combination of them. High resolution Mass Spectrometry analyses
were performed using an ESI-TOF equipment. Mass Spectrometry analyses of complexes were
performed using a MALDI TOF mass spectrometer. Optical rotations were measured at 25 °C in
a 1 dl cell using the sodium D line as wavelength. EPR spectra were recorded in a quartz tube
using THF/water as solvent. UV-Vis spectra were recorded in THF/water using a quartz cell.
Infrared spectra were recorded neat on an FTIR spectrometer equipped with ATR.

Synthesis of pyridine-prolinamide ligands P2, P3 and P4.
General procedure for the synthesis of Z-protected-P2, -P3 and —P4.

To a solution of N-carbobenzyloxy-L-proline (1 g, 4 mmol) and triethylamine (557 pL, 4 mmol)
in dry THF (15 mL) under nitrogen atmosphere at 0°C was added ethylchloroformate (382 L, 4
mmol) dropwise and the reaction mixture was stirred for 30 min at 0 °C. Then, the
corresponding aminopyridine (2-, 3- or 4-aminopyridine respectively, 376 mg, 4 mmol) was
added and the resulting reaction was stirred at 0°C for 1 h and at 70°C for 24 hour. After
cooling down to room temperature, the mixture was diluted with EtOAc (150 mL), filtered and
the solvent was evaporated. The crude was purified by flash chromatography on silica gel using
Hexane/ethyl acetate to give Z-P.

Benzyl (S)-2-(pyridin-2-ylcarbamoyl) pyrrolidine-1-carboxylate (Z-P2):'3 Yield: 83% (colorless
wax). FTIR (ATR): 2955, 2881, 1695, 1576, 1531, 1433, 1353, 1298, 1177, 1117, 1088 cm™. H
NMR (400 MHz, CDCls, rotamers) 6 (ppm) 9.52 (bs, 1H), 8.25 (m, 2H), 7.72 (m, 1H), 7.40 (m,
3H), 7.08(m, 3H), 5.15 (s, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.57 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 1.95 (m, 2H). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 171.0, 152.1, 151.3, 147.1, 146.6, 138.9, 136.3, 128.5, 128.1, 128.0,
119.8, 118.3, 114.8, 67.5, 61.6, 47.2, 29.3, 24.6. MS (ESI-TOF): 326.1471 (M+H)* (calcd. mass
for CigH,0N;0;5 (M+H)*: 326.1506), 348.1308 (M+Na)+ (calcd. mass for CigH19NsNaO; (M+Na)*:
348.1326), 673.2852 (2M+Na)* (calcd. mass for C;¢H3sNgNaOg (2M+Na)* 673.2752).

Benzyl (S)-2-(pyridin-3-ylcarbamoyl) pyrrolidine-1- carboxylate (Z-P3):13 Yield: 70% (colorless
wax). FTIR (ATR): 3276, 2953, 1674, 1586, 1545, 1481, 1448, 1413, 1353, 1273, 1174, 1119,
1088 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl;, rotamers) & (ppm) 9.42 (bs, 1H), 8.54 (bs, 1H), 8.29 (bd,
J=4 Hz, 1H), 8.01 (bs, 1H), 7.35 (b, 4H), 7.20 (dd, J=8 Hz, J=4Hz, 1H), 5.20 (bs, 2H), 4.50 (bs, 1H),
3.48 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 1.94 (m, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl5) & (ppm) 170.6 (C), 156.7
(C), 143.9 (CH), 139.9 (CH), 136.3 (C), 135.8 (C), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH),
124.1 (CH), 67.8 (CH,), 60.9 (CH), 47.3 (CH,), 28.2 (CH,), 24.7 (CH,). MS (ESI-TOF): 326.1471
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(M+H)* (caled. mass for CigHyN;O; (M+H)*: 326.1506), 651.2960 (2M+H)* (calcd. mass for
C3sH39NgOg (2M+H)*: 651.2932).

Benzyl (S)-2-(pyridin-4-ylcarbamoyl) pyrrolidine-1- carboxylate (Z-P4):'* Yield: 64% (colorless
wax). FTIR (ATR): 3277, 2970, 2882, 1673, 1591, 1514, 1448, 1413, 1353, 1326, 1290, 1210.
1171, 1119, 1087 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl;, rotamers) & (ppm) 9.68 (bs, 1H), 8.39 (d, J =
5.5 Hz, 2H), 7.35 (m, 6H), 5.21 (bs, 2H), 4.50 (bs, 1H), 3.46 (m, 2H), 2.46 (bs, 1H), 1.97 (m, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl5) & (ppm) 170.3, 150.0, 145.4, 136.0, 128.6, 128.3, 127.9, 113.7, 67.9,
61.1, 47.2, 27.2, 24.6. MS (ESI-TOF): 326.1465 (M+H)+ (calcd. mass for CigH,oN305 (M+H)*:
326.1506), 651.2927 (2M+H)* (calcd. mass for C3gH3gNgOg (2M+H)*: 651.2932).

General procedure for the synthesis of P2, P3 and P4 ligands:

Compound Z-P2, -P3, or —P4 (839 mg, 2.58 mmol) was dissolved in MeOH (20 mL) under
nitrogen. After addition of 10 % Pd/C catalyst (83.9 mg), the reaction mixture was stirred at rt
for 24 h under hydrogen atmosphere (1.5 atm). After this time, the catalyst was removed by
filtration through Celite®, and the solvent was evaporated. If necessary, the crude product was
purified by flash chromatography using AcOEt/MeOH.

(8)-N-(pyridin-2-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P2):* Yield: 54% (colorless oil). FTIR (ATR):
3261, 3060, 2965, 2870, 1682, 1589, 1574, 1501, 1432, 1297, 1147, 1094 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 (ppm) 10.22 (bs, 1H), 8.24 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 3.93 (dd, J = 9.3,
5.2 Hz, 1H), 3.06 (m, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.10 (bs, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.77 (m, 2H). 13C NMR (101
MHz, CDCl5) 6 (ppm) 174.4, 151.1, 147.9, 138.2, 119.5, 113.5, 60.9, 47.3, 30.8, 26.2. MS (ESI-
TOF): 192.1112 (M+H)* (calcd. mass for CigH14N3O (M+H)*: 192.1139)., 214.0954 (M+Na)*
(calcd. mass for C;oH13N3NaO (M+Na)*: 214.1059). [a],° =-56.5 (c = 1.0, CH;0H).

(S)-N-(pyridin-3-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P3):1* Yield: 90% (colorless oil). FTIR (ATR):
3242, 2967, 2869, 1674, 1582, 1510, 1480, 1419, 1327, 1288, 1236, 1188, 1100 cm. *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 9.85 (s, 1H), 8.58 (d, J = 2.6, 1H), 8.31 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 8.24
(ddd, J = 8.3, 2.6, 1.5 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 3.86 (dd, J = 9.3, 5.2 Hz, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.98 (m,
1H), 2.21 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.86 (bs, 1H), 1.75 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl5) & (ppm)
174.1, 144.9, 140.8, 134.5, 126.3, 123.6, 60.9, 47.3, 30.7, 26.3. MS (ESI-TOF): 192.1108 (M+H)*
(calcd. mass for CigH14N3O0 (M+H)*: 192.1139), 214.0924 (M+Na)* (calcd. mass for C;oH;3N3NaO
(M+Na)*: 214.1059), 405.2014 (2M+Na)* (calcd. mass for CyoH,sNgNaO, (2M+Na)*: 405.2118).
[a],eP =-60.2 (c = 1.0, CH;0H).

(S)-N-(pyridin-4-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (P4):* Yield: quant. (white solid). FTIR (ATR):
3261, 3060, 2965, 2870, 1682, 1589, 1574, 1501, 1432, 1297, 1147, 1094 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCl5) & (ppm) 9.92 (bs, 1H), 8.46 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 3.83 (dd, J = 9.3, 5.2 Hz, 1H),
3.10(m, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.20 (bs, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.12 (m, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.73 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.6, 150.8, 144.6, 113.4, 61.2, 47.5, 30.8, 26.5. MS (ESI-
TOF): 192.1120 (M+H)* (calcd. mass for C;oH14N30 (M+H)*: 192.1139). [a],° = -43.8 (c = 1.0,
CH;OH).
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Synthesis of pyridine-thiourea ligand 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(pyridin-3-
yl)thiourea (T3).1

To a solution of 3-aminopyridine (1 g, 10.6 mmol) in dry THF (19 mL) under nitrogen
atmosphere at 0°C, 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isothiocyanate (1.94 mL, 10.6 mmol) was
added and the mixture was stirred overnight at room temperature. The solvent was
evaporated and the crude was purified by flash chromatography on silica gel using
hexane/ethyl acetate mixtures to give T3. Yield: 90% (white solid). IR (ATR) 3325, 3097, 3028,
1525, 1474, 1390, 1311, 1274, 1239, 1165, 1124 cm™. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.66
(dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 4.9, 1.5 Hz, 1H), 8.24 (bs, 2H), 8.09 (ddd, / = 8.3, 2.6, 1.5
Hz, 1H), 7.72 (bs, 1H), 7.47 (dd, J= 8.3, 4.9, 1H). 3C NMR (101 MHz, CD;0D) & (ppm) 182.9,
146.6, 146.3, 142.8, 137.8, 134.1, 132.7 (9, Yer = 33 Hz), 125.0, 124.8 (bq), 124.7 (q, Ye=271
Hz), 118.6 (m). °F NMR (376 MHz, CD;0OD) & (ppm) -64.5. MS (ESI-TOF): 366.0468 (M+H)*
(calcd. mass for Ci4H1gFgN3S (M+H)*: 366.0500).

Synthesis of thiourea ligand 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3phenylthiourea (T).>

To a solution of aniline (485 L, 5.3 mmol) in dry THF (9.5 mL) under nitrogen atmosphere, 3,5-
Bis(trifluoromethyl)phenyl Isothiocyanate (1 mL, 5.3 mmol) was added at 0°C. The mixture was
stirred overnight at room temperature. Then, the solvent was evaporated. If necessary, the
crude product was purified by flash chromatography using hexane/ethyl acetate to give T.
Yield: 100% (white solid). IR (ATR) 3217, 1537, 14974, 1383, 1351, 1276, 1175, 1131, 1108 cm"
1, 1H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.45 (bs, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.77 (bs, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.51
(m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.30 (m, 2H).3C NMR (101 MHz, CDCl;) & (ppm) 179.9, 139.7, 135.6,
132.2 (q, U = 34 Hz), 130.7, 128.5, 125.7, 124.7 (bq), 123.3 (g, Yo = 273 Hz), 119.6 (m). 1F
NMR (376 MHz, CDCl3) & (ppm) -63. MS (ESI-TOF): 365.1 (M+H)*; calculated for C;5H;41FgN,S:
365.1 (M+H)*.

General procedure for the asymmetric aldol reaction.

A mixture of CuSO,-5H,0 (0.92 mg, 3.7:10-3 mmol, 1 mol %), P3 (14 mg, 0.074 mmol, 20 mol
%) and T3 (27 mg, 0.074 mmol, 20 mol %,) was stirred in dry THF (528 uL) and H,0O (13 uL, 1.1
mmol with respect to aldehyde) at room temperature for 1 h. Then, the aldehyde (0.37 mmol)
and ketone (3.7 mmol) were added. The resulting mixture was stirred at rt for 15-24 h. The
reaction was quenched with water and the organic phase was extracted with diethyl ether(x3).
The combined organic layers were dried over anhydrous MgSQ,, the solvent was evaporated
and the crude product was purified by flash chromatography eluting with hexane/ethyl acetate
mixtures of increasing polarity.

'H NMR on the crude samples was performed to determine conversion and
diastereoselectivity. The enantiomeric excess was determined by HPLC on chiral stationary
phase (See below for details).
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2. 'H NMR and HPLC data of aldol products:
1H NMR (400 MHz, CDCl5)v67

O/ OH CI

anti \
[ ﬂ h i AcOEt
H L= e

L
= 7 y | A e
o =] o WOy m
Q@ < o [omad e Hhmly.
— — [=] o o = -
T T T T T T T T T + T T T T
10,0 95 S0 85 8.0 75 7o 65 6.0 85 5.0 435 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0s ox
fL pprm)

1H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.52 (m, 1H), 7.34 — 7.25 (m, 2H), 7.22 — 7.14 (m, 1H), 5.33
(dd, J = 8.2, 3.8 Hz, 1H), 4.00 (s, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.37 — 2.26 (m, 1H), 2.06 (m,
1H), 1.79 (m, 1H), 1.74 — 1.60 (m, 2H), 1.59 — 1.48 (m, 2H).167

HPLC (ID column, 1 mL/min, 3% iso-propanol, 209 nm)
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my

ﬁ § Det.A Chl

O OH Cl .ﬁ syn sﬁisz'

anti / anti

2 5 s a5 40
min

ChLabSolutionsiDataiProjecttVinna SerraVASPE0TF10 17 2led
my

g Det A Ch1
500-
250
0 ,,,,,,,,,,, S B \::/'\.
10 o 0 o 50 ' 60
min
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) 167

g

Cl

anti
M syn
'y
™ ki L T ——ie e el
_ 404 _ 002 1.00 094 2.091081.081.103.581.85
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.30 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 4.74 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 3.97
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.59 — 2.41 (m, 2H), 2.33 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.71 — 1.44 (m,
3H), 1.35 - 1.15 (m, 1H). 267

HPLC (IC column, 1 mL/min, 10% iso-propanol, 209 nm)
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4 L anti
100~
N ——
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i
5 B &
g g 2
il s b o
5 10 15 20 25 39
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1H NMR (400 MHz, CDCl;)%"8

anti -
DCM
syn
1
el bl " = — S il el — = N
1.112.090.9 008 100 098  1.111.141161.191333.671.32
0O 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.
fl (ppm)

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.49 (m, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.17 (m, 1H), 4.97 (dd, J = 8.7, 2.5
Hz, 1H), 4.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.77 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.59 — 2.47 (m, 1H), 2.28 (m, 1H),
1.99 (m, 1H), 1.93 — 1.67 (m, 3H), 1.49 (m, 1H).178

HPLC (ID column, 1 mL/min, 3% iso-propanol, 209 nm)

CihlLabSolutions\Data\Praject VAnna Serra\CIMAJERAC lod

my
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o
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i B o §
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) Syn i '\\
i \\-.
e o -
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0 E—_ A o
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min
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1H NMR (400 MHz, CDC|3)1'7'9'10

anti
AcOEt
syn
JL /bL
e : o " i — b
: 1.931.99 _ 001 1.00 092  1021061.111071.073.56179
30 85 80 75 70 5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0O
f1 (ppm)

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.84 (dd, J =
8.6, 2.7 Hz, 1H), 4.03 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.49 (m 1H), 2.36 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.81 (m,
1H), 1.74 — 1.44 (m, 3H), 1.39 — 1.22 (m, 1H). 17910

HPLC (ID column, 1 mL/min, 3% iso-propanol, 209 nm)
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[y
i g = 4
O hn i
10 20 30 40 50 50
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1H NMR (400 MHz, CDC|3)1'7'9'11

water
¥
r I
i anti
syn I’
] L i j JL 1
L el T Lyl B L — bl b bbbt
208 220 _ _ 0.11 100 052  1111.151.131.181.155.311.30 _
930 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.
f1 (ppm)

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 (m, 2H), 4.90 (dd, J = 8.4, 3.1 Hz,
1H), 4.06 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.53 — 2.45 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.83
(m, 1H), 1.67 (m, 1H), 1.63 — 1.56 (m, 2H), 1.38 (m, 1H). 17911

HPLC (OD column, 1 mL/min, 5% iso-propanol, 209 nm)

CriLebSolutions\DataiProjectVimma SerralASP_ALDOL _RAC Icd
my

: Bet A G
75
: syn i
%
=:: ; L\\\‘M
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. g —
5
8 g | 8
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min

[alp = +9.1 (c=0.96, CHCIs)
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1H NMR (400 MHz, CDC|3) 1,7911

0 OH (0]
%i:*@ ’
NO,

OH

1

NO,

syn
anti
U .
=1 | e I — ] e
2.50 2.64 1.000.320.30 _ 0.962.59 1.402.50 3.27
)0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
fl {(ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCl; syn diastereomer) § (ppm) 8.19 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 5.40 (m, 1H),
2.58 (m, 1H), 2.51 - 2.31 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 2.07 - 1.87 (m, 2H), 1.80 — 1.63 (m, 2H). 27211

'H NMR (400 MHz, CDCl;, anti diastereomer) & (ppm) 8.19 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 4.82 (m, 1H),
4.72 (s, 1H), 2.51 —2.31 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 2.07 — 1.87 (m, 2H), 1.80 — 1.63 (m, 2H). 17911

HPLC (IC column, 1 mL/min, 10% iso-propanol, 209 nm)
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1H NMR (400 MHz, CDCl;)%912

NO,

4 | Y e s

190 198 100 090 210 298
80 75 55 5.0 40 35 30 25 20

65 6.0 4.5 0.5

fl {ppm)

1.0 8.5 7.0 1.5 1.0

IH NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.24 (dd, J =
7.0, 5.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 1H), 2.84 (m, 2H), 2.20 (s, 3H). 1912

HPLC (ID column, 1 mL/min, 10% iso-propanol, 209 nm)
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3. 1H NMR Titration of the P3 and T3 mixture with CuSO,-5H,0:

Spectra recorded on a Varian 400 MHz spectrometer at room temperature. TMS was added to
THF-d8 to be used as reference signal. 'H NMR titration experiment was performed by gradual
addition of CuSO,-5H,0 (30 mM) + P3 (16 mM) + T3 (16 mM) in THF-d8 and 37% (v/v) D,O to a
solution of P3 (16 mM) and T3 (16 mM) in THF-d8.
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|
e N ' AR N'l\ ~ A | l__J
—_— M AN = P |-___,,'-.-f o |\ T . (N
0.3 MM CuS0,-5H,0
|
T ML L M A nt Al ||
————————— et LR N N—— . Y \___,Au'\.b | I C— Y
0.075 MM CuS0,4-5H,0

A JUIV

LA ‘ JU (T

16 mM P3 + 16 mM T3 e| b™+d"

'\.__;'“‘.J‘\.l_f': (S}

. |, . |
i:L Juglu I.._J:_Jl J_I i ;J ;_._ﬁ.h-/ /I llw U\_._A—J-[LL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

15 0.0 95 Q.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 3.5 30 2.5 2.0 15 10 0.5 0.0
Broad signals were observed after addition of CuSO,-5H,0. It indicates the presence of several

species in fast exchange.
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4, 1H NMR Titration of P3 with CuSO,-5H,0:

Spectra recorded on a Varian 400 MHz spectrometer at room temperature. TMS was added to
THF-d8 to be used as reference signal. *H NMR titration experiment was performed by gradual
addition of CuSO,-5H,0 (30 mM) + P3 (16 mM) in THF-d8 and D,0 (50% (v/v)) to a solution of
P3 (16 mM) in THF-d8.

3 2
16 mM P3 + 1.6 mM CuSO, H _
Ko
N NN
2 H 1 '“7
A JL A 3 .
16 mM P3 + 1.2 mM CuSO, L6
A L J
_M}Ll‘A

[
=" O

16 mM P3 + 0.83 mM CuSO,

d A ) P

16 mM P3 + 0.42 mM CuSO,
2
L AN N

16 mM P3 + 0.21 mM CuSO,

o
16 mM P3 + 0.04J1ni[4 Cuso1 o JJLUL_L | P2
ey o

=

16 mM P3 1 g
2 -
A l 3l.J A M Ll
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
f1 (ppm)

Relative broadening for peak 1: 4.05
Relative broadening for peak 2: 1.15
Relative broadening for peak 3: 2.21

These results suggest a preferential binding through the pyridine.
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5. EPR spectra:

Electron paramagnetic resonance (EPR) spectra were recorded at room temperature. The
CuS0,-5H,0 solution was prepared at 2 mM in THF:H,O (1:1). Other solutions were prepared at
2 mM of CuSO,-5H,0 and 40 mM of P3 or T3 or P3/T3 in THF and 10 % (v/v) water and the
mixture was stirred at room temperature.
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6. UV/VIS spectra of ligands P3, T3, and mixtures P3-T3 and
CuS0,-5H,0-P3-T3:

A) 1) The CuSO,-P3-T3 solution was prepared at 2 mM of CuSO,-5H,0, 40 mM of P3 and
40 mM of T3 in THF (spectroscopic grade) and 2.5 % (v/v) water. 100 pL of this solution
was diluted to 4 mL THF (spectroscopic grade). Final concentration: 0.05 mM of
CuS0,-5H,0, 1 mM of P3 and 1 mM of T3.

2) P3-T3 solution was prepared at 10 mM of P3 and 10 mM of T3 in THF (spectroscopic
grade). 200 uL of this solution was diluted to 2 mL THF (spectroscopic grade). Final
concentration: 1 mM of P3 and 1 mM of T3.

3) P3, T3 solutions were prepared at 10 mM in THF (spectroscopic grade). 200 uL of
this solution was diluted to 2 mL THF (spectroscopic grade). Final concentration: 1 mM
of P3 or T3.

UV-Vis absorbance measurements: In a UV-Vis cuvette, which contains 2 mL of THF, 20 L of
the corresponding solution was added.

0.4
2
- 0.3
()]
()
S 0.2 s T3
2
ﬁ 01 s CUSO,_P3_T3
< P3_T3

0 s P3

_012(|)0 300 400 500 600 700 800

wavelength (nm)

UV-Vis spectroscopy did not show changes in the CuSO,-P3-T3 absorption spectrum, which
correspond to the sum of P3 and T3.

B) The CuSO,-P3-T3 solution was prepared at 84 mM of CuSO,4-5H,0, 840 mM of P3 and 840
mM of T3 in THF (spectroscopic grade) and 10 % (v/v) water. The CuSO,-5H,0 was
prepared at 84 mM in water. P3 and T3 solutions were prepared at 840 mM in THF.
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7. Mass spectrometry (MALDI-TOF):

MALDI-TOF MS experiments were performed in positive and negative ion mode without
matrix. ldentified species with the corresponding calculated and recorded isotope distributions
are showed.

A) Negative mode:

100

80

60

40

Intensity (%)

20 ik T I " m i

319 519 719 919 1119 1319 1519
Mass (m/z)

[CuSO,(H,0)3(P3)(T3)+Na-H]

120
791.0

100

g B0
£

Found B 60
o
E

40

20

a

788 790 792 7594 796 798
Mass (m/z)
791.0
793.0
Calculated
F92.0
794.0
795.0
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116

[CuSO,(H,0)5(P3H)(T3)-H]
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24
33 823.0
iy 2D
£
=
Found Em
E 10
18
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15
820 822 824 826 828 830
Mass [mfz)
823.0
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Calculated 824.0
826.0
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B) Positive mode:
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g
_é‘ 60
(7]
c
3
£ 40
20
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249 349 449 549 649 749 849 949 1049 1149 1249
Mass (m/z)
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[CuSO,4(H,0)5(P3H)(P3)+Na]*

Found

Calculated

[CuSO,4(H,0)5(P3H)(T3)+Na]*

Found

Calculated

10
619.1
9
8
o ¥
£ g
=
2 3 621.1
E 4
3 620.1
2 622.1
1 L h 623.1
0 A " A R
§17.1 6181 6191 6201 6211 6221 6231 6241 6251
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620.1
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&
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5
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£
-
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=
=i
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1 796.0
Ln lﬂ 797.0
a i N P
790 702 704 706 798 800
Mass (m/z)
793.1
795.1
7941
796.1
1 797.1
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8. Non-linear effect (NLE) studies:

A mixture of CuSO,4-5H,0 (0.92 mg, 3.7:10° mmol, 1 mol %), P3 (5-P3 was combined with R-P3
in appropriate ratios) (14 mg, 0.074 mmol, 20 mol %) and T3 (27 mg, 0.074 mmol, 20 mol %)
was stirred in dry THF (528 pL) and H,0 (13 pL, 1.1 mmol respect to p-nitrobenzaldehyde) at
room temperature for 1 h. Then, the p-nitrobenzaldehyde (56 mg, 0.37 mmol) and
cyclohexanone (383 pL, 3.7 mmol) were added. The reactions were sampled at different
conversions and analyzed by chiral HPLC to determine the ee of product.

100
- 83% conversion
5 80
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100
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9. Experiment with CuCl+Ag,SO, under inert atmosphere:

0
CHO
+
O,N” :

1 mol% CuCl
0.5 mol% A92804
20 mol% P3 and T3

O OH

THF + Hy0, rt, Ar

% : NO

2

Time [h] Conversion [%] d.r.(anti/syn) ee% (anti)
1 24 91:9 n.d.

2 57 91:9 87

4 68 92:8 86

6 76 90:10 89

21 99 90:10 89

Essentially identical results are obtained compared to the reaction run under open air

conditions. This proofs no effect of air in the potential oxidation of thiourea ligands.

10. Thiourea (T3) vs. urea (U3) ligands under Cu(l)-sulfate catalysis.

O CuS0O4-P3-T3

78% ee

100 -
80 -
]
~~
c 60 -
gl
4
$ 40 A
[ -
(@]
(&)
20
0 &
0

The aldol reaction of cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde was studied using 2 mol% CuCl,
1 mol% Ag,S0,, 20 mol% P3 and 20 mol% U3 in THF plus 2 equiv. water, at rt. A clearly slower

12
time/h

and less enantioselective reaction was obtained.
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NMR spectra of pyridine ligands and intermediates
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CAPITOL III

Sistemes catalitics basats en lligands bipiridina
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3.1. ANTECEDENTS

La 2,2’-bipiridina és un dels lligands bidentats més utilitzats en quimica de coordinacid i
organometal-lica,’! i també en catalisi homogénia com a lligand auxiliar capag d’estabilitzar els
centres metal-lics i modular les seves propietats.?

Els compostos de coordinacio derivats de la bipiridina presenten generalment altes constants
de formacié gracies a I'efecte quelat i a la seva habilitat per coordinar-se a un gran rang de
centres metal-lics, com també una gran estabilitat redox. # La 2,2’-bipiridina presenta lliure
rotacio al voltant de I'enllag entre els dos anells pero quan esta coordinada en un metall es troba
en disposicid cis. En canvi, en absencia de metall el nivell d’energia més baix s’obté quan té els
atoms de nitrogen en la posicié trans a causa de la repulsié dels parells d’electrons solitaris dels
atoms de N (Figura 3.1)."! Aquests compostos, a més, tenen la capacitat d’actuar com -
acceptor, la qual cosa contribueix a I'estabilitat dels complexos resultants.®

4 3 3 4

—\22/— - N=
N 7N 7T N\ 7\ Y/
N N / N
6 1 1 6
cis trans

Figura 3.1. Estructures cis i trans de la 2,2’-bipiridina.

A més, aquests lligands 2,2’-bipiridina es poden funcionalitzar en les posicions 3,4, 50 6 d’un
dels anells aromatics de forma relativament senzilla.

A continuacié es descriuen diversos exemples on s’empren organocatalitzadors que
contenen grups 2,2’-bipiridina que participen d’una forma o d’una altra en reaccions
catalitiques. En concret, I'Gs de N-oxid o N, N’-dioxids de 2,2’-bipiridina com organocatalitzadors,
derivats quirals de 2,2’-bipiridina, organocatalitzadors en combinacié amb acids de Lewis i com
a cocatalitzador.

Cal afegir que no es coneixen exemples de sistemes dinamics catalitics com els desenvolupats
en la present Tesi Doctoral, on el centre metal:-lic actua com a punt d’assemblatge dels lligands
bipiridina exclusivament.

A continuacid es descriuen els exemples esmentats.

3.1.1. N-OXIDS O N,N’-DIOXIDS DE 2,2’-BIPIRIDINA COM ORGANOCATALITZADORS

Els N-oxids o N,N’-dioxids de 2,2’-bipiridina amb quiralitat axial sén organocatalitzadors que
actuen com a bases de Lewis i han estat centre d’atencié de molts grups gracies a la seva gran
reactivitat i estereoselectivitat en un ampli ventall de transformacions catalitiques asimetriques
amb reactius de silici,”! com ara I'alquilacié d’aldehids,”® la reaccié aldolica,®* la reaccié
d’Strecker,™? I'obertura d’anells d’epoxids™> 4 i I’'addicié de Michael.[** A més, diferents estudis
han revelat que la quiralitat axial d’aquests N-oxids de 2,2’-bipiridina juga un paper molt
important en el control de I'estereoselectivitat de les reaccions organocatalitiques i I'eficiencia
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de I'estereocontrol esta regulada pels canvis conformacionals causats per la complexacid
amb el silici dels reactius.[*®! A continuacié es descriu una seleccié d’aquest ampli ventall de
N-oxids i N,N’-dioxids de bipiridina com a organocatalitzadors.

Primerament, el grup de Malkov i Ko¢ovsky!*”! va descriure un organocatalitzador basat
en una 2,2’-bipiridina monooxidada quiral per a I'alquilacié enantioselectiva d’aldehids amb
al-liltriclorosilans (Esquema 3.1). Els autors van demostrar que I'estereoquimica de la reaccié
esta controlada per I'eix quiral de la 2,2’-bipiridina i van proposar l'intermediari que es
mostra en I'Esquema 3.1 per explicar el sentit de la induccié asimetrica. Aquest catalitzador
presenta una naturalesa heterobidentada amb un donant fort i un feble. Els autors,
mitjangant estudis mecanistics, van suggerir que mentre el N-oxid activa I'al-lil sila, I'altre
nitrogen de la bipiridina estabilitza per quelacié I'intermediari i redueix el nombre d’estats
de transicié diastereoisomerics i aixd provoca un augment en I’enantioselectivitat.

i

|

Q sicl (+)-XXXIHI (7% mol) OH !
e 3 |

H+ = x|
@ BugNI, iPr,NEt, DCM ©/K/\ |
-60 °C, 24 h !

72%rdt. |

98% ee !

Esquema 3.1. Reaccio Sakurai-Hosomi catalitzada per (+)-XXXIII. Estat de transicio proposat pels
autors.

Uns anys més tard, el mateix grup va utilitzar aquests tipus d’organocatalitzadors per a
I’'obertura enantioselectiva d’epoxids ciclics.™®!

D’altra banda, el grup de Kotora!* es va centrar en I'activacié d’acids de Lewis mitjancant
organocatalitzadors que actuen com a bases de Lewis. Els N,N’-dioxids de 2,2’-bipiridina sén
capagos d’activar triclorosilans i catalitzar nombroses reaccions com ara alquilacions,
condensacions aldoliques, obertura d’epoxids, etc. Els autors van preparar una nova ruta
sintetica per preparar aquests catalitzadors, van separar els enantiomers i els van assajar en
I"alquilacié enantioselectiva de benzaldehids p-substituits (Esquema 3.2).
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X= CF3, CH3
0 OH

. (S)-XXXIV (5% mol) H
H o+ /\/SICI3 N
iProNEt, DCM, -78 °C, 6 h
R R
30-87% rdt.
41-74% ee

Esquema 3.2. Alquilacié enantioselectiva de benzaldehids p-substituits catalitzada per (S)-XXXIV.

Paral-lelament, el grup de Boyd®® va desenvolupar una série de N-oxids i N,N’-didxids
derivats de la 2,2’-bipiridina i els va emprar en l'alquilacié asimétrica d’aldehids per fornir
alcohols al-lilics (Esquema 3.3).

.0
R/><
R 6|
©)
o NS R
N7 | R
R\ O N
o XXXV 0 OH

H + /\/SICI;% . N
BuyNlI, iProNEt, DCM /@/\/\

R 0a-78°C, 12-24 h R
cat. XXXV: 21-72% rdt., 30-86% ee

cat. XXXVI: 28-75% rdt., 26-80% ee
Esquema 3.3. Alquilacié asimeétrica d’aldehids catalitzada per XXXV o XXXVI.

Finalment, un exemple d’aquest tipus d’organocatalitzadors per a la reaccio aldolica va ser
descrit per Denmark i col-laboradors.” Els autors van assajar els N,N’-didxids de 2,2 -bipiridina
amb diferents substituents en les posicions 3,3’ i 6,6° en la reaccié aldolica. Aquests
organocatalitzadors van donar el corresponent aldol amb excel-lents rendiments pero amb
enantioselectivitats variables des de 94:6 r.e. per cetones aromatiques fins a productes racemics
en emprar cetones alifatiques (Esquema 3.4).
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osicl, | 0 OH O
_ o
OMe R)LR1 (RR)-XXXVII (10% mol) R/'L\/U\OMe
DCM, -20°C
94-96% rdt.
94:6 re.

Esquema 3.4. Reaccié aldolica catalitzada per un derivat N,N’-dioxid de bipiridina (R,R)-XXXVII.

3.1.2. ORGANOCATALITZADORS DERIVATS DE 2,2’-BIPIRIDINA

Els exemples d’organocatalitzadors derivats de 2,2’-bipiridina que s’han trobat en la
literatura sén forga recents.

El grup de Zhao va descriure una nova familia d’organocatalitzadors bifuncionals derivats
de biaril.?* Concretament, va sintetitzar un derivat de 2,2’-bipiridina amb substituents
prolinamida en les posicions 3,3’ amb simetria C; que va donar excel-lents rendiments pero
moderades estereoselectivitats en la reaccio aldolica (Esquema 3.5).

L

~ & NH
N~ H&o
N7 -N-0
« |
ENH
o) o) O OH
i /©)LH XXXVIIl (10% mol) it/K@\
+ :
O,N TFA (10% mol) NO,
H,0, ta., 24 h
100% rdt.
88:12 r.d.
71% ee

Esquema 3.5. Reaccio aldolica catalitzada per un organocatalitzador derivat de bipiridina (XXXVIII).

Paral-lelament, el mateix grup va desenvolupar uns derivats de 2,2’-bipiridina
funcionalitzats amb 2-aminometilpirrolidina en les posicions 3,3’ amb simetria C,. Aquests
organocatalitzadors van donar bons rendiments i excel-lents estereoselectivitats en I'addicid
de Michael per una gran varietat de cetones i aldehids a nitroolefines.??! Els autors, a més,
van proposar |'estat de transicié que té lloc en la reaccid: dues molecules de ciclohexanona
son activades mitjancant la formacié de I'enamina i les nitroolefines sén orientades per
multiples enllagos d’hidrogen. La protonacié dels nitrogens de la bipiridina per I'acid
addicionat és clau per a establir aquests enllacos d’hidrogen. Seguidament, les dues
enamines formades ataquen per la cara Re de les nitroolefines per proporcionar els adductes
de Michael amb alt estereocontrol (Esquema 3.6).
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H . atac per la cara Re

NASN [ T
< & :
NH i
0 0o R i
XXXIX (10% mol) A _NOy |
PhCO,H (10% mol) |
0°C, 16-60 h 99% rdt. |
99:1rd. |

96% ee '~ atac per la cara Re -

Esquema 3.6. Addici6 de Michael catalitzada per XXXIX i estat de transicioé proposat pels autors.

D’altra banda, el grup de Siva'?®! va sintetitzar uns organocatalitzadors basats en binaftol per
a la reaccid enantioselectiva de Henry, utilitzant baixes carregues de catalitzador a temperatura
ambient. Els autors van observar que hi havia una inversié de la configuracié depenent de la
temperatura i del substrat. Aquest catalitzador (XL) té dos papers: actua com a catalitzador i
també com a base. A més, els autors van proposar que aquests alts rendiments i
enantioselectivitats sén a causa de la presencia d’enllagos d’hidrogen inter- i intramoleculars
entre el catalitzador i els substrats (Esquema 3.7).

0

OH
P XL (10% mol) R)*\/Noz

R”H + CH3NO,

MeOH, t.a., 6-12 h 88-97% rdl.

91-99% ee

Esquema 3.7. Reaccio enantioselectiva de Henry catalitzada per XL i activacid del substrat proposada
pels autors.

3.1.3. CATALISI COMBINADA ACID DE LEWIS-ORGANOCATALISI

El grup de Zhao!® va avaluar organocatalitzadors derivats de 2,2’-bipiridina amb diferents
acids de Lewis i la seva reactivitat va ser assajada en la reaccio aldolica directa, obtenint I'aldol
en altes estereoselectivitats (Esquema 3.8). En aquests catalitzadors les amines secundaries
actuen com a base de Lewis i activen les cetones mentre que els ions metal-lics coordinats
activen els aldehids.
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O

NH
N~ NAO

Ko
NH

o o XXXV (5% mol) o OH

Yb(OTf)3 (5% mol
vy (OTf)3 (5% mol) M
H,0, 0°C,72 h 2
35-99% rdt.

68:35-95:5 r.d.
49-91% ee

Esquema 3.8. Reaccio aldolica catalitzada per un organocatalitzador combinat amb un acid de Lewis. A
la part dreta es presenta el concepte d’acid-base de Lewis.

3.1.4. COCATALITZADORS DERIVATS DE 2,2’-BIPIRIDINA

Finalment, es descriu un derivat de 2,2’-bipiridina que actua com a cocatalitzador. L’any
2013, el grup de Basceken!?> 2% va descriure un sistema format per L-prolina i un lligand de
bipiridina funcionalitzat amb dues tiourees en les posicions 4,4’ per la reaccio aldolica i la de
Mannich en dissolvents no polars. Els autors van demostrar que aquesta tiourea té un efecte
important en la reactivitat i la selectivitat de la reaccié (Esquema 3.9). A més, els autors van
estudiar el mecanisme en qué té lloc cadascuna de les reaccions i van proposar els estats de
transicié que es mostren en I'Esquema 3.9.
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CAPITOL III
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Esquema 3.9. Reacci6 aldolica i de Mannich catalitzada per la L-prolina i el lligand de bipiridina

funcionalitzat amb dues tiourees en les posicions 4,4’ (XLI) i I'estat de transicié proposat pels autors.
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3.2. OBJECTIUS ESPECIFICS

En el capitol Il d’aquesta tesi s’han descrit uns sistemes catalitics basats en piridina que
han resultat ser molt eficients per a la reaccié aldolica. Els sistemes basats en piridines
presentaven un inconvenient important ja que eren necessaries altes carregues de
catalitzador (20% mol) per a poder tenir suficient quantitat del catalitzador actiu, atés que
els lligands de piridina que formen els complexos sén labils i bescanvien rapidament. Com a
resultat, aquests sistemes sén dificils d’estudiar ja que diferents espécies, poc definides,
coexisteixen en equilibri dinamic tot i que només una d’elles és el catalitzador més actiu. El
nostre proposit és solucionar aquest problema mitjancant el desenvolupament de nous
lligands que contenen una unitat de bipiridina, ja que gracies a les seves propietats quelants
es pot coordinar més fortament al metall i aixd comportaria un sistema menys labil i que el
bescanvi fos més lent. D’aquesta manera s’espera disminuir la carrega de catalitzador i fins i
tot millorar el rendiment i I'estereoselectivitat de la reaccid.

L'objectiu principal d’aquest capitol és estudiar un nou sistema organocatalitic dinamic
autoassemblat en un metall, basat en lligands 2,2’-bipiridina monofuncionals de prolinamida
i tiourea, i la seva avaluacio en la reaccié aldolica asimetrica. Cal destacar que s’ha plantejat
I'estudi directament cap a I'optimitzacié del sistema catalitic com a conjunt, no cap a
I’obtencié d’una espécie concreta.

Aquest objectiu principal es pot dividir en els seglients objectius especifics:

1) Sintesi i caracteritzacié de nous lligands 2,2’-bipiridina monofuncionalitzats amb grups
prolinamida i tiourea.

2) Generacié de quimioteques dinamiques catalitiques mitjangant la mescla dels dos
lligands (prolinamida i tiourea) i una sal metal-lica.

3) Avaluacio del sistema catalitic en la reaccid aldolica asimétrica.

4) Determinacié de les condicions de reaccid optimes (carrega de catalitzador, efecte
d’additius, etc.)

5) Desenvolupament d’experiments control per tal d’estudiar la natura dels catalitzadors
presents en el medi de reaccio.

6) Estudi de les potencials espécies catalitiques per espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear, espectroscopia d’ultravioleta visible i per espectrometria de masses.

7) Estudi del sistema catalitic i determinacié de les constants d’equilibri mitjancant
espectroscopia d’UV-Vis.
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3.4. PUBLICACIO C

AN EFFICIENT DYNAMIC ORGANOCATALYTIC SYSTEM WITHIN A ZINC-TEMPLATED NETWORK
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An efficient dynamic organocatalytic system within a zinc-

templated network

Anna Serra-Pont, Ignacio Alfonso, Jordi Sola *, and Ciril Jimeno *

Enhanced cooperativity leading to high catalytic activity and
stereoselectivity has been achieved through a complex network of
simple species interacting reversibly. This novel dynamic catalytic
system relies on bipyridine-based organocatalytic ligands and
zinc(ll) as the template. It demonstrates the effectiveness of
dealing with mixtures rather than single species in asymmetric
catalysis.

Addressing the properties and behaviour of complex chemical
networks is a challenging task, especially when the
achievement of a specific function is pursued. In metal-
catalysis or supramolecular-catalysis, several species might
coexist in dynamic equilibrium, being only one of them the
actual (or most active) catalyst. The identification and study of
such catalysts might be problematic as well, which leads to
difficult rationales and subsequent unavoidable trial-and-error
optimization.

After the emergence of Systems Chemistry,12 these
complex systems can be seen in a different manner: the
generation of new catalysts is somehow circumvented by
focusing on the network design instead of the preparation of a
unique catalyst.

To this aim, the understanding of the catalytic network as a
whole is needed, which it is not trivial. As a consequence,
applications to generate new catalytic networks are still
scarce.? Pioneering examples were disclosed by Otto and co-
workers using disulfide exchange to generate new catalysts for
the Diels-Alder or Cope reactions from a library of building
blocks.#¢ A few other examples have been subsequently
developed using alternative approaches, essentially reversible
imine formation.”!* However, none of them dealt with
controlling the stereoselectivity of the catalytic reaction. There
is thus an important lack of knowledge in this field.

e Department of Biological Chemistry, Institute of Advanced Chemistry of Catalonia
(IQAC-CSIC), Jordi Girona 18-26, E08034 Barcelona (Spain).

Electronic Supplementary Information (ESI) available: experimental procedures
and NMR spectra. Full titrations and model fitting, MS and kinetic data.

We recently approached this issue through a simple
methodology combining our developments in dynamic
systems?219 and organocatalysis.2%-23 In this case, exchanging
metal-ligand bonds furnished the catalytic network. The
dynamic system thus generated contained sufficient amounts
of a catalytically (kinetically) competent self-assembled species
leading to high reaction rate acceleration and subsequent high
enantioselectivity in the direct aldol reaction. It is worth noting
here that no particular coordination complex could be isolated
and that the system operated under fast ligand exchange.?4-25
However, this system was fully developed on a trial-and-error
basis as well.

In this Communication, we report on the design and
synthesis of a new dynamic organocatalytic system of
ligands based on a bipyridine
scaffold (bipyPro and bipyTU, Figure 1) for the asymmetric
aldol reaction. The rationale behind this system stems from

unprecedented functional

the good binding ability of bipyridine leading to slower ligand
exchange and thus to a more defined and efficient catalytic
network. Cooperativity emerging from this network is the key
to success, which has been optimized on the basis of a
complete understanding of its behaviour and equilibria.

The new bipyridine-based ligands bipyPro and bipyTU
(Figure 1) were synthesized in a straightforward manner in
fairly high overall yields (See ESI). Since the metal-ligand
combination is a key parameter in these systems, we
examined several zinc(ll) salts in combination with the above
mentioned ligands for the asymmetric aldol
cyclohexanone and p-nitrobenzandelyde. Zinc trifluoroacetate

reaction of

turned out to be the best match for the bipyridines, achieving
full conversion and 92% ee (Entries 1-6, Table 1).26

CF3

CF3;

bipyPro

Figure 1. Functional bipyridine ligands.
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Table 1. Optimization of the ZnX,-bipyPro-bipyTU catalytic system for the asymmetric
aldol reaction.

10 mol% ZnX,
10 mol% bipyPro 0 OH

O -
/©/CHO 10 mol% bipyTU ij/\@\
+
O,N NO

THF, 3 equiv. water
rt 2

Entry ZnX; Reaction Conversion anti / syn ee/%
time / h /% [a] [a] [b]
1 ZnCl; 24 5 82/18 n.d.
2 Zn(BFa); 24 72 81/19 85
3 Zn(OTf), 24 67 81/19 76
4 ZnS04:7H20 24 8 76/24 n.d.
5 Zn(OTs)2 24 84 81/19 85
6 Zn(02CCF3)2 24 99 80/20 92
7 6 91 85/15 91
gl 8lel 9pld 92/8[°] 99l
9glcd] 14lcd 89lcdl gl/glcld] g7lcdl
10(cel 14lcel 48lcel 89/11lcel 9gleel

[a] Determined by H NMR on crude samples. [b] Determined by HPLC on chiral
stationary phase. [c] Reaction run at 0 °C. [d] 5 mol% loading of metal and
ligands. [e] 2 mol% loading of metal and ligands.

The addition of a small quantity of water (3 equiv.) was
crucial to ensure the activity of the catalytic system. Indeed,
we have always encountered beneficial effects upon addition
of controlled small amounts of water during the development
of organocatalytic Michael and aldol reactions.20-27 |t is also
worth highlighting that our methodology involves the catalyst
pre-formation in solution for 1 hour at room temperature
before the reaction temperature is set and substrates added.
Otherwise an induction period is observed before catalytic
activity can be detected (see ESI for further details).

The catalyst loading could be initially set to 10 mol% of
metal and ligands, thus supporting our working hypothesis. In
this way, high conversion (>90%) and stereoselectivity (91%
ee) were achieved in just 6 hours at room temperature (Entry
7, Table 1). At this stage it was only necessary to run the
reaction at 0 °C, and >90% conversion and 99% ee were
obtained (Entry 8, Table 1). It was even possible to further
reduce the amount of catalytic species down to 5 mol% by
slightly increasing the reaction time and still keeping
synthetically useful results. Even at 2 mol% loading the
stereoselectivity of the reaction was excellent, although the
reaction rate was slower (Entries 8-9, Table 1).

We then performed a series of NMR titrations to shed light
on the nature of the catalytic system. In accordance to our
expectations, a dynamic system with ligand exchange was
under operation, at intermediate rate on the 'H NMR time
scale and slow rate according to the 1°F NMR time scale (See
Sl). Unfortunately, no more precise data could be gathered
from these experiments.

A deeper study of the dynamic catalytic system was then
faced through two indirect but converging approaches: (1) A
UV-Vis study of the metal-ligands mixture in order to
determine equilibrium constants and a model of formation of
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the catalyst, and (2) a conversion evolution with time under
different catalytic conditions to infer the nature of the catalytic
species and the uprising of cooperative effects.

First, we envisioned the equilibrium network model in
Scheme 1, in which several species compete for the reaction or
are ineffective, while only one is able to generate cooperative
catalysis.?® In this model, all the bipyridine-metal species are in
equilibrium, in accordance to our 'H NMR observations.
Complexes with up to two bipyridine ligands can be formed,
and ligand exchange between these saturated complexes must
take place through a dissociative mechanism. To validate the
model, we next performed a UV-Vis titration of bipyPro,
bipyTU, and a 1:1 mixture of bipyPro and bipyTU with zinc(ll)
trifluoroacetate. This final titration experiment spectra is
shown in Figure 2. It can be clearly seen how the unbound
bipyridines main band at 302 nm decreases while two new
bands grow at 224 and 332 nm. This change in the absorption
wavelength is due to the conformational flipping between the
free and bound forms of bipyridines (Scheme 1 top). In this
way, the equilibrium constants Kwp, Kmp2, Kmt and Kyt were
independently determined and used in the overall model
containing all the species. A nice fitting to the model proposed
in Scheme 1 was achieved with all the experimental UV-Vis
spectra of the titration (See ESI). The equilibrium constants
found are shown in Figure 2. It is also noteworthy that the
mixed complex Zn(bipyPro)(bipyTU) depicts the highest
cumulative formation constant (KmpKmer = KmtKmte = 34.7x1010
M2 vs KMPKMPZ = 4.2x101° M2 and KMTKMTZ = 11.2x10%0 M'z).
This is indeed an unpredictable but favorable result that drives
the equilibria involved in the catalytic network towards the
desired species.

Next, the asymmetric aldol reaction was carried out with
the different catalytic components and conversion vs. time
plots were constructed (Figure 3). Poor turnover and moderate
ee’s were observed with free bipyPro or a combination of free
bipyPro and bipyTU. We did observe significant rate

S g
N~ -
+M R /M
Z>N = |N
) X
A+B
A+B c Zn(bipyPro),
Kup2
/7 c
A+B c Zn(bipyPro)
Ve N
Zn + bipyPro + bipyTU Zn(bipyPro)(bipyTU)
Kure
\ / c
Kyt

Zn(bipyTU)

Zn(bipyTU),

Scheme 1. Bipyridine flipping upon binding to a metal (top) and model for the
Zn(0,CCF3),-bipyPro-bipyTU system in equilibrium, highlighting the potential catalytic



species (bottom). K represent the equilibrium constants. Subscript M stands for
Zn(0,CCF3),, P for bipyPro and T for bipyTU.

1.8 4
1.6
1.4 - Equilibrium constant K/ x10* M
Kmp 100.0
512 Kupa 4.2
~ Kmr 371.5
S 1- Kz 3.0
‘g_ Kwmpt 34.7
6 0.8 - Kwvire 9.3
v
k]
< 0.6 -
0.4
0.2
0 + T T - 1
200 250 300 350 400 450 500

wavelength / nm

Figure 2. .UV-Vis titration at rt of 1:1 bipyPro:bipyTU with Zn(O,CCF3), and calculated
equilibrium constants for the system model in Scheme 1. Cumulative 8 constants fitting
and error can be found in the SI.

acceleration when zinc(ll) trifluoroacetate and bipyPro were
combined, likely due to a prolinamide activation by Lewis
acid.2?31 A moderate 83% ee in the aldol product was achieved
in that case. Most importantly, we determined a high rate
acceleration and high enantioselectivity when the full catalytic
system (Zn salt-bipyPro and bipyTU) was used. Indeed a 3-fold
rate increase was determined due to the sole addition of the
thiourea ligand, showing the emergence of cooperativity with
the three catalytic components, their predominance in the
catalytic outcome (See Figure 3 and ESI), and suggesting the
formation of a metal-templated bifunctional species.32

These results are also important because they tell us that
the competitive reaction catalyzed by free bipyPro in Scheme
1 is of minor importance (ca. 30% conversion and 80% ee
maximum after 10 hours, Figure 3). However, the potential
competitive effect of the Zn-bipyPro combination leading to
diminished enantioselectivity (>80% conversion and 83% ee,
Figure 3) was obviously not negligible a priori. We thus
analyzed the relative concentrations of catalytic species under
our conditions using the above model (Figure 4). Fortunately, it
turns out that the maximum concentration of the most active
Zn(bipyPro)(bipyTU) complex actually occurs under the
reaction conditions ([Zn(O,CCF3)2] = [bipyPro] = [bipyTU]= 0.06

100 ~
90
80
70
60
50
40
30

91% ee
83% ee

Conversion /%

Figure 3. Comparison of activity and enantioselectivity of different components in the
catalytic system, at room temperature and 10 mol% catalyst loading. bipyPro, blue
diamonds; bipyPro+bipyTU, red squares; Zn(O,CCF3),+bipyPro, green triangles;
Zn(0,CCF3),+bipyPro+bipyTU, purple circles.

80 -
70
60 -

50
——Free bipyPro
40
——27n(bipyPro)(bipyTU)
30 1 ——2n(bipyPro)

20 - ——27n(bipyPro)2

Amount relative to Zn / %

10 - !

0 ‘ :
0.00 0.05 0.10
[bipyTU] /M

Figure 4. Species distribution of the system in Scheme 1 along variable concentration of
bipyTU at [Zn(O,CCF3),]o = [bipyPro]l, = 0.06 M. Except for the mixed complex
Zn(bipyPro)(bipyTU), all species containing bipyTU and free Zn trifluoroacetate have
been omitted for clarity. See S| for the full species distribution diagram. The dotted red
line shows the optimal conditions.

Table 2. Optimization of the ZnX,-bipyPro-bipyTU catalytic system for the
asymmetric aldol reaction.

o x mol% Zn(O,CCF3),, O OH
bipyPro, bipyTU *

)\ + ArCHO \)]\,*/kAr

hEE 3 equiv. water, THF, 0°C "~

catalyst . .
Entr Product loadi Yield d.r. ee anti
roduc oadin
¥ 9 /%@ anti/synl! / %l
/mol%
1 O OH
5 87 90/10 95
10 90 92/8 99
NO,
2
5 70 99/1 92
10 92 94/6 99
CF3;
3
10 74 99/1 94
4
10 95 93/7 96
5
10 62 89/11 93
6
10 92 24/76 58/11
7
10 89 - 37

NO,

Reactions run for 6-14 h. [a] Isolated yield after flash chromatography. [b]
Determined by H NMR [c] Determined by HPLC on chiral stationary phase.
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M): 71% of all the species in the medium correspond to the
bifunctional complex, whereas 14% correspond to the less
efficient species Zn(bipyPro),. The amounts of free bipyPro or
Zn(bipyPro) are negligible (Figure 4).

This favorable distribution of species indeed takes place
because of the particular formation constants found (Figure 2).
Although in a serendipitous way, our catalytic system was
operating under optimal conditions the
concentration of bifunctional species.

The scope of this catalytic system was tested with different
substrates (Table 2). Excellent results in both vyield and
stereoselectivity were achieved with just 5 mol% catalyst
loading when cyclohexanone and strong electron withdrawing
aldehydes were used (p-NO; and p-CF3 benzaldehyde). In these
cases, ee climbed up to 99% with 10 mol% catalyst (Table 2,
Entries 1-2). Other substituted benzaldehydes with electron
withdrawing groups also performed very well (Entries 3-4), as
well as the 1,4-cyclohexandione monoethylene acetal with p-
nitrobenzaldehyde (Entry 5). Unfortunately, cyclopentanone
and acetone yielded the aldol products in high yields but
modest stereoselectivities (Entries 6 and 7).

In conclusion, a novel organocatalytic dynamic system
based on bipyridine ligands and zinc trifluoroacetate as
templating agent has been developed. It presents significantly
high performance in terms of reaction rate and
stereoselectivity at low catalyst loading, showing the efficiency
attainable with such catalytic systems. Most importantly, the
dynamic system has been analysed and rationalized in detail

to maximize

for the first time. As a consequence, the equilibria network of
all the species present could be modelled, showing that the
catalyst is the
predominant species under the reaction conditions. These

bifunctional, cooperative self-assembled

conditions are indeed optimal to achieve the highest
concentration of the desired catalytic complex. Nevertheless,
it must be emphasized that, as experimental evidence points
out, the different species are under dynamic equilibria and
competing for the substrate, since not only the best catalyst is
able to promote the reaction. Accordingly, the observed
activity (and selectivity) is a result of the network as a whole.
This fact allows envisioning the opportunity for catalytic
activity regulation by tuning the properties of the network.

Efforts on that direction are underway in our lab.
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1. Experimental section

All the reagents and solvents were purchased from commercial suppliers and used without
further purification. Anhydrous solvents were obtained from a Solvent Purification System. TLC
was performed on silica gel 60 Fzs4 Aluminium sheets. Flash chromatography was performed
using silica gel P60 (200-500 mesh). Room temperature (rt) refers to 25°C. HPLC analyses were
performed using modular equipment with autosampler and UV-Vis detector. NMR spectra were
recorded on an automated Varian Mercury 400 instrument (400 MHz for 'H, 101 MHz for 13C
and 376 MHz for ¥°F). The chemical shifts are reported in ppm and referenced to the appropriate
NMR solvent peak, and coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz). Proton signal
multiplicities are indicated by: s (singlet), d (doublet), t (triplet), g (quartet), m (multiplet), b
(broad) or a combination of them. High resolution Mass Spectrometry analyses were acquired
by ESI-TOF. Mass Spectrometry analyses of complexes were performed using a MALDI TOF mass
spectrometer. Optical rotations were measured on a Perkin elmer 341 polarimeter usinga 1 mL
cell with a 1 dm path length at room temperature using the sodium D line as wavelength, and a
suitable solvent that is reported along with the concentration (c=g/100ml). Absorbance
measurements were performed on a Molecular Devices SpectraMax M5, at room temperature.
UV-Vis spectra were recorded in THF using a quartz cell. For all the experiments, the observed
spectral region was from 200 to 500 nm. For the determination of formation constants, the
spectrophotometric data were fitted with the HypSpec software. The distribution diagrams of
species were calculated using the software Hyperquad Simulation and Speciation (HySS).

2. Synthesis of ligands

2.1.  5-Nitro-2,2’-bipyridine

s

CIn Ny Ny Sn’\/\ dry THF =N —
\ + \ + Pd(PPhg),Cl, ————— NO
= _— reflux, 24 h N\ // \ /) 2
NO, N

N, atm.

Adapted from a previously described procedure.l! A solution of 2-chloro-5-nitropyridine (801
mg, 5.05 mmol), 2-tributylstannylpyridine (2 g, 5.5 mmol, 1.1 equiv.), and Pd(PPhs),Cl, (168 mg,
0.24 mmol, 0.05 equiv.) in dry THF (8 mL) was refluxed for 24 h under nitrogen atmosphere.
During the course of the reaction, the color changed from yellow to black as Pd(0) was formed.
The reaction mixture was cooled, diluted with ether, filtered through a silica gel-celite bed and
eluted with DCM. Evaporation of the solvent gave a yellow colored solid. The crude product was
purified by silica gel chromatography eluting with DCM. 5-Nitro-2,2’-bipyridine was obtained as
a pale yellow solid (609.6 mg, 3.03 mmol, 60%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.47 (dd, J = 2.6, 0.8 Hz, 1H), 8.73 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz,
1H), 8.65 (dd, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H), 8.57 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 8.51 (dt, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.88
(ddd, J = 8.1, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.2 Hz, 1H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 161.0 (C), 153.9 (C), 149.7 (CH), 144.9 (CH), 144.2 (C), 137.4
(CH), 132.1 (CH), 125.3 (CH), 122.6 (CH), 121.2 (CH).
HRMS (ESI-TOF) calcd. For C1HsN:O; [M+H]* (m/z): 202.0617, found: 202.0624.

2.2. 5-Amino-2,2’-bipyridine
Pd/C (10 wt%)

CN)_@’NO H, (1.5 atm.) =N —
NH
\_/ }\1 / ’ DCM, rt, 24 h \ 7/ \7/ 2

N

5-Nitro-2,2’-bipyridine (785 mg, 3.9 mmol) was dissolved in DCM (29 mL) under nitrogen. After
addition of 10 % Pd/C (78.5 mg) catalyst, the reaction mixture was stirred at rt for 24 h under
hydrogen atmosphere. After this time, catalyst was removed by filtration through celite, and the
solvent was evaporated to afford 5-amino-2,2’-bipyridine (614 mg, 3.59 mmol, 92%) as a pale
yellow solid.

H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.61 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 8.15 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (td, ) = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.1 Hz, 1H),
7.08 (dd, J = 8.5, 2.9 Hz, 1H), 3.86 (bs, 2H, NH,).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) 156.6 (C), 149.1 (CH), 147.1 (C), 142.9 (C), 136.8 (CH), 136.6
(CH), 122.6 (CH), 122.2 (CH), 121.8 (CH), 120.0 (CH).

HRMS (ESI-TOF) calcd. For CioH1oN3 [M+H]* (m/z): 172.0875, found: 172.0875.

2.3.  tert-butyl (S)-2-([2,2’-bipyridin]-5-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-
carboxylate
N=
o

1) CICOOEY, EtzN e =  /
O)LOH dry THF, Ny atm. O)LN NG
N S j\ H
2) /= =
© oJ( \ ) © 0J<

To a solution of the Boc-L-proline (400 mg, 1.86 mmol, 1 equiv.) in dry THF (6 mL), was added
EtsN (259 L, 1.86 mmol, 1 equiv.) under nitrogen atmosphere at 0°C. Then, ethylchloroformate

(177 pL, 1.86 mmol, 1 equiv.) was added dropwise and the reaction mixture was stirred for 30
min at 0 °C. After that, 5-amino-2,2’-bipyridine (346 mg, 1.86 mmol, 1 equiv.) was added and
the resulting reaction was stirred at 0°C for 1 h, at room temperature for 2h and at 70°C for 24
h. After cooled down to room temperature, the mixture was diluted with EtOAc, filtered and the
solvent was evaporated. The crude was purified by silica gel flash-column chromatography using
a gradient of Hexane/EtOAc + 1% Et3N as eluent to give tert-butyl (S)-2-([2,2’-bipyridin]-5-
ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (490 mg, 1.33 mmol, 71%) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls, rotamers) & (ppm) 9.93 (bs, 1H), 8.63 (m, 2H), 8.28 (m, 2H), 8.20 (m,
1H), 7.76 (t, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.28 — 7.20 (m, 1H), 4.52 (bs, 1H), 3.63 —3.19 (m, 2H), 2.54 (bs, 1H),
2.06 — 1.75 (m, 3H), 1.51 (s, 9H).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.6 (C), 156.9 (C), 155.9 (C), 151.5 (C), 149.2 (CH), 140.4
(CH), 136.9 (CH), 135.6 (C), 127.1 (CH), 123.2 (CH), 121.2 (CH), 120.6 (CH), 81.4 (C), 60.6 (CH),
47.5 (CHa), 28.6 (3 x CH3), 27.2 (CH,), 24.8 (CH,).

HRMS (ESI-TOF) calcd. For CaoHasN4Os [M+H]* (m/z): 369.1927, found: 369.2203.

[a]*5 =-98.8 (c = 1.0, CHCl3).

2.4. (S)-N-(]2,2’-bipyridin]-5-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (bipyPro)

N= N=
T Ny DCM/ TFA (3:1) Q A /
[ A S ee— NN\
H ,2.5h ” H

oo L

tert-butyl (S)-2-([2,2’-bipyridin]-5-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (200 mg, 0.54 mmol)
was dissolved in a mixture of DCM (6 mL) and trifluoroacetic acid (2 mL) and stirred at room
temperature for 2 h. The resulting reaction mixture was concentrated under reduced pressure
and saturated aqueous sodium bicarbonate was added slowly to the reaction residue to make it
weakly alkaline. The solution thus obtained was extracted with a mixture of
chloroform/2-propanol 3:1 (2x10 mL). The combined organic extracts were dried over
anhydrous MgS0, and the solvent was removed with a rotary evaporator. If necessary, the crude
product was purified by flash chromatography using DCM/ammonium solution 7 N in MeOH to
afford (S)-N-([2,2’-bipyridin]-5-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (132 mg, 0.49 mmol, 90%) as a
white solid.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.97 (bs, 1H), 8.74 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 8.64 (ddd, J = 4.8,
1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.38 — 8.26 (m, 3H), 7.78 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 3.90 (dd, J = 9.3,
5.2 Hz, 1H), 3.06 (m, 2H), 2.30 (bs, 1H), 2.26 —2.17 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.79 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.1 (C=0), 156.0 (C), 151.6 (C), 149.3 (CH), 140.3 (CH),
137.0 (CH), 135.0 (C), 127.0 (CH), 123.4 (CH), 121.4 (CH), 120.8 (CH), 61.1 (CH), 47.5 (CH.), 30.9
(CH,), 26.5 (CHa).

HRMS (ESI-TOF) calcd. For CisH17N4O [M+H]* (m/2): 269.1402, found: 269.1508.

[a]® = -47.3 (c = 1.0, CHCl3).

2.5. 1-(]2,2’-bipyridin]-5-yl)-3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea
(bipyTU)

CFs3 CF;

dry THF N=
+ S _— /
rt, N, atm. )]\ ) N
FsC NCS c N~ NN

3 overnight F
NH, g s H H

To a solution of 5-amino-2,2’-bipyridine (300 mg, 1.75 mmol) in dry THF (3 mL) under nitrogen
atmosphere, 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isothiocyanate (329 uL, 1.8 mmol) was added at
0°C. The mixture was stirred overnight at room temperature. Then, the solvent was evaporated.
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If necessary, the crude product was purified by flash chromatography using DCM/MeOH + 1%
EtsN as a eluent to give 1-([2,2’-bipyridin]-5-yl)-3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea (542
mg, 1.22 mmol, 70%) as a pale yellow solid.

H NMR (400 MHz, CDs0D) & (ppm) 8.78 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.65 (m, 1H), 8.33 (m, 1H), 8.31 (m,
1H), 8.23 (s, 2H), 8.18 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 7.94 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.43
(ddd, J = 7.5, 4.9, 1.2 Hz, 1H).

19F NMR (376 MHz, CDs0D) & (ppm) -64.6.

13C NMR (101 MHz, CDs0OD) & (ppm) 182.7 (C=S), 156.7 (C), 153.5 (C), 150.2 (CH), 145.9 (CH),
142.9 (C), 138.7 (CH), 137.8 (C), 133.6 (CH), 132.6 (q, Zcr = 33 Hz, 2C), 125.1 (C), 124.8 (bg, 2CH),
123.4 (q, Yer = 273 Hz, 2CFs), 122.5 (CH), 122.2 (CH), 118.7 (m, CH).

HRMS (ESI-TOF) calcd. For CisH13F6N4S [M+H]* (m/z): 443.0765, found: 443.0665.
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3. Characterization spectra

5-Nitro-2,2’-bipyridine:

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
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Figure S1. 'H NMR (400 MHz, 298 K in CDCl3) spectrum of 5-Nitro-2,2’-bipyridine.
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Figure S2. *H NMR expansion of the aromatic region of 5-Nitro-2,2’-bipyridine.
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Figure S3. 3C NMR (101 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of 5-Nitro-2,2’-bipyridine.
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Figure S4. 3C NMR expansion of the aromatic region of 5-Nitro-2,2’-bipyridine.
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Figure S5. H-H gCOSY (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of 5-Nitro-2,2’-bipyridine.
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Figure S6. 'H-13C gHSQC (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of 5-Nitro-2,2’-bipyridine.
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5-Amino-2,2’-bipyridine:

Figure S7. *H NMR (400 MHz, 298 K in CDCl3) spectrum of 5-Amino-2,2’-bipyridine.
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Figure S8. 3C NMR (101 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of 5-Amino-2,2’-bipyridine.
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Figure S9. 13C NMR expansion of aromatic region of 5-Amino-2,2’-bipyridine.
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Tert-butyl (S)-2-([2,2’-bipyridin]-5-ylcarbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (bipyPro-Boc):
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Figure S12. *H NMR (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of bipyPro-Boc.
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Figure S13. *C NMR (101 MHz, 298 K in CDCI3) spectrum of bipyPro-Boc.
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Figure S14. 'H-H gCOSY (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of bipyPro-Boc.
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Figure $15. *H-13C gHSQC (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of bipyPro-Boc.

(S)-N-([2,2’-bipyridin]-5-yl)pyrrolidine-2-carboxamide (bipyPro)
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Figure S16. 'H NMR (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of bipyPro.
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Figure S17. 3C NMR (101 MHz, 298 K in CDCI3) spectrum of bipyPro.
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Figure $18. *H-'H gCOSY (400 MHz, 298 K in CDCl3) spectrum of bipyPro.
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Figure S19. *H-13C gHSQC (400 MHz, 298 K in CDCls) spectrum of bipyPro.

1-([2,2'-bipyridin]-5-yl)-3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea (bipyTU):
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Figure S20. 'H NMR (400 MHz, 298 K in CDs0D) spectrum of bipyTU.
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Figure S21. 'H NMR expansion of aromatic region of bipyTU.
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Figure S22. 3C NMR (101 MHz, 298 K in CDsOD) spectrum of bipyTU.
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Figure S23. 3C NMR expansion of aromatic region of bipyTU.
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Figure S24. °F NMR (376 MHz, CD30D) spectrum of bipyTU.
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Figure S26. *H-13C gHSQC (400 MHz, 298 K in CDs0D) spectrum of bipyTU.
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4. General procedure for the asymmetric aldol reaction

A mixture of Zn(0,CCF3),.xH,0 (5.5 mg, 0.019 mmol, 10 mol %), bipyPro (5 mg, , 0.019 mmol, 10
mol %) and bipyTU (8.4 mg, , 0.019 mmol, 10 mol %,) was stirred in dry THF (300 pL) and H;0
(10 L, 0.55 mmol, 3 equiv. with respect to aldehyde) at room temperature for 1 h and at 0°C
for 30 min. Then, the aldehyde (0.19 mmol) and ketone (1.9 mmol) were added. The resulting
mixture was stirred at 0°C for 8-20 h. The reaction was quenched with water and the organic
phase was extracted with ethyl acetate (x3). The combined organic layers were dried over
anhydrous MgSQ,, the solvent was evaporated and the crude product was purified by flash
chromatography eluting with hexane/ethyl acetate mixtures of increasing polarity.

'H NMR on the crude samples was performed to determine conversion and diastereoselectivity.
The enantiomeric excess was determined by HPLC on chiral stationary phase (See below for
details).

(S)-2-((R)-hydroxy(phenyl)methyl)cyclohexan-1-one!?>*:

Chiral analysis was performed using a Chiralpak ID column eluting with n-hexane / isopropanol
(97/3) mobile phase, flow 1 mL/min. (Crude product, 10 % conversion)

mv

0L 200 syn } anti \ §
|

|\ ‘,|\//_ il \ \; o [,. anti
0 JLJ\k | L j ‘J \ ] \4

10 20 30 40 50 60
254 r l

Det ATh1

mv

i

10 20 30 40 50 60
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(S)-2-((R)-hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexan-1-one**!:

O OH

2

anti
syn ﬂ

o JL m ﬁ s

'y & ) 4 & TE &

= N ! S ] AEHAN RO

o~ o~ o ~— = e B B B I

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.90 (d, ) = 8.4
Hz, 1H), 4.06 (bs, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.53 — 2.45 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.83 (m, 1H),
1.67 (m, 1H), 1.63 — 1.56 (m, 2H), 1.38 (m, 1H). [@]?%= + 9.1 (c = 0.96, CHCl3). Lit.: +11.0 (c = 0.26,

CHCls, 94% ee).

Chiral analysis was performed using a Chiralcel OD-H column eluting with n-hexane/ isopropanol
(97/3) mobile phase, flow 1 mL/min.

my
] et A Chi
O OH % YR
PN s [F (3 p.
H H l \ | "\ [\ . g
- _ _.- - -
w N, [\ \/ \ anti anti
0 ' \
'
.
T T T T T
10 20 a0 40 50 60 70
min
my
DetA T
50 (\é
I|
25 |
al
$ 8 3
g m— T T L ——— T T— —
10 20 30 40 50 &0 T
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(S)-2-((R)-(2-chlorophenyl)(hydroxy)methyl)cyclohexan-1-one!>*!:

O OH CI

anti N
S LK ry Py '3 d IP
S o @ o o=~ Qw©o
- O o o — o — NN
T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.0
f1 (ppm)

H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.52 (m, 1H), 7.34 — 7.25 (m, 2H), 7.22 — 7.14 (m, 1H), 5.33
(dd, J = 8.2, 3.8 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.37 — 2.26 (m, 1H),

2.06 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.74 — 1.60 (m, 2H), 1.59 — 1.48 (m, 2H).

Chiral analysis was performed using a Chiralpak ID column eluting with n-hexane/isopropanol

(97/3) mobile phase, flow 1 mL/min.

mv
73 DetA Th
O OH Cl ] Syn o.¢
)K/J\ ,/g: 200 R
(7 1) 4 &
s, P anti ¥ =
100- j\anti
04 S A | v
T T T T T T I
5 10 15 20 25 30 35
min
mv
DetA Ch
500
0
1 1 1 1 1
0 5 10 15 30 35 40
min
S21
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(5)-2-((R)-(3-fluorophenyl)(hydroxy)methyl)cyclohexan-1-one!**!:

g

anti
syn J
B EE g T T 28T ¥ 3y
=98 3 5] & g2y I 8 5 X
=] = - S B N Nl e
T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.(
1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 7.30 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.01 (m, 1H), 4.69 (dd, /= 8.7, 2.5
Hz, 1H), 3.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.41 —-2.23 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.77
(m, 1H), 1.71 - 1.41 (m, 3H), 1.40 (m, 1H).

Chiral analysis was performed using a Chiralpak ID column eluting with n-hexane / isopropanol
(97/3) mobile phase, flow 1 mL/min.

mv —
AChi
o oH g g
M A~ 200] syn [I© antj,® ,
[\__._/' |x. »/I 100 antT A 5
fL syn £
o A 4 'JI/\_ i
10 20 30 a0 50 60 70
min
mv
F Del A Thi
L
100
50
0_‘ r! 'y — ; A
10 20 0 40 50 60 70
min
S22

172



(S)-2-((R)-hydroxy(4-(trifluoromethyl)phenyl)methyl)cyclohexan-1-one!**!:

O OH

3

anti
syn J

WLJ ) A A

44 Y S i) Samd ddmL

2 8 8 > 29 BR38R

IS S - S N SN N s |
. . . . . . . . . . . . . . . . . .
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.85 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.49 (m 1H), 2.36 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.66 (m,
1H), 1.60 —1.44 (m, 2H), 1.41 — 1.28 (m, 1H).

Chiral analysis was performed using a Chiralpak ID column eluting with n-hexane / isopropanol
(97/3) mobile phase, flow 1 mL/min.

mV

Det A Ch1
O Ei)”
A A
_L
S R CF4
30 35 40
mun
mv
Det A Ch1
100
8
0___4)'\4..'\\/_,_ y L‘rl‘u
T ™ AR | T
0 5 10 15 20 25 kil 35 40
min
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(S)-7-((R)-hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-onel!:

(0] OH
OC?O/'\@NOZ
v
anti
syn l
L JU |
T T Y Ty TTT T IY
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.25 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 4.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.04 (bs,
1H), 3.98 —3.92 (m, 2H), 3.90 — 3.84 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.56 — 2.40 (m, 1H), 2.13
—1.92 (m, 2H), 1.74 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 1.52 (m, 1H).

Chiral analysis was performed using a Chiralpak IB column eluting with n-hexane / isopropanol
(97/3) mobile phase, flow 0.8 mL/min.

mv
(o] OH Det A Ch1
SAS
= \I 8
o o el
8
U v 1 v 1 o ]
25 50 75 100
min
mv
Det A Cl
104
0
1 T L T
25 50 75 100
min
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(R)-2-((R)-hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclopentan-1-one/ (S)-2-((R)-hydroxy(4-
nitrophenyl)methyl)cyclopentan-1-one!>*!:

syn
anti
\ L M

iy oy iy R KB ads

n =] o MmN Mo moan

~ ~ 4 =R Saana
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCl3 syn diastereomer) 6 (ppm) 8.19 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 5.40 (m, 1H),
2.58 (m, 1H), 2.51 — 2.31 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 2.07 — 1.87 (m, 2H), 1.80 — 1.63 (m, 2H).

'H NMR (400 MHz, CDCls, anti diastereomer) & (ppm) 8.19 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 4.82 (m, 1H),
4.72 (s, 1H), 2.51 - 2.31 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 2.07 — 1.87 (m, 2H), 1.80 — 1.63 (m, 2H).

Chiral analysis was performed using a Chiralpak IC column eluting with n-hexane / isopropanol
(90/10) mobile phase, flow 1 mL/min.

mv

0 OH DelA Chil
P
CY 0
i A \NO 4
250
l'e] OH
A A
- Sy 0, 0 :
50
min
Del A Ch2
500
0
1
50 60
i
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(R)-4-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one!*3!:

0927 ——

1.0 —

T T T T T T T
.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5

191 ——
N 200] ———

9.0 85 80 4.5
f1 (ppm)

3.0 2.5 2.0

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm) 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.24 (dd, J =

7.0, 5.3 Hz, 1H), 3.59 (s, 1H), 2.84 (m, 2H), 2.20 (s, 3H).

Chiral analysis was performed using a Chiralpak ID column eluting with n-hexane / isopropanol

(90/10) mobile phase, flow 1 mL/min.

mVv
(o] OH DetACh
J X
L
~FUNo,
T T
40 50 60
mn
mvV
300 3 Det A Chy
N
2004 3
2
1004 AJ
o—N— 4
1 d 1 L 1 L
10 20 30 40 50 60
min
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5. Effect of the metal salt in the asymmetric aldol reaction

10 mol% metal salt

o)
CHO 10 mol% bipyPro
+ /©/ 10 mol% bipyTU

O,N

dry THF + 3 equiv. H,O

O OH

Ko

2

, 24 h
Entry Metal Salt Conw. d.r. ee [%]°
[%]° (anti/syn)®

1@ Zn(0OS0O,CF3), 16 89/11 n.d.
2 Zn(0SO,CF3), 67 81/19 76
3° Zn(BF4),-xH,0 57 63/37 60
4 Zn(BF4)2-xH0 72 81/19 85
52 Zn(0,CCF3),-xH,0 93 71/29 78
6 Zn(0,CCF3),-xH,0 >99 82/18 91
7° ZnCl; 5 82/18 n.d.
8 ZnS04-7H,0 8 76/24 n.d.
9 ZnS;06C14H14 84 81/19 85
10° [Cu(CH3CN)4]PFe 3 83/17 n.d.
118 [Cu(CH3CN)4]BF4 6 88/12 n.d.
12 Cudl 33 62/38 84
13 CuBr 21 74/26 77
14 Cul 10 64/36 n.d.
15 CuCO3-Cu(OH), 18 72/28 n.d.
16 Cu(ClO4),-6H,0 20 90/10 96
17 CuCl,-2H,0 10 80/20 77
18 CuBr;-2H,0 16 81/19 85
19 Cu(CHsC00), 19 64/36 n.d.
20 Cu(CsH70,), 10 62/38 n.d.
21 Ag,S04 62 90/10 88
22 NiCl,-6H,0 0 n.d. n.d.
23 CoCl-6H,0 0 n.d. n.d.
24 FeSO4-7H,0 0 n.d. n.d.
25 RuClz-xH,0 16 96/4 n.d.
26 (p-cymene)ruthenium(ll) 89 94/6 95

chloride dimer (5 mol%)

®No water added. "Determined by *H NMR. “ee of the anti diastereomer. Determined by

HPLC on a chiral stationary phase using a Chiralcel OD-H column, n.d., not determined.

dAfter 4 hours reacting.
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6. Effect of the premixing time of catalyst

A mixture of Zn(0,CCFs)>xH,0 (2.7 mg, 9.3-10° mmol, 10 mol %), bipyPro (2.5 mg, , 9.3-10°3
mmol, 10 mol %) and bipyTU (4.2 mg, , 9.3-10 mmol, 10 mol %,) was stirred in dry THF (300 L)
and H,0 (10 pL, 0.55 mmol, 3 equiv. with respect to aldehyde) at room temperature or 0°C at
different premixing times. Then, the aldehyde (0.19 mmol) and ketone (1.9 mmol) were added.

The reaction was sampled at different hours. Conversion was determined by *H NMR (CDCls) in
the crude samples.

100 -
90
80
70
60
50
40
30
20
10

/

== after 1 h premixing

Conversion (%)

=—¢—after 18 h premixing

time (h)

Figure S27. Conversion vs. time plot at different premixing time at room temperature.

100 -
90 -
80 -
— 70 -
S
< 60 -
K=
g 50 == without premixing time
2 40 at 0eC
8 30 =&—2after 1 hat rt and 30
20 min at 02C premixing
={li—after 18 h premixing at
10 0°C
0 T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

time (h)

Figure $28. Conversion vs. time plot at different premixing time at 0°C.

The results showed that premixing time (1h) at room temperature or at 0°C is necessary to
enhance the rate of reaction.
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7. Effect of the amount of metal and ligand in the aldol reaction

O OH

Q x mol% Zn(O,CCF3),-xH,0
CHO  x mol% bipyPro
+ x mol% bipyTU B
O,N NO

dry THF + 3 equiv. H,O

2

rt, 6 h
Entry  Zn(O,CCFs)2:xH,0  bipyPro  bipyTU Conv. [%]? dr(anti/syn)® ee [%]°
[mol%] [mol%]  [mol%)]
1 5 10 10 81 86/14 93
2 10 10 10 91 85/15 91
3 20 10 10 79 88/12 92
4 10 10 15 92 82/18 96
5 5 5 10 67 80/20 86

2Determined by *H NMR. Pee of the anti diastereomer. Determined by HPLC on a chiral stationary

phase using a Chiralcel OD-H column.

X Mol% Zn(O,CCF3)y xH,0 O OH

(0]
CHO  x mol% bipyPro
. /©/ X mol% bipyTU :
O,N NO

dry THF + 3 equiv. H,0
0°C, y h

2

Entry Zn(02CCF3)2'xH.0  bipyPro  bipyTU time  Conv. [%]* dr(anti/syn)? ee

[mol%] [mol%]  [mol%)] [h] [%]°
1 10 10 10 6-8 96 92/8 99
2 5 5 5 14 89 91/9 97
3 2 2 2 14 48 89/11 98

3Determined by *H NMR. Pee of the anti diastereomer. Determined by HPLC on a chiral stationary
phase using a Chiralcel OD-H column.
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8. 1H NMR Titration of the bipyPro and bipyTU mixture with Zn(02CCF3)2.

Spectra recorded on a Varian 400 MHz spectrometer at room temperature. CFCl; was added to
THF-ds to be used as reference signal (6 (ppm) 0.00). *H NMR and °F NMR titration experiment
was performed by gradual addition of Zn(0,CCF3), (600 mM) + bipyPro (30 mM) + bipyTU (30
mM) in THF-ds to a solution of bipyPro (30 mM) + bipyTU (30 mM) in THF-ds.

s — )
0 A \
F3C 4 ?
60 mM Zn(0,CCF,;), =~ ° & '8
bipyTU bipyPro

30 mM Zn(0,CCF,),

’__JJMA\_—_H_*J

16 mM Zn(O,CCF,),

%
|
=

30 mM bipyPro +
30 mM bipyTU

30 mM bipyPro 4+5
f.]5 s 12
8 1 2 9 1041
X I - a
9
30 mM bipyTU
75, 10
8 63 2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6. 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.

- [

s

> L L
|

0 55
f1 (ppm)

Figure S29. Full scale 'H NMR spectrum.
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8
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Figure S30. 6.9 — 10.7 ppm expansion of bipyridine, aromatic and H-bonding region.

60 mM Zn(0,CCF,),

30 mM Zn(0,CCF,),

16 mM Zn(0,CCF,),

30 mM bipy Pro + 30 mM bipyTU

l

30 mM Zn(0,CCF,),

|

30 mM bipyTU

10 5 o -5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40 -45 -50 -55 -60 -65 -70 -75 -80 -85 -9l
f1 (ppm)

Figure S31. Full scale F NMR spectrum. CFCl3 used as reference (0 ppm)
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60 mM Zn(0,CCF;),

30 mM Zn(O,CCF,),

16 mM Zn(0,CCF,),

30 mM bipy Pro +
30 mM bipyTU

30 mM Zn(0,CCF;), JL
|

30 mM bipyTU

2.0 -62.2 -62.4 -62.6 -62.8 -63.0 -63.2 -63.4 -63.6 -63.8  -74.7 -75.0 -75.3  -75.6  -7!
f1 (ppm)

Figure S32. ®F NMR expansion. CFCls used as reference (0 ppm).
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Figure S33. 'H-'H gCOSY in THF-dg of compound bipyPro.
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Figure S34. *H-H gCOSY in THF-ds of compound bipyTU.

Broad signals were observed after addition of Zn(0,CCFs)-xH,0. It indicates the presence of
several species in exchange.
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9. Determination of the formation constants

9.1. UV/Vis Titration of the bipyPro with Zn(02CCF3)..

The stock solution of compound bipyPro (5.22 mM) in THF (spectroscopic grade) was prepared
in 1 mL volumetric flasks. 30 pL of this solution was diluted to 5 mL THF (spectroscopic grade) in
order to obtain 0.031 mM concentration. The solution in a 10 mm cuvette (2 mL) was then
titrated with Zn(O,CCF3)2-xH,0 (6.2 mM) + bipyPro (0.031 mM) mixture and UV-vis spectrum was
recorded. The resulting data was imported in HypSpec program and fitted to obtain association

constants. A total of 9 spectra were used for the refinement in the HypSpec software.!®
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Figure S35. UV/Vis titration of bipyPro upon addition of increasing amounts of Zn(0,CCFs);

(0.0039 mM to 0.061 mM) in THF at 25°C.

The determination of the formation constant was achieved using the model:

_ K ) S Kip2 . 94
Zn(0,CCF;), + bipyPro ==—==  [Zn(bipyPro)]** + bipyPro <———=  [Zn(bipyPro),]
logpB (o) logk
[Zn(bipyPro)]?* logKwe = logBwme logBwmpr = 6.00 (0.03) logKmpe = 6.00
[Zn(bipyPro),]** logKwip + logKwie2 = logPmpz | 108Bmp2 = 10.62 (0.10) logKip2 = 4.62
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Figure S37. Calculated electronic spectrum of [Zn(bipyPro)]?* and [Zn(bipyPro),]%*.

9.2. UV/Vis Titration of the bipyTU with Zn(0:CCF3)..

The stock solution of compound bipyTU (5.3 mM) in THF (spectroscopic grade) was prepared in
1 mL volumetric flasks. 30 pL of this solution was diluted to 5 mL THF (spectroscopic grade) in
order to obtain 0.032 mM concentration. The solution in a 10 mm cuvette (2 mL) was then
titrated with Zn(0,CCF3)2:xH,0 (5.8 mM) + bipyPro (0.032 mM) mixture and UV-vis spectrum was
recorded. The resulting data was imported in HypSpec program and fitted to obtain association
constants. A total of 10 spectra were used for the refinement in the HypSpec software.®!
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Figure S38. UV/Vis titration of bipyTU upon addition of increasing amounts of Zn(0,CCFs),
(0.0029 mM to 0.057 mM) in THF at 25°C.
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The determination of the formation constant was achieved using the model:

K

MT
Zn(0,CCF3), + bipyTU <——== [Zn(bipyTU)]*" + bipyTU

K

MT2
<——== [Zn(bipyTU),]*

logB (o) logk
[Zn(blpyTU)]2+ IogKMT = |08BMT |OgBMT: 6.57 (008) IOgKMT: 6.57
[Zn(bipyTU),]* logKwr + logKur, = logBwr2 | logBmr2=11.04 (0.25) logKmr, = 4.47
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Figure S40. Calculated electronic spectrum of [Zn(bipyTU)]?* and [Zn(bipyTU),]*".
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9.3. UV/Vis Titration of the bipyPro and bipyTU mixture with Zn(02CCF3)..

The stock solution of compound bipyTU (4.81 mM) and bipyTU (4.98 mM) in THF (spectroscopic
grade) was prepared in 1 mL volumetric flasks. 30 pL of this solution was diluted to 5 mL THF
(spectroscopic grade) in order to obtain 0.029 mM and 0.0299 mM concentration, respectively.
The solution in a 10 mm cuvette (2 mL) was then titrated with Zn(0,CCF3),:xH,0 (6.86 mM) +
bipyPro (0.029 mM) + bipyTU (0.0299 mM) mixture and UV-vis spectrum was recorded. The
resulting data was imported in HypSpec program and fitted to obtain association constants. A
total of 8 spectra were used for the refinement in the HypSpec software.[®!
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Figure S41. UV/Vis titration of bipyPro upon addition of increasing amounts of Zn(0,CCF3),
(0.0039 mM to 0.061 mM) in THF at 25°C.

The determination of the formation constant was achieved using the model:

[Zn(bipyPro),]?*
Kwip2

[Zn(bipyPro)]?*

/K///
\\ Knre
Kyt [Zn(bipyTU)]%*

KMTZ

Knpr

Zn(ll) + bipyPro + bipyTU [Zn(bipyPro)(bipyTU)]**

AVA

[Zn(bipyTU),]**
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[Zn(bipyPro)(bipyTU)]**
[Zn(bipyTU)(bipyPro)]**

logp (o)
|OgB|v|pT: 11.54 (008)
IogBMTP: 11.54 (008)

logk
|OgK|v|pT =4.97
|OgKMTp =5.54

|OgK|v|p+ |OgK|v|pT= |OgB|v|pT
logKmr + logKwre = logPmre
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Figure S43. Calculated electronic spectrum of [Zn(bipyPro)(bipyTU)]*.
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10. Species distribution of the system

Species distribution diagram was produced by Hyperquad Simulation and Speciation software
(Hyss).[!
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Figure S44. Full species distribution diagram.
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11. Mass spectrometry (MALDI-TOF)
MALDI-TOF MS experiments were performed in positive ion mode without matrix. Identified
species with the corresponding calculated and recorded isotope distributions are showed.

[Zn(TFA)(bipyPro)]*

found:
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12. Effect of bipyTU on reaction rate

From the conversion vs. time data for the asymmetric aldol reaction between

cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde at room temperature, reaction rates were calculated

by the Reaction Progress Kinetic Analysis method'® through exponential fitting followed by

its derivative. The plot below can thus be constructed.

rate / h-1
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y =-0.8475x + 0.7524

R? = 0.9904 . .
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B Zn-bipyPro

y =-0.2525x + 0.2461
R*=1
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The slopes of the straight lines can be considered as apparent kinetic constants, and their ratio
k(Zn-bipyPro-bipyTU)/k(Zn-bipyPro)=0.848/0.252=3.4 shows more than a three-fold
acceleration upon the addition of bipyTU to the reaction.
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CAPITOL IV

4.1. DISCUSSIO DELS RESULTATS

En la part final d’aquesta tesi, es fa una discussid dels principals resultats obtinguts i la seva
rellevancia en el camp de I'organocatalisi. S’han estudiat i optimitzat sistemes organocatalitics
dinamics basats en lligands piridina (Capitol II) i en lligands bipiridina (Capitol Ill)
autoassemblats en un metall per a la reaccié aldolica asimetrica.

L'autoassemblatge de lligands catalitics al voltant del centre metal-lic, el qual només
proporciona la geometria correcta perque tingui lloc la catalisi, ens ha permes dissenyar nous
catalitzadors bifuncionals i aconseguir importants efectes cooperatius. L'avantatge d’aquests
sistemes és que la preparacié dels lligands monofuncionals és molt senzilla, la qual cosa
permet obtenir i estudiar rapidament una gran varietat de sistemes catalitics (Figura 4.1).

A+B

FG,
o C

Figura 4.1. Generacio de sistemes catalitics bifuncionals assemblats en un metall.

+ altres espécies

4.1.1. SISTEMES AUTOASSEMBLATS BASATS EN LLIGANDS PIRIDINA | SALS DE ZINC

En la primera part d’aquest treball es van sintetitzar diferents lligands prolinamida que
contenen diferents isomers constitucionals de piridina (P2-P4 i P5-P6), quinolina (P7) o
isoquinolina (P8), i lligands piridina funcionalitzats amb un grup tiourea (T2-T3) (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Quimioteca de lligands.
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CAPITOL IV

Es va generar un catalitzador in situ mesclant els lligands prolinamida i tiourea i una sal de
zinc en les condicions adients (Esquema 4.1). En aquest catalitzador la funcid catalitica depen
de I'accié cooperativa dels grups funcionals de cada component, el lligand que conté un grup
prolinamida activa la cetona per mitja de la formacié de I'intermediari enamina i el fragment
gue conté un grup tiourea activa I'aldehid per mitja d’enllacos d’hidrogen. El metall només
participa com a punt d’assemblatge tot donant la geometria correcta al catalitzador. Es van
escollir les sals de zinc perque es coordinen amb les piridines dels lligands tot generant
complexos tetraédrics permetent que els lligands romanguin proxims.[!! Convé destacar que en
aquest sistema hi pot haver multiples especies en equilibri rapid en el medi de reaccio.

ez
’ \

= 0 H < ¥ D
TN Y
SNy Xy CF Y, X=X O

3 —_—

ot
ZnY S " rlN NN CF
n
©C RS SHa N
X=N, CH CFs + altres espécies

Esquema 4.1. Sistema autoassemblat en un sal metal-lica.

En primer lloc, es van avaluar I'efecte de diferents sals de zinc, diversos lligands prolinamida
(P2-P8) i també diferents lligands tiourea (T2-T3) en la reaccid aldolica entre la ciclohexanona i
el p-nitrobenzaldehid en THF en preséncia i en abséncia d’aigua. Els millors resultats es van
obtenir en utilitzar ZnCl; i els lligands basats en piridina (P2-P4, T2 i T3).

Els sistemes formats per la mescla de ZnCl; i lligands piridina no sén completament solubles
en dissolvents organics perd en addicionar una petita quantitat d’aigua aquest sistema es
dissol rapidament i també hi ha un increment de |'estereoselectivitat (entrades 1-2 i 5-6, Taula
4.1). Per aquest motiu es va controlar la quantitat d’aigua i es va observar que sén necessaris
tres equivalents d’aigua respecte al p-nitrobenzaldehid per obtenir els resultats optims (Figura
4.3). Aquest fet sembla indicar que I'aigua, a més d’ajudar en la solubilitzacié del sistema,
participa en I'escenari mecanistic i permet assolir millors enantioselectivitats.

90
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70
60 —
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40
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0

ee (%)

0 5 10
equiv. H,0

Figura 4.3. Efecte de la quantitat d’aigua en la reaccio aldolica catalitzada per ZnCl2:P3:T3 (20% mol) en
THF a temperatura ambient.
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CAPITOL IV

En aquestes condicions es va observar que hi havia un clar efecte en la substitucié de la
piridina (Taula 4.1), obtenint els millors resultats quan es va utilitzar els lligands prolinamida i
tiourea 1,3-substituits, és a dir, els lligands P3 i T3 (entrada 5, Taula 4.1). Aixo indica uns
requeriments geomeétrics molt precisos en el complex catalitic. Probablement els lligands
1,2-substituits son capacos d’actuar com a lligands bidentats i aix0 bloqueja la seva activitat
catalitica.’”! Per contra, els lligands 1,4-substituits presenten els grups catalitics molt allunyats
entre si en coordinar-se en un metall.

Taula 4.1. Avaluacié de I'efecte dels lligands P (P2-P4) i T (T2 i T3) en la reaccio entre la ciclohexanonai
el p-nitrobenzaldehid.

20% mol ZnCI2 o) OH

0 o)
20% mol P
+ H 20% mol T it*@\
O,N NO

THF anh. + 3 equiv. H,O

2

ta.,24h
Entrada P T Conv. [%]® r.d. (anti:sin) ee [%]™!

1 P2 T2 52 69:31 76
2 P2 T2 33 76:24 56
3 P2 T3 24 77:23 74
4 P3 T2 99 91:9 48
5 P3 T3 99 87:13 79
6! P3 T3 97 84:16 14
7 P4 T2 0 - -

8 P4 T3 10 90:10 n.d.

lIDpeterminat mitjangant *H RMN. [PDeterminat per HPLC quiral. [/En abséncia d’aigua.

Es van avaluar diferents combinacions de lligands i sals metal-liques, diversos dissolvents,
quantitats d’aigua i diferents temperatures en la reaccié aldolica entre la ciclohexanona i el
p-nitrobenzaldehid. Es va veure que les condicions optimes per aquesta reaccio sén: 20% mol
de ZnCl,, 20% mol lligand prolinamida P3 i 20% mol de lligand tiourea T3 en THF + 3 equiv.
d’aigua a -20°C durant 24 h, obtenint I'aldol amb bon rendiment (75%), bona
diastereoselectivitat (95:5 r.d. (anti:sin)) i enantioselectivitat (92% ee).

Un cop optimitzades les condicions de reaccid, es va procedir a estudiar la natura de les
especies catalitiques. Per tal d’intentar coneixer les espéecies que es poden formar es van
realitzar una serie d’experiments control (Taula 4.2). En primer lloc es va estudiar el lligand
prolinamida (P3) sol i es va veure que promou la reacci6 amb baixa conversido i
estereoselectivitat (entrada 1, Taula 4.2). En afegir el lligand tiourea (T3) (entrada 2, Taula 4.2),
la reaccié va tenir lloc amb conversido moderada i baixa estereoselectivitat pero es va observar
un increment en la velocitat de reaccié. Aquest increment de I'activitat catalitica pot ser a
causa d’una activacio per enllag d’hidrogen, és a dir, la tiourea es coordina a I'atom d’oxigen de
I’aldehid i augmenta I'electrofilia del carboni carbonilic.®* ¥ Seguidament, es va provar I'efecte
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de I'addicié de ZnCl; (entrades 3 i 5, Taula 4.2) i es va observar un augment de la velocitat de
reaccio i diastereo- i enantioselectivitats moderades. Aquest fet probablement és causat per
una activacio per acid de Lewis.”> >7 Per contra, en baixar la temperatura a -20°C es va obtenir
molt baixa conversié i un augment moderat de la diastereo- i enantioselectivitat (entrada 4,
Taula 4.2). El millor resultat es va obtenir en emprar ZnCl,:P3:T3, obtenint una conversio total i
bona diastereo- i enantioselectivitat (entrada 5, Taula 4.2). Aquests resultats indiquen que és
necessaria la presencia de les tres espécies per obtenir millor estereoselectivitat i conversio.
Aquest fet suggereix la preséncia d’'un complex bifuncional com a principal espécie catalitica.
Quan es va disminuir la temperatura a -20°C es va obtenir 'aldol amb bona conversio i
excel-lent diastereo- i enantioselectivitat (entrada 6, Taula 4.2).

Taula 4.2. Avaluacié de la reaccio entre la ciclohexanona i el p-nitrobenzaldehid en funcié de la carrega
catalitica i de la relaciéd molar entre els components del sistema catalitic.

x% mol ZnCl,

O O O OH
x% mol P3
+ =
O,N THF anh. + 3 equiv. H,O NO

ta., 24 h

2

ZnCIZ P3 T3 o/1(al . cinlal o/1[b]
Entrada [% mol] [% mol] [% mol] Conv.[%] r.d. (anti:sin) ee [%]

1 - 20 - 21 69:31 50
2 - 20 20 77 71:28 50
3 20 20 - 98 85:15 63
4l 20 20 36 94:6 77
5 20 40 - 98 83:17 54
6 20 20 20 99 87:13 79
7t 20 20 20 81 95:5 92

lIDeterminat mitjancant *H RMN. P)Determinat per HPLC amb fase estacionaria quiral. [lReaccié
a-20°C.

Seguidament, es va estudiar per 'H RMN una mescla de ZnCl,:P3:T3 en THF-ds + H,O a
diverses temperatures (-7, 0, 10, 20, 30°C) i es va observar que en la zona aromatica apareixen
canvis en els senyals, a mesura que augmenta la temperatura els senyals inicialment amples es
van definint. Es va concloure que hi havia diverses espécies que s’estaven bescanviant
rapidament. Tot seguit, es va realitzar una valoracié per RMN d’una mescla de ZnCl,:P3:T3 amb
el lligand P3, mantenint constant la concentracié de ZnCl, i T3, i es va corroborar que es tracta
d’un sistema dinamic on les espécies es bescanvien rapidament.

204



CAPITOL IV

A més, mitjancant espectrometria de masses MALDI-TOF es van identificar els segilients
complexos: [ZnCly(P3);H]* i [ZnCI(H20)(P3)(T3)]*, per espectroscopia d’UV-Vis es va observar la
formacié d’un nou complex ates que I'espectre del sistema ZnCl,:P3:T3 no correspon a la suma
dels espectres de cada un dels components per separat.

Totes aquestes dades suggereixen clarament I'existéncia d’un sistema complex de multiples
especies en bescanvi rapid, d’entre les quals la que conté els tres components clau (P3, T3 i
ZnCly) presenta una elevada activitat catalitica i estereoselectivitat.

Amb les condicions de reaccié optimitzades es va passar a avaluar el sistema en la reaccié
aldolica amb un gran rang de benzaldehids amb substituents a diferents posicions de I’anell
aromatic i diferents cetones (Figura 4.4). En utilitzar aldehids amb grups atraients d’electrons
en l'anell aromatic en la reaccié amb la ciclohexanona es van obtenir els aldols amb bons
rendiments i excel-lents diastereo- i enantioselectivitats. En emprar el benzaldehid hi va haver
una davallada del rendiment molt acusada, per aquesta rad no es van assajar substrats amb
substituents donadors d’electrons en I’anell aromatic. En provar a la reaccid diferents cetones i
el p-nitrobenzaldehid es va veure que en el cas de la ciclopentanona va proporcionar
majoritariament el diastereomer sin amb baixa enantioselectivitat, mentre que en emprar
I’'acetona va donar bon rendiment tot i que amb enantioselectivitat moderada.

20% mol ZnCl,

o % 20% mol P3 O OH
)J\ H 20% mol T3 Lt
i TR . :
Lo THF anh. + 3 equiv. H,O '} R
-20°C, 24-48 h
O OH O OH O OH O OH
75% rdt. 18% rdt. 71% rdt. 58% rdt.
95:5 r.d. 91:9 rd. 98:2 r.d. 94:6 r.d.
92% ee 90% ee 93% ee 97% ee
O OH ClI O OH O OH O OH
SN CaCIRca oURAR S
N02 ) NOZ
73% rdt. 40% rdt. 90% rdt. 97% rdt.
>99:1 r.d. 97:3r.d. 33:67 r.d. 62% ee
88% ee 97% ee 73% ee anti
43% ee sin

Figura 4.4. Reacci6 aldolica asimetrica entre diferents cetones i aldehids.

En conclusid, en aquest treball s’ha desenvolupat un nou sistema bifuncional amb funcions
catalitiques separades (prolinamida i tiourea) autoassemblat en una sal metal-lica (ZnCl,) per la
reacci6 aldolica asimetrica amb bons rendiments i estereoselectivitats. Aquest fet és gracies a
la cooperativitat aconseguida amb I'assemblatge, tot i que multiples espécies es troben
presents en el sistema dinamic que es forma en mesclar els components catalitics.
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4.1.2. SISTEMES AUTOASSEMBLATS BASATS EN LLIGANDS PIRIDINA | SALS DE
COURE

Després d’optimitzar el sistema format per ZnCl,:P3:T3, es va centrar |’atencié en el centre
metal-lic, ja que és evident que té un paper important a I’hora de definir I'estructura del
catalitzador. Es van provar diferents sals metal-liques a temperatura ambient per tal de
millorar el sistema dinamic catalitic en la reaccid aldolica entre la ciclohexanona i el
p-nitrobenzaldehid. La majoria de sals metal-liques van mostrar bones conversions i
moderades estereoselectivitats, pero I'increment en I'enantioselectivitat (98% ee) en el cas del
CuCl,, tot i la seva baixa conversio (17%), va fer centrar I'atencié en les sals de Cu.

Pel que fa a les sals de Cu(ll), la utilitzacié de sulfat de coure(ll) (20% mol), P3 i T3 (20% mol)
va generar un sistema catalitic més actiu i estereoselectiu, obtenint I'aldol amb una conversié
superior al 96%, 97:3 r.d. (anti:sin) i 95% ee. En aquest sistema I'efecte de la preséncia d’aigua
en el THF és moderat i els millors resultats es van obtenir en afegir 1-2 equiv. d’aigua respecte
al p-nitrobenzaldehid.

Seguidament, es va estudiar la influéncia de la carrega de CuSQO,, dels lligands P3 i T3 i la
relacié molar entre els components del sistema catalitic (Taula 4.3). En reduir la carrega de
CuSO, es va veure que es mantenien excel-lents conversions i estereoselectivitats sempre que
hi hagués una alta carrega de lligands (entrades 1 i 2, Taula 4.3). En canvi, en reduir la carrega
de P3 i T3 la velocitat de la reacci6 es va veure disminuida i també I'estereoselectivitat
(entrades 3-5, Taula 4.3). Aquest fet es va atribuir, almenys en part, a la disminucié en la
solubilitat del CuSOa. Per tant, les condicions Optimes per aquest sistema sén: 1% mol de
CuS0s, 20% mol lligand prolinamida P3 i 20% mol de lligand tiourea T3 en THF + 2 equiv.
d’aigua a temperatura ambient obtenint I’aldol amb conversié total, bona diastereoselectivitat
(92:8 r.d. (anti:sin)) i enantioselectivitat (94% ee), cal destacar que només en aquest cas s’obté
una completa dissolucié del CuSOa.

Taula 4.3. Avaluacié de I'efecte de la carrega catalitica i de la relacié molar entre els components del
sistema catalitic.

X1% mol CuSO, o0 OH

Q Q X% mol P3
é + /@J\H X% mol T3 i‘:/k@
O-N THF anh. + 2 equiv. H,O NO

2

ta., 24 h
Entrada e P3,T3 Conv. [%]?  rd. (anti:sin)®!  ee [%]™!
[% mol] [% mol]
1 5 20 99 93:7 95
2 1 20 100 92:8 94
3 1 10 79 88:12 91
4 1 5 40 86:14 86
5 1 2 9 80:20 78

lIDeterminat mitjancant *H RMN. PIDeterminat per HPLC quiral.
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Per tal d’estudiar la natura de les especies catalitiques es van dur a terme diferents
reaccions control. Es va decidir fer un seguiment de la reaccio per tal d’observar la variacio de
la conversio i I'excés enantiomeric segons les diferents espécies catalitiques que hi ha en el
sistema. Com s’observa en la Figura 4.5, en emprar el lligand P3 (20% mol) es va obtenir I'aldol
amb excés enantiomeéric moderat i amb poca conversié. En combinar P3 i T3 (els dos 20% mol)
es va observar un petit increment de I'activitat catalitica i de I'excés enantiomeéric,
probablement causat per I'activacié de I'aldehid per enllag d’hidrogen.> 4 D’altra banda, en
afegir 1% mol de CuSO,; a P3 es va produir una disminucié de I'activitat catalitica comparat
amb el lligand P3 sol. Aquest resultat va demostrar que no hi ha una activacié per acid de
Lewis en aquest sistema. Finalment, el sistema format per CuSO4:P3:T3 va mostrar una
important acceleracio de I'activitat catalitica i també de I’excés enantiomeric. La reaccid va ser
molt més rapida i després de 10-12h de reaccid ja havia consumit tot el reactiu de partida. La
importancia del lligand T3 en aquesta reaccid és evident perqué en canviar la tiourea (T3) per
la urea (U3) es va observar que disminuia la velocitat de la reaccié i ee.

x% mol CuSO,

Q Q x% mol P3 o OH
é /©)‘\H x% mol T3/U3 é/K@\
+ :
OoN THF anh. + 2 equiv. H,O NO

2

t.a., 24 h
100 - ©94% ee
83% ee
80 *
g 60 80% ee
Ne)
2 O CuS0,:P3:T3
g 72% ee
g 40 0 CusO,:P3
o 71% ee
A P3:T3
20 P3
# CuS0O,:P3:U3
0 T 1
0 6 12 18 24

Temps (h)
Figura 4.5. Estudi cinétic de la reaccié aldolica pels diferents components del sistema catalitic.

D’altra banda, es va estudiar I'efecte d’utilitzar diferents regioisomers, P2 i P4. En la Figura
4.6 s’observa que el sistema més eficient és el que esta format per CuSO4:P3:T3. A més, es va
dur a terme un experiment addicional en el qual es combina CuS04:P3:T, on el lligand tiourea T
conté un grup fenil en lloc del 3-piridinil i es va observar que la velocitat de la reaccio
disminueix, aixi com I'enantioselectivitat; aquestes dades ens indiquen que la unié de la
piridina al coure és necessaria. Aquests resultats ens mostren la importancia de tenir una

geometria particular en el sistema catalitic per tal que hi hagi un efecte cooperatiu entre els
lligands.
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1% mol CuSO,

o) o) o)
20% mol P2/P3/P4
é . /©)J\H 20% mol T3/T it*@\
O5N THF anh. + 2 equiv. H,O NO
ta., 24 h

100 o _94% ee
—__———-—-= X89% ee

72% ee

O 85%ee

o Cu50,P3:T3

Conversié (%)

Cu50,:P2:T3

O CuSO,:P4T3

K CuSQ.P3:T

0 6 12 18 24
Temps (h)

Figura 4.6. Grafica conversio en funcié del temps pels diferents regioisomers per la reaccio aldolica.

El canvi de color de la dissolucié en mesclar el CuSO, amb P3 i T3 de color blau a groc va fer
examinar |'estat d’oxidacio del coure per ressonancia paramagneética electronica (EPR). Primer,
es va registrar I'espectre del CuSO. i es va observar un senyal en I'espectre d’EPR. Pel sistema
format per CuSO.:P3, quan el P3 es coordina a CuSO4, es va observar un senyal i també la
generacid d’'una estructura hiperfina en I'espectre d’EPR. En canvi, en afegir T3 totes les
especies paramagnetiques van desapareixer en menys de 10 minuts (Figura 4.7). Després de
I’analisi per EPR es va concloure que hi ha una rapida reduccié del Cu(ll) paramagnétic a Cu(l)
diamagnetic en presencia del lligand T3. A més, els complexos de Cu(l) tenen configuracio
electronica d'°, que és la mateixa que el sistema catalitic anterior de Zn(ll), el qual ens indica
que el sistema té possiblement geometria tetraédrica.

— Cuso,
~ Cuso,:P3
"~ Cus0,:P3:T3

2200

Figura 4.7. Espectre de EPR pels sistemes formats per CuSO4:P3:T3, CuSO4:P3 i CuSOa.
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Altrament, |'efecte del sulfat com a contraid del sistema catalitic és clar perque en assajar el
CuCl, practicament inactiu, amb Ag,SO. i els lligands P3 i T3 el sistema esdevé molt més actiu i
més estereoselectiu (Esquema 4.2). En aquest cas es va obtenir practicament el mateix resultat
que en utilitzar CuSO4. Aquestes dues reaccions també es van dur a terme sota atmosfera
d’argé i es van obtenir els mateixos resultats el qual ens indica que no hi ha efecte de I'aire en
el potencial d’oxidacié dels lligands de tiourea.

1% mol CuCl
Q 9 0.5% mol Ag,SO, @ OH
é J@)LH 20% mol P3i T3 i‘:*@\
+ =
O,N THF anh. + 2 equiv. H,O NO,
ta., 24 h
99% conv.
88:12 r.d.
92% ee

Esquema 4.2. Efecte de I'id sulfat en la reaccid aldolica catalitzada per Cu(l):P3:T3.

A causa de la dificultat per proposar una estructura especifica pel catalitzador es va dur a
terme un estudi detallat per RMN per tal d’intentar descobrir la natura del sistema. Es va
realitzar una valoracido d’'una mescla de P3 i T3 amb CuSO4, mantenint la concentracié dels
lligands constants, i es van obtenir senyals amples el qual ens indica que és un sistema que
bescanvia rapidament a temperatura ambient, no obstant aixo, no es va observar |'aparicid de
nous senyals. A més, es va fer una valoracid d’una solucié de lligand P3 amb CuSO, i es va
observar que a mesura que es va addicionant CuSQ, els senyals que corresponen a la piridina
s’eixamplen més que els de la pirrolidina (Figura 4.8). A partir d’aquests resultats es va
concloure que la coordinacio del lligand P3 té lloc preferiblement per la piridina, almenys en el
cas de les sals de Cu(ll).

16 mM P3 + 1.6 mM CuSO, Ho 2
1 2 H H 4
J N 1]

&
<

16 MM P3 + 1.2 mM CuSO, k_l_/_‘
|\
16 mM P3 + 0.83 mM CuSO, LJLN—_‘
<K__ﬂ> N _/UL«_/’JL__/W
16 mM P3 +0.42 mM CuSO, ‘
1 \ 2r| 3AJ |‘ ‘
A\ N Y Ao N
16 mM P3 +0.21 mN! CuSO,
)llk._.._JI :‘L "\,.Jl\ A J“’Lr)'llk_f\u"‘u I'Ml_;_d
16 MM P3 + O.OZT) m’\l\ CusoO, .
- I e A A

16 mM P3 1 )

————————————————————

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

~
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Proto Amplada de banda
relativa
1 4.05
2 1.15
3 2.21

Figura 4.8. Valoracié d’una solucié de P3 amb CuSOa i calcul de I'amplada de banda relativa.

Per mitja d’espectrometria de masses MALDI-TOF es van identificar algunes de les espécies
presents en el sistema: [CuSO4(H0)3(P3H)(P3)+Na]*, [CuSO4(H,0)3(P3H)(T3)+Nal*
[CuSO4(H,0)3(P3)(T3)+Na-H] i [CuSO4(H20)2(THF)(P3)(T3)+Na-H]".

Seguidament, es va procedir a estudiar els efectes no lineals (NLE) en la reaccié aldolica
(Figura 4.9); I'abséncia d’efectes no lineals suggereix que només hi ha la preséncia d’un lligand
P3 en el complex catalitic.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 m
0 20 40 60 80 100 120

ee (%) catalitzador

83% conversid

ee (%) producte

Figura 4.9. Estudi dels efectes no lineals en la reaccid aldolica entre la ciclohexanona i el
p-nitrobenzaldehid.

Finalment, es va provar el sistema catalitic en una gran varietat de substrats (Figura 4.10).
La reaccié aldolica entre la ciclohexanona i aldehids aromatics va donar bons rendiments,
enantioselectivitats i diastereoselectivitats. Els aldehids amb grups atraients d’electrons van
donar millors resultats que el benzaldehid. En assajar la reacci6 amb altres cetones i el
p-nitrobenzaldehid es va observar que la ciclopentanona fornia majoritariament el
diastereomer sin amb baixa enantioselectivitat, mentre que en emprar |'acetona va
proporcionar l'aldol amb bon rendiment i moderada [I'enantioselectivitat. Aquest
comportament és analeg al del sistema catalitic anterior basat en ZnCl,.
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1% mol CuSOy,

o o 20% mol P3 O OH
)J\ H 20% mol T3 RN
i  t R . :
Lo THF anh. + 2 equiv. H,O ¢ 7 R
t.a., 15-24 h
O OH O OH O OH O OH
95% rdt. 23% conv. 83% rdt. 45% rdt.
92:8r.d. 87:13 r.d. 93:7 r.d. 93:7 r.d.
94% ee 90% ee 92% ee 93% ee
O OH CI O OH 0 OH O OH
NO, "NO,
82% rdt. 68% rdt. 90% rdt. 95% rdt.
98:2 r.d. 93:7 r.d. 24:76 r.d. 55% ee
94% ee 94% ee 61% ee anti

20% ee sin
Figura 4.10. Reaccio aldolica asimeétrica entre diferents cetones i aldehids.

En resum, s’ha desenvolupat un nou sistema autoassemblat al centre metal:-lic (CuSQ4) que
és més actiu que I'estudiat préviament basat en ZnCl,:P3:T3. En aquest cas la reaccio té lloc a
temperatura ambient i només és necessari un 1% mol de CuSQ,, la qual cosa ens indica que la
concentracié de catalitzador autoassemblat necessaria perque la reaccié tingui lloc és molt
baixa.

4.1.3. SISTEMES AUTOASSEMBLATS BASATS EN LLIGANDS BIPIRIDINA | SALS DE
ZINC

Es va partir de la hipotesi que les elevades carregues de lligand necessaries en els sistemes
anteriors (20% mol) eren degudes precisament per tractar-se de sistemes catalitics amb
bescanvi rapid de lligands, la qual cosa feia que les concentracions efectives de catalitzador
competent fossin necessariament baixes. Seguint en aquesta linia d’investigacio i amb
I'objectiu de millorar el sistema catalitic, s’han dissenyat i sintetitzat nous lligands bipiridina
monofuncionalitzats amb grups prolimanida i tiourea (Figura 4.11). Aquests fragments gracies
a les propietats quelants de la 2,2’-bipiridina es poden coordinar més fortament al metall i aixo
permetria tenir un sistema menys labil i que el bescanvi sigues més lent.’®! D’aquesta manera
s’espera poder disminuir la carrega de catalitzador i inclis millorar els rendiments i
estereoselectivitats de les reaccions.
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N7 CF, N7
o ‘ N /@\ i ‘ Ny
O)LN = FsC NN
NH H H H
bipyPro bipyTU

Figura 4.11. Lligands bipiridina funcionalitzats.

Es van avaluar diferents sals de Zn(ll) en presencia del lligand prolinamida (bipyPro) i del
lligand tiourea (bipyTU). En la majoria de casos es va obtenir I'aldol en baixes o moderades
conversions i ee moderats per a la reaccid aldolica a temperatura ambient (entrades 1-9, Taula
4.4). En el cas del trifluoroacetat de zinc, perd, es va obtenir una conversid total i un excés
enantiomeéric del 78% (entrada 5, Taula 4.4). Tal com s’havia fet en els sistemes anteriors, es va
avaluar I'efecte de I’addicid de 3 equivalents d’aigua en aquesta reaccid i es va observar que la
conversio i I’estereoselectivitat augmenta en tots els casos (entrades 2, 4, 6, Taula 4.4).

Taula 4.4. Avaluacié de diferents sals de zinc amb els lligands bipyPro i bipyTU per la reaccié aldolica
entre la ciclohexanona i el p-nitrobenzaldehid.

0 o 10% mol ZnX, O OH
10% mol bipyPro
ij . Q)LH 10% mol bipyTU it/'\@\
O,N THF anh. + 3 equiv. H,0 NO,
ta., t(h)

Entrada ZnX; t (h) Conv. [%]]  r.d. (anti:sin)?]  ee [%]™!
119 Zn(OTf), 24 16 89:11 n.d.
2 Zn(OT), 24 67 81:19 76
3l Zn(BF4),-xH>0 24 57 63:37 60
4 Zn(BF4),-xH,0 24 72 81:19 85
5l Zn(0,CCF3),:xH,0 24 93 71:29 78
6 Zn(0,CCF3),:xH,0 6 91 85:15 91
7t ZnCl, 24 5 82:18 n.d.
8 ZnS04-7H,0 24 8 76:24 n.d.
9 Zn(OTs), 24 84 81:19 85

lIDeterminat mitjangant *H RMN. PIDeterminat per HPLC quiral. [Sense addicionar aigua.

Per tant, la utilitzacié de trifluoroacetat de zinc (10% mol) en combinacié amb els lligands
bipyPro (10% mol) i bipyTU (10% mol), genera un sistema catalitic molt actiu i estereoselectiu
per la reaccio aldolica entre la ciclohexanona i p-nitrobenzaldehid. A temperatura ambient i en
tan sols 6 h, es va obtenir I'aldol amb una conversid superior al 99% i un excés enantiomeric
del 91%. En reduir la temperatura a 0°C es va observar un increment en la diastereoselectivitat
i enantioselectivitat aixi mateix la conversié es va mantenir elevada (entrada 1, Taula 4.5). En
disminuir la carrega de catalitzador a un 5% mol es va mantenir |'estereoselectivitat (entrada 2,
Taula 4.5). Ara bé, en reduir la carrega del catalitzador a un 2% mol I'estereoselectivitat es va
mantenir pero hi ha una disminucié de la velocitat de reaccio (entrada 3, Taula 4.5).

212



CAPITOL IV

Taula 4.5. Avaluacié de I'efecte de la carrega catalitica entre els components del sistema catalitic.

x% mol Zn(0,CCF3), O OH

Q 0 x% mol bipyPro
ij /@)LH x% mol bipyTU &A@\
+ :
O,N THF anh. + 3 equiv. H,0 NO

2

0°C, t (h)
Entrada x [% mol] t (h) Conv. [%]®  r.d. (anti:sin)?  ee [%]™
1 10 8 89 92:8 99
2 5 14 89 91:9 97
3 2 14 48 89:11 98

l(IDeterminat mitjancant *H RMN. PIDeterminat per HPLC quiral.

Els resultats optims per la reaccié aldolica entre la ciclohexanona i el p-nitrobenzaldehid es
van obtenir, doncs, en utilitzar 5-10% mol del cat. Zn(O,CCFs),:bipyPro:bipyTU en THF + 3
equiv. d’aigua a 0°C.

Per tal d’estudiar la natura de les especies catalitiques es van dur a terme diferents
reaccions control. Tal com es mostra en la Figura 4.12, en preséncia del lligand bipyPro (10%
mol) hi va haver poca activitat catalitica i moderat ee. En afegir bipyTU (10% mol) per tal
d’avaluar els efectes cooperatius dels dos lligands es va observar una disminucié de I'activitat
catalitica i també de I'ee. Per tant, en aquest cas no hi ha una activacio per enllag d’hidrogen.
En addicionar 10% mol de Zn(O,CCFs3), a bipyPro es va produir un augment de I'activitat
catalitica mentre que l'estereoselectivitat es manté, aquest increment en la velocitat de la
reaccié és causada per una possible activacié per acid de Lewis.>>”! Finalment, el sistema
format per Zn(O,CCFs),:bipyPro:bipyTU va mostrar una important acceleracié de I'activitat
catalitica i també de I'ee.
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x% mol Zn(O,CCF3),

x% mol bipyPro
ij . yH x% mol bipyTU it/'\ij\
OsN THF anh. + 3 equiv. H,O NO

ta,10h

100 1 91 % ee

83% ee

bipyPro

g bipyPro:bipyTU

e

@ Zn(0,CCF,),:bipyPro

]

g Zn{0,CCF1);:bipyPro:bipyTu

o
80 % ee
74% ee

0 .
0 2 4 6 8 10

Temps (h)

Figura 4.12. Estudi cinétic de la reaccio aldolica pels diferents components del sistema catalitic. La
carrega de catalitzador és de 10 % mol.

El sistema es va caracteritzar per *H i *®F RMN. Es va fer una valoracié d’una mescla de
bipyPro i bipyTU amb Zn(0O,CCFs), mantenint la concentracié dels lligands constant. Tal com
s’havia vist en els casos anteriors, es van obtenir senyals amples el qual ens indica que és un
sistema dinamic.

El sistema catalitic es va estudiar per UV-Vis i es van determinar les constants d’equilibri. En
primer lloc es van enregistrar els espectres UV-Vis de cada una de les espécies. Seguidament,
es van enregistrar tres valoracions d’unes solucions de bipyPro , bipyTU i bipyPro:bipyTU amb
Zn(0,CCFs3);, mantenint la concentracié dels lligands constant. En la Figura 4.13 es mostra
I’espectre d’absorcié de la mescla bipyPro:bipyTU que presenta un maxim d’absorcié a 302 nm
caracteristic de la bipiridina trans. Aquesta banda disminueix amb I'addicié de Zn(O,CCFs); i
apareixen dues noves bandes a 224 nm i 332 nm que indica que la bipiridina es coordina al
metall.
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| X | X

N~ /N\
+ M —— M

Z >N = N/

1.8 e hipyPro + bipyTU
L6 =—0.00343 mM Zn(ll)

' ——0.00685 mM Zn(ll)
1.4

== (0.0103 mM Zn(ll)
e (0,.0137 mM Zn (1)
e (0,017 MM Zn(Il)
e (.0205 MM Zn(ll)
e 0.027 MM Zn(Il)
0.034 mM Zn(l1)
=—0.0477 mM Zn(ll)

=
N

-

Absorbancia (u. a.)
o o
[e)} o]

0.4 = (0,.0611 MM Zn(ll)
0.2 0.068 mM Zn(lI)
0 S -
200 250 300 350 400 450 500

A (nm)

Figura 4.13. Valoracié UV/Vis de la mescla bipyPro:bipyTU amb Zn(ll). Les mesures es van realitzar en
THF a temperatura ambient.

Les constants d’equilibri per les espécies catalitiques es van determinar utilitzant el
programa HypSec, obtenint els valors indicats en la seglient Taula 4.6.

Taula 4.6. Valors de les constants d’equilibri calculades (K). A la part superior es mostra el model
proposat per I'equilibri, on M correspon al metall, P al lligand bipyPro i T al lligand bipyTU.

A+B Cc A+B
U KV Zn(bipyPro), C

A+B C C

Zn(bipyPro)(bipyTU)
\

Zn + bipyPro + bipyTU
C

MT2 Zn(bipyTU),
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K K (10° M)
Kwp 100
Kwp2 4.2
Kwmr 371.5
Ktz 3
Kwpr 34.7
Kwe 9.3

A partir d’aquests resultats es veu que la constant de formacié acumulativa més alta és la
del complex Zn[(bipyPro)(blpyTU)]z", KnveKwver = KmtKvte = 3.47-10" M2 vs KmpKmp2 = 4,210 M2
i KmtKvm2 = 1.12-10 M2,

En el grafic de distribucié d’espécies es va poder determinar |'espécie predominant en les
condicions de reaccié, és a dir, quan la concentracid del sistema catalitic és 0.06 M. En
aquestes condicions I'espécie majoritaria és el complex Zn[(bipyPro)(bipyTU)] amb un 71%, tal
com es veu en la Figura 4.14.

__ 80 - \

§ 1

c 70

N

©

‘2 60 - ——12n(0,CCF3);,
(1] .

S 5o - = bipyPro

S bipyTU

3 40 - . .
2 =27n(bipyPro)(bipyTU)
_§ 307 =—7n(bipyPro)
"fu, 20 - ——7Zn(bipyPro),
':E; 10 - ——2Zn(bipyTU)
8’ 0 =—7n(bipyTU),

000 002 004 0bs 008 010 012
[bipyTU] (M)

Figura 4.14. Distribucié d’espécies del sistema respecte a la concentracié de bipyTU.

D’aquesta manera, es va poder establir completament la xarxa d’equilibris involucrats en la
formacié de I'espécie catalitica bifuncional i comprovar que és, de fet, I'espécie majoritaria. La
seva concentracio és, a més, I'optima en les condicions de reaccid i les altres possibles espécies
catalitiques havien estat minimitzades. Amb tot aix0, es pot parlar, doncs, d’un sistema
catalitic optimitzat.

Finalment, es va procedir a avaluar el sistema catalitic en la reaccid aldolica entre diferents
aldehids i cetones. La reaccié aldolica entre la ciclohexanona i aldehids aromatics amb grups
atraients d’electrons va donar molt bons rendiments, enantio- i diastereoselectivitats. La
reaccié entre el monoetilenacetal de la 1,4-ciclohexadiona i el p-nitrobenzaldehid també va
proporcionar bons rendiments i estereoselectivitats. En canvi, en emprar la ciclopentanonai el
p-nitrobenzaldehid es va obtenir majoritariament el diastereomer sin amb bon rendiment perd
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baixa estereoselectividad. En utilitzar I'acetona i el p-nitrobenzaldehid també va proporcionar
I'aldol amb bon rendiment pero baixa enantioselectivitat (Figura 4.15).

10% mol Zn(OzCCF3)2

0 0 10% mol bipyPro O OH
PN . y  10% mol bipyTU N
Lo THF anh. + 3 equiv. H,O0 {7 R
T 0°C, 6-14 h T
O OH O OH ClI O OH O OH
N02 CF3
90% rdt. 74% rdt. 92% rdt. 95% rdt.
92:8 r.d. 99:1 r.d. 94:6 r.d. 93:7 r.d.
99% ee 94% ee 99% ee 96% ee
62% conv. 92% rdt. 89% rdt.
89:11 r.d. 24:76 r.d. 37% ee
93% ee 58% ee anti

11% ee sin
Figura 4.15. Reaccio aldolica asimetrica entre diferents cetones i aldehids.

En resum, s’ha dissenyat un nou sistema organocatalitic dinamic basat en Iligands bipiridina
monofuncionals autoassemblats a trifluoroacetat de zinc. Aquest sistema presenta millores en
I'activitat catalitica i en I'estereoselectivitat a baixes carregues de catalitzador (5-10% mol)
respecte als sistemes estudiats anteriorment. A més, s’ha demostrat que el catalitzador
bifuncional autoassemblat al metall és I'espécie predominant en les condicions de reaccié.

A continuacié es mostra una taula resum dels avantatges que presenta el sistema catalitic
basat en lligands bipiridina respecte als de piridina (Taula 4.7).
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Taula 4.7. Comparacid dels resultats obtinguts amb els sistemes catalitics basats en Iligands piridina i el

basat en lligands bipiridina.

Sistemes catalitics basats en lligands piridina

Sistema catalitic basat en
lligands bipiridina

20% mol ZnCl, 1% mol CuSOy, 10% mol Zn(O,CCF3),
20% mol 20% mol | 10% mol H D
N D P3 e VNP3 RN
D @/ P SN % bipyp
SISTEMA ~ o) N ¢] | IpyFro
CATALITIC N N
20% mol |, 4 20% mol W o NN CF3
N__N CFj N 3
N Y T
— S N/ S
N T3 T3 .
CF, CFs bipyTU  CFs
CONDICIONS -20 °C, 24-48 h ta., 14-24h 0°C, 6-14 h
81% conv. 100% conv. 96% conv.
RESULTATS 95:5 r.d. (anti:sin) 92:8 r.d. (anti:sin) 92:8 r.d. (anti:sin)
92% ee (anti) 94% ee (anti) 99% ee (anti)
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4.2. CONCLUSIONS

En la present Tesi s’han desenvolupat i estudiat sistemes organocatalitics dinamics
autoassemblats en un metall, destacant les seglients conclusions:

1. S’ha desenvolupat un catalitzador bifuncional in situ format per les unitats P3 i T3
autoassemblades a ZnCl,. En aquest sistema la catalisi té lloc en els lligands per efecte
cooperatiu i el metall actua Unicament com a suport per les unitats catalitiques i li
dona la geometria correcta. L'addicid de 3 equivalents d’aigua és essencial per la
completa dissolucié del sistema i millora I'enantioselectivitat de la reaccié. L’estudi per
RMN ens ha permes determinar que es tracta d’'un sistema dinamic, on els Iligands
bescanvien rapidament. Aquest sistema organocatalitic autoassemblat a ZnCl, per a la
reaccié aldolica en THF + 3 equiv. H,O a -20°C ha donat bones activitats i
estereoselectivitats (Figura 4.16).

0
N
~ o}
N
' CF,

XumnZn_ N N

VU

0
©/CHO
[ ]+
X
R
o)

OH

en THF + 3 equiv. aiguaCF3

Figura 4.16. Resum grafic de la publicacio A.

2. S’ha examinat un nou sistema autoassemblat dinamic, on s’ha vist que CuSO, és la sal
més eficient per formar el sistema més actiu. Arran de la dificultat per proposar una
estructura pel catalitzador, perqueé es tracta d’un sistema dinamic, es van dur a terme
una serie d’experiments dels quals se n’extreuen les seglients conclusions:

- Els experiments de RMN van demostrar que el lligand P3 es coordina al Cu(ll)
preferiblement en el nitrogen de la piridina.

- El Cu(ll) és reduit a Cu(l) pel lligand T3. Aquest lligand també es coordina
preferiblement per la piridina.

- El Cu(l) acostuma a formar complexos amb nombre de coordinacié 4, sent la
geometria tetraedrica la més comuna, perd0 no es poden descartar altres
geometries, ja que per espectrometria de masses MALDI-TOF es van identificar
especies amb nombre de coordinacio 6.

- L'efecte del contraid sulfat és evident perqué la catalisi tingui lloc efectivament.

- L'abséncia d’efectes no lineals suggereix que només hi ha un lligand P3 en el
complex catalitic.

Totes les dades espectroscopiques i espectrometriques demostren que el sistema
responsable de la catalisi és el format per Cu(l):P3:T3. Aquest sistema ha donat altes
activitats catalitiques i excel-lents estereoselectivitats a temperatura ambient per la
reaccié aldolica, necessitant només 1% mol de CuSO.. Aquest fet ens indica que la
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concentracié real de sistema autoassemblat al centre metallic necessaria per
catalitzar la reaccio és molt baixa (Figura 4.17).

O :

B WS ta.

| D

= (0] =

N :
X Cl NN cF g
e : :
S s >95% rdt.

>98:2 r.d. (anti/sin)

iy >94% ee

Figura 4.17. Resum grafic de la publicacio B.

S’ha estudiat un sistema catalitic basat en lligands bipiridina els quals formen
complexos menys labils i per tant la velocitat del bescanvi és més lenta i aix0 ens ha
permés disminuir la carrega de catalitzador. Aquest sistema ha resultat ser
efectivament molt més actiu i estereoselectiu que els estudiats anteriorment per la
reaccié aldolica, utilitzant baixes carregues de catalitzador (5-10% mol) i temps de
reaccié6 més curts (6-14 h) a 0°C. Aquests lligands posseeixen diferents funcions
catalitiques (bipyPro i bipyTU) que en combinacié amb el Zn(O,CCFs),, el qual actua
com a punt d’assemblatge, generen diferents espécies en equilibri. L'addicié de 3
equivalents d’aigua és crucial per obtenir millors estereoselectivitats. Aquest sistema
s’ha estudiat per RMN i UV-Vis, la qual cosa ha permés establir un model per a la xarxa
d’equilibris, calcular les constants d’equilibri i s’ha demostrat que el sistema
bifuncional autoassemblat al metall és I'espécie predominant en les condicions de
reaccio.

“p g
PN
>3,

Figura 4.18. Resum grafic de la publicacio C.
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Com a conclusié general, s’ha demostrat la prova de concepte que és possible generar
organocatalitzadors asimeétrics eficients mitjancant I'autoassemblatge en centres metal-lics.
Aquests catalitzadors formen en realitat una xarxa de diverses espéecies en equilibri rapid, per
la qual cosa és més adient parlar de sistema catalitic. La comprensié dels aspectes
fisicoquimics relacionats amb aquests equilibris és clau per a poder optimitzar la catalisi.
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