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INTRODUCCIO

OBJECTIUS

* Explorar la construccié simultania de dos estereocentres en a formacido enantioselectiva d'enllagos carboni-carboni mit-
reaccions aldoligues directes | catalitigues. jancant enolats metal-lics ha estat ampliament emprada en la

sintesi de productes bioactius.t En agquest context, el grup ha des-
- o envolupat diverses reaccions de catalisi asimetrica en gue es
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* Opbtenir els quatre possibles productes enantiopurs.

Encoratjats pels darrers resultats, es va proposar controlar 'enantioselectivitat
de dos centres quirals mitjancant I'analisi d'un ventall de variables.

ELECTROFILS R. 4%

. . o |
Diferents electrofils han estat explorats amb la finalitat S)LN)J\/ +H X (Me3P)oNICly, TESOTT
d'opbtenir [a major diastereoselectivitat. K) | _ 2,6-lutidine, DCM U

| . OM
Afortunadament, els aldehids van mostrar un diastero- ©

meric ratio (d.r.) significativament superior | els diastereo- R: Me d.r. 73:27, 75% diast. mixture
mers es van poder separar per cromatografia en columna. R: SiEt

, d.r.87:13,79% majoritari, 1% minoritari

GRUPS PROTECTORS

. ik . ) - i O o 5 mol% (MesP);NICL, 1.3 eq ReSIOT! O QSRs
_a influencia de diversos eters de silil com a grups pro- s N)J\/+ HJK@L )m
N : : : 1.5 eq 2,6-lutidine, DCM, O/N, -20°C
rectors ha estat estudiada per veure si la diastereoselec- (A OMe K)
tivitat augmentava amb la voluminositat del grup. RENDIMENT
- | R.SiOTf d.r. Majoritari (%) Minoritari (%)
Com gue No es va opbservar un augment significatiu en TESOTf 87:13 79 12
el d.r,, els tres grups protectors es poden utilitzar indis- TBSOTf 3312 79 10
tintament. IPSOTT 86:14 ol 7
SCAFFOLDS | 5 JYL j\/ o 5 mol% (MesP),NiCl,, 1.3 eq TESOTF G OSiEt
Fls scaffolds afavoreixen la formacio dels enolats de X~ >N . H — )H)\CL
, <. : 1.5 eq 2,6-lutidine, DCM, O/N,-20°C
Nniguel gracies a la seva estructura: heteroatoms exo- | K@) OMe W

endociclics. En agquest context, shan comparat dife-

rents scaffolds acilats: O O O 0 S 0 s 0
O\)_L/N)K/ S\)_I\/N)K/ O)J\NJ\/ s)J\NJ\/
N : : : : _/ \
Dels re§U|ta LS Obt”/‘.gUtS sextreu que el 7,3—th/q;/na— EVANS SHIBATA/ CRIMMINS NAGAO THIAZINANE
ne-2-thione proporciona la major diastereoselectivitat. SODEOKA d.r. 83:17 d.r. 81:19 d.r. 87:13

No reacciona  Noreacciona 79% maj, 13% min 65% maj, 11% min | 79% maj, 12% min

LLIGANDS QUIRALS s o 0 S O OSiEt

: : ; ’ e : : : 5 mol% NiL,*, 1.3 eq TESOTf
Els lligands quirals s'encarreguen d'induir la guiralitat a S)LN)J\/ HJ mole NiLy', 1.3 eq ,S)LN
: . < - : + . s o
sulbstrats proguirals. Aixi doncs, una serie de lligand ha 1.5 eq 2,6-lutidine, DCM, ON, -20°C [ |

estat examinada. OMe
Chiral pre-catalyst (NiLn*) d.r. (NMR) MAJORITARI MINORITARI
e.e. (%) Rendiment (%) ee. (%) Rendiment (%)
TEMPS (MesP)2NiCl2 8713 - 79 : 12
(R)-(+)-DTBM-SEGPHOS|NICl>  49:51  >99 43 >99 48
(R)-XYLYL-BINAP]NICl2 8317 83 71 87 13
TEMPERATURA (R)-(-)-SEGPHOSINICI 8020 98 67 98 17
[(R)-TOLYL -BINAP]NiCl: 8020 98 70 99 19
[(S) -BINAPINICI: 8020 97 70 97 19
[(+)-DIOP]NICI2 88:12 - 10% Conversio - 2% Conversio

MAJOR e.e.

CONCLUSIONS

Diverses variables han estat optimitzades per tal d'obtenir productes
enantiopurs. No obstant aixo, s'acabaran dexplorar altres parametres
per tal d'optimitzar la reaccio.

O OSIEt3
)L )J\/ ) 5 mol% [(R)-TOLYL-BINAP]NiCl
‘\O\ 1.3 eq TESOTT, 1.5 eq 2,6-lutidine, DCM, O/N, -20°C v

enantiopure, 70%

[(R)-TOLYL -BINAP]NiICl: [(R)-(+)-DTBM-SEGPHOS]NICI>
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