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1.INTRODUCCION

1.1 Generalidades

En quimica, para entender la forma y reactividad de las-moléculas se tiene que

pensar en cuatro aspectos’:

1. Constitucion. de que esta hecha, clase de &tomos y en que relacion.
2. Conectividad. manera en que se unen los dtomos entre si.
3. Configuracion: arreglo en ¢! espacio de sus dtomos

4. Conformacion: orientacion en el espacio debida a giros alrededor de enlaces sencillos

Compuestos con la misma formula molecular pero que no son idénticos, se
llaman isdmeros. De esta manera podemos tener moléculas con una misma constitucién
perc distinta conectividad dando como resultado isomeros constitucionales entre si
como es el caso del etanol y éter metilico con la misma férmula C;HgO pero muy

distintos fisica y quimicamente. Otro ejemplo son la acetona y propanaldehido (Fig. 1).

CH,CH,OH  CH,0CH,

etanol eter etilico

0 0
chden,  crcordn

acetona propanaldehido

Fig.1

También pueden existir moléculas con la misma constitucién y conectividad
pero distinta configuracion en el espacio (estereoisdmeros) y todavia Itener propiedades
distintas como es el caso de los isdmeros cis y trans de alquenos. Los compuestos
ciclicos también pueden presentar isomeria cis-trans respecto a un plano de reflexion,
como es el caso del 2-buteno, donde no puede rotar el doble enlace. Asimismo, el 1-4

dimetil ciclohexano existe como dos isdmeros configuracionales cis-frans (Fig.2),
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H,C CH, HC H
H H H CH,
¢is-2-buteno frans-2-buteno
CH,
H,
we el
¢is-1 4-dimetilciclohexano trans-1,4-dimetilciclohexano
Fig. 2

Otro tipo de isomerismo configuracional ocurre en moléculas que tienen las
mismas propiedades quimicas y fisicas con la excepcion del signo de la desviacion de la
luz polarizada, Estos isomeros son llamados emantidmeros, que son imagenes

especulares no superponibles (Fig. 3).

Fig. 3

1.2 Importancia de la sintesis asimétrica

Como los organismos vivos poseen proteinas y receptores quirales, tienen un
acomodo espacial tal que estan hechos para reconocer soto a uno de los enantidmeros.
Como consecuencia de estas propiedades, cada enantibmero tiene distinta actividad en
el ser humano, teniendo una buena interaccion con uno de ellos eutémero A y mala con
el otro distdmero B (Fig. 4).
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Fig. 4

Como resultado se tienen pares de enantibmeros, que a pesar de ser
quimicamente iguales, producen distintas respuestas en seres vivos, donde uno puede
tener propiedades de interés pero su enantidmero ser inocuo o hasta tener propiedades

antagdnicas como por ejemplo:

Acido 2-eti-hexanoico

o) i 0
/\/YlLOH i m)%"/\/\
H Et 1 Et H
(S) ! R

no teratégena ' teratbgeno
Asparagina
0 | o]
WNMOH i WW
OMNH H Ny,
() i (R
amargo 4 dulce

1-Clore-2 3-propanodiol

CI/\',_/\OHi HO e
o
i
veneno ! farmaco

Fig. 5
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En estos hechos radica la importancia de la sintesis asimétrica de productos que
una interaccion entre el fArmaco-bioreceptor, enzima-sustralo, con caracteristicas
estructurales de forma complementaria {Fig. 4), ya sea por interacciones de puente de
hidrogeno, dipolo-dipolo, Van der Waals, electrostaticas, etc.

1.3 Consideraciones Energéticas

La definicién de “sintesis asimétrica” fue propuesta por Morrison y Mosher®
quienes indican:

“La sintesis asimétrica es una reaccidn en la que un fragmento aguiral del
sustrato se convierte, mediante un reactivo, en una unidad quiral, de tal manera que los

productos esterepisoméricos se producen en cantidades distintas .

La forma més apropiada para predecir si una reaccién quimica puede proceder
con cierta estereoselectividad es analizando los estados de transicién involucrados, de
tal forma que si éstos son enantioméricos (Fig. 6), por consecuencia logica son
isoenergéticos; ¢s decir, tienen la misma energia y por lo tanto la misma probabilidad de

formacion de las dos formas enantidmericas, de ahi que se obtengan racematos.

EA R* s*

materia
prima

® )

— .
Coordenada de reaccion

Fig. 8
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De otra manera cuando se incorpora un auxiliar quiral en los estados de
. transicién, éstos son diastereoméricos,' con distinto nivel energético, y velocidades de
reaccidn distintas para la formacién de cada enantidémero como resultado de la distinta
energia de activacion. De esta diferencia de energias de activacion (Fig. 7) dependera la

selectividad de la reaccion.

A P
ewia| ot /1N __AAG*
~“matena
prima
. R) )
>

Coordenada de reaccion

Fig. 7

Existen en la literatura varios métodos para alcanzar dichos estados de transicion
diastereoisoméricos.' Uno de ellos se presenta cuando e! sustrato empleado es quirsl y
el reactivo es proquiral, cuando el sustrato es proquiral pero el reactivo es quiral, cuando
tanto el sustrato como el reactivo son quirales y finalmente cuando el disolvente es
quiral, o cuando el catalizador es quiral.

Hasta ahora s¢ han desarrollado varios métodos para 1a preparacién de productos
con alta pureza enantiomérica, Juaristi® los divide, desde el punto de vista sintético, en

siete categorias:
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1.- Resolucion de racematos.

2.- Sintesis utilizando “acerve de quiralidad’ (chiral pool).
3.- Sintesis utilizando *“acervo de quiralidad sintético™.

4.- Sintesis asimétrica via auxiliar quiral.

5.- Sintesis asimétrica via reactivos quirales.

6.- Sintesis asimétrica con catalizadores quirales.

7.- Biotransformaciones.

De estos métodos la resolucidn fue el primer método empleado por Louis
Pasteur en 1845 el cual separa los cristales de 4cido tartarico al observar que tenian
caras asimétricas. La primera sintesis asimétrica se realizd hasta 1890 cuando Emile
Fischer tratd la L-arabinosa con 4cido cianhidrico obteniendo los dos isdmeros

(diasteromeros) en distinta proporcion (Fig. 8).

CN CN
CHO
H——oH H——OH HO——H
HCN H—}—OH H——OCH
HO—T]—H —» *
HO——H HO——H
HO——H HO H HO——H
CH,OH ]
e (.FI'LOH CH,OH
2 1
Fig. 8

Entre los métodos que se utilizan ahora para la resolucién de racematos estan: el
método convencional que consiste en formar agregados diasteroméricos y separarlos:
ya sea mediante separacion cromatogrifica o una simple cristalizacién fraccionada; una
resolucion cinética donde un enantiémero reacciona mas rpido que el otro, ya sea por
via quimica o enzimitica, y la cristalizacion directa en la cual se stembra un cristal del

compuesto enantiopuro en ia solucion del racemato.
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La sintesis utilizando el acervo quiral se refiere a la disponibilidad de materias
primas quirales, con alta pureza dptica, accesibles y baratas, como productes naturales y

el acervo de quiralidad sintético a partir de compuestos disefiados en laboratorios.

El uso de auxiliares quirales y catalizadores guirales tiene la ventaja de poder
recuperarse al final de la reaccion, ya sea que el auxiliar se encuentre en la materia

prima, o que solo intervenga en el estado de transicion.

Finalmente, las biofransformaciones las cuales utilizando enzimas puras o

microorganismos s¢ pueden tener compuestos dpticamente puros.
Las condiciones para tener una sintesis asimétrica adecuada' son:
1. Debe ser muy selectiva (285%)

El nuevo centro de quiralidad se debe separar del resto de la molécula.

El agente auxiliar quiral se debe recuperar en buen rendimiento sin racemizarse.

hoWoN

El reactivo quiral auxiliar debe ser facilmente accesible en alto exceso
enantiomérico.

5. La reaccion debe proceder con buen rendimiento quimico.

6. El balance agente auxiliar quirel/producto también es importante, por ello ¢l mejor

de los casos es utilizar un catalizador,

10



2. ANTECEDENTES

E} uso de catalizadores quirales para obtener compuestos enantioméricamente
enriquecidos vive un gran auge, ya que presenta ventajas en comparacion con la ruta
gue normalmente se toma, gue consiste en preparar un compuesto €l cual es quiral en el
cual es posible diferenciar las caras diasterotopicas del intermediario, obtenienda asi un
diasteromero en mayor proporcion. La oportunidad de manejar un intermediario de
reaccion, el cual es un agregado entre el catalizador quiral y reactivos, para abtener un
producte enantiopuro y se recupera el catalizador quiral, hace que este método tenga

muchas ventajas.

En este contexto, una reaccidn muy utilizada en sintesis organica por su poder de
generar enlaces carbono - carbono es la condensacidn aldélica. En trabajos recientes,
Denmark y colaboradores utilizan en cantidades cataliticas fosforamidas quirales para
condensacion el enolatos (atrapados con tetracloruro de silicio) con aldehidos*® (Fig. 9).

G

OH
synfanti 49/1
PhCHO Ph 92% rend.
n—
—_—l
é E— — o] H
—_—
dj/\,,h synfanti <1/49

ud

Mt' r.e. anti 96/4
PhCHO 95% rend

QL s

cat: ‘p':
ceon

Fig. 9
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ANTECEDENTES
2.1 Sintesis estereoselectiva de clorhidrinas

Otra reaccion que Denmark ha explorado utilizando el mismo catalizador es la

apertura de epoxidos’ (Fig. 10).
j0%molcat, RN
EO + SiCl, —-—m---—- .
R -78°C, CHCl, R ¢
Fig. 10

Tabla 1. Sintesis enantioselectiva de clorhidrinas mediante
el uso de tetracloruro de silicio y fosforamidas quirates

R Tiempo ( h) Rdto. (%) r.e
«CH;)s- 03 87 53.6/46.4
-(CHz)u- 03 90 75.8/24.2
-(CHy)e- 132 95 51.0/49

Ph 3 94 93.5/6.5
-CH;OBn 4 95 856/144

Como se puede observar en la Tablz 1, los epéxidos de cadena abierta conducen
a mayores estereoselectividades. En los sistemas ciclicos dicha estereoselectividad

depende mucho del tamafio del anillo.

Cabe sefialar que métodos previos reportados para sintetizar clorhidrinas
enantioméricamente enriquecidas han utilizado acidos de Lewis mas duros, ademas de
utilizar cantidades estequiométricas de “catalizador. Un ejemplo es el trabajo de Joshi,*

que utilizaron halo-dipinanilboranos como fuente de halogenuro (Fig. 11).

a2 BX

OBR, 1) prcHO OH
On - O
"X  2){(HOCH,CH,),NH "X

Fig. 11

12



ANTECEDENTES

La reaccion descrita en la Figura 11 generalmente procede muy rapidamente a
0°C, qungue con baja estereoselectividad. Por ello es preferible llevarla a cabo a -78°C
cuando el halogenuro es cloro, y a -100°C para bromo y yodo. Como se puede
observar, el tiempo de reaccién disminuye conforme se aumenta la blandura del
halogenuro, 3h para cloro, 2h para bromo y 0.5 hr para yodo, en el mismo orden

aumenta la estereoselectividad de la reaccion (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis estereoselectiva de halohidrinas
por apertura de epdxidos con haloboranos.

1,2-halohidrina X  Rdto. (o] e.c

(%) (=5 CACly) (%)

OH Cl 70 —— 22

U Br 82 -26.9 84
r,x

| 89 -31.6 91

Por otro lado Yemamoto® utitiza cloroaluminatos como icido de Lewis (Fig. 12),

y obtiene modestas estereoselectividades (Fig. 12).

Q0L |,

L
o
QU ° on

()O . U 26% rend.
CH,CL,, 40°C, 36h e 40% ee

Fig. 12

Otra metodologia que se ha desarrollado recientemente consiste en el uso de un
catalizador quiral de titanio que se forma in sitw y como fuente de cloro el cloruro de

trimetilsilano o el tetraclorocuprato de litio'® (Fig. 13),

13
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10% cat. OH
Oo —_— 100% rend.
Me,SiCl o 3% ee.
Tolueno, 3h,
80, -30°C
Ph Ph
Ph O cl
Qi
cat. Tis
PR Ph
Fig. 13

Otro catalizador quiral interesante es el desarrollado por Nugent,'' el cual

coatiene circonio I'V y un ligante con simetria C; (Fig. 14).

[ LaZra{(NHO,CCFa) ]

-y
OH I\rOH

Fig. 14

Un agente no quiral que también se ha desarrollado recientemente como
sustituto del HMPA es el N-6xido de la quinuclidina por O'Neil'? (Fig. 15), el cual
facilita la reaccion de apertura de 6xido del ciclohexeno con tetracloruro de silicio,

observindose ¢t mismo rendimiento que con HMPA.

&

1
o

Fig. 15
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Finalmente, el frans-185,25-2-cloro-ciclohexanol enantiopuro se puede obtener
via enzimatica mediante la reduccién de la (8)-2-cloro-ciclohexanona por fa alcohol
deshidrogenasa del higado de caballo (HLAD)" (Fig. 16).

QH

Cl
Cl _HaD 85% rend
pH=6.5,48 h, 98-100% e.e.

25°C
Fig. 16

2.2 Adicion de 2ditio-1,3-ditiano a [a 2-ciclohexenona

Asi mismo, otra reaccién interesante es la adicion de ditianil litio a la 2-
ciclohexenona,'* normalmente se obtiene el producto de adicién 1,2, al agregar HMPA

al medio de reaccion se obtiene el producto de adicidn 1,4 como mayoritario (Fig. 17).

0 - i )
3 o L)
+ 8 s, *+
L 1w 780 \J
AD-1.4

AD-1.2
Fig. 17
Otra variante importante es la descrito por Seebach,' en a cual se demuestra la

viabilidad de utilizar DMPU como sustituto de! HMPA (ain cuando requiere de un
mayor nimero de equivalentes) (Tabla 3).

15
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Tabla 3. Adicion de ditianil litio a la 2-ciclohexenona, Comparacién
de resultados cbtenidos con HMPA y DMPU

Aditive  Eqiv. Rdto. (%) Ad-1,4:Ad-1,2
Ad-1,2 + Ad-1,4
— —_ 90 2:98
HMPA 2 50-80 95:5
DMPU 2 70 82:18
DMPU 4 70 92:8

Recientemente, el trabajo publicado por O'Neil,'’ muestra el N-6xido de la
quinuclidina (Fig. 15) como sustitutos del HMPA, con buenos resultados.

Tabla 4. Adicién de ditiani! litio a 2-ciclohexenona.
Comparacion de resultados utilizando HMPA
y el N-dxido de la quinuclidina (QNO).

Aditive (Equivalentes) Rdto. Ad-1,4 Rdto. Ad-1,2

(%) (%)

- ) 92
HMPA (1) 88 12
HMPA (2) 95 5
DMPU (2) 82 18
QNO (1) 88 12
QNO (2) 90 10

Una explicacion la regiosclectividad 1,2 versus 1,4 es la de Cohen,'® quien
propone que bajo condiciones normales se tiene un par iénico de contacto (CIP) en
equilibrio con el par i6nico separado por disolvente (SIP) (Fig. 18); el primero
reacciona en un intermediario de cuatro centros con el carbonilo para dar la adicién 1,2

y el segundo con el anion desnudo realiza la adicién 1,4.

16
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AD. 1,2 -—— Cz}-u —_— Cz)—

Fig. 18

‘Li* — AD. 1,4

Experimentos a distinta temperatura (Tabla 5) indican que el producto 1,4 es la
adicion cinética v el 1,2 el producto termodinamico. Cohen también cbservd la
posibilidad de la tetrametiletilendiamina conducierd a formar mayor cantidad de SIP,
pero esto no afecto la relacién de productos. Asimismo disolventes menos polares no

estabilizan aniones y se desfavorece la adicion 1,4.

o 0
(PHS),CHLI  + é] - d +

CH{SPh},

HO CH(SPh),

Fig. 18

Tabla 5 Adicién de difeniltiometiluro de litio a 2-ciclohexenona

Aditivo T.(°C)  Rdto. 1,4/1,2
—_— -100 62/35
———- -78 54/43
——— -50 51/47
— 0 35/61
HMPA 0 B1/8
TMDA 0 31/57.
THF/pentano 20:3 -78 44/ 51

Apoyo experimental a la propuesta de Cohen fue obtenido por Reich'” mediante
experimentos de RMN de "Li y *'P (Fig. 20), donde demuestra una dependencia del
porcentaje de adicion 1,4 y el porcentaje de SIP en funcién de los equivalentes de
HMPA.

17
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Asimismo una reaccion similar, en éter etilico con diferentes equivalentes de

THF, muestra una relacién directamente proporcional con la formacion de SIP.
. » M

AR

v*‘ N~ :R‘| l Li*(HMPA),,

A) Par ibnico de B) Par ibnico separado C) Par ibnico separado
contacto (CiP) {SIP} con parte CiP {SIP)
Disolventes poco polares, Experimentos en THF Experimentos con HMPA
poca establilizacidn de
aniones
Fig. 20

2.3 Caracteristicas del catalizador

Como se indico en los puntos 2.1 y 2.2, el uso de fosforamidas conduce a muy
buenos resultados, pero tiene el problema de producir cincer desde muy bajas

concentraciones, "’

Es asi que en busca de nuevos catalizadores quirales sin el grupo
" fosforamida, tomando como antecedente que Seebach muestra a la NN'-
dimetilpropilenurea DMPU como un sustituto seguro del HMPA,'® en este contexto
consideramos que un derivado quiral del DMPU tendrd las caracteristicas que se

requieren como:

- Una capacidad coordinante fuerte, gracias a la presencia de un grupo funcional muy

polar.
- Estable y de facil recuperacion.

- No tiene protones acidos.
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Como muestra la Tabla 6,%° existe una diferencia sustancial en potaridad entre la
estructura aciclica y las ciclicas. Entre las dos ciclicas, el DMPU presenta ligeramente
mejores propiedades para tener ung accidbn coordinante mais eficiente. Asi pues,

decidimos preparar un derivado quiral del DMPU (anillo de seis miembros).

Tabla 6. Comparacién entre distintos tipos de ureas

0 0] o}
e S NN
| I / K)
Tetramctil ures Dhrwetiletien ares
Dimetitpropllen ures
Conductancia a 8E-8 7E-8 9E-8
25°C (€' em™)
Momento dipolar 137 4.09 4.23
(Debye)

Asi mismo, escogimos disefiar un derivado de simetria C; del DMPU debido a
que la ventaja de tener un eje de simetria C; es que en muchas reacciones la presencia
de un eje C; en el auxiliar, reduce los posibles estados diasteroméricos en

competencia, ™

Como ejemplo de lo anterior, los primeros trabajos que explican la importancia

223

del eje de simetria C;, son los de Whitesel},"™" para la alquilacién de enaminas con la

2,5-dimetilpirrolidina, como auxiliar (Fig. 21). La alquilacidn procede sblo por una

cara.

Fig. 21

19
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Por las razones anteriores, s¢ utiliz6 el DMPU como base de construccion,
utilizando una amina quiral facilmente asequible como es la (5) 6 (R)-1-fenil-etilamina.
Es ademds de consideraciéon que recientemente se han utilizado ureas ciclicas quirales
con simetria Ca como inhibidores de la proteasa del VIH, DMP 323* y DMP 450*
(Fig. 22).

petsdiieten

Fig. 22

Asi como en reacciones de alquilacion™ (Fig, 23).

Bn

1.8nBr )% 80% rend.

H.... 2.|_i|-|M_§o o Hj_to >02% e.e
78C yco cH,

Fig. 23
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3.0BJETIVOS

1.

Sintetizar los auxiliares quirales

Ph/\M ’L Ph ph/L 9‘ Ph
@ N)J\N/\ O

(S5)5 RR)6 (RR)-7

Obtener estindares racémicos de las clorhidrinas de! éxido de ciclohexeno y del

oxido de estilbeno.

Encontrar las condiciones de reaccién dptimas (estereoselectividad y rendimiento)
para la apertura del oxido de ciclohexeno mediante tetracloruro de silicio, catalizada
por las ureas quirales (5,.5)-5 y (R.R)-6 y la diamida sulfurosa (R, R)-7.

00 + sicl, —2 Q

Realizar la misma reaccidn utilizando éxido de estilbeno.

C

Ph - Ph.. OH
)o + sicl, —2% .
Ph

Estudiar la adicién del 1,3-ditianil-2-litio a la 2-ciclohexenona para obtener el
producto de adicién 1,4 y/o 1,2, primero en presencia de DMPU, y posteriormente
en presencia de la urea quiral (5,5)-5, con el objeto de determinar la

enantioselectivad en uno o los dos productos obtenidos.

o] Li HO S/Sj
6) ' SC‘S I J Cj
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4. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Sintesis de los catalizadores quirales

Para la obtener los catalizadores quirales, el primer paso consistié en la
formacién de las diaminas (§,S)-1 y (R, R)-2, para lo cual se siguio la técnica descrita por
Hulst y colaboradores,” empleando dos semirreacciones Sn2 tipicas, utilizando 3
equivalentes de la (R) o (5)-1-feniletilamina (Tabla 7).

3 tHz "'C'\/\/C'—"Ph’-“z EJ\Pn

CH" Mphy 100°C
17.5h
9 (5,51
Fig. 24

Tabla 7. Obtencién de las diaminas (8,81 y (R.R)-2
S.5-1 (RRy2

Rendimiento (%) 92.6 938

[a]Y (conc.en CHChL) -66.8° (4.2) 6538 (2.43)

Lit. [a]¥ = -66.4°para el compuesto (S, 5).”

La reaccion para obtener las diaminas 1 y 2, utiliza 3 equivalentes de la 1-
feniletilamina (FEA) y no utiliza disolvente por dos razones: para favorecer la
formacion exclusivamente de la amina secundaria {y no la terciaria), la otra razon es
utilizar a la FEA como base, debido a que una reaccion similar, no serform() la diamina
deseada debido a que el carbonato resulto ser suficientemente nucleofilico para formar

una oxazolidinona®® (Fig, 25).
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

*, PR 025 BICH,CH,Br /A
¢ 7-C,

NH, DMPU, 100°C. Na,CO,
\ Ph
P
o=
o 82%

Fig. 25

PhY
H
NH

hy,

El segundo paso en la sintesis es la formacion de la urea, para lo cual se
intentaron distintas alternativas: la primera utilizando carbonato de dietilo y acido p-
toluensulfonico en cantidades cataliticas. Después de las 6 horas, no se observd la
formacion del producto, recuperando en su totalidad materia prima, La siguiente
afternativa fue la transaminacion de la diamina (S,8)-1 en forma de clorhidrato con la
urea,” pero bajo estas condiciones tampoco procedi6 la reaccién. Otra ruta que se
explord fue formar un derivado tricloroacetilado y posteriormente en un segundo paso
desplazar el cloroformo como grupo saliente.*® Después de 3 horas a 0 °C, el espectro
de RMN de 'H y "*C del crudo de reaccion se observé la tricloroacetilacion en ambos

nitrogenos como producto mayoritario (Fig. 26).

0
EtOJLOEI Y
TsOH(cat) /7
. : o)
EH H H H
N ., Hohgy [ o™ erh oo hey E&N’u\"*:
L) £,0 L 7
(5.5 {8,513 99.5%
9 o,c_.0 0. Co
cu)Lcm, Y Yc *
> Ph N AN
e T
Fig. 26
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Sin embargo, utilizando trifosgeno como reactivo para la formacion de la urea si

se obtiene el producto deseado, utilizando la técnica reportada por Grotjahn®' (Fig. 27).

Z>|"II

H H o ?
Et,N N,L
Phe N Ph + CQCO)LOCCIS ———-tg—-—-PhAN)‘\ Ph
L] CH,CL, 39°C,
(5,51 22.5h (5,55
Fig. 27

Comparandolo con los otros reactivos, el trifosgeno resulté mejor, debido a que
ticne mejores grupos salientes para la sustitucion del carbonilo (y generar in situ dos

moléculas de fosgeno las cuales serdin todavia més reactivas).

De forma andloga se realizd la formacién de la diamida sulfurosa a partir de la
diamina (R,R)-2 y cloruro de tionilo utilizando piridina como base. No se utilizd
diclorometano debido a la formacién de muchos subproductos. Por otro lado, cuando se
utilizo tolueno como disolvente, el producto es insoluble y precipita en el medio de

reaccion lo que hace mas facil su aislamiento y purificacidn (Fig. 28).

[KTIT]
ey

+ SOCL, ———w ’I\N’a N’\Ph
Tolueno

{R.R)-2 (R, R) T
Fig. 28

’LN N Ph
L

Tabla 8. Sintesis de los catalizadores quirales

BFEPU BFEPU BFEPDT

5,5 (RR) (RER)

Rendimiento (%) 449 45.6 250
p£ (°C) 124-125 124-125 284.285

(@} (conc. )en CHCl;  -125.5°(1.01) 125.5°(1.0) 16.4° (0.75)
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Como se puede observar en la Tabla 8, los rendimientos son moderados; esto es
debido a que existe una reaccidn en competencia, que es la formacion de oligémeros
lineales Las modificaciones que se llevaron a cabo para mejorar el rendimiento

fueron:

- Aumentar el factor de dilucién (de 1g de diamina 1 en 100 mL a 1 g en 250 mL)

observindose s6lo un ligero aumento en el rendimiento de un 50.0%.

- Adicionar el trifosgeno mas diluido, y a menor temperatura (-78°C), sin cambios

significativos.

- Cambiar el disolvente a tolueno para tener un reflujo a mayor temperatura y mayor

tiempo de reaccion, el rendimiento disminuye a 37.2%.

Otra metodologia que se llevd a cabo para la formacion de la urea consistié en
utilizer difosgeno, con la premisa que fuera mais reactivo que el trifosgeno. Para la
sintesis del difosgeno se utilizd la técnica descrita en la literatura®™ a partir de
cloroformiato de metilo y con burbujeo de cloro y con una limpara de mercurio de 100
W para realizar la ruptura homeolitica del cloro y continuar con Ja reaccion por radicales
libres (Fig. 29).

. hv
i CHy +3Cly ——» .C
ci” o 3g-35°c  Cl 4o Ch 737 %

Fig. 29

La reaccion fue monitoreada por RMN de °C y 'H (Tabla 9), hasta observar

como producto mayoritario el difosgeno.

25



RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 9 RMN de 'H y C de los intermediarios en la sintesis del difosgeno

Reactivo 1° Cloracién 2" Cloracién 3" Cloracién

RMN’C 570 73.2 91.7 103.4
155.0 147.6 141.9 143.9
RMN 'H 4.0 57 76 —

La reaccidn de preparacion del difosgeno, es exotérmica pero se debe tener
cuidado manteniendo la temperatura, porque ain cuando una mayor temperatura
favorece a que un mayor namero de moléculas tengan energia suficiente para vencer la
energia de activacion y por consecuencia el rendimiento; para esta reaccién a mayores
temperaturas el rendimiento disminuye™ Ademés se observd que la velocidad de
reaccion cambia, para la primera cloracién ocurre rapida, la segunda ocurre con mayor

lentitud y a Gltima es la mis lenta.

Cuando se llevd a cabo la reaccion entre la diamina (R,R)-2 y difosgeno en las
condiciones en las cuales se utilizo el trifosgeno para obtener la urea se tiene en menor

rendimiento (Fig. 30).

Han
inn

Ly, e LK
PR N NTPR )koﬁc': NEty Ph N Ph
(J " Chc, S
(RR)-2 4 (RR)-6
30.1%
Fig. 30

Como ya se indicd, la reaccion en competencia de formacion de oligomeros
lineates es el factor limitante para obtener en mayor rendimiento en la formacion de los
catalizsdores. Si bien es cierto, se necesita un carbonilo que sea suficientemente
electrofilico para llevar a cabo la reaccién, a mayor reactivided existe una mayor

cantidad de estos agregados lineales, lo que conduce a un rendimiento mis bajo.
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Es importante mencionar que las ureas sintetizadas presentan una amplia
solubilidad en disolventes organicos;, desde disolventes muy polares como alcoholes
(metanol y etanol), de polaridad intermedia como acetona y acetato de etilo, disolventes
clorados (diclorometano, cloroformo), y solo en disclventes poco polares como tolueno

es moderadamente soluble y en hexano es poco soluble (1 mg/mL).
4.2 Apertura de epdxidos por tetracloruro de silicio

Como se mencioné con anterioridad, uno de los objetivos primordiales de esta
tesis consistid en evaluar la potencialidad de estos compuestos en reacciones
estereoselectivas. En particular la apertura de! 6xido de ciclohexeno con tetracloruro de
silicio auxiliado por una base de Lewis (Fig. 31); esta es una de las reacciones donde se
usan fosforamidas quirales la cual ia hace una buena candidata por las simititudes
HMPA-DMPU. Algo que le da especial interés a este proyecto es que se parte de un
compuesto meso y se generan dos auevos estereocentros en un solo paso, ademas de no
registrar ningiin otro subproducto. Lo primero fue sintetizar el estindar racémico con
diferentes auxiliares (Tabla 10).

OH
Oo + Sicl, —eat

-78°C, CH,Cl, Cl
8

Fig. 31

Tabla 10 Sintesis del frans-2-cloro-ciclohexanol racémico

Cat.  Equivalentes Rdto. (%)

250
DMPU 0.1 73.1
DMPU 1 932
HMPA 0.1 93.3
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El rendimiento en la obtencién del frams-2-cloro-ciclohexanol 8 sin utilizar
ningin auxiliar es muy bajo, observindose la formacion de otros subproductos. En
contraste, esta reaccién auxiliada con -una base coordinante procede con buenos
resultados. Comparativamente, atin cuando se tiene mejores resultados con el HMPA
respecto al DMPU, pero es de sefialar la alta toxicidad que presenta el HMPA'® y como
el DMPU es un reactivo seguro y por lo tanto de mas facil manejo; ademas utilizando

un equivalente de DMPU, la conversion es casi cuantitativa,

La Tabla 11 muestra las condiciones de reaccion que se exploraron para tener
buenos rendimientos y estereoselectividades se hicieron la siguiente serie de reacciones
(Tabla 11).

Tabla 11. Apertura del 6xido de ciclohexeno con tetracloruro de silicio con distintas
condiciones de reaccidn,

Exp. Catalizador Disolvente T(°C) t.(mir) Rdto.(%) [q]7

I BFEPU(S.S)-S CHXClh -78 30 59.5 -1.70
2 BFEPU(S8S)-8 CHCh -78 40 82.1 -1.63
3  BFEPU(SS)XS  CHLCL -78 60 88.5 -1.58
4 BFEPU(RR}6 CH:Cl, 0 30 83 1.49
5 BFEPU(SS)-5 Tolueno  -78 45 21.7 -1.40
6 BFEPU (8,5)-5 THF -78 40 10.4 -0.50
7 BFEDS(RR)}-7 CHCl 78 40 62.1 -0.84

En la Tabla 11, se observa que a bajos tiempos de reaccion es cuando se tienen
mejores selectividades (valores de [a] mas elevados). Sin embargo, para alcanzar
rendimientos favorables, es necesario emplear un tiempo de reaccion intermedio. Otra
variable a controlar es la temperatura, la cual ayuda sensiblemente al rendimiento

quimico pero repercute en la selectividad.

8



RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Estas observaciones comprueban la validez del diagrama que se presenta en la
Figura 7 en donde el estado de transicién diasteromérico de menor energia, estd
asociado 8 una mayor velocidad de reaccion respecto al otro. Pero mieniras esta
diferencia de energias de activacién no sea lo suficientemente grande, se producirin
ambos enantidmeros, Derivado de esto se concluye que la enantioselectividad de la

reaccion procede bajo control cinético.

El uso de tolueno como disolvente, disminuye drasticamente el rendimiento de
la reaccion, ademés de mostrar todavia menor selectividad. Esta observacion indica que
en tolueno no se favorecen los intermediarios de la reaccidn, los cuales parecen ser
cargados o muy polares. Alin asi en THF, que es un disolvente coordinante, el

rendimiento se ve sensiblemente disminuido al igual que la selectividad.

Por dltimo, aunque se esperaba que la diamida sulfurosa (R R)-7, al ser un
compuesto muy polar y fuera mis coordinante. Sin embargo, al parecer la pérdida del

eje de simetria C; afecta en la enantioselectividad, con resultados no satisfactorios.

Cabe sefialar que en esta reaccion se encontré descomposicion de la diamida
sulfurosa (R.R)-7. Esta descomposicion se¢ explica porque el precio de temer un
compuesto mas polar, ¢l oxigeno tiene mayor densidad electronica y el azufre tiene
menos, por lo que es susceptible a ataques nucleofilicos™ incluso de cloruro. Como la
concentracién de tetracloruro de silicio es diez veces mayor que el catalizador, éste

estara coordinado al silicio lo cual seguramente ayuda a su descomposicion.

Un dato curioso es que la rotacion méxima reportada para el compuesto trams-
(5,5)-2-cloro-ciclohexanol la cual era de 27.7 (c = 4.7 CHCly);” esto indicaria una muy
baja selectividad en nuestra reaccion. Esta rotacién fue obtenida con el producto de la

reduccion enzimatica el 2-cloro-ciclohexanona.
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Aunque este trabajo de Sadozai et al.”® fue reatizado en 1982, las primeras
sintesis enantioselectivas de este compuesto aparecieron hasta 1988%° y ninguna reporta
rotacion, Inciuso en el trabajo de Joshi,® se reporta la rotacién de varias halohidrinas,
excepto 8. Asi mismo Denmark’ en 1998 reporta que fue asignada la configuracion del
compuesto 8 por su rotacidn, pero no indica la rotacion que él obtiene. Unicamente
Nugent'' en 1999 reporta la rotacién experimental de 8, pero el exceso enantiomérico
que tiene por rotacion y por HPLC no son congruentes.

Por este motivo, sc planted hacer los andlisis de la relacion de enantidmeros
mediante HPLC. Para tener una buena separacion entre ellos y pudieran ser registrados
por ¢i detector de ultravioleta, se sintetizb el derivado de la trifluoroacetilacion de la
clorhidrina (Fig. 32). Con el signo de la rotacién se asigna la configuracidn absoluta del
producto (Tabla 12).

OH O._CF,
O s (FCCORO o )il

*, C C ‘I,CI O
. o T
70%

Fig. 32

Tabla 12. Apertura de epdxidos por tetracloruro de silicio utilizando 0.1y 1
equivalentes del catalizador quiral.

Catalizador Eqiv. Rdto. [q]D Relacion
(%) (RR)(S.5)
BFEPU (S,S) 0.1 821 -163 69.81/30.17
BFEPU (S,S) 1 929  -499 99.26/0.74
BFEPU (R,R) 0.1 833 1.94 21.17/7281
BFEPU (R,R) 1 946 491 1.85/98.15
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De esta manera se comprueba que se genersn productos enantioméricos al
utilizar catalizador de configuracién opuesta. El uso de un equivalente de auxiliar para
la reaccion, conduce a excelentes resultados. El aumento del rendimiento se puede
explicar por que al aumentar la concentracidon det auxiliar que sirve como catalizador,

aumenta la velocidad de reaccion.

La diferencia en enantioselectividad al aumentar la proporcion de urea no es tan
facil de explicar; por una sencilla razon: cuando esta reaccion se realizé en ausencia de
algin catalizador procede en muy bajo rendimiento, por lo que la ruta que conduce a

producto racémico no debiera competir significativamente.

Una posible explicacion del aumento en la selectividad con el incremento del
catalizador es que como ya se indico la velocidad de reaccion aumento al aumentar la
concentracion de catalizador y afecta de manera distinta fa velocidad de reaccion de un
enantiémero que del otro, y/o en realidad se tienen otro estado de transicién: como

podria ser tener dos unidades del auxiliar quiral en los intermediarios de reaccion.

Realizando una comparacién con los trabajos anteriores, dirigidos 2 sintetizar
trans-2-cloro-ciclohexanol a partir de la desimetrizacion del éxido de ciclohexeno; se
puede observar que los primeros tres trabajos tienen como donador de cloro un

fuerte icido de Lewis y conducen a una baja selectividad.

Al tener al tetracloruro de silicio como acido de Lewis, el efecto atractor de tos
cloros hacen del silicio sea un buen 4cido de Lewis. Ademis de su ya conocida afinidad

al oxigeno (Tabla 13).

Como se observa en la Tabla 13, nuestros catalizadores quirales tienen exceletes
resultados ademas de poder sintetizar el otro enantidmero, el cual no se habia llevado a
cabo anteriormente, como las aminas quirales de partida son accesibles, la nita para los
auxiliares es la misma y asi se pueden generar los dos enantibmeros del producto
enantiomericamente enriquecidos.
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Tabia 13 Comparacién de distintas metodologias para obtener el
trans-2-cloro-ciclohexano! enantioméricamente enriquecido.

Auxiliar Equiv. t (h) T(°C) Rdto. ee. Config
(%)
«92BC 1 3 78 0 2 e

oF > _ w 1 36 40 26 40 (S5)
©© S '
Ph Ph

Ph O Ol
T 0.1 3 60— 100 31 S.
MeXo:Q' "l (5.5)
Ph Ph

QO NP
oo O/™

0.1 03 78 90 516 (55)

t 0.6 -18 9.9 985 (RR)

A
L
mJ\N'\llT/;\ph 1 06 -78 945 963 (55

Ademas se utilizé el 6xido de cis-estilbeno para obtener el 2-cloro-1,2-difenil-
etano! 10 (Fig. 33) obteniéndose buenos resultados tanto con DMPU como con nuestro
analogo quiral (Tabla 14).
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) - cL  ph
sSi0l, —AUX . 5/
Ph/JAh Y 2sh, PW OH
-78°C, CH,Cl, 10

Fig. 33

Tabla 14 Obtencidén del 1.2-difenil-2-cloro-etano
Auziliar  Eq. % Rend. [od? (ee)

DMPU 01 901 —_—
DMPU 1 985 —
BFEPU(S,S) 0.1 850 14.75 ( 13%)

[@]? (mix.) =-20.2 (c=5.2, EtOH) para el compuesto (R,R) **

Este estudio con el 6xido de cis-estilbeno tiene varios fines el primero demostrar
que la metodologia es general y eficiente. En esta reaccidn, también se lograron mejores
selectividades: de un 45.6% de e.e. cuando se utilizé 0.1 equivalentes en la reaccion con
el dxido de ciclohexeno, a un 73% de e.e. bajo las mismas condiciones cataliticas en la

presente reaccion.
4.3 Mecanismo de la apertura de epéxidos

El mecanismo para la apertura de epoxidos propuesto por Denmark’ se muestra
en la figura 34.

El ciclo inicia con la coordinacién del catalizador al tetracloruro de silicio, para
en un segundo paso se llevarse acabo una disociaciéon a una especie cargada que se
coordina con el epéxido generando una especie pentacoordinada que facilita la apertura
del epoxido mediante adicién del ién cloruro libre que realiza una Sx2 que da la
estereoquimica frams, del producto. Finalmente se libera la clorhidrina regenerando la

especie de partida.
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SICI, + (R;N),P=0
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Fig. 34

El mecanismo propuesto por Denmark, involucra especies cargadas y silicio
hipervalente, lo que apoya el mecanismo son estudios de soluciones de
aliltrictorosilanos en dimetil formamida, en los cuales se detécta por RMN de Si
especies hipervalentes, ademds de una conductividad mayor a cuando no hay base de
Lewis.
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Otra ruta como una Syl no seria tan ficil explicar la regioselectividad al
producto frans, o tener inicamente €l tetracloruro de silicio coordinado con el
catalizador quiral sin una coordinaci6n al epoxido y el cloruro se adicionara de manera

selectiva, tampoco se puede ditucidar ia enantioselectividad observada.

Sin embargo en el intermediario pentacoordinado que presenta en posicion axial
tanto al epéxido como al auxiliar quiral no explica la forma en que se pueda adicionar
el cloruro solo por un carbono del epdxido, ya que podrian estar muy alejados el
auxiliar quiral y el epoxido. Por esa razdn, se requiere que se encuentren en posicion cis,
también se sabe que especies pentacoordinadas de silicio son fluxionales, esto es que los
sustituyentes cambian de posicion apical a ecuatorial y ademés, entre mis

electronegativos sean los sustituyentes esto ocurre mas rapido.”’

Otra opcidn de mecanismo es que el intermediario para la transferencia de cloro
sea octaédrico basindose en dos puntos: uno es que el silicio pentacoordinado es un
4cido de Lewis mis fuerte que la especie tetracoordinada prefiriendo un proceso de
asociacién que de disociacién que da como resultado al producto hexacoordinado.®®
Otros estudios indican que en soluciones de nucledfilos neutros con sitanos neutres en
una proporcion 1:1 no aumenta la conductividad, pero pasando esta proporcién aumenta
considerablemente (lo que indica presencia de especies cargadas); ** estudios de RMN
1196n donde el tetracloruro de estafio aiin con menos de dos equivalentes de HMPA
mustran que se tiene el producto hexacoordinado y a baja temperatura se prefiere el
isomero cis.** Por lo que se podria proponer un mecanismo alternativo como muestra la

Figura 38.
Una comparacién entre ambas rutas, ¢s que las dos involucran especies de silicio

hipervalente y que la primera ruta procede por intermediarios idnicos mientras que en la

segunida son neutros.
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Hasta no tener otro tipo de evidencia no se puede discernir uno del otro, solo que
la conductividad aumenta cuando se tiene una relacién mayor & 1:1 nucledfilo:silano, y
donde se detectd esa conductividad fue con dimetilformamida como disolvente, Io cual

tiene una relacién mucho mayor a la estequiométrica lo cual apoyaria el mecanismo de

la Figura 35.
NR,
NR, N~5-NR
R’N"!."""" 0 " cl'!ik :
SICl + (RNP=0 —> § ot AT i
M- ¥ . Faas
cl ol R R crge
Rl‘ RI
A
sicl,
o "
Ry;N~p—NR, R,N~p—NR
S0 ! ?
\ . Cl Ct., 1 Ll
R " -—— Cl_é\CI (v Ll o)

Fig. 35
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4.4 Adicicnes de ditianilditio a ciclohexenona

El tercer sistema de interés s esta tesis consistio en la adicion de ditianil litio 2
2-¢iclohexenona, inicialmente en la obtencion de productos racémicos, v
posteriormente el uso del auxiliar quirat (5,5)-5 (Fig. 36). Algo impactante de esta
reaccion es que cambia el producto principal en la presencia de DMPU, dando la
adicion 1,4 como el producto principal. Al aumentar los equivalentes de DMPU,
aumenta la proporcion de la adicion 1,4 (Tabla 15).

i fj
5 + 4h HO S .
THF, -78° | S\J
1 1

2
Fig. 36
Tahla 15 Adicidn de ditianil litio a 2-ciclohexenona
Exp. Auxiliar  Equiv. Radto. 11:12 re.(11)
11+12
1 —— ceen 90.10 >99.0/1.0 ———
2 DMPU 1 8521 32.62/67.38 ——
3 DMPU 2 80.87 24.91/75.09 ——
4 DMPU 4 72.20 11.60/88.40 ——
S  BFEPU(S,S) 1 15.0 954/46  51.06/48.94
6 BFEPU(S,S) 2 o8 ~99,0/ 0.0 0/99
7 BFEPU(S,S) 1* 90.78 =990/ 00 52.18/47.82
8 BFEPU(S,S) 2* 41.58 =99.0/ 0.6 47.41/52
*3 h, 78°C 12 h, 0°C

Los resultados se muestran en la Tabla 15 tanto para los resultados con DMPU
racémicos como para los del auxiliar (§,5)-5. Para los resultados con DMPU se mestran
de forma grafica (Fig. 37) donde se nota una dependencia lineal del rendimiento de la
reaccion bajo estas condiciones de reaccion conforme se agrega DMPU.
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

%Rend.=f(eq. DMPU)

¥ 100 y = 4.4474x + 89.878
- 2 .
T % R?=0.9993
o
o
[ =4
[ ]
[ 4
* 1

0 1 2 3 4 5

Eq. DMPU
Fig. 37

Sin embargo, esta relacion lineal no se mantiene para él porcentaje de adicién
1-4 (Fig. 38); ya que el cambio es drastico pero después se vuelve gradual.

% De adicién 1-4=f(DMPU)
¥ 100
-
5 80
s 60
T 40
& 20
* 0 v T T T T ]
0 1 2 3 4 5
Eq. de DMPU
Fig. 38

Un argumento que podria explicarlo es la congestion del intermediario y que el
impedimento estérico disminuye ¢l rendimiento y solo se este observando una parte de

la grifica donde llega a una saturacién y permanece constante.
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5. CONCLUSIONES

Se logro la sintesis de los analogos quirales del DMPU, en dos pasos y de manera
sencilla a partir de una amina que es asequible con alta pureza Gptica; el primer paso tiene
buen rendimiento y aunque el segundo forma otros subproductos, ain asi el rendimiento

global es moderado.

La preparacion de la diamida sulfurosa (R.R)-7 genera muchos subproductos pero se
encontrd la forma de aislarse de manera sencifla, aun cuando los experimentos donde se
utilizé no mostrd las propiedades deseadas, este compuesto se estudiard con mayor

detenimiento en investigaciones futuras.

El uso de (8,5)-5 y (R,R)-6 como catalizadores quirales en la apertura de epoxidos
procede con alto exceso enantiomérico y permite sintetizar los dos enantidmeros det frans-

2-cloro-ciclohexanol sin formacion de otros subproductos.

La adicién de ditianil litio a la 2-ciclohexenona conduce al producte de adicion 1,2
en condiciones normales, al incorporar DMPU en el medio de reaccién cambia a una
adicion tipo Michael. Cuando la reaccion se realizé con el catalizador quiral se observé una
enantioselectividad muy alta pero requiere dos equivalentes de la urea quiral y baja

temperatura.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Todas las reacciones se relizaron con material de vidrio seco en homo; los
disolventes usados para las reacciones son grado analitico y secado como se indica, para
las cromatografias el disolvente utilizado fue grado técnico, el diclorometano para
reacciones fue secado con pentéxido de fosforo, en reflujo por 2 horas, y destilado antes
de usar,”' el THF primero se destild de hidroxido de potasio, para posteriormente
secarlo con sodio y benzofenona como indicador. El tolueno también fise secado de la
misma forma que el THF. El tetracloruro de silicio también se destilé antes de usar y
fie almacenado en frasco Ambar con septim (para evitar contaminacién por 4cido
clorhidrico);. El DMPU y HMPA se secaron con hidruro de calcio y destilados a presion
reducida; el ditiano fue sublimado antes de usar, y e} »-Butil litiic utilizado fue titulado de
acuerdo al méodo de Juaristi y colaboradores.*

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Electrothermal, utilizando
un tubo capilar abierto (sin corregir). Los espectros de RMN 'H se registraron en
espectrémetros JEOL GSX-270 (270 MHz), JEOL Eclipse-400 (400 MHz), BRUKER
300 (300 MHz) y los espectros de RMN C en espectrometros JEOL GSX-270 (67.8
MHz), JEOL Eclipse-400 (100 MHz), BRUKER 300 (75 MHz). La determinacitn se

hizé con cloroformo deuterado y tetrametilsilano como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos {8) se reportan en ppm a campos bajos con
respecto a la referencia interna. La multiplicidad de las sefiales en espectros de RMN
1H se indican con las abreviaturas (s) simple, (d) doble, (1) triple, (¢) cuddruple, (q)
quintuple, (m) multiple y (a) ancha.

Los espectros de masas se registraron en un Hewlett Packard HP-5986 por

impacto electronico a 20y 70 eV,

Los anslisis elementales fueron realizados en los Laboratorios Galbraith, Inc.
Knoxville, TN (EUA).
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PARTE EXPERIMENTAL

Las rotaciones se determinaron en un polarimetro Perkin Elmer Modelo 241
utilizando celdas de 0.1 decimetro. Para la medicién se utilizd la linea D del sodio (589
nm), a la temperatura del compartimiento de la celda (25°C}. Las rotaciones especificas
se reportan junto con la concentracidn de la muestra en g/ml., asi como el disolvente

empleado.

Los andlisis en HPLC se llevaron a cabo en un cromatografo Waters 600 con
detector de UV-VIS Waters 2487, en columna de fase quiral Chirobiotic T™™ (de
Teicoplanina). Los disolventes empleados fueron grado HPLC y filtrados antes de usar.

N,N'-Bis[1-(S)-Feniletil]-1,3-propilendiamina (5,5)-(1} se
H Ei partid de 2g (16.5 mmol) de (S)(1-Fenil)-etilamina en un
l\) matraz de 3 bocas con agitacién, una con un refrigerante en

¥
A

posicion de reflujo, otra un termometro y a la tercera un
septum; después de calentar el sistema a una temperatura de 100°C, manteniéndose
estable de 100-105°C todo el tiempo que se llevd acabo la reaccion, se lievo a cabo la
adicion de 0.52ml (5.5 mmol) de 1,3-dicloropropano lentamente por 5 minutos,
toméandose a cabo la reaccién por 18 hrs. Posteriormente la mezcla se enfrio a 60°C y s¢
agregd 50 mL de solucion saturada de KOH; la mezcla resultante se colocd en un
embudo de separacidn y se extrajo con diclorometano 2 veces (50 mL ¢/u), al juntarse
las fases organicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentr6 en rotavapor
para obtener el producto crudo. Se purifica por destilacién en Kugherolr con p.e. 148-

150°C a 0.8 mmHg obteniendo un aceite incoloro. Con un rendimiento del 92.6%,

(@) =-66.8° (c=4.2 en CHCL). Lit. [a]™ = -66.4°.
RMN 'H (CDCly; 300 MHz) & 1.38 (d, J=6.55 Hz, 6H, CH,CH). 1.57 (s, a, 2H,

CHNHCH3). 1.66 (m, 2H, CH,CH,CH,). 2.55 (m, 4H, NHCH,CHz). 3.76 (c, J=6.54,
2H, CH;CHNH). 7.2-7.4 (m, 10H, Ph)
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PARTE EXPERIMENTAL
RMN C (CDCh; 75 MHz) & 2497 (CH;CH), 3083 (CH.CH:;CH;), 46.94

(CH,CH;NH), 58.92 (CH;CHNH), 127.01 (CH), 127.27 (CH), 128.85 (CH), 146.33

©
m/z T0eV 283 (M"), 177, 160, 148, 134, 121, 106, 105, 91, 57, 45, 30

T N,N’-Bis[1-(R)-Feniletil]-1,3-propilendiamina  (RR)-2)
PhJ\r‘i " ~ph | Mismo procedimiento seguide para la obtencién de su
enantiémero (S,5)-1. Unicamente partiendo de la (R)-FEA

Rendimiento = 93.8%, [a]” =65.38 (243 en CHCL) Lit. [a]} = -66.4°para el

compuesto (5.5).

RMN 'H (CDCl;; 300 MHz) § 1.38 (d, J=6.55 Hz, 6H, CH;CH). 1.57 (s, a, 2H,
CHNHCH,). 1.66 (m, 2H, CH;CH;CHy). 2.55 (m, 4H, NHCHCH,). 3.76 (c, 1=6.54,
2H, CH;CHNH). 7.2-7.4 (m, 10H, Ph)

RMN C (CDCh; 75 MHz) & 2497 (CHsCH), 30.83 (CH:CH:CH;), 46.94
(CH:CH;NH), 58.92 (CH;CHNH), 127.01 (CH), 127.27 (CH), 128385 (CH), 14633

©)
m/z 70eV 283 (M1, 177, 160, 148, 134, 121, 106, 105, 91, 57, 45, 30

IH H Didlorhihidrato (S,S)- N,N*-Bis{1-Feniletil|-1,3-
AN NP | o e propilendiamina (5.5)3) Una solucion de 0.282 g
V (1 mmol) de diamina 2 en 125 mL de éter etilico se

L, = colocaron en un matraz de dos bocas, de la cual la

entrada vertical tiene un burbujeador que se alimenta de acido clorhidrico gas generado
de la adicion de écido sulfiirico concentrado a cloruro de sodio en la entrada lateral
conduce a una trampa de selucion saturada de hidréxido de sodio para evitar que escape
el 4cido clorhidrico. En cuanto empez6 a burbujear el 4cido clorhidrico precipito el
clorhidrato durante 5 minutos, después que ya no aparece mas precipitado se dej6 otros

5 minutos para finalmente fiilirarse el producto con rendimiento del 99.5%, [a]} = -

33.11 (c=1.13, Hy0) p.f. 248-250 desc.
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PARTE EXPERIMENTAL

RMN 'H (D;0; 270 MHz) § 1.62 (4, J=6.68 Hz, 6H, CHiCH).1.96 (m, 2H,
CH;CH,CHy). 2.7-3.02 (m, 4H, NH;CH;CHa). 4.36 (c, 1=6.68, 2H, CH;CHNH;). 7.32-
7.55 (m, 10H, Ph)

RMN “C (D;O; 67.8 MHz) § 1833 (CH;CH). 22.84 (CH;CH,CHj). 4257
(NH;CH,CH;). 58.72 (CH;CHNH,). 127.77 (CH). 129.62 (CH). 129.98 (CH). 135.52
©)

0 Cloroformiate de triclorometilo (difosgene) (4) Se siguié la técnica
¢l )L o-CCl| descrita en la literatura™ con lo cual se obtiene después de purificar
por destilacién 53-55°C ( 55 mmHg) un liquido incoloro con 73.4%

de rendimiento.

RMN “C (CDCly; 75 MHz) § 143.9 CCI3, 108.4 C=0

(S,5)-N,N-Bis[(1-fenil)etil] propilen urea (BFEPU) §,5-5.
o A partir de la diamina (5,51 1g (3.5 mmol) y tietilamina
N)k Ph | 1.03mi (7.46 mmol) se colocaron en un matraz con 100 mL

de diclorometano seco, bajo atmésfera de nitrégeno, con

>...,.

agitacion. Después de enfriar la mezcla de reaccidn a 0°C;
se procedio a la adicién via canula de una solucidn con el trifosgeno 0.3731 g (1.25
mmof) también en diclorometano seco (15 mL), por 5 minutos. Después de 30 minutos
de la adicion, fue Hevado a reflujo por 22 hr. Cumplido ¢l tiempo de reaccidn y
enfriamiento a 0°C se agregaron 50 mL de HCl 1N, y 70 mL de diclorometano mas,
después de separar fases, y reextraer de fase acuosa con 25 ml. de diclorometano dos
veces, se juntan fases orgénicas y fueron lavadas con 30 mL de-salmuera, secadas con
sulfato de sodio anhidro, para posterior concentracion. La purificacion fue llevada acabo
en cromatografia en columna con una mezela de disolventes éter de petrdleo/acetato de
etilo 9/1, obteniendo un producto critatino blanco. Pf. 124-125°C y para el compuesto
(5.5)-5 rendimiento 44.9y  [a]5 = -125.5° (c=1.01 CHCly)y el compuesto (R,R)-6



PARTE EXPERIMENTAL

RMN 'H (CDCh; 300 MHz) & 1.55 (d, J=7.11, 6H, CH:CH). 1.67-1.8 (m, 2H,
CH,CH,CHj). 2.72-2.80 (m, 2H, CH,CHH'N). 3.00-3.08 (m, 2H, CH;CHAN). 6.05 (c,
J=7.11, 2H, CH;CHN). 7.2-7.4 (m, 10H, Ph).

RMN "C (CDCls; 75 MHz) & 1631 (CHsCH), 22.79 (CH;CH,CHi), 39.94
(CH,CH,N), 51.69 (CH,CHN), 127.30 (CH), 127.96 (CH), 128.71 (CH), 142.13 (C),
156.42 (C=0),

m/z (20 eV): 308 (M"), 293, 204, 203, 189, 162, 146, 120, 105, 91, 42

Anjlisis elemenial para CaoH14N20
Calculado: %C = 77.88, %H=7.84, %N=9.08
Experimental: %C = 77.88, %H =7.84, %N =902

(R,R)-N,N’-Bis[(1-fenil)etil|propilen urea (BFEPU) (R.R)-

6. Se utilizd la misma técnica seguida para obtener su

Ph/LN)kN/\Ph

0O
v enantiomero §,5-5. Unicamente partiendo de la diamina
{R.R)-2. Rendimiento 45.6 y[a]¥ =125.5° (¢=1, CHCL:), Pf

124-125°C

RMN 'H (CDCl; 300 MHz) § 1.55 (d, J=7.11, 6H, CH:CH). 1.67-1.8 (m, 2H,
CH,CH:CHy). 2.72-2.80 (m, 2H, CH;CHH'N). 3.00-3.08 (m, 2H, CH;CHH'N). 6.05 (c,
J=7.11, 2H, CH;CHN). 7.2-7.4 (m, 10H, Ph).

RMN "C (CDCl;; 75 MHz) & 1631 (CH;CH), 22.79 (CH;CH;CHj), 39.94
(CH;CH;N), 51.69 (CH;CHN), 127.30 (CH), 127.96 (CH), 128.71 (CH), 142.13 (C),
156.42 (C=0).

m/z (20 eV): 308 (M), 293, 204, 203, 189, 162, 146, 120, 105, 91, 42

(R, Ry-N,N'-Bis{(1-fenil)etil}propilen diamida sulfurosa
{BFEDS) (R,R)-(7). En un matraz con agijtacion se colocaron
100 mL de tolueno con 0.9883g (3.5 mmol) de la diamina
(RR)-2 y 1.07 mL (7.7 mmol) de trietilamina, después de
enfriar a 0°C y se procedio a la adicion de 0.28 mL. (3.8 mmol) de cloruro de tionilo

0
PhJ\NI;S')N’\Ph
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PARTE EXPERIMENTAL

durante 5 minutos, agitindose a por 15 minutos més, posteriormente se calento a reflujo
durante 10 hrs; una vez concluido el tiempo de reaccion, se enfrié a 0°C y el producto
precipitd en el medio de reaccién, y se filird, después de una recristalizacion en
diclorometano con carbén activado se obtuvé un polvo blanco con un 25% de
rendimiento, p.f. 284-285 16.44 (¢=0.75, CHCl,)

RMN 'H (CDCls; 400 MHz) & 191 (¢, J=6.6, 6H, CHhCH). 2.3-2.53 (m, 2H,
CH,CH:N). 2.67-2.77 (m, 2H, CH;CH:CH3). 4.034.14 (m, 2H, CH;CHN). 7.35-7.45
{m, 6H, Ph). 7.52-7.57 (m, 4H, Ph).

RMN “C (CDCl; 100 MHz) & 20.58 (CH:CH), 23.74 (CH;CH,CH;), 43.49
(CH,CH;N), 60.48 (CH;CHN), 127.91 (CH), 129.44 (CH), 129.51 (CH), 135.73 (C).
m/z (20 eV): 159, 144, 115, 105, 81, 79, 54, 42, 28

OH Trans-2-clorociclohexanol (8) Procedimiento general: A una disclucion

O 10 mL de diclorometano seco con 0.101 mL (1 mmol) del oxido de
"'CI ciclohexeno y el auxiliar (en caso de 0.1 eq de BFEPU (§,5)-5 30.8 mg

(0.1mmol)), en atmosfera de nitrogeno, se enfrio a -78°C con baifio de
hiclo seco-acetona para posteriormente adicionar 0.126 mL (1.1 mmol}) del tetracloruro
de sicilio, Después de 40 minutos, fue llevada a bafio de hielo-sal para adicionar 20 mL
de solucién saturada de bicarbonato de sodio y 20 mL de diclormetano. Se separaron las
fases una se reextrajo de la fase acuosa con diclorometano con 15 mL dos veces,
después de juntar las fases orgdnicas se lavaron con 20 mL de salmuera y
posteriormente se reextrajo de 1a solucion de salmuera con 10 mi de diclorometano dos
veces, se vuelvieron a juntan fases organicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro y
concentraron. La purificacion se realizb por cromatografia en columna con una mezcla
de disolventes hexano:acetato de etilo 955 y obteniendo el producto y posteriomente
eluye el auxiliar. Obteniendose un aceite incoloro con rencimiento de! 82.1% y [a)5=

-1.63° (¢=2.51, CHCly)



PARTE EXPERIMENTAL

RMN 'H (CDCls; 400 MHz) & 1.18-1.34 (m, 3H). 1.73-1.53 {(m, 3H). 2.00-2.08 (m,
1H). 2.13-2.22 (m, 1H). 2.85 (s, 1H, OH). 3.43-3.50 (m, 1H, CH;CHCI). 3.67 (ddd,
I=4.4, 1'=9.24, J=11.5, 1H, CH;CHOH).

RMN C (CDCls; 100 MHz) § 23.9, 25.6,33.1, 35.1,35.1, 67.3,75.2

m/z: (20 eV) 136 (M™+2) 134 M', 118, 116, 98, 90, 88, 82, 80, 72, 71, 70, 69, 57, 44, 41

Trans-2-cloro-I-triflucroacetoxiciclohexano (9) En un matraz

0. CFs3

0 T de 10 mL provisto de barra de agitacion, bajo atmosfera de
r1gmg O
Cl

nitrégeno, se adiciond a 1 mL de diclormetano seco, 0.13 g (1

mmot) de la clorhidrina 8 y se enfrio la mezcla de reaccion a 0°C,
prosiguiendo la adicién de 1 mL (7.1 mmmol) del anhidrido trifluoroacetico, la reaccién
prosiguié en agitacion a temperatura ambiente por 8 hrs. Concluido el tiempo de
reaccién se agregaron 5 mL de diclorometano y 10 mL con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio, después de separar fases se reextrajo de la fase acuosa dos veces
con 10 mL de diclormetano, se juntaron fases orgénicas, lavaron con 15 mL de salmuera
de la cual se volvid a reextraer con 10 mL de diclorometano dos veces. Se juntaron
fases orginicas, y se secaron con sulfato de sodio anhidro y concentran, posterior
purificacién por cromatografia en columns con una mezcla de disolventes
hexano:acetato de etilo 9:1 y seguida de una destilacién en Kugherolr (p.e. 28-30°C a

4mmHg ) se obiuvé un aceite incoloro con un rendimiento del 70%.

HPLC A=220, flujo: 1 mL/min, eluyente; hexano:etanol 96:4, tr (R.Ry=3.7, tr (5,54.3
RMN 'H (CDCly; 400 MHz) & 1.24-1.162 (m, 3H}. 1.64-1.85 (m, 3H). 2.06-2.21 (m,
1H). 2.22-2.28 (m, 1H). 3.93 (ddd, J=4.5, ’=9.1, I’=10.68, 1H, CH,CHCI). 3.84-3.89
(m, 1H, CH,CHO).

RMN C (CDCly; 100 MHz) & 23.48, 24.7, 30.66, 35.1, 59.9, 80.61, 114.9 (c, 1=285.65
Hz), 157.0 (¢, }=42.6 Hz)

m/z: (20 eV) 195, 125, 118, 117, 116, 112, 101, 97, 90, 88, 82, 81, 80, 79, 77, 75, 68,
67, 65, 62, 58, 55, 54, 52, 40, 39, 28, 26
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Trans-2-cloro-1,2-difenil-etano! (10) A una disolucion 10 ml de
HO, Ph diclorometano seco con 0.0971 g ( 0.48 mmol) del 6xido de estilbeno,
Ph Cl [ con el auxiliar {en caso de 0.1 equiv. de BFEPU (§.5)-5 14.8 mg

(0.0475 mmol)), en atmésfera de nitrégeno y se enfrio a -78°C con

Iu\
wt

bafio de hielo seco - acetona para adicionar 0.06 mL (5.2 mmol) del tetracloruro de
sicilio. Después de 2.5 horas fue llevada a bafio de hielo-sal y adicionando 20 mL de
solucion saturada de bicarbonato de sodio y 20 de diclormetano, se filtr6 sobre celita, y
se separaron fases, una extraccion de la fase acuosa con diclorometano con 15 mL dos
veces, y después de juntar las fases organicas y se lavaron con 20 mL de salmuera y
posterior reextraccion de la salmuera con 15 mL de diclorometano dos veces, se
volvieron a juntan fases organicas, secaron con sulfato de sodio anhidro y
concentraron. La purificacion se realiz por cromatografia en columna con mezcla de

disolventes hexano:acetato de etilo 9:1 obteniendo un aceite incoloro con un

rendimiento del 85%, [a]}=14.7, (c=1.2 EtOH) y posterior recuperacion del auxiliar.

RMN 'H (CDCly, 400 MHz) & 3.4 (a, 1H, OH). 495 y 5.02 (AB, J=8.23, 2H
PRCH(CHCH (OH)Ph). 7.11-7.26 (m, 10H, Ph)

RMN BC (CDCly; 100 MHz) & 70.5, 78.7, 127, 128, 128.1, 128.33, 128,67, 137.86,
138.99

miz: (20 eV) 233 (M'+2) 231 M, 204, 203, 190, 189, 163, 162, 161, 147, 146, 132,
127, 120, 119, 104, 105, 104, 103, 101, 100, 99, 91, 84, 79, 58, 56, 42, 41, 30

1-(1,3-ditian-2-il)-2-ciclohexen-1-ol {11} y 3-(1,3-ditian-2-il}-k-ciclohexanona (12)
Procedimiento general:

a)En presencia de DMPU A una disolucion de 0.1201 g (1 mmol) 1,3-ditiano en 10 mL
de THF, bajo atmosfera de nitrogeno se enfrié en bafio de hielo seco - acetona para
adicionar 0.41 mL (1 mmol) de n-butillitio de una solucidén en hexano 2.39 M; después

de 15 miutos se remplazd por baiio de hielo-sal, manteniéndose una hora mis para
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volver a enfriar a -78° con bafio hielo seco — acetona y se agrego el DMPU (para |
equivalente 0.12 mL, 1 mmol), después de agitar por 15 minutos se trasvasd a otro
matraz (también enfriado a -78°C) via cénula el cual contiene 0.096 mL (1 mmol) de
ciclohexenona en 5 mL de THF. Transcurridas 4 horas se agregd 3 mL de una solucion
saturada de cloruro de amonio, concentrandose hasta evaporar el THF; después 30 mL
de agua y 30 de éer etilico se agregaron, extrajeron y separaron fases, de la fase acuosa
s¢ extrajo con éer etilico 3 veces con volimenes de 25 mL. Las fases orginicas
reunidas se lavaron con agua 4 veces con volimenes de 35 mL. Después de secar el éter
y evaporarlo; la purificacién se Hevo a cabo en cromatografia flash con mezcla de
eluyentes hexano:acetato de etilo 9:1, obteniendo la relacién de isomeros mediante
RMN 'H.

a)En presencia de BFEPU (5,5)«5) A una disolucién de 0.1201 g (1 mmol) 1,3-ditiano
en 10 mL de THF, bajo atmésfera de nitrégeno se enfiié en bafio de hielo seco -
acetona para adicionar 0.41 mL (1 mmol) de »-butillitio de una sohucién en hexano 2.39
M, después de 15 minutos se remplazé por bafto de hielo-sal, manteniéndose una hora
més para volver a enfriar a -78° con bafio hielo seco — acetona y se agrega via canula
una solucién con BFEPU (S,5)-5 ( para 1 equivalente 0.3084 g, 1 mmol) en 15 mL de
THF, después de agitar por 25 minutos se tragvasd a otro matraz (también enfriado a -
78°C) via canula el cual contiene 0.096 mL (1 mmol) de ciclohexenona en 5 mL de
THF. Transcurridas 4 horas (para reacciones de mayor tiempo se llevo al cuarto frio con
parrilia de agitacién y manteniendo presion de nitrdgeno en el sistema con globo) se
agregd 3 ml de una sclucion saturada de cloruro de amonio, concentrandose hasta
evaporar el THF, después 30 mL de agua y 30 de diclorometano se agregaron,
cxtrajeron y separaron fases, de la fase acuosa se extrajo con diclormetano 2 veces con
volimenes de 30 mL. Las fases orgénicas reunidas se lavaron con agua 40 mL.
Después de secar y evaporar; la purificacion se llevo a cabo en cromatografia flash con
mezcta de eluyentes diclorometano:acetato de etilo 92:8, { siendo necesario cuando se
tienen 2 equivalentes de S utilizar placa preparativa con la misma mezcla de

disolventes). Para la separacién en HPLC
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PARTE EXPERIMENTAL

0, L)

£

(11)

RMN 'H (CDCly; 400 MHz) 5 1.6-2.1 (m, 8H). 2.3-2.38 (a, 1H OH). 2.78-2.91 (m, 4H
SCH). 4.2 (s, 1H, SCHS). 5.68-5.73 (m, 1H. (OH)CCHCHCH,). 5.89-5.93 (m, 1H,
CHCHCH;).

RMN *C (CDCls; 100 MHz) & 18.6, 25.1, 25,94, 30.61, 30.79, 33.0, 59.76, 71.83,
129.42,132.44

miz: (20 eV) 233 (M'+2) 231 M*, 204, 203, 190, 189, 163, 162, 161, 147, 146, 132,
127, 120, 119, 104, 105, 104, 103, 101, 100, 99, 91, 84, 79, 58, 56, 42, 41, 30

HPLC 34=254, fléjo I mL/min, eluyente hexano:etanol 99:1, tr 23.7 y 24.7.

{J

(12)

RMN 'H (CDCl;; 400 MHz) & 1.41-1.6 (m, 2H). 1.63-1.76 {m, 1H). 1.9-2.44 (m, 8H).
2.72-2.75 (m, 4H, SCHy). 3.95 (d, J=5.13 Hz, 1H, SCHS).

RMN PC (CDCly; 100 MHz) 3 24.7, 26.0, 30.68, 41.06, 43.42, 45.10, 53.34, 210.11
m/z: (20 eV) 216 (M+), 183, 158, 122, 121, 19, 58, 74, 73, 55, 41
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Espectro de RMN 1H de la
mezcla de isdmeros 11 y 12, en
presencia de 1 equivalente de
DMPU.

1]

S iR &

de DMPU.

Espectro de RMN 'Hde la
mezcla de isomeros 11 y 12,
en presencia de 2 equivalentes

de DMPU.

Espectro de RMN 'H de Ia
mezcla de isdmeros 11 y 12,
en presencia de 4 equivalentes
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Cromatogramas de HPLC del trans-2-cloro-ciclohexanol 8 eluyente
hexano:etanol 96:4; A racémico, B BFEPU (§,5) 0.1 equiv., C BFEPU (5,5) 1
equiv., D BFEPU (R.R) 0.1 equiv., E BFEPU (R R) 1 equiv.
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ANEXOS

0.12-

0. 100

9.09-

Minntas

Cromatograma de HPLC del 1-(1,3-ditian-2-il)-2-ciclohexen-1-ol,
producto racémico (Exp. 1) y con auxiliar guiral (Exp. 6) Tabla 15.
Eluyente hexano:etanol 99:1
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