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Introduccion.

1. Introduccion

Las tioamidas han sido intermediarios Utiles en varias transformaciones sintéticas asi
como en la preparacion de un gran numero de heterociclos. Recientemente se han
desarrollado numerosas metodologias para la sintesis de 2-tiazolinas utilizando
generalmente tioamidas como material de partida. En la literatura existe un gran nimero de
reportes donde se informa la sintesis de tioamidas empleando diferentes metodologias, una
de las estrategias mas usadas para la sintesis de estas moléculas es mediante la utilizacion
de algun agente tionante partiendo de amidas como materias primas. El aprovechamiento de
agentes tionantes resulta ser en algunas ocasiones poco practico debido a las condiciones

drasticas que se requieren en este tipo de transformaciones.

Por otro lado, la sintesis y la reactividad de los complejos organometalicos es una de
las herramientas mas eficaces para la obtencion de diversos compuestos organicos que por
lo general son dificiles de obtener por los métodos tradicionales de la quimica organica. Los
complejos carbénicos de Fischer han demostrado ser importantes intermediarios en la
sintesis de compuestos organicos gracias a sus cualidades quimicas. No obstante que son
conocidos los procedimientos para efectuar la desmetalacion de aminocarbenos de Fischer y
es aun menos estudiado la transformacion de estos compuestos hacia la obtencién de ciertos
derivados tionados, como las tioamidas.

Actualmente el numero de informes acerca de la sintesis de 2-tiazolinas
enantiomericamente puras ha crecido exponencialmente debido a las diferentes aplicaciones
de estos heterociclos en distintas areas de interés, principalmente por su uso como ligantes

en catalisis asimétrica.
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Es por todo lo anterior que en este trabajo se desarrollé6 una nueva metodologia para la
obtencion de benzotioamidas quirales a partir de aminocarbenos de Fischer, para ser
utiizados como intermediarios en la sintesis de nuevas 2-aril-2-tiazolinas
enantiomericamente puras, las cuales podrian ser utilizadas en un futuro como ligantes para

la formacién de complejos con posible actividad catalitica.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Tiazolinas

El tiazol, asi como sus respectivos analogos el oxazol e imidazol, es un compuesto
heterociclo de 5 miembros de la familia de los azoles que poseen 2 heteroatomos diferentes
en las posiciones 1,3, siendo uno de ellos un atomo de nitrdgeno. Se sabe que su
aromaticidad deriva de la deslocalizacion del par libre de electrones del segundo

heteroatomo que posee dicho heterociclo (Figura 1).
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Del tiazol derivan formalmente varios dihidrotiazoles o tiazolinas (dependiendo de la
posicion del doble enlace en dicho ciclo), ademas de un tetrahidrotiazol o tiazolidina (Figura
2). De las tiazolinas antes mencionadas la 2-tiazolina es, sin duda, la mas ampliamente
estudiada debido principalmente al incremento en su uso como intermediarios en sintesis

orgénica, en el area biolégica y por sus importantes aplicaciones en catélisis asimétrica.
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Figura 2 .
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2.1.1 Aplicaciones de las 2-tiazolinas

A. En el &rea bioldgica

Las tiazolinas constituyen una familia de compuestos que se encuentran presentes en
las estructuras de muchos productos naturales biologicamente activos, principalmente en
alcaloides naturales como los tantazoles, mirabazoles y tiangazoles (Figura 3).
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Figura 3

Los mirabazoles y tantazoles fueron aislados de Scytonemea mirabile y son bastante
estudiados por sus propiedades citotéxicas y anticancerigenas *. Por su parte, el tiangazol
fue aislado de un metabolito de Polyangium sp. y ha sido ampliamente investigado por sus
propiedades antihelminticas y antivirales 2

Los anillos de 2-tiazolina estan presentes en algunos antibiéticos como la Altiomicina
(Figura 4), aislada de Streptomyces althioticus. Basados en la estructura de este producto
natural, se han disefiado una gran variedad de analogos con potencial actividad antimicrobial
3, Otros antibiéticos con anillos de tiazolinas son los pertenecientes a la familia de la
Bacitracina A *.

! (a) Carmeli, S.; Moore, R. E.; Patterson, G. M. L.; Corbett, T. H.;Valeriote, F. A. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
8195. (b) Carmeli, S.;Moore, R. E.; Patterson, G. M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2593.

2 (a)Jurkiewicz, E.; Jansen, R.; Kunze, B.; Trowitzsch-Kienast, W. AntiViral Chem. Chemother. 1992, 3, 189 (b)
Jansen, R.; Kunze, B.; Reichenbach, H.; Jurkiewicz, E.; Husmann, G.; Hoofle, G. Liebigs Ann. Chem. 1992,
357.

® (a) Inami, K.; Shiba, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 2185. (b) Cram, D. J.; Theander, O.; Jager, H.;
Stanfield, M. K. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1430. (120) Zarantonello, P.; Leslie, C. P.; Ferritto, R.;
Kazmierski, W. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 561.

* Johnson, B. A.; Anker, H.; Meleney, F. L. Science 1945, 102, 376.
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Otros anillos de 2-tiazolina se han encontrado en algunos siderdforos como es el caso
del Piochelin y la (S)-Desferrotiocina (DFT)°. Ambos compuestos han sido estudiados en el

tratamiento de enfermedades como la anemia aplasica y la B-talasemia (Figura 5).

OH HaC coum | X OH

_N Nj N7 NN CHs

Sﬁs S CO5H

Pyochelin (S)-desferrotiocina (DFT)
Figura 5

Otro grupo muy importante de 2-tiazolinas son las 2-amino-2-tiazolinas, las cuales han

sido utilizadas como protectores de radiacién UV®, antiinflamatorios’ entre otros muchos usos
en beneficio de los seres humanos.

® Misilin, G. L.; Burger, A.; AbdallaH, M. A. Tetrahedron, 2004, 60, 12139-12145.

® a) Robbe, Y.; Fernandez, J. P.; Chapat, J. P.; Sentenac-Roumanou, H.; Fatome, M. Eur. J. Med. Chem. 1985,
20, 16-24. b) Terol, A.; Fernandez, J. P.; Robbe, Y.; Chapat, J. P.; Granger, R.; Fatome, M.; Andrieu, L.;
Sentenac-Roumanou, H. Eur. J. Med. Chem. 1978, 13, 149-151.

" Bender, P. E.; Hill, D. T.; Offen, P. H.; Razgaitis, K.; Lavanchy, P.;Stringer, O. D.; Sutton, B. M.; Griswold, D.
E.; DiMartino, M.; Walz, D. T.; Lantos, |.; Ladd, C. B. J. Med. Chem. 1985, 28, 1169.
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B. En sintesis organica

De manera general, la reactividad de las 2-tiazolinas surge partir de los 2 centros
nucleofilicos que presenta dicho heterociclo, el &tomo de nitrégeno y en el &tomo de azufre,
asi como también por un centro electrofilico que se ubica en el carbono del doble enlace
C=N. Adicionalmente, un centro nucleofilico suplementario puede surgir después de la
desprotonacion. Si la tiazolina posee un atomo de hidrogeno en posicion a, por estas
razones, las 2-tiazolinas suelen usarse hoy en dia como reactivos versatiles en la sintesis de
multiples compuestos tales como tiazoles, tiazolidinas, B-aminotioles, aldehidos, entre otros
(Figura 6).

Biomoleculas. Sal de tiazolium
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Figura 6

El ciclo de la tiazolina puede ser preservado o también puede ser alterado
dependiendo del objetivo deseado. Una de las reacciones en las que el heterociclo de la
tiazolina es conservado, se relaciona principalmente con la acidez del protdn en la posicion a
de una 2-alquil-2-tiazolina. El tratamiento con una base resulta en un carbanion que puede
reaccionar con diferentes electrofilos que conduce a diferentes tiazolinas funcionalizadas
tales como los fosfonatos de tiazolinas que funcionan como reactivos de Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE),? o las viniltiazolinas, las cuales pueden funcionar como eficientes aceptores

de Michael® o bien como heterodienos °.

Caujolle, R.; Baziard-Mouysset, G.; Favrot, J. D.; Payard, M.; Loiseau, P. R.; Amarouch, H.; Linas, M. D.;
Seguela, J. P.; Loiseau, P. M.; Bories, C.; Gayral, P. Eur. J. Med. Chem. 1993, 28, 29.
° Sakamoto, M.; Miyazawa, K.; Kuwabara, K.; Tomimatsu, Y.Heterocycles 1979, 12, 231
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Por otro lado existen varias reacciones en las que el anillo de 2-tiazolina puede ser
alterado, por ejemplo, se han utilizado diferentes agentes oxidantes tales como Oxona,
MCPBA, KMnO,4, H;0,, peracidos u oxaziridinas, para la conversion de la tiazolina al

correspondiente tiazol.*

Por su parte, las tiazolinas también pueden ser susceptibles a reacciones de
reduccion. Por ejemplo, empleando NaBH4 o amalgama de Al,*? para reducir el enlace C=Ny
obtener el correspondiente anillo de tiazolidina que, posteriormente, puede sufrir una ruptura
de anillo con HgCl, para producir aldehidos. Ademas, la hidrdlisis acida de las tiazolinas
puede dar origen a B-aminotioles,** mientras que la protonacién y subsecuente alquilacién
sobre el &tomo de nitrogeno de la tiazolina produce sales de tiazolonio que han mostrado

diferentes aplicaciones tanto en medicina como otras areas de interés.**
C. En catalisis asimétrica

Una de las principales aplicaciones que tienen las 2-tiazolinas en los ultimos afios es
su empleo como ligantes en catalisis asimétrica. Debido a la alta eficiencia que muestran las
oxazolinas en catalisis asimétrica es de esperarse que las tiazolinas, sus analogos con
azufre, sean de particular interés en esta area. Debido a esto, en los ultimos afios se han
desarrollado diferentes metodologias para la obtencion de ligantes enantioméricamente
puros que contengan en su estructura un anillo de 2-tiazolina (Figura 7).

19 sakamoto, M.; Miyazawa, K.; Kuwabara, K.; Tomimatsu, Y. Heterocycles 1979, 12, 231.

Yaitken, R. A.; Armstrong, D. P.; Galt, R. H. B.; Mesher, S. T. E.J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 935.

2 (a) Meyers, A. I. J. Org. Chem. 1960, 25, 1147. (b) Meyers, A. |.; Durandetta, J. L. J. Org. Chem. 1975, 40,
2021. (c) Meyers, A. I.; Munavu, R.; Durandetta, J. Tetrahedron Lett. 1972, 3929.

BNootzel, M. W.; Labahn, T.; Es-Sayed, M.; de Meijere, A. Eur. J. Org. Chem. 2001, 3025.

(@) Kawakami, M.; Koya, K.; Ukai, T.; Tatsuta, N.; Ikegawa, A.; Ogawa, K.; Shishido, T.; Chen, L. B. J. Med.
Chem. 1998, 41, 130. (b) Maguet, M.; Guglielmetti, R. Bull. Soc. Chim. Fr. 1978, 539.
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Estos ligantes se han empleado en diferentes reacciones asimétricas catalizadas con
metales de transicion tales como hidrosililacién, sustitucion alilica, ciclopranacion,

cicloadicién, reacciones tipo Michael, entre otras *°
2.1.2 Métodos de sintesis de las 2-tiazolinas
A. A partir de B-aminotioles

En la literatura existen muy pocos métodos reportados para la sintesis de tiazolinas a
partir de los aminotioles (Esquema 1) debido a la poca disponibilidad de las materias primas,

siendo ésta la principal limitacion de este método.

(0]

_ Koo o
R—C=N R

NH, R
N-ES/HJ H;/

S
C(O)R j
/ R’<\ S\
N
@[,\N TSN, N T N, ),\JT
N R”™ TOEt
NH,
/ \
SH
X
R™ "OH
Esquema 1

5 Gaumont, A. C.: Gulea, M.;Levillain, J. Chem. Rev. 2009, 109, 1371-1401.
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La reaccion de condensacién de B-aminotioles con nitrilos o derivados de acidos

carboxilicos es una ruta viable para la sintesis de tiazolinas **(Esquema 2).

Me, :002'\19 NCN EtsN, MeOH ST\ .\Me
NS
HS NH, Ph 60T, 481hrs  pp Xy N CO,Me
PPH, Py, CCl
)OJ\ CHCON
Ph” TOH  45% S/>
/ \ + /L\
HS  NH, i-BusAl(25eq) Ph™ N

D ——
j\ reflujo tolueno
Ph OEt 61 %

Esquema 2

Un método mas eficiente para la construccion de tiazolinas es el reportado por
Katritzky,'” el cual emplea microondas para promover la condensacién del B-aminotiol con N-

acilbenzotriazoles (Esquema 3).

o 1MW, 50W,80C s
— 10 min, NEts, CHCl3 />
+ )J\ ] )Q + NH
HS  NHzHCI R 2)SOC,, MW, 2min. g~ N )

N
/
N=N N

Esquema 3

B. A partir de B-aminoalcoholes

El uso de B-aminoalcoholes para la sintesis de 2-tiazolinas es un método muy
adecuado debido a las ventajas que presenta frente al método descrito anteriormente, ya que
se puede tener acceso a un mayor numero de aminoalcoholes disponibles en el mercado, asi
como a la posibilidad de obtener tiazolinas quirales mediante el empleo de aminoalcoholes

enantiomericamente puros.

16(a) Boyce, R.J.;Mulkueen, G.C.; Pattenden, G. Tetrehedron Lett.,, 1994, 35, 5705. (b) Vorbriggen, H.
Krolikiewicz,; K. Tetrahedron Lett., 1981, 22, 4471.(C) Busacca, C. A.; Dong. Y.; Spinelli, E. M. Tetrehedron
Lett. 1996, 37, 2935.

7 Katritzky, A.R.; Cai, C.; Suzuky, K.; Singh, S. K. J. Org. Chem., 2004, 69, 811.
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De manera general, este procedimiento involucra dos intermediarios, las oxazolinas y
las N-(B-hidroxi)tioamidas, sintetizadas a partir de la tioacilacién de $-aminoalcoholes o bien

por la tionacion de N-(B-hidroxi)amidas (Esquema 4 ).

O Rl A/>\Rl

Oxazolina
Acﬂac% &l\onacmn /" \Sulfuraci()n
ST\
Tioacilacion Anillacién /L\N R1

OH—> R N OH Intramolecular R
H,yN H

Esquema 4

C. Via sulfurizacién de oxazolinas

Este método implica la conversion de oxazolinas en tiazolinas en un solo paso
empleando P,S1, (decasulfuro de fésforo),'® (Esquema 5) o también se puede llevar en dos
pasos mediante la apertura del anillo de tiazolina por tiolisis con H,S y con la subsecuente
anillacién intramolecular de la tioamida formada (Esquema 6 ) *°

2Cly, reflu10 Me N

Esquema 5

EtsN, MeOH, H,S

/>7 BT 10 12h 0
)\ Ph\}\N

CHch2 reflujo
HS H

|

/>7 Reactivo de Burgess S Ry
)\ Ri< )J\ N )\/OH
H

70 T, THF, 30 min.  Ph

Esquema 6

A|tken R. A.; Armstrong, D. P.; Galt, R. H. B.; Mesher, S:T: E:, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1997, 935
9 Wipf, P.; Fritch, P.C. J. Am. Chem Soc. 1996, 118, 12358.

( 1
{ )
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D. Via N-(B-hidroxi)amidas

La obtencion de N-(B-hidroxi)tioamidas se puede realizar mediante una reaccion de
acilacion a partir del correspondiente aminoalcohol que, posteriormente, puede sufrir una
reaccion de tionacion con el uso del reactivo de Lawesson o el P4S;0, que en un segundo

paso pueden dar origen a las 2-tiazolinas mediante una reaccion de anillacion intramolecular.

La reaccion de anillacion de tioamidas se puede llevar a cabo por diferentes técnicas
empleando cloruro de tionilo ( SOCI,) o cloruros de sulfonilo (SO,Cl,), cloruro de mesilo
(MsCl y cloruro de tosilo (TsCl), o bien utilizando compuestos de mas reciente uso como es
el caso del triforuro de dietilamoniosulfuro (DAST)®, trifloruro de  bis(2-
metoxietil)Jaminosulfuro (Deoxo Fluor),?* reactivo de Burguess [metil(N-
trietilamoniosulfonil)carbamatol]?” y su modificacién el PEG Burguess, los cuales son agentes

muy eficientes para la reaccion de anillacion de tioamidas.

%% Middleton, W. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 574.
2Ll al, G. S.; Pez, G. P.; Pesarezi, R. J.; Prozonic, F. M.; Cheng, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 7048.
22 Atkins, G. M.; Burgess, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4744.

( 1
()
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2.2 Tioamidas

Como se ha descrito anteriormente, ya sea empleando como material de partida
aminotioles o aminoalcoholes, el intermediario en comun para la sintesis de 2-tiazolinas es
generalmente una tioamida. En este contexto, desde hace muchos afos, las tioamidas han
tenido un impacto significativo en el desarrollo de la quimica, debido a su utilidad como
intermediarios en un gran numero de transformaciones sintéticas asi como en la preparacion
de muchos compuestos heterociclicos (Figura 8).

Figura 8

2.2.1 Métodos de obtencion de tioamidas

Existen varios métodos para la obtencion de tioamidas?®, tales como la tiolisis de
ciertos derivados de acidos carboxilicos, mediante tioacilacion de aminas, por la adicion de
nucledfilos a isotiocianatos o por la tionacion de amidas, por solo mencionar los mas
importantes (Esquema 7).

r

A
R—C=N
JCVEN%RZ RMgBr

st\\ .
B

R,-N=C=S

N
S%( R, Wle
0] V\?Xw
)J\ A T Agente )SJ\
tionante
j\ Y=0, S, NH
R NR;R,
Esquema 7

% Hurd, R. N.; DeLaMater, G. Chem. Rev. 1961, 61, 45-86.
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A. Tiolisis de derivados de acidos carboxilicos

Los nitrilos, amidinas y amidoximas han resultado sustratos Utiles para la obtencién de

tioamidas cuando estos compuestos reaccionan con sulfuro de hidrégeno (Esquema 8) *.

H,S N
rR-c=Nn——
R” “NH,

Esquema 8

B. Tioacilacién de aminas

Este método es de gran utilidad para la preparacion de tioamidas simples. Los
tiocarboxilatos, ditiocarboxilatos, acidos ditiocarboxilicos, tioamidas, tiocetenas y disulfuro de
carbono son los sustratos comunmente utilizados para la reaccion de tioacilacion de aminas

(Esquema 9) %.

Esquema 9

La transamidacion es otro método para la formacidén de tioamidas en la cual una esta es
tratada con aminas para generar nuevas tioamidas. La reactividad depende de la
nucleofilicidad de la amina entrante y de la habilidad de la amina reemplazada para funcionar

como grupo saliente °.

** Goerdeler, J.; Horstmann, H. Chem. Ber. 1960, 93, 671.

%5 Janssen, M.J. The chemistry of Carboxylic Acids and esters, Ed, Patai, S. Interscience, Londres, 1969, 705.

26 a) Wagner, G.; Leistner, S. Z. Chem. 1968, 8, 376. b) Walter, W.; Radke, M: Liebigs Ann. Chem. 1970, 739,
201.
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C. Adicion de nuclebfilos a isotiocianatos

Se han informado varias reacciones de isotiocianatos con nucleofilos para generar las
correspondientes tioamidas. Por ejemplo, los reactivos de Grignard se adicionan a
isotiocianatos formando un aducto, el cual seguido de una hidrolisis genera las tioamidas en
excelentes rendimientos (Esquema 10) %

1) RN=C=S S
ArMgBr ————> R
2)H,0 Ar -

Esquema 10

De manera mas general, la reaccion de isotiocianatos con especies anionicas y endlicas
derivadas de compuestos que poseen metilenos activos, es una ruta bastante utilizada para

la sintesis de varias tioamidas funcionalizadas %.

D. Tionacion de amidas

La tionacion de amidas es el método mas util para la sintesis de tioamidas, en el cual
ocurre el reemplazo del atomo de oxigeno de una amida por un atomo de azufre. El uso de
pentasulfuro de fésforo como reactivo para efectuar esta transformacion se ha estudiado de
forma continua desde que en 1875 fuera introducido por Hoffman. El procedimiento
convencional se basa en la utilizacion de disolventes como tolueno, xileno o piridina a reflujo,

gran exceso de reactivo y prolongados tiempos de reaccion (Esquema 11 ) .

0O P4S10 S

R

R NR,R, Piridina R NRle

Esquema 11

?"Ach, D.; Reboul, V.; Metzner, P. Eur. J. Org. Chem., 2002, 2573-2586.

8 Wesolowska, A.; Jagodzinski, T. S.; Sosnicki, J. G.; Hansen, P. E. Polish. J. Chem., 2001, 75, 387-400.

29 a) Hofmann, A.; Gabriel, S. Chem. Ber. 1982, 25, 1578. b) Jones, B.; Bradshaw, J. Chem. Rev. 1984, 84, 17-
30; c) Raucher, S.; Klein, P. J. Org. Chem. 1981, 46, 3558-3559.

% (a) Reid, E. E. En Organic Chemistry of Bivalent Sulphur; Chem. Pub.: New York, 1960, vol. 3, cap. 2. (b)
Campaigne, E. The Chemistry of the Carbonyl Group; Editado por S. Patai; Interscience: New York ,1966, cap.
17.
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Por su parte, el reactivo de Lawesson [2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-ditiofosfetano-
2,4-disulfuro] (Figura 9 ), es uno de los agentes de tionacion mas utilizados que se conoce
ya que ha sido ampliamente utilizado en sintesis organica y organometdlica *'. Fue
desarrollado e introducido en sintesis organica por Lawesson en 1978 y ha sido ampliamente
utiizado para sintetizar tiocetonas, tioamidas, ésteres de &cidos tio y ditiocarboxilicos,
tiopéptidos, heterociclos que contienen azufre y algunos otros compuestos que son

practicamente inaccesibles por otros métodos. *

SN
HsCO PL RS OCHs;
S S

Figura 9

La mayoria de estos procedimientos requieren un exceso de reactivo de Lawesson que
puede oscilar entre 0.5 y 3.0 equivalentes, largos tiempos de reaccion (hasta 24 horas) y

elevadas temperaturas que dan lugar a la formacion de productos secundarios.

E. Azufre elemental como agente tionante

El azufre elemental, Sg, ha sido utilizado como agente de tionacion para la preparacion de
ciertas tioamidas. Cuando se calienta un aldehido o una cetona con azufre elemental en
presencia de una amina se forma normalmente una tioamida. En un proceso que se conoce
como la reaccion de Willgerodt-Kindler. * Varias tioamidas N-sustituidas han sido preparadas

por esta via o por modificaciones de esta reaccion (Esquema 12 ) *

% Jesberger,M.;Davis, T. P.; Barner L., Synthesis, 2003, 13, 1929-1958.

%2 3) Herberhold,M.; Haumaier, J. Ott, L. Chem. Ber. 1986, 119, 850. b) Ozturk,T.; Ertas,E.;Mert,0. Chem. Rev.
2007, 107, 5210; c) Olsson,R.; H. Hanssen,C.; Andersson,C.M. Tetrahedron Lett .2000, 41, 7947-7950.

% Dutron-Woitrin, F.; Merenyi, R.; Viehe, H. G. Synthesis 1985, 77.

% Poupaert, J.; Duarte, S.; Colacino, E.; Depreux, P.; McCurdy, C.; Lambert, D. Phosphorus, Sulfur Silicon.,
2004, 179, 1959-1973.
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/N
O Sg/HN O S

/
Ar )J\ Microondas Ar \)J\ N /\
DMF, 0.5 hrs. K/O

/N S
Sg/HN O
R-CN V" R)J\N/\
Microondas
DMF, 1-4.5 hrs. K/O
Esquema 12

F. Otros métodos de sintesis

En la literatura existe otra gran variedad de métodos para la obtencion de tioamidas, los
cuales han resultado ser bastante utiles en ciertos procesos sintéticos, sin embargo su
utilidad practica ha sido menos explotada que los métodos antes descritos. Al respecto, una
reaccion de tipo Friedel-Crafts que involucre un sustrato aromatico rico en electrones con
cloruro de tiocarbamoilo conlleva a la formacién de ariltioamidas sustituidas,* de igual forma
los carbaniones derivados de compuestos con metilenos activos pueden dar una reaccion de
condensacion con algun cloruro de tiocarbamoilo para obtener las respetivas tioamidas
funcionalizadas.*® Ditioacidos generados a partir de disulfuro de carbono con reactivos de
Grignard o alquil-litiados, reaccionan con aminas en presencia de 1-trifluorometilsulfonil

|37

triazol®" para dar las correspondientes tioamidas aromaticas o alifaticas.

% Goerdeler, J.; Nandi, K. Chem. Ber. 1975, 108, 3066.
% Bauer, W.; Kuhlein, K. Methoden Org. Chem. 1985, E5, 1218.
37 Katritzky, A. R.; Moutou, J. L.; Yang, Z. Syn. Lett. 1995, 1, 99.
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2.3 Carbenos

Los carbenos son intermediarios inestables y neutros que contienen un atomo de
carbono divalente con sélo 6 electrones en su capa de valencia. Estos intermediarios pueden
ser estabilizados como complejos con metales de transicion para dar lugar a los carbenos

metalicos que tienen un doble enlace formal entre un atomo de carbono y un metal.

2.3.1 Carbenos de Fischer

Si bien es cierto que la quimica organica tradicional es una excelente via para la sintesis
de un sin numero de moléculas, en algunas ocasiones ciertas transformaciones organicas
involucran la formacién de varios derivados para llegar a la sintesis del producto deseado.
Como una alternativa, los complejos organometélicos han funcionado como una excelente
herramienta para la obtencion de diversos compuestos organicos que por lo general son
dificiles de obtener por los métodos tradicionales de la quimica orgénica. En este contexto,
los complejos carbénicos de Fischer han demostrado ser importantes intermediarios en la

sintesis de varias moléculas de interés.

Los carbenos de Fischer se caracterizan por tener en su estructura un metal de
transicion con bajo estado de oxidacion, comunmente cero, y principalmente incluyen a
metales del grupo 6 u 8. Estos compuestos son generalmente estabilizados por ligantes 1
aceptores, que comunmente son grupos CO. Una de las principales caracteristicas de los
carbenos tipo Fischer es que presentan en su estructura un heteroatomo (oxigeno, nitrégeno
o azufre) enlazado directamente al carbono carbénico que puede donarle densidad

electrénica 8.

% Dotz,K.H.: Tomuschat,P. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 187
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2.3.2 Reactividad De Los Carbenos De Fischer

Los carbenos de Fischer, especialmente los del grupo VI (cromo, molibdeno y tungsteno),
han demostrado ser intermediarios eficientes en la sintesis de un gran numero de
compuestos organicos,* debido a que pueden participar en mdltiples reacciones, lo cual se
debe a que estas moléculas poseen diferentes sitios reactivos donde se pueden llevar a cabo
una gran cantidad de modificaciones.*® En este contexto, las caracteristicas del enlace metal-
carbono en los carbenos de Fischer hacen que estos derivados organometalicos sean

susceptibles a diferentes reacciones (Figura. 10 ):

<—B

a) Sustitucion nucleofilica sobre H ©

el atomo de carbono carbénico. /\‘ oc, )0 CR: )
b) Adicion electrofilica en el heterodtomo. (@)L oc’Nk:< Nu
c) Sustitucion de un hidrégeno a. S~—""¢ coXx—R @)

d) Intercambio de ligante.

+

E
(b)

Figura 10. Sitios reactivos de un carbeno de Fische r

Otro grupo de reacciones que han mostrado gran relevancia dentro de la quimica de los
carbenos de Fischer son las reacciones de desmetalacion. En la actualidad existen varios
métodos mediante los cuales es posible la eliminacion del fragmento metalico de los
carbenos de Fischer, como la oxidaciéon de alcoxicarbenos para formar los ésteres
correspondientes (Esquema 13 ), empleando una amplia gama de reactivos oxidantes, como
nitrato cérico amoniacal (CAN),** yodosobenceno (PhlO),*? N-6xido de piridina (PNO),*

hipoclorito de sodio (NaOCI) e incluso es posible la oxidacibn mediante exposicidn al aire que

% Fernandez-Rodriguez,M.A.; Garcia-Garcia,P.; Aguilar,E. Chem. Commun. 2010, 46, 7670 b) FuchibeK.;
Ono,D.;.Akiyama,T. Chem. Commun. 2006, 2271, c¢) Barluenga,J. Fernandez Rodriguez,M. A.; Aguilar,E. J.
Organomet. Chem. 2005, 690, 539 d) Sierra,M.A. Chem. Rev. 2000, 100, 3591, e) Herndon,J. W. Tetrahedron
2000, 56, 1257, f) Meijere,de A. Schirmer,H.; Duetsch,M. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3964, Q)
Barluenga,B.;Fafianas,F.J. Tetrahedron 2000, 56, 4597

“ Détz,K. H.; Stendel, J. Chem. Rev. 2009, 109, 3227

*1 Quayle, P.; Rahman,S.; Ward,E.; Lucy,M.; Herbert,J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3801

2| ukehart,C.M.; Zeile,J.V. J. Organomet. Chem. 1975, 97, 421

3 Zheng,Z.; Chen,J.; Yu,Z. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 3679
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puede acelerarse en condiciones suaves con alguna fuente de fluoruros como NBusF, CsF 6
KF.%
M(CO5)

Oxidante
—_—

MeO R MeO R

Esquema 13

Recientemente en nuestro grupo de trabajo se disefid una nueva metodologia para la
obtencién de tionoésteres y tioamidas mediante el uso de carbenos de Fischer.”® Este
método consiste en una desmetalacion sulfurativa de diferentes ferrocenilcarbenos con el

empleo de una mezcla de Sg/NaBH, como un agente tionante (Esquema 14)

M(CO)s S
N Sg/NaBH N
Fe H ~ Fe H
EtOH, T. A. @
Esquema 14

Esta metodologia permite la obtencién de tioamidas en muy buenos rendimientos en
condiciones suaves y en tiempos cortos de reaccion, en comparacion con los métodos antes
descritos, lo que lo convierte en un método bastante versatil para efectuar este tipo de

transformaciones.

4 Barluenga,J.; Andina,F.;Fernandez,M.A.; Garcia,P.; Merino,l.; Aguilar,E. J. Org. Chem. 2004, 69, 7532
® ~ Sandoval-Chavez,C.; Lopez-Cortes,J).G.;Gutiérrez-Hernandez,A.l.;  Ortega-Alfaro,M.C.; Toscano,R.A.;
Alvarez-Toledano,C. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 3692
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3. OBJETIVOS

Objetivo general:
@ Desarrollar una metodologia eficiente para la sintesis de 2-fenil-2-tiazolinas

enantiomericamente puras a partir de carbenos de Fischer.

Objetivos particulares:
@ Realizar la sintesis de diferentes fenil etoxicarbenos de Fischer a partir de
halogenuros de arilo disponibles comercialmente.
Cr(CO)s

| X OFEt
R =

@ Llevar a cabo la sintesis de diferentes aminocarbenos de Fischer mediante la

aminolisis del etoxifenil carbeno de cromo (0) con el (S)-(+)-2-amino-1-propanol.

Cr(CO)

/'\/OH

\ N
| H
RTF

@ Desarrollar la sintesis de las diferentes benzotioamidas mediante una reaccion de

desmetalacion sulfurativa a partir de los correspondientes aminocarbenos de Fischer.

S
N N/'\/OH
| H

=
R/
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Sintetizar mediante una reaccion de anillacién intramolecular las 2-aril-2tiazolinas a

partir sus respectivas benzotioamidas.

Caracterizar los compuestos obtenidos mediante las técnicas espectroscépicas

convencionales (IR, EM, RMN *H y *C) y rotacién 6ptica.
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INDICE DE COMPUESTOS

Cr(CO)s Cr(CO)s
OEt OEt
Me
la 1b
Cr(CO)s Cr(CO)s
OEt OEt
Me« M
(@] (@] ©
1c 1d
Cr(CO)s CH, Cr(CO); CHs
OH
N OH N
H H
Me
2a 2b
Cr(CO)5 CH3 Cr(CO)5 CH3
OH OH
N N
Me« H H
Q
Me
2c 2d
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S CHsg S CH,

NJ\/OH N)\/OH

Me

3a 3b

OH

Iz

Me«

3c

S S/>
3"'Me ~ /7 "'"Me
N N

Me

4a 4b

S/>
~ 7 ""Me
N

Me<

4c
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3. Metodologia Experimental
4.1 Instrumentos Y Reactivos Utilizados

Todos los reactivos utilizados son marca Sigma-Aldrich Company y se utilizaron sin alguna
purificacion adicional. EI THF fue secado sobre sodio, empleando benzofenona como
indicador y bajo atmosfera de nitrégeno. Los demas disolventes utilizados fueron adquiridos

de proveedores comerciales y se utilizaron sin algun tratamiento posterior.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotometro Bruker TENSOR 27 utilizando la
técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia de RMN de 'H y '3C se realiz6 en un
espectrometro JEOL Eclipse +300 a 300 MHz para H y a 75 MHz para **C utilizando
cloroformo deuterado (CDCls). Los desplazamientos quimicos () se expresan en partes por
millon (ppm) usando TMS como referencia interna.

La espectrometria de masas, asi como la alta resolucién, se realiz6 con un espectrometro
JEOL JMS-AX505 HA, empleando la técnica de ionizacion por impacto electrénico (IE), los

espectros fueron adquiridos utilizando una energia de ionizacion de 70 eV.

La rotacion optica fue determinada en un polarimetro Perkin Elmer Instruments modelo 343
utilizando cloroformo como disolvente en una celda de 1 dm a una concentracion de 0.01g/mL
y a una temperatura de 24<C.

La purificacion de los productos obtenidos se realiz6 por medio de cromatografia en
columna empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230) y, como fase movil se
utilizaron diferentes gradientes de hexano/acetato de etilo 6 hexano/cloruro de metileno. Para
la determinacion de los puntos de fusion se emple6 un aparato Mel-Temp |l y los valores no
estan corregidos.
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4.2 Procedimiento general para la sintesis de los e  toxifenilcarbenos de cromo (0) la-c

Una solucion de 2 mL (1.5 eq.) del correspondiente halogenuro de arilo (4-
bromoanisol, 4-bromotolueno) en THF anhidro (15 mL) se colocd bajo atmdosfera de nitrogeno
y se enfrio a -78<C, a esta solucion se le adiciond lentamente 1.7 eq. de una solucion de n-
butillitio en hexano (2.5 M) y se colocdé bajo agitacion magnética durante 15 min.
Posteriormente se retird del bafio y se dejo 5 minutos a temperatura ambiente con la finalidad

de llevar a cabo la formacion del arilitiado correspondiente.

La solucion resultante se transfiri6 mediante una canula a otro matraz de bola que
contenia una suspension de hexacarbonilo de cromo (1 eq.) en 40 ml de THF anhidro a -
78T y bajo atmadsfera de nitrdgeno. La reaccidon se mantuvo con un aumento gradual de la

temperatura hasta alcanzar la temperatura ambiente y se dejé reaccionar durante 2 horas.

Al termino de este tiempo, se evaporoé el disolvente a presion reducida y se le
adicion6 1.5 eq. de Et;0BF,4 previamente disuelto en agua con hielo. La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano y la fase organica se lavd sucesivamente con NaHCO3; y una
solucion saturada de NaCl, se sec6 con Na;SO, anhidro y finalmente se evapord el
disolvente a sequedad. El residuo obtenido fue purificado por cromatografia en columna de

gel de silice y hexano como fase movil.

Esta metodologia se llevd a cabo en las mismas condiciones y cantidades
estequiométricas para los etoxifenilcarbenos de Fischer reportados en este trabajo, a
excepcion del etoxifenilcarbeno de cromo (0) 1la, para el cual se utilizd fenillitio adquirido
directamente del proveedor comercial. Ademas la reaccion se realizé en dietiléter anhidro

como disolvente y a una temperatura de 0C.
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Con estas metodologias se obtuvieron los compuestos esperados en rendimientos de 84-
95% y sus caracteristicas espectroscopicas corresponden a las reportadas previamente en la

literatura .

4.3 Procedimiento general para la sintesis de amino  carbenos de cromo (0) 2a-c

A una solucion de 1 g del correspondiente etoxifenilcarbeno de cromo (0) la-c en
dietiléter (15 mL) se le adicion6 1.5 eq. del (S)-(+)-2-amino-1-propanol. La reaccién se dej6
en agitacion magnética a temperatura ambiente por 15 min. Al término de este tiempo se
evaporo el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido fue purificado por cromatografia

en columna de gel de silice empleando una mezcla hexano/AcOEt (85:15) como fase movil.

Los aminocarbenos de cromo (0) 2a-c fueron utilizados inmediatamente después de su
purificacion por cromatografia en columna, en el siguiente paso de reaccion de la ruta

sintética propuesta, tal y como se describe enseguida.

4.4 Procedimiento general para la sintesis de tioamidas 3a-c

A una suspension de NaBH, (10 eq) en 20 mL de etanol a 0 T se adicionaron 10 eq. de
Ss. La mezcla estuvo con agitacion magnética durante 30 minutos y bajo atmésfera de
nitrogeno. La solucion anteriormente preparada se adiciond a una solucion del
correspondiente aminocarbeno 2a-c (1 eq.) previamente disuelto en 15 ml de etanol y bajo

atmosfera de nitrogeno.

“ a) Fischer, E. O.; Détz, K. H. J. Organomet. Chem. 1972, 36, C4. b)Détz, K.H.; Sturm,W.; Popall, M.; Miiller,
G.; Riede, J. J.Organomet. Chem. 1984, 277, 267. c) Connor, J. A.; Rose, P. D.; Turner, R. M. J.
Organomet.Chem. 1973, 55, 111. d) Para detalles de RMN 13C de estos compuestos: Bodner, G. M.; Kahl, S.
B.; Boork, K.; Storhoff, B. N.; Wuller J. E. Inorg. Chem. 1973, 12 (5), 1072-1074
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Después de que la reaccion fue completada, se evaporo el disolvente a sequedad y se
adicionaron 50 mL de agua, se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL.), la fase orgéanica fue
secada con Na;SO, anhidro, posteriormente se evaporo el disolvente y el producto resultante
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice empleando mezclas
hexano/AcOEt (80:20) como fase movil.

6

8 _ T S
9 Y lgl/k/OH
10 1H3a4

(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)benzotioamida (3a)

Sélido Amarillo (76%). [a]p**= -0.887 .IR vnax (Pastilla KBr, cm ™): 3285 (O-H), 3227 (N-H),
1547 (C=S). EM-IE+ miz (%):.195 (27) [M'], 177 (23) [M*"-H.O], 138 (58) [M'-
NHCH(CH3)CH,0H],121 (100) [M*-p-OCH3sPh-C=NH*]. RMN H (300 MHz, CDCI3, ppm): &
1.30 (d,3H,H-6), 2.98 (s,1H,H-5), 3.63 (dd,1H,H-4A), 3.77 (dd, 1H,H-4B), 4.79 (m, 1H, H-3),
7.30 (t, 2H, H-10), 7.42 (d, 1H, H-9), 7.67 (t, 2H, H-8), 7.97 (s,1H, H-2). RMN *C (75 MHz,
CDCI3, ppm): & 15.9 (C-6), 53.3 (C-3), 65.0 (C-4), 126.8 (C-10), 128.5 (C-9), 131.2 (C-8),
141.8 (C-7), 198.8 (C-1). EM-AR (FAB™): m/z 196.0796 (calculada para CioH14ONS),
Observada [M*"] 196.0799.
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11
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-metilbenzotioamida (3b)

Sélido amarillo (80 %). [a]p?*= -0.870 IR vmax (Pastilla KBr, cm *): 3289 (O-H), 3229 (N-H),
1536 (C=S). EM-IE+ m/z (%): 209 (45) [M'], 191 (27) [M*-H.0], 176 (16) [M*-CHs] ,135 (100)
[M*-NHCH(CH3)CH,0OH],118 (48) [M*-p-OCH3Ph-C=ENH'] RMN H (300 MHz, CDCI3, ppm):
5 1.39(dd,3H,H-6), 2.37 (s,3H,H-11), 3.75 (dd,1H,H-4A), 3.95 (dd, 1H,H-4B), 4.91 (m, 1H, H-
5), 7.18 y 7.66 (sist, AABB’, 4H, H-8 y H-9), 7.80 (s, 1H, H-2), RMN *3C (75 MHz, CDCI3,
ppm): d 16.0 (C-6), 21.4 (C-11), 53.0 (C-3), 65.5 (C-4), 126.8 (C-9), 129.1 (C-8), 139.1 (C-
10), 141.8 (C-7), 198.7 (C-1).
6

g _ T S
9 7 ﬁ/k/OH
10 1hy3a
o)

I
11

(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-4-metoxibenzotioamida (3c)

Sélido amarillo (87 %). [a]p?*= -0.864 IR vmax (Pastilla KBr, cm *): 3293 (O-H), 3229 (N-H),
1603 (C=S). EM-IE+ m/z (%): 225 (56) [M'], 207 (32) [M*-H,O]+, 151 (100) [M'-
NHCH(CH3)CH,OH], 134 (80) [M*-p-OCHsPh-C=NH'] RMN 1H (300 MHz, CDCI3, ppm): &
1.37(d,3H,H-6), 2.65 (s,1H,H-5), 3.70 (dd,1H,H-4A), 3.88 (dd, 1H,H-4B), 4.87 (m, 1H, H-3),
7.85y 7.74 (sist, AABB’, 4H, H-8 y H-9), 7.82 (s, 1H, H-2), RMN 13C (75 MHz, CDCI3, ppm):
o 16.0 (C-6), 53.1 (C-3), 55.5 (C-11), 65.4 (C-4), 113.6 (C-9), 128.7(C-8), 134.0 (C-7), 162.0
(C-10), 197.7 (C-1). EM-AR (FAB™): m/z 226.0902 (calculada para Ci11H1602NS) Observada
[M*™] 226.0898.
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4.5 Procedimiento general para la sintesis de las 2 -aril-2-tiazolinas 4a-c

A una solucion de la correspondiente tioamida (1 eq.) en diclorometano (10 mL.) a0 C
bajo atmosfera de nitrégeno y con agitacion magnética, se adiciono 1.2 eq. de cloruro de
metansulfonilo y se dejo reaccionar por 15 minutos. Posteriormente se adicion0 4 eq. de
trietilamina y la mezcla se dejo reaccionar por 1 h. Transcurrido este tiempo, la reaccion se
lavé con agua (3 x 10 mL.) para retirar el exceso de amina, la fase organica fue secada con
Na SO, anhidro, se evapor6 el disolvente a sequedad y el producto resultante fue purificado

por cromatografia en columna de gel de silice empleado mezclas de hexano/ AcOEt (90:10)
como fase movil.

4

. S/> 6
7 ICH
9 N3
10 2

(S)-4-metil-2-fenil-2-tiazolina (4a)

Liquido incoloro (85%). [a]p**= -0.952 IR Vmax (Disolucion, cm ™): 1603(S-C=N) EM-IE+ m/z
(%): 177(60) [M]*, 162 (50) [M*-CHs] , 105 (100) [M*-p-CHsPh-C=NH] RMN *H (300 MHz,
CDCI3, ppm): & 1.46 (d,3H,H-6), 3.04 (q,1H,H-4A), 3.53 (q, 1H,H-4B), 4.65 (m, 1H, H-3), 7.43
(m,3H,H-9),7.82(m,2H,H-8), RMN *3C (75 MHz, CDCI3, ppm): & 20.4 (C-6), 40.0 (C-4), 73.0
(C-3), 128.4 (C-9), 128.5(C-8), 131.1 (C-10), 133.4(C-7), 166.1 (C-1).

29

——
| —



Metodologia Experimental.

4
S/> 6
8 “ICH
9[j7 SNz e
1
1 2

11
(S)-4-metil-2-(4-metilfenil)-2-tiazolina (4b)

Liquido incoloro (74 %). [a]p**= -0.838 IR Vmax (Pastilla KBr, cm *): 1598 (S-C=N), EM-IE+
m/z (%): 191(65) [M]", 176 (50) [M*-CH3] , 118 (60) [M*-p-CH3sPh-C=NH]. RMN *H (300 MHz,
CDCI3, ppm): d 1.44 (d,3H,H-6), 2.37 (s,1H,H-11), 3.02 (t,1H,H-4A), 3.49 (t, 1H,H-4B), 4.72
(0, 1H, H-3), 7.19 y 7.71 (sist, AABB’, 4H, H-8 y H-9), RMN *3C (75 MHz, CDCI3, ppm): &
20.5 (C-6), 21.5 (C-11), 39.9 (C-4), 72.9 (C-3), 128.3 (C-9), 129.2(C-8), 130.7 (C-10),
141.5(C-7), 166.4 (C-1).

4

S/> 6

7 “ICH
9 N3
10 2

0

I
11

(S)-4-metil-2-(4-metoxifenil)-2-tiazolina (4c)

Liquido incoloro (84 %). [a]p?*= -0.582. IR Vmax (Pastilla KBr, cm ™): 1607 (S-C=N) EM-IE+
miz (%): 207(43)[M]*, 192 (42) [M*-CHj3] 133 (100) [M*-NHCH(CH3)CH,OH]. RMN *H (300
MHz, CDCI3, ppm): & 1.45 (d,3H,H-6), 3.01 (dd,1H,H-4A), 3.50 (dd, 1H,H-4B), 3.84 (s, 3H, H-
11), 4.72 (m, 1H,H-3) 6.90 y 7.78 (sist, AABB’, 4H, H-8 y H-9), RMN *C (75 MHz, CDCI3,
ppm): & 20.5 (C-6),, 39.9 (C-4), 55.4 (C-11), 72.6 (C-3), 113.8(C-9), 126.0 (C-10), 130.0(C-8),
162.0 (C-7), 166.0 (C-1). EM-AR (FAB®): m/z 207.0718 (calculada para Ci;H;30ONS)
Observada [M*] 207.0721.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En los dltimos afios han surgido un gran numero de estudios enfocados al desarrollo
de nuevas metodologias para la obtencion de compuestos en los cuales esté presente un
anillo de 2-tiazolina. Este tipo de compuestos heterociclicos poseen distintas caracteristicas
que los hacen muy atractivos en diversas areas de interés. Es por esto que nuestro grupo de
trabajo esta interesado en el disefio de una nueva metodologia para la sintesis eficiente de
estos derivados empleando como intermediarios compuestos organometélicos como los
carbenos de Fischer.

Como se habfa mencionado anteriormente, Lépez-Cortés y colaboradores®
desarrollaron una metodologia eficiente para la obtencién de ferroceniltioamidas mediante
una reaccion de desmetalacion sulfurativa a partir de ferrocenilcarbenos de Fischer
empleando una mezcla de Sg/NaBH, como agente tionante. Esta metodologia es un
excelente método para la sintesis de ferroceniltioamidas que son obtenidas bajo condiciones

suaves y tiempos cortos de reaccion.

Ademads, con la finalidad de extrapolar esta metodologia hacia la sintesis de otras
tioamidas no ferrocénicas, nuestro grupo de trabajo estd interesado en la obtencion de
diferentes benzotioamidas que sirvan como bloques constructores para la generacion de
algunos compuestos heterociclicos, especialmente las 2-tiazolinas. En este contexto, es
importante resaltar que, hasta la fecha no existe reporte alguno en la literatura donde se
informe la sintesis de 2-aril-2-tiazolinas a partir de carbenos de Fischer empleando como
paso clave una reaccion de desmetalacion sulfurativa.

" sandoval —Chavez, C.; Lopez- Cortés , J. G.;Gutierrez- Hernandez, A. 1.; Ortega- Alfaro, M.C.; Toscano, R.A.;
Alvarez-Toledano, C. J. Organomet. Chem 2009, 694, 3692
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Recientemente, Corona-Sanchez* prepar6 diferentes 2-aril-2-tiazolinas a partir de
distintas N-alilbenzotioamidas utilizando aminocarbenos de Fischer como material de partida.
Sin embargo, la obtencién de estas tiazolinas se llevd a cabo Unicamente en su forma
racémica. Por este motivo, el objetivo primordial de este trabajo es efectuar la sintesis de una
nueva clase de benzotioamidas enantiomericamente puras que funcionen como
intermediarios en la sintesis de distintas tiazolinas quirales; ya que estos compuestos son
reconocidos no solo en subunidades de macromoléculas biologicamente activas, sino
también por sus importantes aplicaciones que han tenido en el dmbito de la catalisis
asimeétrica.

En este contexto, para la sintesis de las 2-aril-2-tiazolinas enantiomericamente puras
(IV) se propuso el andlisis retrosintético (Esquema 15). Las respectivas tiazolinas pueden ser
preparadas a partir de sus correspondientes benzotioamidas (Ill) a través de una reacciéon de
anillacion intramolecular. Una ruta viable para la obtencién de estas benzotioamidas podria
ser la desmetalacién sulfurativa de los respectivos amino carbenos de Fischer (Il) que
pueden ser obtenidos facilmente a partir de sus analogos con un grupo etoxilo (I) empleando
una reaccion de aminalisis con el correspondiente aminoalcohol quiral.

Cr(CO)5 CHj

S CHs
@/l} oy @ANJVOH Ao
e M v J H

R R
(v) (D) ()] ﬂ

Cr(CO)s
| SN Br | X O/\
A : A Z
R R

M

Esquema 15. Planteamiento retrosintético paralasi  ntesis de 2-aril-2-tiazolinas.

“8 Corona- Sanchez. R. “Sintesis eficiente de N-aliltioamidas y su reacciéon de halociclizacién”, Tesis de
Maestria, Instituto de Quimica-UNAM, México, 2010
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5.1 Los Etoxifenil Carbenos De Cromo (0)

Basados en el analisis retrosintético previamente descrito, para poder llevar a cabo la
sintesis de las tioazolinas fue necesario preparar en primera instancia los etoxicarbenos de
Fischer de cromo (0). Estos compuestos fueron sintetizados siguiendo un procedimiento
similar a la sintesis clasica de carbenos reportada por Fischer*® o bien por modificaciones a

otros métodos relacionados informados previamente en la literatura.

De esta manera, la adicion de diferentes compuestos aril litiados a hexacarbonilo de
cromo produce un acilmetalato intermediario () que, con la subsecuente O-alquilacién con
tetrafluoroborato de trietiloxonio, genera los respectivos etoxifenilcarbenos de Fischer en
excelentes rendimientos. Los compuestos arillitiados utilizados fueron preparados in-situ por
la litiacion de los respectivos halogenuros de arilo con n-butillitio, a excepcion del fenillitio el

cual se adquirié directamente del proveedor comercial ( Esquema 16 ).

Cr(CO)s Cr(CO)s

Br -
B 1) n-BuLi/ THF N N ©)\o/\
i | —FlsQBE4 »
S s = S
R 2) Cr(CO R
) Cr(CO)g R .

0] 1b R = p-CHj3
1c R = p-OCHj;
1d R= 0-CHj;

Esquema 16

Los etoxicarbenos de Fischer la-d fueron obtenidos como sélidos rojos con muy buenos
rendimientos los cuales oscilan entre 84-95% (Tabla 1). Es importante resaltar que los
etoxicarbenos la-d ya han sido reportados previamente en la literatura, ya sea en su forma
etoxilada o sus analogos metoxilados. Las estructuras de todos los compuestos fueron
establecidas por experimentos de Resonancia Magnetica Nuclear (RMN) y por comparacion

con los datos espectroscopicos informados previamente.

*® Klabunde, U.; Fischer, E. O. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7141. (b) Connor, J. A.; Fischer, E. O. J. Chem.
Soc. A 1969, 578. (c) Fischer, E. O.; Kollmeier, H.-J. Chem. Ber. 1971, 104, 1339. (d) Fischer, E. O.; Leupold,
M. Chem. Ber. 1972, 102, 599. (e) Fischer, E. O.; Heckl, B.; Werner, H. J. Organomet. Chem. 1971, 28, 359.
(f) Werner, H.; Fischer, E. O.; Heckl, B.; Kreiter, C. G. J. Organomet. Chem. 1971, 28, 367.

% Liptak, V. P.; Wulff, W. D. Tetrahedron, 2000, 56, 10229-10247
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Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los compuestos la-d

COMPUESTO R RENDIMIENTO APARIENCIA Pf (C9

la H 84.0 % Solido rojo 46
1b p-CHs 90.0 % Solido rojo 87-88
1c p-OCH; 95.0% Solido rojo 103-104
1d 0-CH3 81 .0% Sdlido rojo 73

5.2 Los Aminocarbenos de cromo

Una vez sintetizados los etoxifenilcarbenos de Fischer la-d se decidio estudiar la
reactividad de estos compuestos frente a un nucleodfilo. Es bien conocido que una de las
principales reacciones que puede sufrir un carbeno de Fischer es la reacciones de sustitucion
nucleofilica mediante un proceso de adicion-eliminacion, donde el grupo alcoxido es
sustituido por algun nucledfilo. Basado en esta propiedad, en la segunda parte de este
trabajo se llevé a cabo la reaccion de amindlisis de los correspondientes etoxicarbenos de
Fischer con el (S)-(+)-2-amino-1-propanol, con la finalidad de obtener asi los diferentes

aminocarbenos de Fischer 2a-d como se muestra a continuacion ( Esquema 17 ):

Cr(CO)5 CH3 Cr(CO)5 CH3
AN O/\ ’ NJ\/OH SN N OH
| 2 - H
RF Dietiéter, TA SRF
R R
2aR=H
2b R= p-CH3
2c R= p-OCH3
2d R= 0-CH3
Esquema 17
[ 34 )
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La reaccion de amindlisis de estos cuatro etoxicarbenos se realizdé bajo condiciones
suaves de reaccion, a temperatura ambiente y en tiempos muy breves con rendimientos que

van de buenos a excelentes, tal y como se indica en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas fisicas de los compuesto 2  a-d

COMPUESTO R RENDIMIENTO TIEMPO  APARIENCIA

2a H 93.0% 5 min Liquido amarillo
2b p-CH; 86.1 % 5 min Liquido amarillo
2c p-OCHs; 60.0% 5min  Liquido amarillo
2d 0-OCHg; 83.0 % 40 min  Liquido amarillo

Cabe destacar que para la sintesis del compuesto 2d, el tiempo requerido para la
obtencion de éste fue mayor en comparacién con la sintesis de los otros tres aminocarbenos
sintetizados. Esto se debe, probablemente, al impedimento estérico que ejerce el grupo
metoxilo que se encuentra en posicion orto del anillo aromético, lo que provoca que el
carbono carbénico esté menos accesible en comparacion de los compuestos con
sustituyente en para, complicando, de esta manera, el ataque por parte del aminoalcohol. Si
bien es cierto que un grupo metoxilo no es un grupo que ejerza un fuerte efecto estérico, es
probable que el fragmento metdlico si presente un gran volumen estérico que se ve reflejado

en la disminucion del rendimiento de esta transformacion.

Analizando la tabla anterior, es posible apreciar la influencia que tienen los diferentes
sustituyentes del anillo aromatico en el rendimiento de la reaccion de amindlisis, donde el
rendimiento decae cuando el sustituyente es un grupo electrodonador debido a la
disminucion del caracter electrofilico del carbono carbénico, y por el contrario, cuando no
esta presente en la estructura dicho grupo, como es en el caso del compuesto 2a, se observa

un claro incremento en el rendimiento obtenido.
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Es importante destacar que los diferentes aminocarbenos sintetizados en este
apartado fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo y espectrometria de masas.
La caracterizacion por RMN y los estudios de rotacion optica no pudieron realizarse

satisfactoriamente debido a la inestabilidad de estos compuestos tanto en disolucién como a

la humedad.

Es por lo anterior que, a manera de ejemplo, se presentan los espectros de masas asi
como el de infrarrojo del compuesto 2a. En el espectro de infrarrojo (Espectro 1 ) se aprecia
la sefial de la vibracién del enlace N-H en 3294 cm™, ademas se tienen tres bandas de

absorcion intensa en 2054,1917 y 1880 asignadas a los carbonilos metalicos.
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Espectro 1. Espectro de IR (KBr) para el compuesto 2a
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Por su parte, el analisis de espectrometria de masas (FAB™) permiti6 complementar el
analisis del compuesto 2a y en él se puede observar un pico en 355 m/z que corresponde al
ion molecular del compuesto, el cual coincide con la masa molecular esperada para este
carbeno. Adicionalmente se ve la pérdida sucesiva de 28 m/z debida a la pérdida de los 5
carbonilos metalicos del complejo, donde el pico base corresponde a la pérdida sucesiva de

4 carbonilos metélicos. (Espectro 2 )
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Espectro 2. Espectro de masas (IE) para el compuesto 2a

Con la finalidad de observar si los aminocarbenos sintetizados podrian ser utilizados
directamente en el siguiente paso de la reaccion sin someterse a algun proceso de
purificacion, se efectud la reaccion de amindlisis del etoxicarbeno 1b con el (S)-(+)-2-amino-
1-propanol. La reaccion se siguio por Cromatografia en capan Fina (ccf) y cuando la materia
prima fue consumida en su totalidad, se efectué en tandem la reaccion de desmetalacion
sulfurativa tal y como se indicara en la proxima seccion, sin embargo, los rendimientos del
producto esperado son sustancialmente menores que cuando los aminocarbenos son

purificados previamente.
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Por tal motivo, cada uno de los aminocarbenos fue purificado en una columna flash de

gel de silice y utilizado inmediatamente después en el siguiente paso de reaccion.

5.3 Las Tioamidas

Como ya se habia mencionado existen multiples métodos para la obtencién de
tioamidas y quiza uno de los mas utilizados es la tionacion de amidas mediante el empleo de
algun agente tionante (P4S10 0 el reactivo de Lawesson, por ejemplo), en el cual se efectia la
transformacion de un grupo carbonilo al correspondiente grupo tiocarbonilo. Esta estrategia
sintética ha sido una herramienta muy importante en quimica organica por su versatilidad en
la sintesis de un gran numero de compuestos tiocarbonilicos. A pesar de ésto, esta
estrategia presenta varias limitantes que van desde el desagradable olor de los reactivos
empleados en estas transformaciones hasta las condiciones sumamente drasticas que se

requieren en la mayoria de los casos e incluso la toxicidad de estos agentes tionantes.

Con base en lo mencionado anteriormente, en este trabajo se pretende implementar
una estrategia con la cual se puedan obtener benzotioamidas quirales via la desmetalacion
sulfurativa de aminocarbenos de Fischer. Esta reaccion permite el intercambio del fragmento
metdlico por un atomo de azufre a temperatura ambiente, llevando a la transformacion del

carbeno para formar la correspondiente tioamida (Esquema 18).

Cr(CO)s S
/k/OH /'\/OH
NN sgnagtt, o [ ] N

L EtOH [

R R 3aR=H
3b R=p-CHs
3¢ R=p-CHj
3d R=0-CHj

Esquema 18
(]
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En primera instancia, se realizd la reaccion con el aminocarbeno 2a utilizando una
mezcla de Sg/NaBH, como agente tionante y etanol como disolvente. La reaccion fue
completa después de 18 h de agitacion a temperatura ambiente. Al término de este tiempo,
se pudo apreciar por ccf, la presencia de un compuesto con mayor polaridad que el

aminocarbeno de partida, correspondiente a la benzotioamida esperada.

La mezcla de reaccion se purificO por cromatografia en columna empleando gel de
silice como fase estacionaria y se eluyd con un sistema 80:20 Hexano/ AcOEt, con lo cual se
logré obtener la correspondiente benzotioamida 3a como un soélido amarillo en un 76 % de
rendimiento. Utilizando esta misma estrategia, adicionalmente se sintetizaron las
benzotioamidas quirales 3b y 3c en buenos rendimientos como se puede observar en la
Tabla 3.

Tabla 3 Caracteristicas fisicas de los compuestos 3a-c

COMPUESTO R RENDIMIENTO APARIENCIA  Pf°(C)

3a H 76 % Solido amarillo  85-86
3b p-CHs 80 % Solido amarillo  90-91
3c p-OCH; 87 % Soélido amarillo  94-95
3d 0-OCH; - Sdlido amarillo -------

Como se puede apreciar en la tabla anterior, no se pudo obtener por esta metodologia
la benzotioamida 3d, probablemente debido a que el MeO- en posicién orto del anillo

aromatico impide, por efecto estérico, el ataque del agente tionante.

A excepcion de 3d, la reaccion se efectla bajo condiciones suaves y a temperatura
ambiente, generdndose una mezcla de reaccion bastante limpia, ya que no se obtienen
subproductos como ocurre normalmente en las reacciones de desmetalacion empleando
otros agentes tionantes, lo que representa una enorme ventaja sobre otros métodos

reportados en la literatura para efectuar este tipo de transformaciones.
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Las benzotioamidas 3a-c fueron caracterizadas plenamente por las técnicas

espectroscépicas convencionales (IR, EM, RMN *H y '3C), ademas de rotacién optica. A

manera de ejemplo, a continuacion se describen los datos obtenidos para el compuesto 3c.
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Espectro 3. Espectro de IR (KBr) para el compuesto 3c

En el espectro de IR del compuesto 3c (Espectro 3 ), se puede observar en 3293 cm™
una banda ancha de intensidad media caracteristica de la vibracion del enlace O-H y en 3229
cm™ otra banda similar asignada a la vibracién del enlace N-H. Ademas, en 1603 cm™ se
aprecia una sefial muy fina de intensidad fuerte correspondiente a la vibracion del enlace

C=S. Los datos espectroscopicos para las demas benzotioamidas se reunen en la siguiente

tabla:
Tabla 4. Datos de IR (cm™) para los compuestos 3a-c
COMPUESTO R v(O-H) v(N-H) v(C=S)
3a H 3285 3227 1547
3b p-CHs 3289 3229 1536
3c p-OCH; 3293 3229 1603

(o)
N
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Al analizar el espectro de masas por impacto electronico del compuesto 3c (Espectro
4), se observa un pico en 225 m/z correspondiente al ion molecular del compuesto y que
corresponde al peso molecular esperado para esta benzotioamida. Ademas, la pérdida de
una molécula de agua queda de manifiesto con la pérdida de un fragmento de 18 unidades
m/z que en el caso de 3c aparece en 192 m/z. Adicionalmente, en todos los espectros se
puede observar el pico base que corresponde a la pérdida del fragmento
[NHCH(CH3)CH,OH] que para 3c se puede observar en 151m/z, también aparece en 134
m/z, el pico que corresponde a la pérdida del fragmento [p-OCHsPh-C=NH'], que es un
fragmento caracteristico para todas estas benzotioamidas. Los picos producidos por estas

fracturas del compuesto se pueden apreciar claramente en la siguiente tabla.

Tabla 5. Datos de masas(m/z) para los compuestos 3a-c

FRAGMENTO 3a 3b 3¢
[M]* 195 209 225
[M*-H,0] 177 191 207
[M-NHCH(CH3)CH,OH] 138 135 151
[R-Ph-CENH"] 121 118 134

( 4 )
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Espectro 4. Espectro de masas (IE) para el compuesto 3c

En el caso del espectro de RMN *H (Espectro 5 ) para el compuesto 3c, se observa
una sefial doble en 1.35 ppm que integra para 3 hidrégenos asignados al grupo metilo que se
encuentra en el carbono alfa al nitrogeno (H-6); en 2.64 ppm aparece un sefial simple que
integra para 1 protén correspondiente al hidrogeno del alcohol (H-5) mientras que en 3.68 y
3.90 ppm se observa una sefial doble de dobles que integra para 1 atomo de hidrégeno
producida por los protones metilénicos (H-4A y H-4B ). Ademas, en 3.82 ppm se muestra una
sefial simple que integra para 3 protones correspondientes al grupo metoxilo (H-11). Por otro
lado, se puede apreciar una sefial multiple en 4.85-4.90 ppm que integra para un proton
perteneciente al grupo metino (H-3), mientras que en la zona de protones aromaticos estan
presentes las sefiales caracteristicas para un anillo bencénico 1,4 disustituido, donde los
hidrogenos se logran identificar como un sistema acoplado AA'BB” en 6.85y 7.76 ppm (H-8 y
H-9). Finalmente, el espectro muestra una sefial simple en 7.83 ppm que integra para un solo

protén y ha sido asignada al N-H del grupo amino (H-2).
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Espectro 5. Espectro de RMN *H (CDCL;)para el compuesto 3¢

Los desplazamientos quimicos para las otras tioamidas se pueden observar en la tabla 6.

Tabla 6. Datos de RMN *H (ppm) para los compuestos 3a.c

3a 3b 3c
H-2 7.97 7.80 7.83
H-3 4.79 4.91 4.87
H-4 3.63-3.77  3.75-3.95 3.68-3.90
H-5 2.98 2.37 2.64
H-6 1.30 1.39 1.35
[ 43 )
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Espectro 6. Espectro de RMN *3C para el compuesto 3c

Por su parte, en el espectro de RMN *3C del compuesto 3c (Espectro 6) , la sefial
correspondiente al carbono del grupo metoxilo (C-11) se observa en 55.5 ppm, mientras que
el metilo (C-6) aparece en 16.0 ppm. Por su parte el carbono base nitrégeno (C-3) se ve en
55.1 ppm, mientras que el carbono (C-4) base OH se localiza en 65.4 ppm. En la zona
aromatica es posible apreciar las sefiales de los carbonos C-9 y C-8 en 113.6 y 128.6 ppm
respectivamente, mientras que el carbono ipso al grupo tioamida ( C-7) se puede notar en
134.0 y la sefial de 162.2 ppm se asigna al carbono ipso al grupo metoxilo (C-10) y
finalmente se puede observar el carbono C-1 en 197.6 ppm, que es la zona caracteristica
para el grupo tiocarbonilo, con lo cual podemos confirmar plenamente la formacién de la
tioamida mediante el uso de la reaccion de desmetalacion sulfurativa empleando, como un
buen agente tionante la mezcla de Sg/NaBH4. En la tabla siguiente se pueden apreciar los

desplazamientos quimicos para las tioamidas restantes.
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Tabla 7. Datos de RMN **C (ppm) para los compuestos 3a-c

3a 3b 3c
C-1 198.8 198.7 197.6
C-3 53.3 53.0 55.1
C-4 65.0 65.5 65.4
C-6 15.9 16.0 16.0

La rotacién especifica de los compuestos 3a-c se determind por la técnica de rotacion
Optica, en todos los casos se observaron valores negativos similares, con lo que se puede
decir que son levogiros. Los valores se informan en la Tabla 8.

Tabla 8. Datos de la rotacion 6ptica para los compuestos 3a-c

COMPUESTO R [a]p?*
3a H -88.7
3b p-CHs -87.0
3c p-OCH; -86.4
( 1
L * )
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5.4. Las 2-aril-2-tiazolinas

Las anillaciones de compuestos que contienen heteroatomos han alcanzado gran
importancia desde hace tiempo, debido a que representan una estrategia poderosa para la
construccion de una amplia gama de heterociclos. La versatilidad de estas anillaciones radica
principalmente en que ,en la mayoria de los casos, se tiene un regiocontrol en la reaccion,
por lo que estas transformaciones estan presentes en una gran variedad de sintesis totales

de productos naturales.

Por otro lado, nuestro grupo de trabajo tiene, como una de sus principales lineas de
investigacion, el disefio y sintesis de nuevos ligantes con aplicaciones en catalisis. En este
contexto, actualmente se desea explorar en el disefio de algunos ligantes que posean en su
estructura un anillo de 2-tiazolina. Con este propdsito en mente y siguiendo la ruta sintética
planteada con anterioridad, se sintetizaron 3 nuevas (S)-2-fenil-2-tiazolinas
enantiomericamente puras (compuestos 4a-c) utilizando como materia prima las
benzotioamidas 3a-c mediante una reaccion de anillacién intramolecular utilizando una

mezcla de MsCI/EtsN para promover dicha anillacion (Esquema 22).

L I
"
XN OH Et;N / MsCI NSy CHs

| H |
A CH,CI AF
i o R 4aR=H
a =
Sac 4bR= p-CHs
4c R= p-OCHj4

Esquema 22
[ 46 )
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Esta reaccion se lleva a cabo en presencia de 1.2 equivalentes de cloruro de
metansulfonilo y 4 eq. de trietilamina a 0 T en di clorometano como disolvente en una hora
de reaccion. De esta manera, se obtuvieron las correspondientes 2-aril-2-tiazolinas en
rendimientos que van desde 75% hasta el 85 % (Esquema 23, Tabla 1).

CHs S CH, 0 S CH, o)
/'\/ H Q /k/o g Me G ’“/'\/o g Me
I —S— . - S—
X N e X I N N A
H Me=5 o — | H o— | H o
P o < <A (
R R R
EtsN
XX N
<=z
R
Esquema 23

La reaccion de anillacion intramolecular procede via la formacién del correspondiente
mesilato que, posteriormente, sufre un ataque nucleofilico favorecido en medio béasico, por
parte del atomo de azufre de la tioamida para poder formar el anillo de tiazolina que retiene
su configuracidon absoluta, debido a que la reaccién ocurre en el carbono vecino al centro

estero génico.

Todas las 2-aril-2-tiazolinas, sintetizadas por esta metodologia se purificaron por
cromatografia en columna empleando mezclas de hexano/ AcOEt (90:10) como fase movil.
Estos compuestos son liquidos a temperatura ambiente a excepcion del 4b que es un sdlido
blanco (Tabla 9).
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Tabla 9. Datos fisicos para los compuesto 4a-c

COMPUESTO R RENDIMIENTO Pf C
4a H 85% Liquido incoloro
4b p-CH; 74.0% 35-36°
4c p-OCHs; 83.7% Liquido incoloro

Al igual que sus precursores, la caracterizacion de las 2-aril-2-tiazolinas 4a-c se
realizé utilizando espectroscopia de infrarrojo (IR), espectrometria de masas (EM), asi como

resonancia magnética nuclear (RMN) de *Hy *3C .
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Los espectros de IR de estos compuestos muestran de manera muy general una
banda intensa aproximadamente en 1600 cm™ correspondiente a la vibracion del enlace S-
C=N, especificamente para el compuesto 4c esta banda aparece en 1607 cm™ (espectro 7).
Un aspecto importante que hay que destacar es que las bandas producidas por la vibracion
del enlace O-H, N-H, asi como la vibracion del C=S que estan presentes en el IR de las
tioamidas de partida, desaparecen por completo, lo que demuestra que la reacciéon de
anillacion se realiz6 con éxito .Los datos de las correspondientes vibraciones S-C=N, de los

compuestos restantes se encuentran resumidos a continuacién. (Tabla 10).

Tabla 10. Datos de IR (cm'l) para los compuestos 4a-c

COMPUESTO R US-C=N)
da H 1603
4b p-CH, 1598
4c p-OCHs 1607

Por su parte, el espectro de masas por impacto electrénico del compuesto 4c,(
Espectro 8) indica que el ion molecular presenta una relacion de masa/carga de 207, pico
que corresponde al peso molecular esperado para esta tiazolina. Ademas, en todos los
compuestos 4 hay una pérdida de 15 unidades m/z que corresponde al desprendimiento de
un grupo metilo, que en el caso de 3c aparece en 192 unidades m/z. También se puede
destacar el pico base que corresponde al fragmento [pOMePh-CN] que se aprecia en 133
m/z. Los picos producidos para las fragmentaciones de cada compuesto se resumen en la

siguiente tabla (Tabla 11).

Tabla 11. Datos de masas (m/z) para los compuestos 3a-c

FRAGMENTO 3a 3b 3c
M) 177 191 207
[M-CHa]* 162 176 192

( 49 )
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Espectro 8 Espectro de masas (IE") para el compuesto 4c

En el caso del espectro de RMN *H para el compuesto 4c ( Espectro 9 ) se aprecia
una sefal doble en 1.45 ppm que integra para 3 hidrogenos y es asignado al grupo metilo
gue se encuentra en el carbono alfa al nitrogeno (H-6); en 3.01 y 3.51 ppm aparece una
seflal doble de dobles que integran para un proton que corresponde a los protones del
metileno (H-4A y H-4B ), mientras que en 3.84 ppm se ubican los 3 protones del grupo
metoxilo (H-11). Ademas, se puede observar una sefial multiple en 4.72 ppm que integra
para un atomo de hidrogeno y que ha sido asignado al H-3. En la regién de hidrégenos
aromaticos se observan las sefiales caracteristicas de un anillo bencénico 1,4 disustituido,
donde los hidrégenos para este compuesto se logran identificar como un sistema acoplado
AA'BB  en 6.90y 7.78 ppm (H-8 y H-9) respectivamente.
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Espectro 9. Espectro de RMN de *H (CDCls)para el compuesto 3c

Cabe destacar que es posible observar en la RMN de 'H, cambios significativos

respecto a los espectros de las tioamidas, por ejemplo, la sefial del protdbn de amina y del

proton del alcohol estan ausentes en el espectro de la correspondiente tiazolina. Estos

cambios eran de esperarse como consecuencia de la reaccion de anillacion.

Los

desplazamientos quimicos para los demas compuestos se pueden examinar en la siguiente

tabla (Tabla 12).
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Tabla 12. Datos de RMN *H (ppm) para los compuestos 4a-c

4a 4b 4c
H-3 4.65 4,72 472
H-4 3.04-3.53 3.02-3.49 3.01-3.51
H-6 1.46 1.44 1.45
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Espectro 10. Espectro de RMN *C (CDDI;) para el compuesto 4c
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En lo que respecta al espectro de RMN *3C del compuesto 4c,(Espectro 10 ) la sefial
correspondiente al carbono del grupo metilo que es el sustituyente en la posicion 4 de la
tiazolina (C-6) se puede observar en 20.5 ppm, mientras que el carbono C-4 correspondiente
al metileno del anillo de la tiazolina aparece en 39.9 ppm. Por su parte, el carbono
perteneciente al grupo metoxilo (C-11) se encuentra en 55.4 ppm, mientras que el carbono
base nitrogeno (C-3) se localiza en 72.6 ppm.

En la zona de carbonos aromaticos es posible apreciar las sefiales de los carbonos C-
9y C-8en 113.7y 126.0 ppm respectivamente, ademas, el carbono ipso al grupo tiocarbonilo
(C-7) se encuentra en 161.9 ppm, mientras que el carbono ipso al grupo metoxilo (C-10) se
localiza en 130 ppm. La sefal restante en 166.0 ppm corresponde al atomo de carbono del
anillo de tiazolina (C-1) que se encuentra desplazado hacia campos bajos por estar unido al
atomo de azufre y nitrégeno en este anillo. Los datos de **C para los deméas compuestos no
presentan cambios apreciables entre si y se resumen en la siguiente tabla: (Tabla 13)

Tabla 13 Datos de RMN **C (ppm) para los compuestos 4a-c

da 4b 4c
C-1 166.7 166.4 166.0
C-3 73.0 72.9 72.6
Cc-14 40.0 39.9 39.9
C-6 20.4 215 20.5
[ 3 )
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Como en el caso de las tioamidas, se utiliz la técnica de rotacidén Optica para poder
conocer su rotacion especifica. Para el caso del compuesto 4c el valor de su rotacion

especifica es de -58.2. Todos son levogiros como las tioamidas de partida. (Tabla 14)

Tabla 14. Datos de la rotacion 6ptica para los compuestos 3a-c

COMPUESTO R [a]p?*
4a H -95.2
4b p-CH; -83.8
4c p-OCHjs -58.2
[ 51 )
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6 Conclusiones.

@ Se presenta la primera familia de (S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)benzotioamidas
enantiomericamente puras, que representa una herramienta 0til para la construccion de

algunas tiazolinas quirales, siendo estas compuestos bastante versatiles por sus diferentes

aplicaciones en la quimica.

@ Se logro la estandarizacion de un excelente método eficiente de 3 pasos (amindlisis,
desmetalacion sulfurativa y anillacién intramolecular) para la sintesis de (S)-2-aril-2-tiazolinas

enantiomericamente puras a partir de etoxicarbenos de Fischer.

@ La reaccidon de desmetalacion sulfurativa de aminocarbenos de Fischer con la mezcla

Sg/NaBH, es un excelente método para la preparacion de benzotioamidas quirales.

@ El uso de cloruro de metansulfonilo y trietilamina resulté ser un método eficiente para
efectuar la reaccion de anillacion intramolecular de las diferentes tioamidas, permitiendo la

obtencion de las 2-aril-2-tiazolinas en muy buenos rendimientos, con condiciones suaves y

en tiempos cortos de reaccion.
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Se realizo la sintesis y caracterizacion por técnicas convencionales de 9 compuestos

nuevos que contienen en su estructura un centro asimétrico, entre ellos se cuentan 3

aminocarbenos, 3 benzotioamidas y 3 tiazolinas que no han sido descritos previamente en la

literatura.
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