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RESUMEN

Las escuaramidas han llamado la atencidn en los Gltimos afos debido a su alta capacidad para
donar enlaces de hidrégeno, esta propiedad se ha utilizado en reconocimiento molecular y
organocatdlisis asimétrica.

Aqui, se informa de la sintesis de receptores basados en escuaramidas quirales y su capacidad para
diferenciar entre enantidmeros del mandelato. La asociacidn del aducto escuaramida---mandelato es
mayor que con sus analogos de tiourea. La incorporacion de grupos a-trifluorometilo a la escuaramida
aumenta drasticamente la acidez de los NH, provocando que el mandelato de tetrabutilamonio
desprotone a la escuaramida. Una perfecta combinacidon entre acidez, simetria C; y el tamafio
adecuado del grupo arilo (1-naftiletilo), da como resultado una alta asociacion aducto
receptor---mandelato y ademds una mayor capacidad para discriminar enantiémeros de mandelato.
El mecanismo de reconocimiento quiral con receptores de escuaramida es diferente al usar receptores
analogos con tioureas, esto se debe principalmente a la distancia entre los grupos NH.

Ademds, se presenta la sintesis de nuevos organocatalizadores bifuncionales basados en
escuaramidas con un esqueleto quiral que incluyen un grupo oa-metilo. Basandonos en las
interacciones presentes en los estados de transiciéon de la adicién de Michael con catalizadores
derivados de tioureas, incorporamos los grupos 1-naftiletilo y la aminotetralina, los cuales son
estabilizados por interacciones CH---m. También se introdujo a los catalizadores el grupo 1-etil-3,5-
bis(trifluorometil)benceno, para explotar la polarizacién del enlace CH orto y su capacidad para donar
enlaces de hidrégeno adicionales, asi como la habilidad de modular el ambiente quiral, en este caso
se propuso que las interacciones presentes en el estado de transicion son CH---FC. La capacidad
catalitica de las escuaramidas bifuncionales fue evaluada en la adicion de Michael de 2,4-
pentanodiona a B-nitroestireno.




1. INTRODUCCION

La quiralidad es una propiedad geométrica de los objetos. Un objeto es quiral si es distinguible de
su imagen especular, es decir, que no puede ser superpuesta sobre ella. Como ejemplo, la mano
izquierda humana no es superponible con su imagen especular (mano derecha) y, al contrario, una
esfera si es superponible con su imagen especular. Siguiendo criterios de simetria un objeto es quiral
si carece de plano de simetria (o) o ejes de rotacion impropios (Sn).

Los blogues de construccién de los seres vivos son quirales, esto hace que tanto los receptores
como los mensajeros quimicos también sean quirales. La quiralidad hace que el reconocimiento
molecular in vivo sea factible, ya que las moléculas bioldgicamente importantes tienen un arreglo
tridimensional definido, es decir, receptor y sustrato poseen complementariedad geométrica. Esto se
explica mejor por el modelo de la llave-cerradura, refiriéndose al receptor como a una especie de
cerradura y al sustrato como a una llave que encaja perfectamente en dicha cerradura.

Uno de los primeros farmacos sintéticos fue la aspirina, la cual funciona para aliviar el dolor, es
antipirético, anticoagulante, entre muchos otros efectos. Si la aspirina se sometiera como un nuevo
farmaco bajo los estandares nuevos de la FDA no seria aceptada debido a los multiples efectos que
tiene. La aspirina es una molécula plana, no quiral y por ello es diana de varios receptores biolégicos.
Si se desea que un fdrmaco solo interaccione con un receptor, es necesario tener un arreglo
tridimensional especifico y por ello los nuevos farmacos en su mayoria son quirales. Sin embargo, una
molécula quiral tiene dos enantidmeros los cuales pueden tener diferentes efectos en seres vivos. Por
ejemplo, se ha encontrado que la L-DOPA ayuda en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, sin
embargo, su enantiomero, D-DOPA, provoca efectos secundarios neurotdxicos, tales como
granulocitopenia.

Como resultado, el entendimiento de los procesos de reconocimiento de enantiomeros, asi como
la cuantificacion de la proporcidn de enantiémeros debe ser determinado de forma precisa, ademas
de desarrollar metodologias sintéticas altamente enantioselectivas para obtener el enantiomero con
la actividad bioldgica deseada.

En los ultimos afos se ha descrito en la literatura el uso de tioureas como agentes de
reconocimiento de moléculas quirales y como organocatalizadores; estas tioureas interaccionan de
forma explicita con el sustrato por enlaces de hidrégeno. Otra clase de estructuras que donan enlaces
de hidrdgeno, son la escuaramidas (una traduccidn literal seria amida cuadrada). En comparacion con
sus analogos mas cercanos (ureas y tioureas), la funcionalidad escuaramida difiere significativamente
en algunos aspectos: la distancia y disposicidn entre los dos grupos NH es diferente (en tioureas los
enlaces son paralelos y en las escuaramidas tienen una orientaciéon convergente). Esta propiedad
puede dar lugar a una mayor linealidad en los enlaces de hidréogeno para algunos sustratos y
proporcionar diferentes propiedades de unidn. Las escuaramidas son conformacionalmente mas
rigidas que las tioureas debido a que son capaces deslocalizar el par electrénico del nitrégeno a través
del sistema ciclobutenodiona. Por ultimo, las escuaramidas son mas acidas que sus andlogos
(tio)ureas.




ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

2.1 Reconocimiento molecular

En un enfoque reduccionista la formaciéon de complejos enzima-sustrato o receptor-mensajero en
sistemas biolégicos emplea interacciones intermoleculares selectivas para evitar que un sustrato o
receptor inadecuado interaccione con la proteina. El campo del reconocimiento molecular se refiere
a los estudios de los mecanismos para la formacién de estructuras complementarias. Procesos
bioquimicos vitales, tales como el transporte molecular, procesamiento de la informacidn genética y
el ensamblaje de proteinas implican el reconocimiento molecular como una accién esencial.

En quimica, los estudios de reconocimiento molecular empezaron con la unién de cationes a éteres
corona donde el tamafio y niumero de oxigenos del éter corona se adecua al tamafio del catidn.?
Actualmente, inspirados en las estructuras de las bases nitrogenadas se han elaborado sistemas que
se autoensamblan en solucidn, para llevar a cabo reconocimiento de aniones y moléculas neutras,
transporte activo a través de membranas, reconocimiento de enantidmeros vy catalisis
estereoselectiva.?

2.1.1 Interacciones no covalentes en reconocimiento molecular

La complementariedad molecular del sustrato-receptor ocurre mediante una unién altamente
especifica a través de una serie de diferentes interacciones no covalentes tales como: electrostdtica,
hidrofdbica, van der Waals, enlace de hidrdgeno, interacciones m---m, m---catién, y m--anion. Las
interacciones no covalentes involucradas en la formacién del aducto, comprenden un intervalo muy
amplio de fuerzas atractivas y repulsivas.

Entre las interacciones asociativas que participan en el reconocimiento molecular, el enlace de
hidrégeno juega un rol fundamental. La IUPAC? define al enlace de hidrégeno como:

“Una interaccion atractiva entre un dtomo de hidrégeno de una molécula o un
fragmento molecular X-H en la que X es mds electronegativo que H, y un dtomo Y
o un grupo de dtomos en la misma molécula o una diferente, en el que hay
evidencia de formacion de enlace.”

Esta definicién contempla los enlaces de hidrégeno fuertes NH---O, débiles CH---S o muy débiles
CH---1t. Este ultimo ejemplo representa la interacciéon de un hidrégeno con una nube 1, como refiere
la definicién a grupos de 4tomos como aceptores.

Dentro de las interacciones no covalentes, el enlace de hidrégeno es energéticamente fuerte, la
participacién de varios enlaces de este tipo contribuye a que la interaccion sea ain mas fuerte. Por
ejemplo, el enlace de hidrégeno intermolecular es responsable del alto punto de ebullicion del agua,
y el enlace de hidrégeno intramolecular es parcialmente responsable de la estructura secundaria,
terciaria y cuaternaria de las proteinas y acidos nucleicos.

1G. W. Gokel, W. M. Leevy, M. E. Weber. Chem. Rev. 2004, 104, 2723.

23) J.-M. Lehn. Supramolecular Chemistry. Wiley-VCH, Weinheim, 1995. b) Parker D. Chem. Rev. 1991, 91, 1441.; c) D. Yang,
X. Li, Y.-F. Fan, D.-W. Zhang. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7996. d) J. D. McGilvra, V. B. Gondi, V. H. Rawal. Enantioselective
Organocatalysis. Wiley-VCH, Weinheim, 2007; pp. 189-254

3 E. Arunan, G. R. Desiraju, R. A. Klein, J. Sadlej, S. Scheiner, I. Alkorta, D. C. Clary, R. H. Crabtree, J. J. Dannenberg, P. Hobza,
H. G. Kjaergaard, A. C. Legon, B. Mennucci, D. J. Nesbitt. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 1637.



2.2 Reconocimiento de enantiomeros

AnTecepenTes [

La quiralidad es una caracteristica presente en la materia desde algo tan grande como las galaxias
en espiral hasta las moléculas pequefias. A las dos formas quirales presentes en las moléculas se les
conoce como enantidmeros. Los enantidmeros tienen las mismas propiedades fisicas y quimicas,
excepto las denominadas quirodpticas. Como los seres vivos poseen proteinas y receptores quirales,
tienen un acomodo espacial tal que estan hechos para reconocer sélo a uno de los enantiémeros.
Como consecuencia de estas propiedades, cada enantidmero tiene distinta actividad en el ser
humano, teniendo una buena interaccidn con uno de los enantiémeros (eutémero) y mala con el otro

(distémero), Figura 1.
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Figura 1. Eutomero (izquierda) y distomero (derecha).

Como resultado se tienen pares de enantiémeros, que, a pesar de ser quimicamente iguales,
producen distintos efectos en seres vivos, donde uno puede tener propiedades de interés, pero su
enantidmero puede ser inocuo o hasta tener propiedades antagdnicas,* como los que se muestran en

la Figura 2.

(R)-Carvona

Aroma a
Hierbabuena

Ph,

) Ph
: O
N

(2R,3S)-Propoxifeno
Antitusivo

R

HO,C OH

NH
2 OH

D-DOPA
Neurotdxico

2.2.1 Termodindamica del reconocimiento quiral

o O
(e} N
HN
(S)-Carvona O O

(R)-Talidomida

Aroma a
Tratamiento de
Alcaravea S - c
Hiperémesis gravidica
Ph— Ph
;>\r\’r/ OO COzH
\/go \O
(25,3R)-Propoxifeno (R)-Naproxeno
Analgésico Hepatotoxico

HO NHz HZNJ\/kCOZH
D-Asparagina

L-DOPA

Tratamiento Parkinson Dulce

Figura 2. Ejemplos de pares enantioméricos

O

N o
NH

o O

(S)-Talidomida
Teratogénico

e I
O/

(S)-Naproxeno
Anti inflamatorio

NH, O

HO,C
L-Asparagina

NH,

Amargo

La asociacidn de un receptor B a un sustrato A para formar en solucién el aducto A — B se puede
medir conociendo su constante de asociacion K4_py. Si otro sustrato A’ también se puede asociar a

4R. Brinner, T. Stephens. The Impact of Thalidomide and It’sRevival as a Vital Medicine. Perseus, Cambridge. MA. 2001.



B, la cantidad del aducto A" — B serd en base a su K(4,_g). Considerando que A y A’ son enantiémeros
de una molécula, un receptor enantioselectivo serd el que tenga una magnitud diferente entre ambas
constantes de asociacién. Un parametro que mide que tan selectivo es uno con respecto al otro, es el
cociente de las constantes de asociacion (S).

_ A- = [A-B] = Ku-p

A+ B A B K(A—B) = [A][B] = Kas)
14 Vi [A’—B]
A + B = A -B K(AI—B) = m

La asociacion es un proceso termodindmico que estd relacionado con su energia libre y por lo tanto
con la ecuacion de Gibbs:

AG = —RTInK

Una de las formas para determinar experimentalmente las constantes de asociacidon entre un
receptor y un ligando es mediante una titulacion. En ella la concentracion del receptor casi no cambia
y se agrega el sustrato en adiciones sucesivas. Se le da seguimiento usando técnicas espectroscépicas
o calorimétricas que indiquen la formacién del complejo A — B. Las técnicas instrumentales mas
comunes son: RMN H, fluorescencia, calorimetria isotérmica (ITC, por sus siglas en inglés), y UV-Vis.
Cada una de estas técnicas detecta distintas caracteristicas del proceso de complejacion y opera sobre
diferentes intervalos de sensibilidad. Tipicamente, en RMN se trabaja con concentraciones de 1023
103 M, en calorimetria con 10* M y para UV-Vis y fluorescencia de 10° a 10® M. Considerando que
para que exista una mejor medicién de constante de asociacidn, se debe obtener a una concentracion
del inverso de K, cada técnica serd adecuada para diferentes valores de K.°

En el caso de estudiar enantiémeros como sustratos, se emplea un receptor quiral el cual forma
aductos diastereoméricos con cada enantiémero, los cuales tienen diferente estabilidad y por ello
diferente constante de asociacidn. Se ilustra este concepto con una tiourea quiral con una
configuracion R,R la cual se asocia con un carboxilato R (en azul) y con un carboxilato S (en rojo) para
formar los aductos diastereoméricos RR-R y RR-S (Figura 3).
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(RR-R) R) (S) (R,R-S)

Figura 3. Aductos diastereoméricos.

2.2.2 Reconocimiento de carboxilatos quirales

Los acidos carboxilicos a pH fisioldgico son carboxilatos, de tal manera que esta entidad anidnica
es parte estructural de muchos sistemas biolégicos como enzimas, anticuerpos, aminoacidos,
metabolitos secundarios, asi como también en varios productos naturales.®

Cuando el grupo carboxilato estd presente en una molécula quiral, como ya se mencioné con
anterioridad pueden presentar propiedades diferentes o indeseables. Por recordar algunos ejemplos:
la D-Asparagina tiene un sabor dulce mientras que la L-Asparagina tiene un sabor amargo, el (S)-

5 D. M. P. Mingos. Supramolecular Assembly via Hydrogen Bonds I. Ed. Springer, Alemania, 2004, pp 5.
6 D. Voet, J. G. Voet. Biochemistry; John Wiley & Sons, New York, 1990.



Naproxeno es un antiinflamatorio, pero el (R)-Naproxeno es hepatotdxico. Como la actividad biolégica
de cualquier sustancia quiral depende del acomodo espacial de sus sustituyentes, es de vital
importancia comprender como se lleva el proceso de enantiodiscriminacién en sistemas bioldgicos.

Se ha demostrado que (tio)ureas 1,3-disustituidas forman aductos con carboxilatos con
estequiometria 1:1, dicha relacién también ha sido observada en el estado sélido empleando
difraccién de rayos X.’

Si la (tio)urea es quiral, es capaz de reconocer enantiémeros.? Por otro lado otras estructuras que
se han desarrollado para reconocer carboxilatos quirales son derivados de guanidinio,® diamidas de
compuestos aromaticos 1,3-disustituidos,'® bencenos 1,3,5-trisustituidos,! entre otros;*? este tipo de
receptores se caracterizan por interaccionar de forma explicita con el sustrato a través de enlaces de
hidrégeno.

N
oi io HoOH oi io

t-Bu

X
~
b4
>\_z
T

NH HN O
0 R

T 'y
R = Me, Bn, CHy-indol O

Figura 4. Receptores para carboxilatos quirales.

En el grupo de investigacidn del Dr. Hernandez-Rodriguez se estudioé el reconocimiento molecular
de tioureas quirales con fragmentos 1-ariletilo y 1-aril-2,2,2-trifluroetilo como receptores de
carboxilatos quirales.!® Se determinaron por RMN H las constantes de asociacién de diversas tioureas
con mandelato de tetrabutilamonio en sus dos configuraciones para formar los correspondientes
aductos diastereoméricos, las constantes de asociacion se recopilan en la Tabla 1.

7 M. Boiocchi, L. del Boca, D. E. Gdmez, L. Fabbrizzi, M. Lichelli, E. Monzani. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16507.

8 A. Tejada, A. 1. Oliva, Luis Simén, M. Grande, Ma. C. Caballero, J. R. Moran. Tetrahedron Letters. 2000, G. M. Kyne, M. E.
Light, M. B. Hursthouse, J. de Mendoza, J. D. Kilburn. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 2001, 1258.

% A. Echavarren, A. Galan, J.-M. Lehn, J. de Mendoza. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4994.

10 K -X. Xu, G.-Y. Qing, Y.-B. He, H.-J. Qin, L. Hu. Supramolecular Chemistry. 2007, 19, 403.

11 ¢. Moberg. Angew. Chem. In. Ed. 1998, 37, 248.

12 F, Ulatowski, J. Jurczak. Asian J. Org. Chem. 2016, 5, 715.

B3 K. E. Trejo-Huizar, R. Ortiz-Rico, M. A. Pefia-Gonzalez, M. Hernandez-Rodriguez. New J. Chem. 2013, 37, 2610.



Tabla 1. Constantes de asociacidn para los diferentes aductos diastereoméricos.

Tiourea Ar (S)-Mand (R)-Mand S
| CH; S  CHs Ph 12 10 1.20
] Ar/.\N NT Ar 1-Naftilo 18 14 1.28
]| H H 9-Antracenilo 9 8 1.12
v CF; S CF, Ph 171 104 1.64
Vv Ar/-\N NT AP 1-Naftilo 447 205 2.08
Vi H H 9-Antracenilo 76 55 1.38

*La selectividad S es el cociente de las constantes de asociacion de los aductos diastereoméricos (mayor/menor).

El grupo trifluorometilo al ser electronegativo, hace mas acidos los N-H de las tioureas, por lo tanto,
la asociacion con mandelato es mas fuerte que con las tiourea con el fragmento metilo.
Adicionalmente, la capacidad para reconocer enantiomeros (selectividad) es mayor para las tioureas
que tienen el grupo a-trifluorometilo. De los sustituyentes arilos estudiados, 1-naftilo fue el que
presentd mejores resultados.

La enantiodiscriminacion se explica con base en la estructura de los aductos diastereoméricos. En
ambos aductos, tiourea y carboxilato interaccionan por enlaces de hidrégeno que son practicamente
lineales, pero el aducto diastereomérico RR-S es estabilizado energéticamente por una interaccién CH-
Tt entre uno de los grupos naftilo de la tiourea y el fenilo del mandelato. En el aducto RR-R al quedar
en lados opuestos los fenilos, esta interaccidn no es posible (Figura 5).

"N
HooH T
‘0w=.0,
Interaccién ;[ \\H
- /
CH-1t ) o
mas estable

(R,R-R)

Figura 5. Aductos diastereoméricos tiourea---mandelato.

Como el estudio por RMN H proporciona informacion estructural al comparar la tiourea aislada
con el aducto tiourea:--mandelato se pudieron observar que los hidrégenos orto del grupo arilo
también interaccionan con el carboxilato en una interaccion CH---O.

2.3 Obtencién de compuestos enantiopuros

La importancia de desarrollar métodos eficientes para la obtencién de compuestos
enantioméricamente puros radica en las distintas respuestas que ejercen los enantiomeros en seres
vivos. Existen diferentes métodos de obtencion de compuestos dpticamente puros, los cuales se
pueden agrupar en tres estrategias basicas que consisten en: (1) uso de moléculas naturales
Opticamente activas (acervo de quiralidad), (2) resolucién de racematos, y (3) sintesis estereoselectiva.

El acervo de quiralidad es un método que hace uso de compuestos quirales obtenidos de fuentes
naturales, sobre los que se llevan a cabo transformaciones hasta llegar al compuesto deseado. Dichas
transformaciones deben tener lugar sin la pérdida de la integridad configuracional de ninguna de las
unidades estereogénicas iniciales.
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Figura 6. Métodos para la obtencién de compuestos enantioméricamente puros.

Dentro de la resolucion de racematos, la cristalizacién diastereomérica es el método mas atractivo
a nivel industrial por su costo y simplicidad operativa. Este consiste en la reaccidon de un compuesto
quiral con un racemato para formar dos diasterdmeros separables que se tratan después de forma
independiente liberando los dos enantiémeros con un rendimiento maximo de 50% de cada uno de
ellos. El uso de receptores quirales ha sido empleado en la resoluciéon de racematos por transporte
selectivo a través de membranas.'

Otro de los métodos mds socorridos para obtener compuestos enantiopuros es la sintesis
estereoselectiva, definida por la IUPACY como:

“Una reaccién quimica (o secuencia de reacciones) en la que se forman uno o mds
elementos nuevos de quiralidad en un sustrato y que produce estereoisémeros
(enantiomeros o diastereoisomeros) en cantidades desiguales. Tradicionalmente
es conocida como sintesis asimétrica.”

Para predecir si una reaccidon quimica puede proceder con cierta estereoselectividad se deben
analizar los estados de transicidn involucrados, de tal forma que, si estos son enantioméricos, por
consecuencia son isoenergéticos; es decir, tienen la misma energia y por lo tanto la misma
probabilidad de formacion de las dos formas enantioméricas, de ahi que se obtengan racematos
(Figura 7a). Cuando se incorpora un catalizador (C*), los estados de transicién son diastereoméricos,
con diferente nivel energético y, por lo tanto, las velocidades de reaccién son distintas para la

143) W. H. Pirkle, W. E. Bowen. Tetrahedron: Asymmetry. 1994, 5, 773.; b) ). T. F. Keurentjes, L. J. W, M. Nabuurs, E. A. Vegter.
J. Membrane Sci. 1996, 113, 351.; c) L. J. Lawless, A. G. Blackburn, A. J. Ayling, M. N. Pérez-Payan, A. P. Davis. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1. 2001, 1329.; d) P. Breccia, M. V. Gool, R. Pérez-Fernadndez, S. Martin-Santamaria, F. Gago, P. Prados, J. de
Mendoza. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8270.

15 JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson.
Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997).



formacidn de cada enantidmero. De esta diferencia de energias de activacién (AAG*) dependera la
selectividad de la reaccién (Figura 7b).
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Figura 7. Diagrama energético para: a) Estados de transicion enantioméricos, b) Estados de
transicion diastereoméricos.

Una sintesis estereoselectiva puede llevarse a cabo con materias primas quirales (acervo de quiralidad
o auxiliares quirales) o con sustratos proquirales y catdlisis asimétrica. Esta ultima tiene la ventaja de
utilizar cantidades subestequiométricas de la molécula quiral. Los tipos de catalizadores quirales
empleados son enzimas, complejos metdlicos con ligantes quirales y organocatalisis.

2.4 Organocatalisis asimétrica

2.4.1 Un punto de vista historico

La catalisis asimétrica es uno de los métodos con mayor economia atémica para obtener
compuestos quirales. La enantioselectividad obtenida se debe a una menor energia de activacién de
un enantiomero sobre el otro. Durante décadas solo se estudiaron dos clases de catalizadores
asimétricos: enzimas y complejos metélicos con ligantes quirales.'® Sin embargo, durante los dltimos
afios emergid una tercera clase de catalizadores asimétricos puramente organicos que han tenido un
gran alcance. Estos organocatalizadores complementan a las dos metodologias previas y en conjunto
forman los tres pilares de la catdlisis asimétrica.

La organocatalisis es el uso de moléculas orgdnicas pequefias para catalizar transformaciones
organicas. El término organocatilisis fue acufiado por David W. C. MacMillan'’ a principios del siglo
XXI, y fue el comienzo del asombroso progreso en esta drea durante la dltima década y media.®
Ademas de enriquecer la quimica con otra estrategia Util para la catdlisis, este enfoque tiene algunas
ventajas importantes. Los organocatalizadores son moléculas generalmente estables, faciles de
disefiar y sintetizar, no son téxicos, y ademas pueden ser facilmente unidos a un soporte sélido, lo que
los hace utiles para aplicaciones industriales. Sin embargo, la propiedad mas atractiva de los
organocatalizadores para los quimicos orgdnicos puede ser el simple hecho de que son moléculas
organicas.

Aungque el nacimiento formal de la organocatalisis fue a principios del siglo XXI, sus origenes se
remontan a las primeras obras de Emil Knoevenagel,®® quien estudié el uso de aminas primarias y
secundarias para la condensacién alddlica de B-cetoesteres o malonatos con aldehidos o cetonas.
Debido a la gran cantidad de reacciones y metodologias, podria ser dificil resaltar los desarrollos mas

16 K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen. Classics in Total Synthesis. Wiley-VCH, Weinheim, 1996, 344

17 K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.

18 Ramon Rios Torres. Stereoselective Organocatalysis: Bond Formation Methodologies and Activation Modes. John Wiley &
Sons, Inc., Hoboken, New Jersey, 2013, pp 1.

19 B, List. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 1730.



importantes en el campo de la organocatalisis. Sin embargo, algunos de los logros mas significativos
en el drea se muestran en una linea del tiempo con las principales contribuciones al desarrollo de la
organocatdlisis (Figura 8).
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Figura 8. Linea del tiempo de la organocatalisis.

A pesar de que existian articulos que describian como una transformacidn era acelerada por una
molécula organica, se pensaba que eran curiosidades no conectadas entre ellas y limitadas a esa
reaccion. Esto cambid a partir del afio 2000 con los trabajos de List?° en la activacion via enamina, y la
contribuciéon de D. W. C. MacMillan'’ en el desarrollo de la catélisis via iminio. Estos dos articulos
pusieron de manifiesto que existen métodos generales para activar sustratos por moléculas organicas.
La importancia de la organocatdlisis es clara debido a la gran cantidad de publicaciones. En los dltimos
afios se ha explorado en el tema, para entender los diferentes modos de activacion, disefio de nuevos
organocatalizadores, y nuevas aplicaciones para generar compuestos quirales complejos.

2.4.2 Clasificacion de la organocatalisis

La organocatalisis asimétrica se destaca por la variedad de sus modos de activacién y por la
simplicidad estructural de la mayoria de los organocatalizadores, caracteristicas cruciales para la
generaciéon de modelos mecanisticos que son capaces de racionalizar y en algunos casos predecir la
estereoquimica resultante de las reacciones organocatalizadas. Desde una perspectiva mecanistica,
los modos de activacion organocataliticos se pueden clasificar de acuerdo con (a) el caracter covalente
0 no covalente de la interaccidn sustrato-catalizador; (b) la naturaleza quimica del organocatalizador,
acidos o bases de Lewis o acidos o bases de Brgnsted;?! o (c) por el modo de activacion de los orbitales
frontera, es decir, activacion HOMO, LUMO o SOMO.% Sin embargo, es importante mencionar que
muchos organocatalizadores actlan a través de interacciones tanto covalentes y no covalentes y/o

20 B, List, R. A. Lerner, C. F. Barbas Ill. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.
21 ), Seayad, B. List. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719.
22D, W. C. MacMillan. Nature. 2008, 455, 304.



ANTECEDENTES

poseen un caracter acido-base dual (catalizadores bifuncionales). Es esta tesis sdlo se discutiran los
antecedentes directos al trabajo, que son la organocatdlisis via enlaces de hidrégeno (EH) y la
organocatdlisis bifuncional.

2.4.3 Organocatalisis por enlaces de hidrogeno

La organocatalisis por EH se basa en que el catalizador (donador del EH) y el sustrato (aceptor del
EH) forman un aducto por enlace de hidrégeno. En el sustrato se genera una disminucién de energia
del orbital molecular desocupado de mas baja energia (LUMO), lo que hace mas facil que se adicione
el nucledfilo, adicionalmente, los EH estabilizan el intermediario anidnico resultante. La capacidad de
los donadores de EH para acelerar reacciones organicas fue reconocida en 1942, cuando Wassermann
reportd el uso de acidos carboxilicos o fenol como catalizadores en reacciones de Diels-Alder.?

A principios de 1990 Curran y Kuo?* reportaron que VIl promueve la alilacién de a-sulfinil radicales
ciclicos con aliltributilestanano (Esquema 1) y reordenamientos de Claisen.

Ph (') vil (A'\Ilgﬂuw) Ph\\ 9
_-S\..wsePh SnB 8
7 N\ -ONBUs 7 N =
N 7 Benceno, 55°C Nt )_7/\/
[v)
g 72% 3

14:1 trans/cis

Vil CF3 CF;
CgH470,C N N CO,CgH
8172 H H 2vgih7

Esquema 1. Alilacion asistida por urea.

Sin embargo, el potencial completo de la catalisis por EH en la sintesis asimétrica no se realizé hasta
1998, cuando Sigman y Jacobsen describieron el uso de la tiourea VIl derivada de un a-aminoacido
en la reaccién de Strecker enantioselectiva (Esquema 2).%°

Vil
1) HON (2 equi) 0 he TIANJL
)'N/\/ 24 h(, tcr:lfenocz, -78°C F3CJ\N/\/
R 2) TFAA R){CN HO

65-78%, 70-91% ee

t-Bu OMe

Esquema 2. Reaccidn de Strecker enantioselectiva.

En los estudios seminales de catalisis por EH ya se habia reportado que la acidez del NH era
importante para la activaciéon y por ello las tioureas reemplazaron a las ureas. Una estructura
importante para aumentar la acidez de los NH sin aceptores de EH fue desarrollada por Schreiner.
Descubrié que el fragmento 3,5-bistrifluorometilfenil en la tiourea incrementaba la actividad

23 A, Wassermann. J. Am. Chem. Soc. 1942, 618.
24 (a) D. P. Curran, L. H. Kuo. J. Am. Chem. Soc. 1994, 59, 3259; (b) D. P. Curran, L. H. Kuo. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6647.
25 M. S. Sigman, E. N. Jacobsen. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.
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catalitica. Como ejemplo se muestra como el catalizador IX acelera significativamente la reaccion de
Diels-Alder (Esquema 3).%

LA L LA
= 7, -
(o) NJJ\/\ . @ IX (25 mol%) [e) N 'é . o) N
\/S/ CDCl3 23°C, 48 h \#/ \#/
78%

81:19 rd
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CF3 CF;
F3C N N CF
3 N N 3

Esquema 3. Reaccion de Diels-Alder promovida por el catalizador de Schreiner.

En el grupo 3,5-bistrifluorometilfenil el enlace CH orto se encuentra altamente polarizado, por lo
tanto, interacciona con el &tomo de azufre haciendo que el catalizador IX sea mas rigido, ademas el
mismo CH interacciona con aceptores de EH.

2.4.4 Organocatalisis bifuncional

El concepto de bifuncionalidad ha sido ampliamente explorado en organocatalisis asimétrica en la
Ultima década.?” Un organocatalizador bifuncional contiene dos grupos quimicos que interacttan
simultdaneamente con el electrofilo y el nucledfilo al mismo tiempo, es decir, tienen funciones
cataliticas diferentes. Este modo de activacidon incrementa la eficiencia del proceso, ya que las
interacciones favorecen una aproximacion estereoselectiva de los reactantes.?® En un
organocatalizador bifuncional, los grupos funcionales que activan al nucledfilo (GF1) y al electréfilo
(GF,), estan enlazados mediante un esqueleto quiral, esto permite que en el estado de transicion las
especies activadas interaccionen de forma selectiva (Figura 9).

Esqueleto
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GF4 CIEFZ
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Figura 9. Esqueleto de un organocatalizador bifuncional.
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El primer trabajo sobre organocatalizadores quirales bifuncionales fue el de Takemoto en 2003,
quien introdujo un catalizador a base de tiourea derivada de la 1,2-trans-ciclohexildiamina. Como
resultado, el catalizador X promueve a temperatura ambiente la adicién de Michael enantioselectiva
de malonato de dimetilo a nitroalquenos (Esquema 4).%

X CF3
. EtO,C._CO,Et
X (0.1 equiv 2 2
N0, Et0,c 7 CoEr ST eau) | L s
ta.24 h R ~NO2 PG
74-95% F3C ” ”
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Esquema 4. Adicidon de Michael enantioselectiva.

26 (a) P. R. Schreiner, A. Wittkopp. Org. Lett. 2002, 4, 217.; (b) A. Wittkopp, P. R. Schreiner. Chem. Eur. J. 2003, 9, 407.
27 (a) H. Miyabe, Y. Takemoto. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 785. (b) S. J. Connon. Chem. Commun. 2008, 2499.

28], G. Sonsona, E. Marqués-Lépez, R. P. Herrera. Beilstein J. Org. Chem. 2016, 12, 505.

29T, Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672.
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Los autores propusieron que el fragmento tiourea activa al nitroalqueno via enlaces de hidrégeno,
mientras que la amina terciaria desprotona al malonato de dimetilo (Figura 10a).%° Investigaciones
tedricas posteriores de Papai y colaboradores, sugirieron un estado de transicién alternativo mas
estable por 2.7 kcal/mol, en el que el fragmento tiourea interacciona via enlaces de hidrégeno con los
dos atomos de oxigeno del anién malonato, y el ion de amonio terciario interacciona con uno de los
oxigenos del grupo nitro (Figura 10b).
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Figura 10. Estados de transicion propuestos para la adicién de Michael a nitroalquenos por
catalisis bifuncional a) Takemoto b) Pépai.

En el grupo de investigacidn del Dr. Herndndez-Rodriguez®! se estudiaron tioureas bifuncionales
con un esqueleto quiral que incluyen ya sea un grupo trifluorometilo o metilo. Se evalué su
desempefio catalitico en adiciones de Michael para comparar los efectos electrénicos de la fluoracion
(Esquema 5). Se encontraron mejores selectividades en el catalizador con trifluorometilo y la
diferencia de su desempefio no se puede atribuir inicamente a los diferentes ambientes estéricos.
Célculos tedricos indican que en los estados de transicion los catalizadores fluorados presentan
enlaces de hidrégeno fuertes del tipo NH-:-:O e interacciones CH::-F, por el contrario, en los sistemas
no fluorados hay solo interacciones CH:--it (Figura 11).

cat (5 mol%) )in\No
ta. 24 h Ar 2

RN
Xl Xl
79-94%, 76-87% ee 69-94%, 81-92% ee

Esquema 5. Reaccion de Michael catalizada por tioureas bifuncionales.

30T, Okino, Y. Hoashi, T. Furukawa, X. Xu, Y. Takemoto. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119.
31E. I. Jiménez, W. E. Vallejo Narvaez, C. A. Roman-Chavarria, J. Vazquez-Chavez, T. Rocha-Rinza, M. Hernandez-Rodriguez.
J. Org. Chem. 2016, 81, 7419.
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Figura 11. Estados de transicion en la adicidon de Michael a) Tiourea con CHs; b) Tiourea con CFs,

Analizando el estado de transicidn de la figura 11a, se observa que el fenilo de la tiourea presenta
una interaccién -t de forma perpendicular con el anillo aromatico del B-nitroestireno. Se planted la
posibilidad de mejorar este catalizador al emplear un sustituyente que tuviera el grupo arilo en esa
disposicion y fuera conformacionalmente mas rigido. Se pensd que la 1-aminotetralina seria un buen
candidato para incorporarlo a catalizadores bifuncionales ya que en la estructura de rayos X de su
urea, el anillo aromdtico se encuentra en la disposicién deseada.

Primero se corrobord por cdlculos tedricos que siguieran presentes las interacciones CH-mt
deseadas y al sintetizar el catalizador Xlll se observé una mayor selectividad en la adiciéon de Michael
independientemente del electréfilo que se use (Esquema 6).3?

o O
X NO2 Xill (5 mol%
Ar + UL ( 0)
ta.24h NO,

Ar = Ph, 89%, 94% ee

Ar = 4-NO,-CgHy4 95%, 92% ee
Ar = 4-Me-CgHy, 85%, 94% ee
Ar = 4-OMe-CgHy, 72%, 92% ee
Ar = 4-CI-CgHy 75%, 92% ee
Ar = 2-Br-CgH,4 90%, 92% ee
Ar = 1-Naftilo, 82%, 94% ee

Ar = 2-Tiofenilo, 90%, 94% ee

Esquema 6. Aplicacion del catalizador con el fragmento 1-tetrahidronaftilo.

2.5 Escuaramidas

2.5.1 {Qué tienen de especial las escuaramidas?

De las secciones descritas anteriormente, se puede observar que los derivados de ureas y tioureas
han sido ampliamente explorados en el campo del reconocimiento molecular y la organocatdlisis
bifuncional. Otra clase de moléculas que ha llamado la atencién en los ultimos afos, por su alta
capacidad para donar enlaces de hidrégeno son las escuaramidas. Estas moléculas tienen una
estructura de forma cuadrada conformacionalmente rigida, de hecho, una traduccidon mas literal de

32E.|. Jiménez, W. E. Vallejo-Narvaez, T. Rocha-Rinza, M. Hernandez-Rodriguez. En preparacion



escuaramida seria amida cuadrada. La funcionalidad escuaramida en comparacién con sus andalogos
més cercanos (ureas y tioureas) difiere significativamente en algunos aspectos.®

Mientras que las (tio)ureas muestran excelentes afinidades de unién a aniones, su capacidad para
reconocer cationes, es mucho mas limitada. La funcionalidad escuaramida muestra dualidad vy
participa en una union ditdpica debido a que tiene dos donadores de enlaces de hidrégeno (NH) y dos
aceptores (C=0) (Figura 12).3*

a) Aceptor de Aceptor. dej ! b) Ho H
enlaces de hidrégeno enlaces de hidrégeno . \N,
D Y : H™+ H
N / ! | : I, \‘
X Oy 4° ! oL 0
rR. L R |
N N VS. R R . . .
) | - _ .
N N \ ~ ~
x=0,s H H \ ) : N N
b H H ; H H
Donador de Donador de ; O‘j}o
enlaces de hidrégeno enlaces de hidrégeno '

Figura 12. a) (Tio)ureas vs. Escuaramidas, b) unién ditdpica en escuaramidas.

Las escuaramidas al ser derivados nitrogenados del acido escuarico, se consideran como amidas
vinilogas, mientras que los derivados de (tio)urea son (tio)amidas tipicas. Ambas funcionalidades
tienen la capacidad de deslocalizar el par libre de electrones del nitrédgeno a través del doble enlace
C=X, restringiendo de este modo la rotacidon del enlace C-N (Figura 13a). Sin embargo, en las
escuaramidas hay mas deslocalizacién electrdnica a través del sistema ciclobutenodiona parcialmente
aromatica, prevaleciendo mayoritariamente el conférmero anti/syn (Figura 13b). El caracter
parcialmente aromdtico de esos sistemas se debe a que, la estructura resonante con dos cargas
positivas en el anillo, cumple con la regla de Hiickel con n=0; ademas el criterio de aromaticidad ha
sido estudiado por métodos computacionales.3* %

V0 o o, o Yo 0 o P
) (N v (N I 5 =
R-n” R R-NY W-R | RN NP T Ry R
\ 1+ +\ / ' \ ! \ /

H H ! H R H H

' anti/syn anti/anti
X~ X ' jJ(\ J)J(\
| R. _H -~ R. .R
R e . )
R VR ! H R B H
! ZE X=0,8 zz

Figura 13. a) deslocalizacién electrénica y b) conformaciones en escuaramidas y tioureas.

Otra diferencia significativa entre escuaramidas y (tio)ureas, es la distancia entre los dos N-H. Los
grupos de investigacién de Takemoto?® y Rawal®® calcularon las distancias para la N,N’-dimetiltiourea
(XIV) y N,N’-dimetilescuaramida (XV) siendo estos valores 2.13 Ay 2.72 A, respectivamente (Figura
14). Ademas, mientras que la disposicion de los hidrégenos en las tioureas es paralela y en las
escuaramidas la orientacion de los grupos NH es convergente; esta propiedad puede dar lugar a una
mayor linealidad en los EH para algunos sustratos y proporcionar diferentes propiedades de unién.

33 ), Aleman, A. Parra, H. Jiang, K. A. Jgrgensen. Chem. Eur. J. 2011, 17, 6890.

34 (a) D. Quifionero, R. Prohens, C. Garau, A. Frontera, P. Ballester, A. Costa, P. M. Deya. Chem. Phys. Lett. 2002, 351, 115.
(b) S. Tomas, R. Prohens, M. Vega, M. C. Rotger, P. M. Deya. P. Ballester, A. Costa. J. Org. Chem. 1996, 61, 9394.

35 L. Zhou, Y. Zhang, L. Wu, J. Li. J. Mol. Struct. 2000, 497, 137.

36 J, P. Malerich, K. Hagihara, V. H. Rawal. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416.
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Figura 14. Distancias y disposicidn de enlaces de hidrégeno.

Finalmente, los valores de pKa de los NH difieren significativamente entre escuaramidas, tioureas
y ureas; siendo las escuaramidas las que presentan una mayor acidez. En la figura 15 se muestran los
valores de pKa determinados en DMSO para N, N’-difenilescuaramida (XVI), N, N’-difeniltiourea (XVII)

y N,N’-difenilurea (XVIII).3”

xvi Oy P Xvil g XVill o
ph. L _ph ph. L _ph
Ph~N N-Ph NN NN
. H H H H
pKa (DMSO) 125 13.4 18.7

Mayor Acidez
Figura 15. Acidez de N,N’-difenilescuaramida y sus correspondientes analogos (tio)urea.

2.5.2 Escuaramidas y reconocimiento de aniones

En 1998, se empezd a usar la capacidad de las escuaramidas de donar enlaces de hidrégeno. Entre
las estructuras que se han estudiado, tienen grupos alquilo simples (XIX, XX), incluyen un grupo
amonio para tener una interaccidn electrostatica adicional (XXI, XXII) o contienen dos o tres unidades
de escuaramida en la molécula (XXIII-XXIX), para formar aductos supramoleculares con carboxilatos,
estabilizados por interacciones secundarias. En este estudio también se logré una unidn selectiva de
di- y tri-carboxilatos utilizando espaciadores que incorporan dos o tres escuaramidas en el receptor

(Figura 16).38

o. 0
jti o. 0 o_ 0 x%}o
Ry ON-R ﬁ j;{

H H N N

. X H H X R

XIX R, R'=tBu BuO OBu
XX R,R'=Bn
XXI R = Bn, R' = CH,CH,NMe,

R
XXl X = OEt O N O
o 0 XXIV X =NHCgH1q ﬁ
XXV X = NHBn
j;/( XXVI X = NHCH,CH;NMe, X H O Y ©
R~N N XXVII X = NHCH,CH,NMej N
L /> R XXVIIl R =nPr, X = OEt
NMe; o OBu XXIX R =nPr, X = NHBn
XXIl R =Bn o

Figura 16. Receptores para carboxilatos a base de escuaramidas.

37 (a) G. Jakab, C. Tancon, Z. Zhang, K. M. Lippert, P. R. Schreiner. Org. Lett. 2012, 14, 1724. (b) X. Ni, X. Li, Z. Wang, J.-P.

Cheng. Org. Lett. 2014, 16, 1786.
38 R. Prohens, S. Tomas, J. Morey, P. M. Deya, P. Ballester, A. Costa. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1063.
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Posteriormente, se reportd un estudio en el que se emplearon célculos DFT y ab initio para disefar
un receptor capaz de formar aductos estables con aniones tricarboxilato. Los célculos condujeron al
receptor XXX, el cudl fue sintetizado y evaluado, logrando reconocer selectivamente tricarboxilatos.>®

“NMes,
.
NMe3 NH Me3N+
o
NH L HN .
° NH ©
HN
0 N\ o
XXX

Figura 17. Receptor para tricarboxilatos.

Muthyala y colaboradores®® describieron un tipo de receptores de iones cloruro a base de
escuaramida, cuya cavidad de unién puede ser abierta y cerrada mediante el uso de grupos carbonilos
como valvulas. En disolventes no polares, los carbonilos impiden la uniéon del ion cloruro a través de
enlaces de hidrégeno intramolecular con los NH de la escuaramida. En disolventes polares, la
interrupcion de los enlaces de hidrégeno intramoleculares reorienta los grupos carbonilo y se abre la
cavidad de unién a aniones (Figura 18).

(0] O 0 o)
Q) H e ) )5 e
N N CH5CN N N
o N + P— H H
O © CHCl, o) @ ¢
XXXI R = H O O 0

XXXIIR =Cl

Figura 18. Receptor paraion cloruro.

2.5.3 Sintesis asimétrica con escuaramidas bifuncionales

La primera aplicacidon de una escuaramida en sintesis asimétrica se reportdé en 2005 por Xie y
colaboradores.”* Se llevé a cabo una reduccién asimétrica de cetonas proquirales con sulfuro de
dimetilborano con cantidades cataliticas de la escuaramida XXXIll (Esquema 7). Aunque el derivado
de escuaramida se utilizé como un ligando y no como un catalizador bifuncional, este trabajo es
notable, ya que representa el primer ejemplo de la utilizacion de estas moléculas en sintesis
asimétrica.

XXX

o BH; * Me,S OH H o)
PN A N
R "Rg  XXXIII (0.1 equiv) R "Rs oH
THF, 0°C o)

BuO

Esquema 7. Reduccién asimétrica de cetonas.

33 A, Frontera, J. Morey, A. Oliver, M. N. Pifia, D. Quifionero, A. Costa, P. Ballester, P. M. Deya, E. V. Anslyn. J. Org. Chem.
2006, 71, 7185.

40V, Ramalingam, M. E. Domaradzki, S. Jang, R. S. Muthyala. Org. Lett. 2008, 10, 3315.

41 H. H. Zou, J. Hu, J. Zhang, J.-S. You, D. Ma, D. LU, R.-G. Xie. J. Mol. Catal. A. 2005, 242, 57.



Fue hasta 2008, cuando Rawal y colaboradores reportaron el primer ejemplo de escuaramidas
como organocatalizadores bifuncionales. El catalizador escuaramida fue derivado del alcaloide
cinchona (XXXIV) y fue aplicado en la adicién de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno, como reaccion
modelo, proporcionando los aductos deseados con mejores rendimientos y enantioselectividades a
los obtenidos mediante el uso de catalizadores derivados de tiourea anélogos (Esquema 8).3°

XXXIV
(0] (6]
o o XXXIV (0.5 mol%) FsC
NO
A ANOz )J\/”\ CH,Cl,, t.a, 8 h NO
89-99% rend Ar 2
97-99% ee CF;

Esquema 8. Adicion de Michael asimétrica asistida por escuaramida.

Un aio después, Song et. al. publicaron la resolucidn cinética dinamica de azlactonas racémicas
mediante el uso de escuaramidas diméricas derivadas del alcaloide cinchona.*?

XXXV N
iPr le)
N XXXV (2 mol%)
)L//LO ( o) \')J\O
Ph 0] /\/ HN (0]
(2.0 equiv)

Ph OMe

CH20|2 ta 24 h
98%, 94% ee

Esquema 9. Resolucion cinética dindmica de azlactonas.

En un trabajo posterior, Rawal*®* desarrollé un nuevo catalizador escuaramida (XXXVI) que se
parece estructuralmente a la tiourea bifuncional analoga preparada por Takemo, utilizando el
andamio 1,2-diaminociclohexano en lugar de los alcaloides derivados de la cinchona. Este catalizador
fue evaluado de forma interesante, en la adicion de Michael de difenilfosfito a nitroalquenos
(Esquema 10). En 2007, Wang et. al. informaron que tioureas quirales pueden catalizar esta reaccion,
pero con un bajo rendimiento (21%), baja enantioselectividad (8% ee) y requiere tiempos prolongados
de reaccidon (24 h).** En contraste, el catalizador escuaramida proporciona altos rendimientos y
excelente estereoinduccion para una gama de nitroalquenos y tiempos de reaccion mucho mas cortos.

XXXVI
Os
o._H XXXVI (10 mol%) ~P(OPhy) FsC j;/(
xNO, + ~p bbbl S AT N
R/\/ i NO
Pho" OPh CH,Cl, 0°C R/'\/ 2
69-99% rend
95-99% ee

Esquema 10. Adicién enantioselectiva de difenilfosfito.

42 ). W. Lee, T. H. Ryu, J. S. Oh, H. Y. Bae, H. B. Jang, C. E. Song. Chem. Commun. 2009, 7224.
43Y. Zhu, J. P. Malerich, V. H. Rawal. Angew. Chem. 2010, 122, 157; Angew. Chem. In. Ed. 2010, 49, 153.
44 J. Wang, L. D. Heikkinen, H. Li, L. Zu, W. Jiang, H. Xie, W. Wang. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1052.
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Mas tarde, el mismo grupo reportd la reaccién enantioselectiva de Friedel-Crafts de indoles con
arilsulfoniliminas.* En este caso, se encontrd que el mejor catalizador era la escuaramida derivada de
la ciclohexildiamina XXXVII, proporcionando los productos de Friedel-Crafts, de buenas a excelentes
enantioselectividades.

| X
R
N A
RZ_I/ R R
. 3\©\/\> XXXVII (2.5 mol%) un-S02
NS 2 N THF, 50°C
J H Ry I
R1 H
xxxvii  CFs

© 0 75-96% rend
81-96% ee
FsC N e
3 H H
N

Esquema 11. Reaccion de Friedel-Crafts enantioselectiva.

45Y,. Qian, G. Ma, A. Lv, H.-L. Zhu, J. Zhao, V. H. Rawal. Chem. Commun. 2010, 46, 3004.
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3. HIPOTESIS

Como las escuaramidas son buenos donadores de enlaces de hidrégeno formardn aductos con
carboxilatos quirales fuertes, de tal manera que, empleando una escuaramida quiral se podra
diferenciar entre enantiomeros, ademas, al introducir un grupo trifluorometilo en el estereocentro se
podrd estudiar si a mayor acidez de los NH también hay mayor selectividad para reconocer
enantiomeros de carboxilatos.

La incorporacién de 1-tetrahidronaftilo como un donador 1t a organocatalizadores bifuncionales
derivados de escuaramida y 1-etil-3,5-bis(trifluorometil)benceno como donador de F conducird a
productos altamente enantioenriquecidos en la adicién de Michael.



PROPUESTA

4. PROPUESTA

En este proyecto de investigacidon se emplea la capacidad de las escuaramidas para donar enlaces
de hidrégeno y sus caracteristicas estructurales en el diseio y aplicacidon de nuevos receptores quirales
y organocatalizadores bifuncionales, para ello se propone los siguiente:

Disefiar escuaramidas quirales con simetria C, (Figura 19) que contengan grupos a-metilo y a-
trifluorometilo, y evaluar el efecto de los sustituyentes R (grupo arilo y alquilo) en la estabilizacién por
interacciones secundarias del aducto diastereomérico. El objetivo de introducir el grupo
trifluorometilo en el estereocentro es estudiar si a mayor acidez de los NH también hay mayor
selectividad para reconocer enantiomeros de carboxilatos.

Figura 19. Escuaramidas con simetria C..

Como ya se menciond, en el grupo de investigacién del Dr. Hernandez-Rodriguez se estudiaron
tioureas como catalizadores con grupos 1-naftiletilo y 1-tetrahidronaftenilo, por lo tanto, se propone
analizar la estereoinduccidn con organocatalizadores bifuncionales a base de escuaramidas analogas,
derivadas del trans-1,2-diaminociclohexano (Figura 20). Ademas, se propone la introduccién del grupo
1-etil-3,5-bis(trifluorometil)benceno, para explotar la polarizacion del enlace CH orto y su capacidad
para donar enlaces de hidrégeno adicionales, su habilidad para hacer interacciones CF-HC, ademas de
modificar el ambiente quiral.

Organocatalizadores
bifuncionales

hete

NM92

Figura 20. Organocatalizadores bifuncionales derivados de escuaramidas.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Aprovechar la alta capacidad de las escuaramidas para donar enlaces de hidrégeno en el desarrollo
de receptores de carboxilatos quirales y en organocatalizadores bifuncionales.

5.2 Objetivos Particulares

e Llevar a cabo la sintesis de nuevas aminas quirales a través de aminacién reductiva,
utilizando la sulfinamida de Ellman como auxiliar quiral.

e Sintetizar escuramidas con simetria C; y evaluar el efecto de los sustituyentes en el
estereocentro con diferentes tamafios de arilo, capacidad para donar puente de hidrégeno
y el efecto del trifluorometilo en el estereocentro.

e Realizar modelado molecular de los aductos diastereoméricos Escuaramida/Mandelato
para entender el mecanismo de enantiodiscriminacion.

e Sintetizar escuaramidas bifuncionales derivadas del trans-1,2-diaminociclohexano y
evaluar su capacidad catalitica enantioselectiva en la adicién de Michael de 2,4-
pentanodiona a B-nitroestireno.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Sintesis de aminas quirales

El primer paso para obtener nuestros receptores quirales es obtener las aminas quirales
precursoras. Algunas de las aminas quirales a utilizar son comercialmente disponibles, sin embargo,
otras deben ser sintetizadas. En base a los antecedentes previos sobre el efecto de los grupos quirales
con trifluorometilo y el efecto de los CH orto del grupo arilo, se planted la sintesis de las aminas 1 - 6.
Para el reconocimiento de enantidmeros se propuso el grupo 1-naftilo, para tener hidrégenos orto CH
polarizados por el grupo trifluorometilo se planteé estudiar a las aminas 2 y 3; y para tener un donador
de EH adicional las aminas 4 - 6.

CFs CHy CFs CH
: FsC FsC CH CF B
2
O N NH, N NHy oy
CF4 CF4
1 2 3 4 5 6

Figura 21. Aminas quirales.

La amina 1% fue sintetizada previamente en el grupo de investigacion, por aminacion reductiva,?’
por la misma estrategia se obtendran las aminas 2 - 5; y 6 por la reduccidn de alanina. La cetona
precursora de 2 es comercialmente disponible, mientras que las cetonas precursoras de 3 - 5 deben

ser sintetizadas.

Se procedio a hacer directamente la aminacién reductiva de la 3’,5’-bis(trifluorometil)acetofenona
(Esquema 12). La reaccidn procedid con un rendimiento del 77% y una diastereoselectividad superior
a 95:5, la mezcla de diastereoisdmeros fue enriquecida por recristalizacion en DCM/Hexano.

o)
o o} 1) Ti(OEt), 8
FsC d THF, reflujo, 24 h HN ,<
+ H2N/ ‘y B
2) NaBH, FsC
THF, -78°C, 5 h
CF, (R)-SE 77 %, r.d. >95:5
CFy 7

Esquema 12. Aminacién reductiva de la 3’,5’-bis(trifluorometil)acetofenona.

De la sulfinamida 7 lograron obtenerse monocristales, por lo tanto, se determiné su estructura por
difraccidn de rayos X (Figura 22), mostrando que la configuracidon del nuevo estereocentro es (R),
resultado que concuerda con el modelo de estereoinduccidon que se describird mds adelante.

Figura 22. Estructura de difraccion de rayos X de la sulfinamida 7

46 M. Hernandez-Rodriguez, T. Castillo-Hernandez, K. E. Trejo-Huizar. Synthesis, 2011, 2817.
47J. Xu, Z.-J. Liu, X.-J. Yang, L.-M. Wang, G.-L. Chen, J.-T. Liu. Tetrahedron, 2010, 66, 8933.



Para obtener la amina 3, la cetona necesaria para la aminacién reductiva no se pudo conseguir por
la litiacion del 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benceno y la posterior adicidon de trifluoroacetato de
etilo. Se cambid de estrategia formando la N-sulfinilimina con el grupo arilo como sustituyente y la
adicién nucleofilica del reactivo de Ruppert-Prakash* pero los intentos de aislar la sulfinamida no
fueron fructiferos.

Para obtener metil o trifluorometil cetonas con sustitucion 2 en el indol se decidid llevar a cabo
una orto-metalacion. La primera metalacion del indol es en el nitrégeno y un segundo equivalente
metala la posicidn 3 del indol. Debido a este problema fue necesario introducir un grupo director, el
cual fuera facil de remover. De esta manera, el primer paso consistié en proteger el indol con Boc

(Esquema 13).8
(Boc),0
@ DMAP/Et;N @
N CH,Cl, ta., 2h N

98% 8 i300
Esquema 13. N-Proteccién de indol.

El grupo Boc hace un efecto electroatractor sobre las posiciones orto a este grupo, pero ademads
estabiliza el litiado en 2 mediante la coordinacién entre el litio y el oxigeno del carbonilo en el grupo
Boc (Figura 23).*° Posteriormente, el intermediario puede reaccionar con un electréfilo, para obtener
un producto correspondiente a una sustitucion electrofilica.

(-
N>;b
%/o

Figura 23. Intermediario de la o-litiacion estabilizado.

En el caso de la metilcetona 11, el N-Boc indol se metalo con t-Buli y posteriormente se adiciond
acetaldehido como electrofilo, obteniendo el alcohol 9. Después se llevo a cabo una oxidacion bajo las
condiciones de Swern® conduciendo a la cetona 10 con un rendimiento del 30%, cabe destacar que
se recupero la materia prima que no reacciond. Se planted remover al final el grupo Boc, sin embargo,
ya obtenido el receptor hubo problemas para removerlo y por ello se quité desde la cetona,
obteniéndose el compuesto 11 (Esquema 14).

1) t-BULiTHF OH 1) DMSO, TFAA o
@ -78°C, 1h ©\/\>_< DCM, -78°C ©E\>_/< TFA L
N 2 N o N >
\ ) CH3CHO/THF \ 2) EtN, -78°C ata. \ DCM, t.a. N
Boc " _78°C, 2h Boc 30 % Boc 85 % H
8 47 % 9 10 11

Esquema 14. Sintesis de la cetona 11.

Por otra parte, para la trifluorometilcetona andloga 13 se siguid la misma estrategia sintética, pero
adicionando trifluoroacetato de etilo como electréfilo, con lo cual se obtuvo la trifluorometilcetona
12, ademas de un 8 % de la trifluorometil cetona sin N-Boc (13). Tomando esto en cuenta, se tomo la
decisiéon de llevar a cabo la desproteccion con acido trifluoroacético directamente sobre el crudo de
reaccion, obteniendo la triflorometilcetona 13 con un rendimiento del 85%.

48 G, Oziiduru, T. Schubach, M. M. K. Boysen. Org. Lett. 2012, 14, 4990.
491, Hasan, E. R. Marinelli, L.-C. Chang Lin, F. W. Fowler, A. B. Levy. J. Org. Chem. 1981, 46, 157.
50 K, Omura, A. K. Sharma, D. Swern. J. Org. Chem. 1976, 41, 957.
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Esquema 15. Sintesis de la trifluorometilcetona 13.

Con las cetonas 11 y 13 en mano, se procedid a la reaccidon one-pot de aminacién reductiva para
crear el nuevo estereocentro. Para que espacialmente fueran similares se empled la (S)-sulfinamida
de Ellman con 11 y su enantidmero con la trifluorometilcetona 13 (Esquema 15).
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0 o) 1) TI(OEY), HN-S’
W z THF, reflujo, 24 h ©E\>_<
+ . k
N HoN % 2) NaBH, N
THF, -78°C, 5 h
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©E>_/<CF RN : ©E>_< /~
3 2) NaBH, N CR
THF, -78°C, 5 h

85%, r.d. 75:25
Esquema 16. Aminacién reductiva de cetonas derivadas de indol.
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-
w

(R)-SE 15

Para la obtencidén de la sulfinamida 14 se utilizé la (S)-sulfinamida de Ellman, la reaccion procedio
con un rendimiento del 77% y por *H RMN se determind que la relaciéon de diastereoisémeros fue
superior a 95:5; cabe destacar que fue posible enriquecer con el diastereoisémero mayoritario por
recristalizacion de DCM/Hexano. Para explicar la formacion del nuevo estereocentro (S) hay que
recurrir a un modelo de estereoinduccidn. Primero se forma la sulfinilcetinimina E para evitar
impedimento estérico entre el anillo aromatico y el grupo sulfinilo, posteriormente, en el proceso de
reduccidn ocurre un estado de transicion ciclico entre el NaBH, y la sulfinilcetinimina en el cual el ter-
butilo se coloca en posicion ecuatorial y la adicion del hidruro ocurre por la cara Re (Figura 24).

0
.S o) f H
o HoN $ o MH H—y—P Ar_sN. 20
PR - ', NI j< —_— Ar\r’_/__N\S/t-Bu -,
Ar CH | H.C &
’ Ar)\CH3 CHy ’

sulfinilcetinimina E ET

Figura 24. Reduccidn diastereoselectiva de sulfinilcetiniminas E.

Para la sintesis de 15 se empled el auxiliar quiral de configuracién (R), se obtuvo un rendimiento
de 85% y una relacion de diastereoisomeros de 75:25. A pesar de la baja diastereoselectividad de la
reaccion, cabe mencionar que fue posible separar los diastereoisémeros por cromatografia flash. Los
diasterémeros se identificaron por RMN !H, el diasterdmero mayoritario tiene dos sefiales
caracteristicas, un singulete en 1.266 ppm correspondiente al ter-butilo y un quintuplete (/ = 6 Hz) en
5.19 ppm que corresponde al protdon del estereocentro (Figura 25a); mientras que para el
diasterémero minoritario las mismas sefales aparecen en 1.278 ppm y 5.00 ppm, respectivamente
(Figura 25b).
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Figura 25. Espectros de RMN H de 15. a) Diasteredmero mayoritario, b) Diasteredmero minoritario.

El estereocentro formado en la sulfinamida 15 es (R), sin embargo, sus sustituyentes estan

orientados en el espacio de la misma forma que la sulfinamida 14

. Esto se debe a que por las reglas

de Cahn-Ingold-Prelog, el grupo CF; en 15 es el sustituyente con orden de prioridad 2, mientras que el
CHs en 14 es el sustituyente con prioridad 3. Para explicar la formacién del nuevo estereocentro en
15, el modelo de estereoinduccién es similar al anterior, sin embargo, en este caso se forma la
sulfiniltrifluorometilcetinimina Z para evitar la repulsién electrostdtica entre el CF; y el grupo
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sulfinilo.”* El estado de transicion de la reduccidn con NaBH. también es en forma de silla colocando
el ter-butilo en posicion ecuatorial y la adicion de hidruro es por la cara Si (Figura 26).

HzN/S"”’< ﬁ O~py—H ' §
(@] -9, ~M—" Ar Z
/ MH \ . _CF S
)J\ )Nl\ ﬁ t—BU\S/N\\\]/ 3 > Y 2
F.C7 A I A H3C
3 r .. r /v
sulfiniltrifluorometilcetinimina Z ET
Figura 26. Reduccidn diastereoselectiva de sulfiniltrifluorocetiniminas Z.

Una vez obtenidas las sulfinamidas 7, 14 y 15 se llevé a cabo la liberacion del auxiliar quiral por
medio de una metandlisis acida para recuperar las aminas correspondientes enatioméricamente
enriquecidas (Esquema 17). La eliminacién del grupo sulfinilo se llevé a cabo con buenos rendimientos
(80-85%), obteniéndose el clorhidrato de las aminas 2, 4y 5.

(0]
Bl
_S . NH, HCl  (R)-2 Ar = 3,5-bistrifluorometilfenil, X = H, 80 %
HN j< HCV/Dioxano . (S)-4 Ar = 2-indolil, X = H, 85 %
)< MeOH, t.a. 30 min Ar CXs3 (R)-5 Ar = 2-indolil, X = F, 80 %
A CXg

Esquema 17. Liberacidn del auxiliar quiral.

La amina 6 (alaninol) se obtuvo a partir de una reduccién con LiAlHs*? de alanina, con un
rendimiento del 20% (Esquema 18). Esta reaccién se realizd solo una vez y se obtuvo la cantidad
suficiente para preparar el receptor correspondiente.

CH, L CH,
)
oOH —4 OH
HzN/kﬂ/ THF, reflujo HzN/k/
o 20 % 6

Esquema 18. Sintesis de alaninol.
6.2 Reconocimiento de carboxilatos quirales

6.2.1 Sintesis de receptores quirales

Los receptores de escuaramida se sintetizaron a partir de escuarato de dimetilo y la amina quiral
correspondiente. Si la amina tiene a-CHs; reacciona en condiciones suaves (Esquema 19a), sin
embargo, las a-trifluorometil aminas no son suficientemente nucleofilicas por lo que se requirié una
mayor temperatura y un acido de Lewis para formar el receptor (Esquema 19b).

51 H. Wang, X. Zhao, Y. Li, L. Lu. Org. Lett. 2006, 8, 1379.
52D, A. Dickman, A. I. Meyers, G. A. Smith, R. E. Gawley. Org. Synth. 1985, 63, 136.



RESULTADOS Y DISCUSION

a)
o_ 0 HsC O AP
j\;/( ¢ o TNHy MeOH HaC j;/( /(CHs
-0 o— ta., 18 h /N N
2.2 equiv R H H R
16 R = Ph, 86 %
17 R = 2-Naftilo, 97 %
18 R = 9-Antracenilo, 60 %
19 R = 3,5-(CF3),CsH3 89 % (Se obtuvo el enantiomero)
20 R = 2-Indolilo, 84 %
21 R = t-Butilo, 96 %
22 R = 1-hidroxietan-2-ilo, 50 %
b) 23 R = (1R, 2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo, 97 %
& 0 FsC Tolueno/DMF © ©
) PRV VR M e
~ o— R Zn(0TH), <N N"g
100°C, 18 h H H

2.2 equiv
24 R = 2-Naftilo, 50 %

Esquema 19. Sintesis de escuaramidas con simetria C;

En el presente trabajo mediante la combinacién de ariletilaminas y 2,2,2-trifluoro-1-ariletilaminas
podremos estudiar estructuras que siguen siendo quirales, pero estéricamente se comportaria como
una estructura con un plano especular por lo que se nombré como pseudo-meso al compuesto 25,
adicionalmente se obtuvo el compuesto 26 nombrado pseudo-C, (Esquema 20).

Hs;C
J~NH NP
RO T FsC CHs
MeOH : :
NN
ta., 18 h R H H R,
0,
o, 0 Fc o PO 72% (dos pasos) 5 R, = R, = 2-Naftilo
+  /NH - HsC
R H R’ NH; CH
F3Q 3
MeOH :
NN
ta.,18h R1/\H H R

\_  B5%(dospasos) ;4R =R, =2Naftio
Esquema 20. Sintesis de escuaramidas pseudo-meso y pseudo-C;

En la parte de discusidn del reconocimiento quiral se mencionara porque fue necesario sintetizar
las tioureas como receptores. La obtencién de estos compuestos con simetria C; se llevé a cabo por la
adicion de 2.2 equivalentes de la amina correspondiente a 1 equivalente de tiofosgeno (Esquema 21a);
mientras que para las a-trifluorometiltioureas C,, y las tioureas pseudo-simétricas pseudo-meso
primero se sintetizé el a-trifluorometilisocianato y posteriormente se hizo la adicidn de la amina quiral
correspondiente (Esquema 21b).
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Esquema 21. Sintesis de receptores tiourea

6.2.2 Analisis conformacional de receptores

Anteriormente se menciond que las escuaramidas son conformacionalmente rigidas y que
generalmente el conférmero anti/anti prevalece en solucién debido a la autoasociacién de la
escuaramida. Sin embargo, no se conoce la preferencia conformacional del sustituyente en el
nitrégeno ni la estabilidad relativa inherente de los posibles conférmeros.

En esta seccion se presenta un analisis conformacional tedrico de la N,N’-bis(1-
feniletil)escuaramida (16). Las geometrias fueron optimizadas en fase gas con el funcional M06-2X y
el conjunto de base 6-311++G(d,p) utilizando Gaussian 09. Se realizaron calculos de frecuencias para
identificar las estructuras como minimos.

En la figura 27 se muestran los posibles conférmeros de la escuaramida 16 con su respectiva
energia libre relativa. En las conformaciones anti/anti se tienen los hidrégenos de los NH apuntando
al mismo lado y esta es la conformacién activa para el proceso de reconocimiento. En cuanto a la
rotacion del enlace N-C* la conformacidn mas estable es con los enlaces C'-H syn-periplanar al enlace
N-C (anti/anti-ss). Al pasar a la conformacidon anti-periplanar es 2.3 kcal/mol menos estable. Este valor
es comparable a lo obtenido para las ureas.> Esta preferencia se debe al efecto de tension 1,3-alilica,
donde el fenilo y el metilo tienen efectos repulsivos con el carbonilo, presente en las conformaciones
anti/anti-as y anti/anti-aa. Por otro lado, se encontrd que la estabilidad inherente en fase gas de las
escuaramidas es hacia conformaciones anti/syn y que las syn/syn no participan, ya que estan mucho
mas altas en energia.

Cuando se obtuvo la estructura de la escuaramida 19 por difraccion de rayos X (Figura 28), se
observd que se encuentra en una conformacion anti/anti-ss. La disposicion anti/anti se debe a los
puentes de hidrogeno intermoleculares en el cristal (Figura 29), los cuales también se forman de

53 M. Hernandez-Rodriguez, R. Melgar-Fernandez, E. Juaristi. J. Phys. Org. Chem. 2005, 18, 792.
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manera oligomérica en solucién y los enlaces C*-H se encuentran syn-periplanares al enlace N-C como
predijeron los calculos tedricos.
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HsC'/ N N H)\N
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H H CHs H CHs
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syn/syn-sa-16
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anti/syn-aa-16
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anti/syn-as-16
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Figura 27. Conférmeros y energia libre relativa (M06-2x/6-311++G(d,p)) de 16

Figura 29. Autoasociacidn en la escuaramida 19
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6.2.3 Enantiodiscriminacion de mandelato

Para lograr el reconocimiento de moléculas quirales es necesaria la formacién de complejos
diastereoméricos con diferentes estabilidades. En esta tesis se estudiaron los enantiémeros del
mandelato de tetrabutilamonio como modelo de moléculas quirales. El estudio se realizé mediante la
medicion de la constante de asociacién del aducto escuaramida-:-carboxilato. Para ello se realizaron
titulaciones por RMN H con el receptor correspondiente (c = 10 mM, DMSO-ds) y adiciones sucesivas
de (R) o (S) mandelato de tetrabutilamonio, hasta llegar a 20 equivalentes. No se conoce la
concentracién del aducto, pero a partir de la concentracidn del receptor, concentracién total del
carboxilato, y el desplazamiento quimico del NH para cada experimento y mediante un modelo de
asociacién 1 a 1 en el programa BindFit,>* se determind la constante de asociacion.

Para la titulacion de la escuaramida 19 con (R)-mandelato de tetrabutilamonio, se presenta el
apilado de espectros en RMN H (Figura 30), donde se puede observar el cambio en el desplazamiento
quimico de los hidrégenos del NH que van de 8.029 ppm a 10.306 ppm. Adicionalmente, los
hidréogenos orto altamente polarizados por la presencia del grupo trifluorometilo en el anillo
aromatico tienen inicialmente un valor de 8.01 ppm y al final de la titulacién de 8.08 ppm. Este cambio
en el desplazamiento quimico sugiere que ambos hidrégenos participan en la asociacién con el
mandelato. Cabe mencionar que al inicio de la titulacidn la sefial correspondiente a los hidrégenos
aromaticos es anchay al final aparecen dos sefiales definidas (una sefial corresponde a los hidrégenos
para y la otra a los hidrogenos meta), lo que significa que el aducto supramolecular es
conformacionalmente mas rigido. En la Figura 31 se muestra el comportamiento sigmoidal del
desplazamiento quimico durante la titulacidn, los puntos son los experimentos realizados y la curva
representa el desplazamiento en funcién de la concentracidon de carboxilato con la constante de
asociacion obtenida.

Mandelato

CH | CrH

NH m_jf

16 20 equiv

15 17 equiv
14 13 equiv

13 9.0 equiv

12 7.0 equiv

5.0 equiv
10 3.0 equiv
2.0 equiv

/

I
—1

|
i | 1
[

1.6 equiv

1.2 equiv

1.0 equiv
0.8 equiv
0.6 equiv

0.4 equiv
0.2 equiv
0.0 equiv

S S S S =

5 103 101 99 97 95 93 91 89 87 85 83 81 79 77 75 13 11 69
Figura 30. Apilado de espectros en RMN *H para 19 con (R)-mandelato.

54 P, Thordarson. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1305. BindFit se encuentra disponible en http://supramolecular.org
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11 ppm
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Ka=387+45%
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0 25 5 75 10 125 15 175 20
Equivalent total [G]e/[H]o
Figura 31. Curva de titulacion para la escuaramida de 19 con (R)-mandelato

En la tabla 2 se muestran las constantes de asociaciéon experimentales de los aductos
diastereoméricos (receptor:--mandelato), y la selectividad (S) como medida para discernir la diferencia
de constantes de asociacion. Ademas, de manera tedrica la energia de asociacién calculada para cada
enantiomero, asi como la diferencia en energia entre ellos (energia de enantiodiscriminacidn).

Tabla 2. Reconocimiento de mandelato quiral por escuaramidas C..

R Kasociacién s Easoci:-)cit"m;b kcal mol'l Eenantiodiscriminaciénc
eceptor (R)-mand (S)-mand (R)-mand (S)-mand kcal mol™
16 94 101 1.07 -27.88 -28.83 0.95
17¢ 118 96 1.23 - - -

18 22 23 1.05 -29.61 -30.31 0.70

19¢ 387 359 1.07 -38.51 -39.32 0.81

20 90 98 1.09 -43.03 -43.28 0.25

21 49 36 1.36 -26.31 -24.66 1.65

22¢ 14 61 4.36 --- --- -

23¢ 5 17 3.40 --- --- -

(0] 0
P e D = 0 =0

oL 0 O

1 Q 17 O 18 O CF; 19  FC

H,3C

(o} O o o e} e} O O
AL e e 3
N N p ; Q
TV A W oy i,
2 21 22 OH 23 HO
ala selectividad S es el cociente de las constantes de asociaciéon de los aductos diastereoméricos (mayor/menor).
bCalculada al nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d,p). cLa diferencia entre las energias de asociacién de los enantidmeros de

mandelato. 9No se calculd Easociacisn para evitar estudiar conférmeros ¢Experimentalmente se obtuvo el receptor con
quiralidad opuesta, para mayor claridad se muestra el enantiémero.

Se hacen las siguientes observaciones para la tabla 2: (1) la baja solubilidad de las escuaramidas
hace que el estudio tenga que ser llevado en DMSO-d;s el cual es un buen aceptor de EH por lo que las
constantes observadas son moderadas. (2) Efectivamente, las escuaramidas tienen mayor capacidad
para formar EH, las tioureas andlogas a 16 y 17 tienen constantes de asociacion promedio con
mandelatos de 11 y 16, respectivamente y con un valor comparable de S. (3) El grupo arilo es



importante ya que el receptor 21 con t-Bu tiene la mitad de la asociacion respecto a los otros. (4) Al
igual que en las tioureas, el 1-naftilo genera mayor asociacién y enantiodiscriminacion que fenilo y 9-
antracenilo. (5) Sorpresivamente la participacién del NH del indol (20) no es significativa, mientras que
los hidrégenos orto polarizados de 19 cambian su desplazamiento quimico dando evidencia de su
participacién con una constante de asociacién mayor. (6) La preferencia de asociaciéon de un
enantidmero sobre el otro fue reproducida por los célculos tedricos y depende del grupo arilo, en una
seccion subsecuente se discutirdn a detalle estos resultados. (7) En el caso de incorporar grupos
hidroxilo (22 y 23) las constantes de asociacidn fueron pequenas. Para el compuesto con alaninol 22
el OH se desplazd 0.5 ppm durante la titulacién por lo que se puede inferir que participa en la
asociacion. Este compuesto tiene el valor mas alto de S asi que tal vez receptores de a-aminoalcoholes
mas voluminosos sean la respuesta a un receptor muy selectivo. (8) Las energias de asociacién
calculadas estan sobreestimadas, por lo que no correlacionan con las constantes de asociacion
experimentales, sin embargo, con el modelado molecular realizado de los aductos diastereoméricos
fuimos capaces de proponer mecanismos de enantiodiscriminacién.

Para complementar el estudio de reconocimiento molecular con las aminas quirales nuevas se
estudiaron las tioureas de estos compuestos. En la Tabla 3 se observa como ambas tienen mayor
asociacion que la tiourea con fenilo (K, = 11, Tabla 1). En cuanto a la enantiodiscriminacién que se
observo, la tiourea con 2-indolilo (28) no ofrecid preferencia entre un enantiémero u otro, pero 27 si,
a pesar de que tiene constantes de asociacion menor respecto a las escuaramidas. Esto nos indica una
diferencia en la orientacidon de estos grupos segun el receptor quiral. Cabe mencionar que, para
comparar resultados de asociacién y selectividad, se propuso la sintesis de la tiourea analoga a 27 con
dos grupos trifluorometilo, sin embargo, los esfuerzos en la sintesis no fueron fructiferos.

Tabla 3. Reconocimiento de mandelato quiral por

tioureas C..
Kasociacién
R a
eceptor (R)-mand (S)-mand S
| 12 10 1.20
27° 93 63 1.48
28 34 1.03

@f*@@ﬁcﬁ”%

aSelectividad. PExperimentalmente se obtuvo el receptor con
quiralidad opuesta, para mayor claridad se muestra el enantiomero.

Como la escuaramida es mas acida que la tiourea cuando se quiso estudiar el receptor con dos
trifluorometilos 24 desgraciadamente fue desprotonado por el mandelato de tetrabutilamonio por lo
gue no fue posible estudiarlo (Figura 32). Por ello se pensd en estudiar el receptor con una sola amina
con trifluorometilo. Ademas, se tiene la oportunidad de estudiar receptores que estéricamente
parecen C; 0 “meso” y siguen siendo quirales (Tabla 4). Comparando la escuaramida 26 con 17 una
mayor asociacion (1.7 veces mayor) implica mayor capacidad de enatiodiscriminacién (S = 1.64 vs.
1.23). Este hecho se observa de igual forma con las tioureas con 1-naftilo sin CF3, con uno y con dos
grupos CFs las constantes de asociacién aumentan de 18, 74 y 351 con selectividades de 1.28, 1.21
y 1.76 respectivamente. Cabe mencionar que tioureas y escuaramidas con la misma disposicién
espacial reconocen enantidmeros opuestos. En cuanto a los receptores “pseudo-meso” la tiourea 31
no reconoce enantiomeros como se podria anticipar a priori. Sin embargo, la escuaramida 25 si
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presenta constantes de asociacidn diferentes para cada enantiémero por lo que tal vez existe una
preferencia conformacional de los mandelatos en el aducto.

Tabla 4. Reconocimiento de mandelato quiral:
Efecto de la simetria.

Kasociacion a
Receptor (R)-mand (S)-mand
24° - --- -
25 201 152 1.32
26 198 121 1.64
30 61 74 1.21
31 67 69 1.03
32 200 351 1.76
O O o)

Gt B &
f?f?f?

aSelectividad. PFue desprotonado por el mandelato de
tetrabutilamonio
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Figura 32. Desprotonacién de la escuaramida 26

T
70 6.5

6.2.4 Origen de la enantiodiscriminacion

De acuerdo a lo reportado en la literatura y al modelado molecular, los dos enlaces de hidrogeno
entre el receptor y el carboxilato son lineales, limitando al receptor, el carboxilato y los carbonos
vecinos a estos grupos funcionales a estar practicamente en el mismo plano. El OH del mandelato
forma un enlace de hidrégeno intramolecular en el mismo plano que el carboxilato, orientando al
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fenilo y al hidrégeno del mandelato fuera del plano. Debido a la tensién 1,3-alilica,**>*°> el CH del
estereocentro es syn-periplanar al enlace N-C(C=0) en el caso de las escuaramidas y al enlace N-C(S)
en el caso de las tioureas (Figura 33). Ademas, las titulaciones por RMN H revelaron que hidrégenos
orto de receptores que contienen grupos aromaticos, asi como hidrégenos de NH y OH, contribuyen
a la formacién del aducto diastereomérico donando enlaces de hidrégeno adicionales al carboxilato.

a)

o. .0 b)
H H S H
R HaCrs NJJ\ R
N N R R N° N° Scy
HooH 3 H H
! 1 1
020, 0:2:0,
" .
H\i / Hi /
ph” " O ph” O

Figura 33. Modelo general de reconocimiento para receptores a) escuaramida y b) tiourea

6.2.4.1 Receptores que reconocen (S)-mandelato

Se observo experimentalmente que los receptores con 1-ariletilo 16, 20, 23, 30 y 32 reconocen (S)-
mandelato. En base a las estructuras obtenidas de cdlculos tedricos, se observd que el aducto
diastereomérico receptor-::(S)-mandelato es mas estable debido a que los grupos arilo de los
receptores y el fenilo del mandelato se encuentran del mismo lado haciendo una interaccion CH-m.

23---(S)-mandelato

(Figura 34).
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Figura 34. Modelos de reconocimiento

55 (a) R. W. Hoffmann. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.; (b) H. D. P. Ali, S. J. Quinn, T. McCabe, P. E. Kruger, T. Gunnlaugsson,

New J. Chem. 2009, 33, 793.



RESULTADOS Y DISCUSION

El aducto 30--:(S)-mandelato también es estabilizado por una interaccién CH-mt (Figura 35),
semejante a lo anteriormente reportado,®3 sin embargo, 30 al ser una molécula pseudo-C; existen dos
combinaciones posibles para formar el aducto, dicha preferencia conformacional serd abordada mas
adelante con su analogo escuaramida 26. El aducto favorecido es aquel donde el OH del mandelato se
encuentra orientado hacia el metilo de la tiourea.

Interaccién NZN
CH-mt . : /H
mas estable o

30--:(S)-mandelato 30---(R)-mandelato

Figura 35. Modelo de reconocimiento para el receptor 30

6.2.4.2 Receptores que reconocen (R)-mandelato

El receptor con ter-butilo 21 reconoce a (R)-mandelato ya que en el aducto con (S)-mandelato el
fenilo del mandelato y el ter-butilo de la escuaramida se encuentran del mismo lado, en este caso solo
puede haber interaccion estérica y por ello es menos estable (Figura 36).

o] o) o] 0

H H H j;/( H
! ] C7<LN\ !
CH. 3 H,
l-:l “Ho CH H H CH&
o

H
Hs i HiC 72 )
/ 020, 0w.=..0,
. ' AN més estable AN
Impedimento H H
estérico . o o
. H
21-++(S)-mandelato 21-:+(R)-mandelato

Figura 36. Modelo de reconocimiento para el receptor 21

Los receptores 19 y 27 con Ar = 3,5-(CF3).CsHs reconocen el enantidmero R que es contrario a los
otros receptores con grupos arilo. Esto se debe a dos factores: (1) la presencia de CF; en meta
imposibilita interacciones CH- m como en los otros grupos y (2) en el modelado molecular se
encontraron interacciones CH---FC>® que estabilizan a los aductos (Figura 37). El receptor 19 presenta
poca selectividad para reconocer mandelato quiral (S = 1.07), debido a que el mismo nimero de
interacciones (2 H---F) se encuentran presentes en ambos aductos diastereoméricos. El receptor
analogo, 27 al ser una tiourea, la distancia entre los NH es menor que en la escuaramida, por lo tanto,
el aducto con (R)-mandelato es favorecido debido a que tiene un mayor nimero de interacciones F---H
por la cercania entre los grupos bis-(trifluorometil)fenil (4 vs. 2 para el aducto con (S)-mandelato).

56 (a) D. O’Hagan. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308.; (b) H.-J. Schneider. Chem. Sci. 2012, 3, 1381.; (c) P. A. Champagne, J.
Desroches, J.-F. Paquin. Synthesis. 2015, 47, 306.
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H j:[ H
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Interaccion i \ .
cre mas estable O/
H

Interaccion @
CF-HC
mas estable

Interaccion
CF-HC

27---(S)-mandelato 27--:(R)-mandelato

Figura 37. Modelo de reconocimiento para los receptores 19 y 27.

Las escuaramidas con 1-naftiletilo (17, 25 y 26) tampoco siguen la tendencia observada del resto
de receptores con grupos arilo, incluso con sus tioureas analogas Il y 30. Como ya se ha mencionado
antes, las tioureas tienen hidrégenos en disposicion paralela mientras que las escuaramidas se
encuentran de manera convergente al sustrato. Este cambio en la disposicion hace que el grupo 1-
naftilo se encuentre a una distancia mas cercana al sustrato en la escuaramida. Por ello, en el aducto
diastereoisomérico con arilos del mismo lado (escuaramida-:-(S)-mandelato) entre ellos no hay un

acomodo atractivo sino repulsivo. Mientras que en el diasterémero R con los arilos en lados opuestos
una interaccidon CH-mt es posible.

(@) O (0] O
N N/‘ N N
H |:-| CHs '-1' H  CHy
629 o0
H Interaccién “H
O/ CH-m io/
mas estable H
17---(S)-mandelato 17---(R)-mandelato

Figura 38. Modelo de reconocimiento para el receptor 17.

Las escuaramidas pseudo-meso y pseudo-C; 25 y 26 aunque estéricamente tienen propiedades
"similares" electrénicamente no lo son ya que un NH es mejor donador de EH asi que se estudié si

existe una preferencia para formar puente de hidrégeno intramolecular en el aducto supramolecular
(Figura 39).
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Figura 39. Posibles modelos de reconocimiento para receptores pseudo-C; y pseudo-meso.

Las posibilidades fueron analizadas por calculos tedricos (M06-2x/6-31+G(d,p), para ello se empled
un receptor escuaramida con Ar = fenilo para evitar estudiar los conférmeros que genera el 1-naftilo
y asi reducir tiempo de computo. En la figura 40 se muestran las estructuras optimizadas de los

aductos diastereoméricos y su energia libre de asociacidn.

Receptor:+:(R)-mandA2 (AG= -31.5 kcalmol?)

Receptor:+:(R)-mandA1l (AG= -30.0 kcalmol™)

Figura 40. Modelos de reconocimiento para receptores pseudo-C..

Las energias libres de asociacion calculadas demuestran que la combinacidn Receptor--\-mandA2 es
la favorecida, los datos concuerdan con la hipdtesis de la figura 39, el NH mds acido interacciona con
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el carbonilo que no forma un enlace de hidrégeno intramolecular. El otro oxigeno comparte su
densidad electrdnica a través de un EH intramolecular con el OH, por lo tanto, tiene menos carga
negativa. Con estos datos, el modelo de reconocimiento para el receptor 26, se muestra en la figura
41.

(0} 0O 0 0
N N/‘ N N/‘
H H  CHs H H CHs

é\;»(l)\/: (I');_O:
/\H Inttz’:cmén i ;H

o) n o)

mas estable H

26---(S)-mandelato 26---(R)-mandelato

Figura 41. Modelo de reconocimiento para el receptor 26.

La baja o nula selectividad que presentaron los receptores pseudo-meso, 25 y 31, es evidencia de
gue la simetria C; es un elemento indispensable en los receptores para aumentar la capacidad de
enantiodiferenciacion entre carboxilatos quirales.

6.2.5 Hacia el reconocimiento de otros carboxilatos

Aquellos receptores que presentaron altas constantes de asociacién y selectividad para discriminar
enatidmeros de mandelato son buenos candidatos para llevar a cabo reconocimiento quiral entre
pares de enantiomeros de otros carboxilatos. De acuerdo a los resultados anteriores este tipo de
receptores debe de tener una perfecta combinacidn entre acidez, simetria C, y el grupo aromatico en
el estereocentro debe de interaccionar favorablemente con uno de los enantiomeros del carboxilato
para formar un aducto diastereomérico mas estable que el otro. De los receptores estudiados, los que
cumplen estas caracteristicas son aquellos que tienen como grupo aromatico al naftilo (Figura 42).

En la figura 42 se muestran varios receptores con su valor de selectividad en azul. Se puede
observar que, a mayor acidez, las constantes de asociacidon con mandelato también son mayores y de
manera paralela la selectividad. En el caso de la escuaramida 24 se desprotond y cuando se estudié la
complejacidn de 26 con acetato de tetrabutilamonio, que es un carboxilato mas basico (pKa de acido
mandélico 2.1 y acido acético 4.8) también se desprotond, por lo que solo la tiourea 32 es un buen
candidato para realizar reconocimiento quiral con otros carboxilatos.

j;/( CHs FsC j;/( CF,
N N O ~N N
H H H
26 24

Desprotonacion
Acidez/Constante de asociaciéon

Selectividad
CF3 s CFj ‘
30

1.21 1.76
Figura 42. Acidez vs. Selectividad

En la tabla 5, se presentan las contantes de asociacion y la selectividad del receptor 32 con el par
de enantidmeros de N-Boc-Serina y Naproxeno. Se encuentra reportado que con AcO" tiene una K, de
8705 por ello no es de extrafiar las asociaciones tan fuertes que tiene con naproxeno, el cual
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seguramente tiene interacciones CH-mt entre los dos grupos aromaticos. Esta misma interaccién hace
que la selectividad sea muy alta. Por otro lado, con N-Boc serina no se observd reconocimiento por lo
gue tal vez estos receptores solo sean efectivos con carboxilatos que tengan grupos arilo.

Tabla 5. Asociacion de 32 con carboxilatos

kasociacién *
Carboxilat
arboxiiato (R)-carboxilato  (S)-carboxilato
N-Boc-Serina 306 313 1.02
Naproxeno 54538 141374 2.59

*La selectividad S es el cociente de las constantes de asociacion de los
aductos diastereoméricos (mayor/menor).

6.3 Organocatadlisis por escuaramidas bifuncionales

6.3.1 Resolucién del (+)-trans-1,2-diaminociclohexano

La separacion de los enantidmeros del (*)-trans-1,2-diaminociclohexano se llevd a cabo
empleando, acido L-tartarico para la obtencidn del enantiémero (R,R); y el acido D-tartarico para la
obtencidn del enantiémero opuesto, con rendimientos superiores al 35% (de un méaximo del 50%).%”

.
p WOH ) WNHp “NH; - OH
o Acido L-tartarico O\ > Acido D-tartarico O\ °0
ﬁ o AcOH, H,0 NH,  ACOH, H,0 NH; O oH
39 % 37 %
33- (R,R,R,R) (*)-trans-1,2-diaminociclohexano 33-(S,S,S,9)

Esquema 23. Resolucién del (+)-trans-1,2-diaminociclohexano

6.3.2 Sintesis de escuaramidas bifuncionales

Las escuaramidas bifuncionales fueron obtenidas en tres pasos sin uso de cromatografia.
Primeramente, se llevd a cabo el acoplamiento entre escuarato de dimetilo y la amina quiral
correspondiente.3® Después de una filtracion y una extraccién en medio 4cido se obtuvo la
monoescuaramida XXXVIII, la cual se hizo reaccionar con los tartratos enantioméricos de trans-1,2-
diaminociclohexano.” El producto crudo de la reaccién anterior fue metilado con las condiciones de
Eschweiler-Clarke, obteniendo de esta forma las escuaramidas bifuncionales correspondientes, las
cuales se purificaron por recristalizacién (Esquema 24).4 %8

o) o)
* j\;ﬁ "R-y N
33-(RRRR) N N
/N\

114

o) o)
o) o)
R-NH,

—_— S5 I

! R~N OMe

MeO OMe H 0 o
XXXV ﬁ 773 " Q
* —_—
33-(S,S,S,S) R~N N
- H H
NH,

14
/ ~

Esquema 24. Sintesis de escuaramidas bifuncionales. Condiciones: i) DCM, 17h, t.a., ii) K2COs,
MeOH 17 h, t.a.; iii) HCO,H, HCHO, 65°C, 12 h. Rendimiento 35-50% (Después de tres pasos)

57 ). F. Larrow, E. N. Jacobsen. Org. Synth. 1997, 75, 1. D. Stead, P. O’Brien, A. J. Sanderson. Org. Lett. 2008, 10, 1409.
58 W. Yang, D.-M. Du. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1241.



En la figura 43 se muestran los catalizadores bifuncionales obtenidos, con el grupo no quiral
reportado por Rawal 34°® como punto de comparacién de nuestros catalizadores, la incorporacién de
naftiletilo 35-36 y tetrahidronaftilo 39-40 en base a lo obtenido con tioureas®**? y finalmente 37-38 el
cual contiene una amina sintetizada en esta tesis. Cabe mencionar que para los catalizadores 34-40 se
sintetizaron los pares de diasterdmeros para encontrar la disposicion espacial adecuada de los
sustituyentes al ser evaluados en la adicidon de Michael.

o
o 0
HaC HaC Q
NN NN
FsC H H FsC H H
37
CFq CF4

Figura 43. Escuaramidas bifuncionales

Para demostrar la importancia de la estructura donadora de enlaces de hidrégeno se sintetizé el
catalizador 41. Partiendo de un exceso de la sal 33-(S,S,R,R) se hizo una monoproteccidn con cloruro
de tosilo.”® El compuesto 42 se metilo con las condiciones de Eschweiler-Clarke, para dar el catalizador
41 (Esquema 25).

o. 0O
NH RN //OVO N7
3 O S AN
] N u N
NH /©/ Hoo /©/ s
3 Me NH, M N

33-(S,S,S,S)

Esquema 25. Sintesis del catalizador 41. Condiciones: i) 33 (2.5 equiv), TsCl (1.0 equiv), NaOH,
H.0/DCM, de 0°C a t.a., 72 % ii) HCO,H, HCHO, 65°C, 12 h., 96 %.

6.3.3 Pruebas cataliticas

La efectividad de nuestros catalizadores fue evaluada en la adicién de Michael de 2,4-pentanodiona
a B-nitroestireno, obteniendo el compuesto 43 (Tabla 6).

En cuanto al rendimiento se observé que todos los sistemas con escuaramida tienen rendimientos
superiores al 90% mientras que el catalizador 41 de 29%. El catalizador de Rawal 34 condujo a unar.e.
de 92:8. En todos los casos la combinacidn diastereomérica de los nuevos catalizadores con diamina
R,R superd esa enantioselectividad (match, catalizador diastereomérico que genera la mas alta
enantioselectividad; por el contrario, los catalizadores que generan una menor r.e. se les conoce como
mismatch). Cabe mencionar el caso particular con el tetrahidronaftilo 39 donde se logré una r.e. de
98:2 la cual no se logra obtener con catalizadores derivados de la diamina del ciclohexano. Ademas,
para los catalizadores diastereoméricos 37 y 38 la r.e. no difieren notablemente entre catalizador
match (96:4) y mismatch (6:94), respectivamente, lo cual es bueno debido a que un mismo catalizador
puede generar los dos enantiémeros con una buena r.e.

59 R. Rasappan, O. Reiser. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1305.



Tabla 6. Evaluacion de escuaramidas bifuncionales
0 0 (@] (0]

O O
Ph/\/NOZ . M cat. (0.5 mol%) + M
DCM, ta., 72 h

Ph NO, Ph/\/ NO,
No. Cat. Rend (%)? r.e. (R):(S)° e.e. (%)

1 34 91 92:8 84
2 35 93 93:7 86
3 36 95 12:88 76
4 37 95 96:4 92
5 38 96 6:94 88
6 39 95 98:2 96
7 40 92 15:85 70
8 41° 29 45:55 10

Condiciones: B-nitroestireno (0.5 mmol), 2,4-pentanodiona (1.0 mmol), catalizador (0.5 mol%), DCM
(0.33M), temperatura ambiente, 72 horas.38 a) Después de columna cromatografica b) La r.e. se
determind por HPLC quiral (ChiralPak IA) y la configuracion se asignd por datos de literatura. c) t =5 dias

La baja capacidad catalitica de 41 se atribuye a que después de formarse el enolato de la 2,4-
pentanodiona, la especie protonada del catalizador, forma un enlace de hidrégeno intramolecular
R3*NH--NHR; (Figura 44). Dicha especie es cataliticamente inactiva debido a que pierde su capacidad
de donar EH intermoleculares y de base de Brgnsted.

O\\ //O
N

S

orie

+3
H—N\\

Figura 44. Especie inactiva del catalizador (S,5)-41

Me

6.3.4 Mecanismo y origen de la enantioselectividad

En los antecedentes de esta tesis se menciond que existen dos propuestas mecanisticas para la
organocatdlisis bifuncional con tioureas (Figura 10). Takemoto propone primero la activacién del
electrofilo con la tiourea y posteriormente una desprotonacion de la forma endlica del compuesto
1,3-dicarbonilico. Papai en una ruta mas favorecida energéticamente propone que lo primero sea la
reaccion acido-base con el 1,3-dicarbonilico y después la activacidon del electréfilo. Resultados
experimentales recientes apoyan la segunda propuesta, asi que se discutira esa en mayor detalle a
continuacién.

Utilizando el modelo de Pdpai se propone para las escuaramidas bifuncionales el ciclo catalitico
gue se muestra en la Figura 45. El primer paso es la reaccidon acido-base entre el compuesto
dicarbonilico y la dimetilamina del catalizador, para posteriormente formarse el aducto catalizador-
enolato (CE,). El enolato migra a la cavidad de la escuaramida formando por EH el aducto CE,. El B-
nitroestireno interacciona con el ion amonio, acercando de forma selectiva a los dos sustratos,
formandose el aducto CEN. Posteriormente, se lleva a cabo la formacion del enlace carbono-carbono
por medio del estado de transicion ET estabilizado por interacciones no covalentes. Finalmente, en el
aducto catalizador-producto (CP) se lleva a cabo una transferencia de proton, se libera el producto y
el catalizador entra a un nuevo ciclo.

La enantioselectividad de la reaccidn es determinada por el estado de transicién ET y depende de
las interacciones secundarias involucradas entre catalizador-sustrato.
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Figura 45. Ciclo catalitico para escuaramidas bifuncionales, mecanismo propuesto por Papai

Para explicar la enantioselectividad la conformacion anti/anti-ss es la que se tomara en cuenta por

parte del catalizador. De esta manera los enlaces CH del los estereocentros son syn-periplanar a los
enlaces N-C (ciclobuteno). La pentanodiona estara en la parte posterior interaccionando con los NH
de la escuaramida y el nitroestireno se aproxima por la parte de enfrente por enlace de hidrégeno con
el amonio. De esta manera, en el catalizador 39 el B-nitroestireno hace una interaccién CH-1t con el
fenilo que se encuentra "horizontal" debido a la conformacién de semi-silla del ciclohexeno. Estos
factores contribuyen a una mayor estabilizacién del ET en el catalizador 39, haciendo una interaccién
CH---t mas fuerte y por lo tanto una mayor enantioselectividad. En el otro catalizador diastereomérico
40 esta interaccidn no se forma (Figura 46). En cuanto al catalizador con 1-naftiletilo se explica que a
pesar de tener una mayor area Tt este se tiene que acomodar en esta posicidn "horizontal" y restringir
su conformacion (Figura 47). Por lo tanto concluimos que la predisposicion del arilo en el catalizador
39 ayuda mads que una mayor area del grupo aromadtico. Es necesario destacar que debido a la
conformacion de semi-silla del tetrahidronaftilo, la disposicion del anillo aromatico es casi
perpendicular al enlace CH quiral en la escuaramida y ademas el catalizador es conformacionalmente

rigido.

o) 0 0 0
H j\;/( H
o o =
= R g
| /Y W, - P R, ,,o
o H H W H H

| ’ 1
Interaccion CH-t  H H AN N +\
@_/ 0 o
39-(S,R,R) 40-(S,S,S)

Figura 46. Interacciones no covalentes en el ET para los catalizadores diastereméricos 39 y 40.
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Interaccién

1 A
CH-m N“O_ o \ :
: 35-(S,R,R) 36-(S,S,S)

Figura 47. Interacciones no covalentes en el ET para los catalizadores diastereméricos 35 y 36.

En la estructura optimizada de la escuaramida C, 19, existe evidencia de una interaccion
intramolecular CH--:O entre el CH orto del grupo bis(trifluorometil) fenil y el carbonilo de la
escuaramida, la distancia de dicha interaccidon es de 2.4 A. Lo anterior nos lleva a pensar que los
catalizadores 37 y 38 son conformacionalmente rigidos debido a dicha interaccién intramolecular
CH---0. En ambos catalizadores el arilo es electrodeficiente y tiene los CF3 en meta por lo que no puede
funcionar como un donador en una interaccion CH-mt. Si se observa el acomodo espacial de estos
catalizadores y se compara con los de naftiletilo (Figura 47), la configuracion del estereocentro del
ariletilo es la opuesta. Por lo tanto, la combinacion con la diamina RR como catalizador match resulta
diferente a los otros catalizadores. Para explicar este hecho se propone que en estos sistemas existen
interacciones CH---FC entre los CH aromaticos del B-nitroestireno y el trifluorometilo del catalizador,
lo cual explica que las enantioselectividades sean semejantes en ambos casos.

H S i
O----cy-7-- H H----"gf-- -0
/+'\ll¢ b I, E E
Interaccidn Y 2e! o-N F '\ Interaccion
CH-F - T b\ CHF
H H
37-(R,R,R) 38-(R,S,S)

Figura 48. Interacciones no covalentes en el ET para los catalizadores diastereméricos 37 y 38.
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Como conclusiones, se demostré que la alta capacidad de las escuaramidas para donar enlaces de
hidrégeno puede ser empleada en el disefio y aplicacién de nuevos receptores quirales y
organocatalizadores bifuncionales. Para tal efecto se evalud la capacidad de enantiodiscriminacién de
los receptores a base de escuaramidas con los enantidmeros de mandelato y su efectividad fue
contrastada con tioureas analogas. La capacidad catalitica de las escuaramidas bifuncionales fue
evaluada en la adicién de Michael de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno.

En general, se encontré que una mayor acidez de los NH de los receptores conduce a una mayor
asociaciéon con mandelato y a una mayor capacidad para enantiodiferenciar carboxilatos quirales. Sin
embargo, el efecto de la acidez en la escuaramida 24 es el protagonista de una reaccién acido-base
con mandelato de tetrabutilamonio, por lo que fue imposible utilizarlo como receptor quiral.

Se demostré que los receptores quirales con una perfecta combinacion entre acidez, simetria C, y
un grupo aromatico préximo al estereocentro que haga una interaccién CH-mt con uno de los
enantidmeros del carboxilato conduce a receptores con una elevada capacidad para enatiodiscriminar
carboxilatos quirales. De los receptores estudiados, los que cumplieron estas caracteristicas son
aquellos que tienen como grupo aromatico al naftilo (26 y 32).

El receptor 26, fue desprotonado por acetato de tetrabutilamonio, por lo que se limita a estudiar
carboxilatos con un pKa semejante al de mandelato. El receptor 32 se asocié fuertemente con acetato
de tetrabutilamonio sin desprotonarse, por lo que se propone como un buen candidato para llevar a
cabo reconocimiento quiral de una variedad de carboxilatos.

Demostramos que la incorporacion de 1-aminotetralina y 1-etil-3,5-bis(trifluorometil)benceno a
escuaramidas bifuncionales condujo a productos altamente enantioenriquecidos (r.e. =98:2 y r.e. =
96:4, respectivamente) en la adicién de Michael de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno, lo cual no se
habia observado con catalizadores derivados de la ciclohexildiamina.

Ademas, observdbamos que para los catalizadores diastereoméricos 37 y 38 la r.e. no difieren
notablemente entre catalizador match (96:4) y mismatch (6:94), respectivamente, lo cual es bueno
debido a que un mismo catalizador puede generar los dos enantidmeros con una buena r.e.

Las interacciones secundarias CH-t y CF-HC, son las responsables de estabilizar el estado de
transicién de la adicion de Michael y favorecen la enantioselectividad de la misma. Ademas, una
interaccion intramolecular CH-O entre el hidrégeno orto del catalizador con 1-etil-3,5-
bis(trifluorometil)benceno y el oxigeno de la escuaramida confiere rigidez conformacional al
catalizador.



3. EXPERIMENTAL

8.1 Consideraciones generales

Todos los reactivos iniciales se adquirieron de Sigma-Aldrich Co. Los disolventes empleados en
todas las reacciones son grado reactivo. El THF fue secado y destilado sobre sodio y benzofenona como
indicador bajo atmésfera de nitrogeno. La cromatografia flash (CF) se realizé con silice 60 (40—60 um,
malla 230 - 400). La cromatografia en capa fina se realizd con placas de silice F250. La cromatografia
liguida de alta eficiencia se realizd en un cromatégrafo Waters 525 - 2487 con una columna quiral
Chiralpak IA. Los espectros de H y 3C se obtuvieron con un equipo Jeol Eclipse 300 a 300 MHz y 75
MHz respectivamente. La determinacién se hizo con cloroformo deuterado (CDCls) y tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna o bien con DMSO-ds. Los desplazamientos quimicos son reportados en
ppm. La multiplicidad de las sefiales en espectros de RMN 'H se indica con las abreviaturas s (sefial
simple), d (sefial doble), t (sefial triple), c (sefial cuadruple), q (sefial quintuple), m (sefial multiple) y a
(sefial ancha). Los espectros de masas se adquirieron de un equipo Jeol, SX-102A por DART como
forma de ionizacién y TOF como analizador. Las rotaciones épticas se midieron a temperatura
ambiente en un polarimetro Perkin Elmer 343. Para la determinacién de puntos de fusidn se empled
un equipo de Fisher-Johns.

8.2 Sintesis de precursores de aminas quirales

N-ter-Butoxicarbonilindol, 7. Se disolvieron 4.0 g (34.14 mmol, 1.0 equiv.) de indol,

@ 629.2 mg (5.12 mmol, 0.15 equiv.) de DMAP y 14.3 mL (102.60 mmol, 3.0 equiv.)

N de EtsN en 65 mL de DCM. A continuacion, se adiciond lentamente una disolucion

de 8.9 g (40.97 mmol, 1.2 equiv.) de (Boc),0 en 20 mL de DCM. Después de 2 horas

de agitacidn a temperatura ambiente se adiciond agua destilada, las fases fueron separadas y la fase

acuosa fue extraida con DCM (3 x 80 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO4

y concentradas. El producto fue purificado por cromatografia flash con una mezcla de eluyente de

hexano/AcOEt 98:2. Aceite incoloro, 7.24 g (98% de rendimiento), R = 0.64 (hexano/AcOEt, 9:1). RMN

IH (300 MHz, CDCls): 6 = 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 —

7.17 (m, 2H), 6.55 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 1.66 (s, 9H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5): 6 =149.92, 135.30, 130.69,
125.98, 124.29, 122.73, 121.04, 115.27, 107.39, 83.72, 28.31.

o 1-ter-butoxicarbonil-2-hidroxietilindol, 8. En un matraz bajo atmdsfera de
©\/\>_< nitrégeno, se disolvieron 7.23 g (33.31 mmol, 1.0 equiv.) de 7 en 86 mL de THF

N seco. El sistema se enfrio a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona y se
adicionaron lentamente 25.5 mL (1.7 M, 1.3 equiv.) de t-Buli via canula. Después
de 1 hora en agitacién se adicionaron lentamente 9.3 mL (165.73 mmol, 5.0 equiv.) de acetaldehido y
se continud la agitacién por dos horas mas a la misma temperatura. La reaccién se inactivé con una
solucion saturada de NH,4Cl las fases fueron separadas y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fases
organicas se juntaron y secaron con Na,SO, y se concentraron. El producto se purificé por CF con un
sistema de elucion hexano/AcOEt 95:5 - 90:10 obteniéndose un sélido amarillo, el cual fue suspendido
en hexano, lavado en un bafio de ultrasonido y filtrado. Sélido blanco, 4.10 g (47% de rendimiento),
Rf=0.21 (hexano/AcOEt, 9:1) , p. f.: 87 - 88 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.49 (d,J=7.2 Hz, 1H), 7.32 - 7.14 (m, 2H), 6.61 (s, 1H), 5.21 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 4.28 (d, J =4.2 Hz, 1H),
1.71 (s, 9H), 1.65 (d, J =6.6 Hz, 3H). RMN 23C (75 MHz, CDCls): 6 = 151.74, 144.70, 136.39, 129.09,
124.42,123.13,120.97, 115.83, 107.31, 85.22, 63.08, 28.35, 20.95.

\
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o 2-acetil-1H-indol-1-carboxilato de ter-butilo, 9. En un matraz bajo atmésfera de
m nitrégeno con 25 mL de DCM se adicionaron 3.2 mL (45.05 mmol, 2.0 equiv) de
Niaoc DMSO seco y se enfrié a -78 °C con un bafio de hielo seco/acetona. Gota a gota
se adicionaron 4.6 mL (33.09 mmol, 1.5 equiv.) de anhidrido tifluoroacético.
Después de una hora de agitacidén, sin dejar que la temperatura supere -50°C se adicionaron
lentamente 5.76 g (22.04 mmol, 1.0 equiv.) de 8 disuelto en 30 mL de DCM vy se agité por una hora
mas. Posteriormente se adicionaron lentamente 9.2 mL (66.01 mmol, 3.0 equiv.) de EtsN, una vez
terminada la adicion se retird el bafio de hielo seco/acetona y se dejé que el sistema llegara a
temperatura ambiente. Se agregd una solucién saturada de NaHCOs y la fase acuosa se extrajo tres
veces con DCM, las fases orgdnicas se juntaron, se secaron con Na,SO, y se concentraron. El producto
se purific6 por CF con una mezcla eluyente de hexano/AcOEt 95:5. Sélido, 1.72 g (30% de
rendimiento), p. f.: 50 - 52 °C. RMN H (300 MHz, CDCl3): & = 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 2.56 (s, 3H), 1.62 (s, 9H). RMN 23C (75
MHz, CDCls): 6 = 191.36, 149.73, 138.92, 138.37, 127.58, 127.34, 123.46, 122.59, 114.88, 114.55,
84.88, 28.91, 27.89. MS-DART (positivo): m/z (%) 144 (6), 160 (30), 188 (13), 204 (100), 260 (9) [M* +
1]. EMAR (ESI*): C1sH1sNO3 = m/z [M* + 1] calc. 260.12867; obs. 260.12813.

1-(1H-Indol-2-il)etan-1-ona, 10. Se disolvieron 1.30 g (5.03 mmol, 1.0 equiv.) de 9

W en 13 mL de DCM, se adicionaron 3.9 mL (50.30 mmol, 10.0 equiv.) de acido

” trifluoroacético y se agité a temperatura ambiente por una hora. La reaccién se

neutralizé con una solucién saturada de NaHCOs y se extrajo con DCM. La fase

organica se seco con Na,;SO.y posteriormente se concentrd. El producto se purificd por CF con una

mezcla eluyente de hexano/AcOEt 85:15. Sélido, 680.1 mg (85% de rendimiento). p. f.: 148 - 150 °C.

RMN *H (300 MHz, CDCls): 9.54 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34 (t, /= 7.6,

1H), 7.21 - 7.18 (m, 1H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): 6 = 190.82,

137.65, 135.50, 127.65, 126.44, 123.12, 121.01, 112.45, 110.10, 25.98. MS-DART (positivo): m/z (%)
160 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C10H10NO = m/z [M* + 1] calc. 160.07624; obs. 160.07684.

o 2-(2,2,2-Trifluoroacetil)-1H-indol-1-carboxilato de ter-butilo, 11.°° En un
©\/\>—/< matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se adicionaron 321.5 mg (1.48 mmol, 1.0

equiv.) de 7 y 2.7 mL de THF seco. El sistema se enfrio a -78°C en un bafio de
hielo seco/acetona y se adicionaron lentamente 1.13 mL (1.7 M, 1.3 eq) de t-
Buli via canula. Después de 1 hora en agitacion se adicionaron lentamente 0.4 mL (2.96 mmol, 2.0
equiv.) de trifluoroacetato de etilo y se continué la agitacién por dos horas mas a la misma
temperatura. La reaccién se inactivd con una solucién saturada de NH,4Cl las fases fueron separadas y
la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fases orgdnicas se juntaron y secaron con Na;SO. y se
concentraron. El producto se purificd por CF con una mezcla eluyente de hexano/DCM 5:1. Aceite
incoloro, que cristalizé al guardarlo en el congelador produciendo un sélido incoloro, 402.7 mg (87%
de rendimiento). Ry = 0.48 (hexano/DCM, 5:1), p. f.: 28 - 29 °C (Reportado:*® 29 - 30 °C). RMN *H (300
MHz, CDCls): & = 8.13 - 8.06 (m, 1H), 7.60 (dt, J = 8.1 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.56 - 7.42 (m, 2H), 7.36 - 7.28 (m,
1H), 1.63 (s, 9H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & = 174.05 (c, J = 37.3 Hz), 149.14, 139.34, 130.95, 129.34,
127.19, 124.14, 123.55, 119.66 (c, J = 2.9 Hz), 116.37 (c, J = 290.2 Hz), 85.96, 27.75.

60 B, Raimer, T. Wartmann, P. G. Jones, T. Lindel. Eur. J. Org. Chem. 2014, 5509.



o 2,2,2-Trifluoro-1-(1H-indol-2-il)etan-1-ona, 12. En un matraz bajo atmdsfera de
©\/\>—/< nitrégeno se adicionaron 3.40 g (15.67 mmol, 10.0 equiv.) de 7 y 40 mL de THF
H CFs seco. El sistema se enfrio a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona y se
adicionaron lentamente 12 mL (1.7 M, 1.3 eq) de t-Buli via canula. Después de
1 hora en agitacién se adicionaron lentamente 3.17 mL (31.34 mmol, 2.0 equiv.) de trifluoroacetato
de etilo y se continué la agitacidén por dos horas mas a la misma temperatura. La reaccién se inactivé
con una solucién saturada de NH4Cl las fases fueron separadas y la fase acuosa se extrajo con AcOEt.
Las fases organicas se juntaron y secaron con Na,SO, y se concentrd. El crudo se disolvié en 39 mL de
DCM, se adicionaron 12 mL (155.55 mmol, 10 equiv.) de acido trifluoroacético y se agitd por una hora
a temperatura ambiente. La reaccion se neutralizé con una solucidn saturada de NaHCOs y se extrajo
con DCM. La fase orgdnica se secé con Na,SO.y posteriormente se concentrd. El producto se purificd
por CF con una mezcla eluyente de hexano/AcOEt 85:15. Sélido amarillo, 2.82 g (85% de rendimiento).
Rf=0.43 (hexano/AcOEt, 9:1), p. f.: 113 - 115 °C (Reportado:>® 124 - 125 °C). RMN *H (300 MHz, CDCls):
6=9.34 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 8.2, 1.0, Hz, 1H), 7.53 (q, / = 1.9 Hz, 1H), 7.47 - 7.42 (m, 2H), 7.25 - 7.16
(m, 1H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): 6 = 173.24 (c, J = 37.1 Hz), 139.00, 128.97, 128.70, 127.61, 124.22,
122.18, 116.90 (c, / = 288.7 Hz), 115.53 (c, J = 3.4 Hz), 112.54. MS-DART (positivo): m/z (%) 214 (100)
[M* + 1]. EMAR (ESI*): C1oH7FsNO = m/z [M* + 1] calc. 214.04797; obs. 214.04813.

8.3 Sintesis de sulfinamidas por aminacién reductiva

Procedimiento general: Se disolvié la cetona o trifluorocetona correspondiente (4.70 mmol, 1.0
equiv.) en 31.3 mL de THF seco, se adicionaron 2.5 mL (11.75 mmol, 2.5 equiv.) de Ti(OEt), y se agitd
por 10 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaron 710.2 mg (5.88 mmol, 1.25
equiv.) de la sulfinamida de Ellman con la configuracion requerida y se agité a reflujo por 24 horas,
después de ese tiempo se llevd a temperatura ambiente. Con un bafio de hielo seco/acetona, el
sistema se enfrid a -78°C, se adicionaron lentamente 533.40 mg (14.10 mmol, 3.0 equiv.) de NaBHs y
se agitdé por 5 horas a la misma temperatura, después de ese tiempo el matraz se almacend en un
congelador y se dejé toda la noche. La reaccidn se inactivd con 35 mL de una solucidn saturada de
cloruro de sodio, se filtré sobre celita y se lavé con AcOEt. Las fases fueron separadas y la fase acuosa
se extrajo 2 veces con AcOEt. Las fases orgdnicas se juntaron y secaron con Na,SO, y se concentraron.
El producto se purificd por CF con una mezcla eluyente de hexano/AcOEt 85:15.

(S)-N-((S)-1H-Indol-2-il)etil-2-metilpropan-2-sulfinamida, 13. Sélido blanco,

/7

N HN—S 956.8 mg (77% de rendimiento), r. d. > 95:5. p. f.: 114 - 115 °C. RMN *H (300
©\/N>_< MHz, CDCls): & =9.91 (s, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
H 7.18 - 7.00 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.73 - 4.61 (m, 1H), 3.67 (d, J = 9.4 Hz, 1H),

1.66 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27 (s, 9H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & = 140.54, 136.75, 128.08, 122.10,
120.40, 119.71, 111.56, 99.37, 55.99, 51.63, 22.88, 21.22. MS-DART (positivo): m/z (%) 144 (57), 148
(24), 159 (15), 265 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI): C1aH21N20S = m/z [M* + 1] calc. 265.13746; obs.
265.13817.

0 (R)-2-Metil-N-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(1H-indol-2-il)etil)propan-2-sulfinamida,

N HN-S, 14 (Diasterémero mayoritario). Sélido blanco, 953.9 mg (85% de rendimiento
©\/N>_<CF3 /| global), r. d.>75:25. p. f.: 163 - 164 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 9.33 (s,
H 1H), 7.60(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.36 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.24 - 7.18 (m, 1H), 7.11 (¢,

J=7.5Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.19 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 6.3, 1H), 1.27 (s, 9H). RMN 23C (75 MHz,
CDCls): 6 = 136.63, 128.40, 127.71, 124.39 (c, J = 281.7 Hz), 123.06, 121.09, 120.25, 111.63, 103.95,
57.22,54.74 (c,J=32.1), 22.46. MS-DART (positivo): m/z (%) 213 (44), 319 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*):
C14H18F3N20S = m/z [M* + 1] calc. 319.10919; obs. 319.10854.



0 (R)-2-Metil-N-((S)-2,2,2-trifluoro-1-(1H-indol-2-il)etil)propan-2-sulfinamida,

\ HN=S, 14 (Diasterémero minoritario). S6lido blanco, 318.0 mg (85% de rendimiento

©\/N>_\CF3 /| global). p. f.: 154 - 155 °C. RMN H (300 MHz, CDCl3): & = 9.49 (s, 1H), 7.57 (d,

H J=7.8Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.13 (dt, J = 24.7, 7.2 Hz, 2H), 6.60 (s,

1H), 5.00 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.28 (s, 9H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5): 6 = 136.67,

129.27,127.88,124.29 (¢, J=280.3 Hz), 123.18, 121.04, 120.39, 111.64, 101.96, 58.01 (c, / = 32.6 Hz),

57.11, 22.61. MS-DART (positivo): m/z (%) 213 (46), 319 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C14H1sF3N>0S =
m/z [M* + 1] calc. 319.10919; obs. 319.10905.

(R)-N-((R)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida, 15. Sélido blanco, 1307.7

mg (77% de rendimiento). p. f.: 98 - 99 °C. RMN H (300 MHz, CDCl5): § = 7.82
s., (s, 3H), 4.68 (qd, J=6.6, 3.8 Hz, 1H), 3.55 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 1.59 (d, /= 6.6 Hz,

G HN ﬁ 3H), 1.25 (s, 9H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & = 146.74, 132.24 (c, J = 33.3 Hz),

: 127.17, 123.31 (c, J = 272.8 Hz), 121.98 (h, J = 3.8 Hz), 56.01, 53.79, 22.98,
\©/\ 22.65. MS-DART (positivo): m/z (%), 362 (48) [M* + 1].

CF,

8.4 Sintesis de aminas quirales

Procedimiento general para la eliminacién del grupo sulfinilo. En un vial de 4 mL se suspendieron
2.37 mmol (1.0 equiv.) de la correspondiente sulfinamida en 1.21 mL de MeOH. Posteriormente se
adicionaron 1.18 mL (2.0 equiv.) de HCI 4.0 M en dioxano y se agité a temperatura ambiente por 30
minutos. Pasado ese tiempo, la mezcla de reaccidn se transfirié a un vaso de precipitados, se saturd
con éter etilico hasta que precipité el clorhidrato de la amina correspondiente, el cual se filtré al vacio
y se lavé con éter etilico.

Clorhidrato de (S)-1-(1H-indol-2-il)etan-1-amina, 4. Sdlido rojizo, 322.8 mg
mCH3 (85% de rendimiento), Descomp.: 200 - 202 °C. RMN H (300 MHz, MeOH-d.):
N NHzHCI

§=7.53 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.40 (dc, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.17 — 7.10 (m,
1H), 7.06 — 6.99 (m, 1H), 6.56 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 4.69 (c, J = 6.9 Hz, 1H), 1.76 (d,
J = 6.9 Hz, 3H). RMN C (75 MHz, MeOH-d,): & = 138.06, 136.34, 129.20, 123.40, 121.50, 120.78,
112.33, 101.04, 46.48, 19.37. MS-DART (positivo): m/z (%) 144 (100), 161 (14) [M* + 1]. EMAR (ESI*):

C1oH13N2 =m/z [M* + 1] calc. 161.10787; obs. 161.10728.
N NHzHCI| §=11.10 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.2, 1H), 7.22 (t, /= 7.6
Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 5.59 (c, J = 7.1 Hz, 1H), 4.97 (a,

3H). RMN 3C (75 MHz, MeOH-d,): & = 138. MS-DART (positivo): m/z (%) 118 (25), 198 (100), 215 (18)
[M* + 1]. EMAR (ESI*): C1oH10F3N> = m/z [M* + 1] calc. 215.07961; obs. 215.07952.

Clorhidrato de (R)-2,2,2-trifluorometil-1-(1H-indol-2-il)etan-1-amina, 5.
Sélido blanco, 406.1 mg (80% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, MeOH-d.):

CH, Clorhidrato de (R)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etan-1-amina, 2. Sélido

FiC blanco, 322.8 mg (85% de rendimiento), p. f.: 154 - 155 °C. RMN *H (300 MHz,

NHHCI DMSO-ds): 6 = 8.87 (s, 3H), 8.35 (s, 2H), 8.14 (s, 1H), 4.68 (c, J = 6.8 Hz, 1H),

1.58 (d, J = 6.7 Hz, 3H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds): & = 142.68, 130.47 (c, J

CFs =33.0 Hz), 128.42, 123.26 (c, J = 278.8 Hz), 122.16 (h, J = 3.7 Hz), 49.16, 20.45.

MS-DART (positivo): m/z (%), 258 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C1oH10FsN = m/z [M* + 1] calc. 258.07174;
obs. 258.07138.




(S)-2-Aminopropan-1-ol, 6. En un matraz de dos bocas provisto de una barra de agitacién
y bajo atmdsfera de nitrégeno se adicionaron 18.7 mL de THF seco y el sistema se enfrio
a 0°C. Posteriormente se adicionaron muy lentamente 639.1 mg (16.84 mmol, 1.5 equiv.)
de LiAlH4. Se afadieron 1.0 g (11.22 mmol, 1.0 equiv.) de alanina en porciones por un
periodo de 15 minutos. Una vez completada la adicidn, se retird el bafio de hielo, la mezcla de reaccidn
se calenté a temperatura ambiente y después se llevd a reflujo por 16 horas. La mezcla de reaccién se
enfrid a 0 °Cy se diluyd con 35 mL de éter etilico. Para inactivar la reaccion, se adiciond gota a gota 1
mL de agua, 1 mL de una solucidn al 15% de NaOH y 2.8 mL de agua. La solucién se agité por 30
minutos se filtré el precipitado blanco. El sélido filtrado se lavé con éter etilico (3 x 5 mL), los filtrados
organicos se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién
reducida. La destilacién a presién reducida proporcioné el producto. Aceite incoloro, 20% de
rendimiento (168.6 mg), p.e.: 166 - 168 °C. RMN H (300 MHz, CDCls): & = 3.49 (dd, J = 10.6, 3.9 Hz,
1H), 3.20 (dd, J = 10.6, 7.8 Hz, 1H), 2.96 (dcd, J = 7.8, 6.4, 3.9 Hz, 1H), 2.61 - 2.33 (m, 3H), 1.00 (d, J =
6.5 Hz, 3H). RMN %3C (75 MHz, CDCls): 6 = 68.20, 48.38, 19.85.

8.5 Sintesis de receptores quirales

Procedimiento general para la sintesis de a-metil esquaramidas con simetria C.. En un vial de 4
mL se adicionaron 1.55 mmol (2.2 equiv.) de la correspondiente amina quiral y 3.5 mL de MeOH (Nota:
para clorhidratos de amina se adicionaron 0.12 mL de EtsN y se agitd por 15 minutos). Posteriormente
se adicionaron 50.0 mg (0.35 mmol, 1.0 equiv.) de escuarato de dimetilo y se agité a temperatura
ambiente por 18 horas. El producto se asild por filtracion al vacio y lavados con MeOH.

o o 3,4-Bis(((S)-1-feniletil)amino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 16. Sdlido

H4C j:ﬁ CHs blanco, 96.4 mg (86% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds): &
~N N =7.72 (a, 2H), 7.41 - 7.24 (m, 10H), 5.21 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.52 (d, /= 6.9
@H H Hz, 6H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): 6 = 182.25, 166.88, 143.56, 128.62,

127.31, 125.91, 52.66, 22.96. MS-DART (positivo): m/z (%), 217 (17), 321
(100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): Ca0H21N202 = m/z [M* + 1] calc. 321.16030; obs. 321.16040.

3,4-Bis(((R)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etil)amino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 19. Sdlido blanco,
184.5 mg (89% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-db):
5 =8.01 (a, 8H), 5.42 (a, 2H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 6H). RMN *3C

(0] 0]
Hs;C j\;f CH3
N N— (75 MHz, DMSO-ds): & = 182.66, 167.04, 147.37, 130.50 (c, J =
FsC H Hb/CFS 32.8 Hz), 127.02, 123.25 (c, J = 272.8 Hz), 121.23 (a), 52.20,
22.53. MS-DART (positivo): m/z (%), 593 (100) [M* + 1]. EMAR
CF3 F,;C

(ES|+)Z Ca4H17F12N,0; = m/z [M" + 1] calc. 593.10984; obs.

593.10811.

3,4-Bis(((S)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 17.
HoC Oj\;ﬁo cH Sélido blanco, 147.2 mg (97% de rendimiento). RMN 'H (300 MHz,
i s DMSO-ds): 6 = 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.03 — 7.74 (m, 6H), 7.72 — 7.40 (m,
H H 8H), 6.05 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.64 (d, J = 6.7 Hz, 6H). RMN 3C (75 MHz,
OQ @ DMSO-ds): 6 =. MS-DART (positivo): m/z (%), 89 (10), 155 (10), 421 (100)
[M* + 1]. EMAR (ESI*): CasH2sN20, = m/z [M* + 1] calc. 421.19160; obs.

421.19222.




3,4-Bis(((S)-1-(antracen-9-il)etil)Jamino)ciclobut-3-ene-1,2-diona,
18. Sélido amarillo, 109.3 mg (60% de rendimiento). RMN H (300
MHz, DMSO-de): & = 8.65 (s, 2H), 8.56 — 8.24 (m, 6H), 8.22 — 8.11
(m, 4H), 7.68 — 7.48 (m, 8H), 6.78 (q, / = 6.7 Hz, 2H), 1.89 (d, J = 6.9
Hz, 6H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds): & = 182.23, 167.30, 133.38,
131.34,129.59, 128.23, 126.37, 125.09, 124.12, 48.60, 23.25.

3,4-Bis(((S)-1-(1H-indol-2-il)etil)Jamino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 20. Sélido beige, 117.2 mg (84% de
rendimiento). RMN H (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 11.15 (s, 2H), 7.76
(s,2H),7.48 (d,J=7.8 Hz, 2H), 7.35 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 7.07 (t,J=7.5

o_ .0
HsC j:ﬁ CHy

— ' H H _ Hz, 2H), 6.97 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 6.35 (s, 2H), 5.51 - 5.33 (m, 2), 1.64

NH HN (d, J = 6.8 Hz, 6H). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 182.28, 166.82,

é(\ 140.48, 136.32, 127.54, 121.21, 119.96, 119.04, 111.20, 98.22,

47.34, 21.65. MS-DART (positivo): m/z (%), 113 (84), 118 (9), 144
(100), 256 (7), 282 (11), 287 (13), 371 (7), 399 (10) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CasH23N4O2 = m/z [M* + 1]
calc. 399.18210; obs. 399.18101.

3,4-Bis(((S)-3,3-dimetilbutan-2-il)Jamino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 21. Sélido blanco, 94.2 mg (96%

0 o de rendimiento). RMN H (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 7.16 (d, J = 10.3 Hz, 2H),

HsC CHs 4.02 —3.83 (m, 2H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.89 (s, 18H). RMN 3C (75 MHz,

~N N DMSO-dg): & = 182. MS-DART (positivo): m/z (%), 221 (90), 281 (96) [M* + 1].
7(” H EMAR (ESI*): C16H2sN20; = m/z [M* + 1] calc. 281.22290; obs. 281.22205.

3,4-Bis(((S)-1-hidroxipropan-2-ilJamino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 22. Sdlido
HoC j;/( CH,| blanco, 40.0 mg (50% de rendimiento). RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): = 7.44
N (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.03 — 4.87 (m, 2H), 4.03 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 3.41 (c, J = 4.8
(H H Hz, 4H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 6H). RMN C (75 MHz, DMSO-de): & = 182.07,
167.45, 64.98, 51.08, 18.51. MS-DART (positivo): m/z (%), 186 (20), 229 (100)
[M* + 1]. EMAR (ESI*): C10H17N204 = m/z [M* + 1] calc. 229.11883; obs. 229.11854.

3,4-Bis(((1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)Jamino)ciclobut-3-ene-1,2-diona, 23. Sdlido

o o blanco, 127.8 mg (97% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds): 6 =
j:[ 8.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.30 — 7.22 (m, 8H), 5.51 (dd, J = 8.9 Hz, 5.1 Hz, 2H),

N N 4.59—4.52 (m, 2H), 4.05 — 3.25 (a, 2H), 3.11 (dd, J = 16.2, 4.9 Hz, 2H), 2.84

. HoH . (d, J = 16.2 Hz, 2H). RMN C (75 MHz, DMSO-ds): & = 182.84, 167.85,

142.03, 140.53, 127.86, 126.64, 125.10, 124.26, 72.40, 60.81, 39.39. MS-
DART (positivo): m/z (%), 133 (14), 245 (21), 377 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C32H21N204 = m/z [M* +
1] calc. 377.15013; obs. 377.15035.

Procedimiento general para la sintesis de a-metil tioureas con simetria C,. En un vial de 4 mL se
adicionaron 0.30 mmol (2.2 equiv.) del correspondiente clorhidrato de amina, 1.0 mL de DCM y 0.05
mL (0.36 mmol, 2.6 equiv.) de EtsN, se agitd por 15 minutos y posteriormente se enfrio a 0 °C con un
bafio de hielo. Se adicionaron 16.1 mg (0.14 mmol, 1.0 equiv.) de tiofosgeno en 1 mL de DCM vy se
continud la agitacién por 30 minutos a 0 °C. Después se retird el bafio de hielo y se agitd a temperatura
ambiente por 18 horas mas. La mezcla de reaccion se lavd con una solucién de HCI 1M y se extrajo 3
veces con DCM. Las fases orgdnicas se juntaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El producto se purificd por CF con una mezcla eluyente de hexano/AcOEt 85:15.



1,3-Bis((R)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etil)tiourea, 27. Sélido

S Cc
F\C ’ NJ\N 7 CF, blanco, 70.9 mg (91 % de rendimiento), p. f.: 163 - 165 °C. RMN
NN 4 (300 MHz, CDCls): 6 = 7.84 - 7.59 (m, J = 6H), 6.04 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 5.43 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.55 (d, J = 6.9 Hz, 6H). RMN 3C (75
CFs4 CF;4

MHz, CDCls): & = 181.40, 145.27, 132.33 (c, J = 33.5 Hz), 126.27,
123.16 (c, J = 272.8 Hz), 121.94 (h, J = 3.3 Hz), 53.45, 22.58. DART (positivo): m/z (%), 373 (26), 557
(100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C21H17F12N5S = m/z [M* + 1] calc. 557.09208; obs. 557.09084.

1,3-Bis((S)-1-(1H-indol-2-il)etil)tiourea, 28. Sélido café, 21.8 mg

HsC
(43 % de rendimiento), Descomp.: 100 °C. RMN H (300 MHz,
CQ/\ CDCl3): 6 =9.00 (s, 2H), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.23 - 7.01 (m, 6H),
6.25 (s, 2H), 5.77 (s, 2H), 5.58 (s, 2H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 6H). RMN
13C (75 MHz, CDCls): 6 = 181.13, 136.02, 127.48, 122.50, 120.57, 120.09, 111.37, 98.98, 47.84, 19.03.

DART (positivo): m/z (%), 144 (100), 287 (11), 363 (36) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C21H23N4S = m/z [M* + 1]
calc. 363.16434; obs. 363.16437.

3 4-Bis(((R)-2 2,2 -trifluoro-l-(naftalen-1-iI)etiI)amino)ciclobut-3-eno-1,2-diona, 24. En un vial de 4
mL se disolvieron 225.0 mg (0.86 mmol, 2.2 equiv.) del clorhidrato de 1
en una mezcla de disolventes Tolueno/DMF (19:1) y 0.16 mL (1.17 mmol,

F3C
3.0 equiv.) de Et3N, se agitdé por 15 minutos. Posteriormente se
O O adicionaron 55.4 mg (0.39 mmol, 1.0 equiv.) de escuarato de dimetilo y
Q O 29.1 mg (0.08 mmol, 0.2 equiv.) de Zn(OTf),. La mezcla de reaccién se

agitd por 24 horas a 100 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se formd un precipitado, el cual se filtré y se lavdé con MeOH. Sélido blanco, 103.2 mg (50% de
rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds): & = 10.95 (s, 2H), 8.24 — 7.96 (m, 8H), 7.79 — 7.55 (m, 6H),
7.17 (c, J = 7.8 Hz, 2H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 180.67, 167.91 (a), 133.36, 130.44, 130.28,
129.16, 127.61, 126.36, 125.40, 122.01, 53.01 (a). DART (positivo): m/z (%), 529 (100) [M* + 1]. EMAR
(ESI*): CagH19FsN202 = m/z [M* + 1] calc. 529.13507; obs. 529.13509.

Procedimiento general para la sintesis de escuaramidas pseudo-C; y pseudo-meso. En un vial de
4 mL se adicionaron 0.50 mmol (1.0 equiv.) del clorhidrato de 1, 2.5 mL de DCM y 0.7 mL de EtsN, se
agitd por 15 minutos a temperatura ambiente. Después se agregaron 71.1 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.)
de escuarato de dimetilo, y se agitd por 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
lavé con una solucion de HCl 1M y se extrajo 3 veces con DCM. Las fases organicas se juntaron, se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto crudo (67% de rendimiento) se
disolvié en MeOH (0.1 M), se adicionaron 1.1 equivalentes de clorhidrato de (R) o (S)-1-(naftalen-1-
il)etan-1-aminay 1.2 equivalentes de EtsN y se agité por 18 horas a temperatura ambiente. El producto
se aislé por filtracidn al vacio y lavados con MeOH.

3-(((S)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)-4-(((R)-2,2,2,-trifluoro-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)ciclobut-3-
0o 0 eno-1,2-diona, 26. Sélido blanco, 154.2 mg (65 % de rendimiento). RMN
j;/( H (300 MHz, DMSO-de): & = 8.70 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.21 - 7.87 (m, 7H),
7.78 - 7.48 (m, 8H), 6.88 (g, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.67

F3C
O O (d, J = 6.7 Hz, 3H). RMN C (75 MHz, DMSO-de): & = 183.25, 182.15,

167.53, 166.09, 138.53, 133.59, 133.46, 130.41, 130.23, 129.95, 129.15,
128.92, 128.63, 128.25, 127.64, 126.77, 126.51, 126.01, 125.61, 125.45,
125.20, 122.79, 122.64, 122.21, 52.77, 45.78, 22.92. DART (positivo): m/z (%), 475 (100) [M* + 1].
EMAR (ESI*): CosH22F3N20;, = m/z [M* + 1] calc. 475.16334; obs. 475.16529.




3-(((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)-4-(((R)-2,2,2,-trifluoro-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)ciclobut-3-
o) 3] eno-1,2-diona, 25. Sélido blanco, 170.8 mg (72 % de rendimiento). RMN
H (300 MHz, DMSO-ds): & = 8.53 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.17 - 7.83 (m, 7H),

o 1 o
. N N ' 7.75 - 7.46 (m, 8H), 6.88 (g, J = 8.0 Hz, 1H), 6.04 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 1.73
(d, J = 6.7 Hz, 3H). RMN C (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 183.21, 182.17,

167.55, 166.07, 138.39, 133.48, 133.40, 130.36, 130.17, 129.88, 129.06,
128.77, 128.42, 128.13, 127.57, 126.63, 126.43, 125.87, 125.47, 125.33,
125.03, 122.71,122.53,122.11, 52.71 (c, J = 30.5 Hz), 49.11, 22.92. DART (positivo): m/z (%), 265 (12),
281 (45), 475 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C28H22F3N,02 = m/z [M* + 1] calc. 475.16334; obs. 475.16357.

(R)-1-(2,2,2-Trifluoro-1-isotiocianatoetil)naftaleno, 29. En un matraz de 10 mL se
disolvieron 154.4 mg (0.59 mmol, 1.0 equiv.) de clorhidrato de (R)-4 en 2.1 mL de
DCM Yy 0.12 mL de EtsN. El sistema se enfrié a 0 °C en un bafo de hielo, se adicionaron
0.05 mL (0.71 mmol, 1.2 equiv.) de tiofosgeno en 2 mL de DCM vy se agité por 30
minutos a 0 °C. Se retird el bano de hielo y se continuo la agitacion a temperatura
ambiente por 18 horas. La mezcla de reaccion se lavd con una solucién saturada de NaHCOs y se
extrajo 3 veces con DCM. Las fases organicas se juntaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El producto se purificé por CF con una mezcla eluyente de hexano/AcOEt 97:3. Aceite
amarillo, solidifica al enfriarse, 122.8 mg (78% de rendimiento), Rf= 0.56 (hexano/AcOEt, 9:1), p. f.: 53
- 54 °C. RMN H (300 MHz, CDCls): & = 7.99 — 7.89 (m, 3H), 7.80 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66 — 7.50 (m, 3H),
6.11 (c, J = 6.1 Hz, 1H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5): 6 = 141.01, 133.87, 131.05, 130.65, 129.36, 127.50,
126.98, 126.39, 126.32, 125.34, 123.12 (¢, J = 283.4 Hz), 122.10, 58.47 (c, J = 33.7 Hz). DART (positivo):
m/z (%), 209 (67), 268 (13) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CogH22F3N,0, = m/z [M* + 1] calc. 268.04078; obs.
268.04099.

Procedimiento general para la sintesis de tioureas con grupos a-trifluorometilo. En un vial de 4
ml se disolvieron 0.15 mmol (1.2 equiv.) del clorhidrato de la amina correspondiente en 0.5 mL de
DCM y 0.05 mL de Ets3N, se agité por 15 minutos. Posteriormente se adicionaron (0.11 mmol, 1.0
equiv.) de 29 disueltos en 0.75 mL de DCM y se agitd a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla
de reaccién se lavé con una solucidn de HCl 1M y se extrajo 3 veces con DCM. Las fases organicas se
juntaron, se secaron Na,SO,4 anhidro y se concentraron. El producto se purificé por CF con una mezcla
de eluyentes hexano/AcOEt 85:15.

1-((S)-1-(Naftalen-1-il)etil)-3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(naftalen-1-il)etil)tiourea, 30. Sélido blanco, 38.1
mg (77% de rendimiento) , p. f.: 165 - 167 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6
=8.23 - 8.06 (m, 2H), 7.96 - 7.89 (m, 1H), 7.82 - 7.32 (m, 9H), 7.30 - 7.09

F3C S CHj
: NJJ\N
O H H O (m, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.16 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 1.61 (d, J = 6.7
Hz, 3H). RMN ®3C (75 MHz, CDCls): § = 181.79, 136.40, 134.13, 133.72,
131.40, 130.08, 129.71, 129.47, 129.06, 128.92, 128.81, 127.46, 127.20,

126.48, 126.21, 125.82, 124.87, 124.40, 123.70, 123.22, 121.95, 55.13 (c, J = 31.2 Hz), 50.67, 12.69.
DART (positivo): m/z (%), 341 (12), 439 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CasH22F3N,S = m/z [M* + 1] calc.
439.14558; obs. 439.14568.

1-((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)-3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(naftalen-1-il)etil)tiourea, 31. Sélido blanco, 38.2
mg (78% de rendimiento), p. f.: 199 - 200 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): &

FiC s CH,
- NJ\N - =8.24(d,J=8.2 Hz, 1H), 8.00-7.76 (m, 5H), 7.58 - 7.44 (m, 6H), 7.25-7.11
O H H O (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 5.63 (s, 1H), 1.58 (d, /= 6.6
Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCls): & = 181.79, 136.39, 134.21, 133.93,

131.56, 130.37, 130.03, 129.43, 129.30, 129.16, 128.96, 127.44, 127.11,
126.41, 126.25, 125.83, 125.07, 125.02, 123.47, 123.40, 122.37, 76.74, 55.20 (c, J = 31.4 Hz), 50.65.




DART (positivo): m/z (%), 439 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CasH22F3N2S = m/z [M* + 1] calc. 439.14558;
obs. 439.14514.

1,3-Bis((S)-2,2,2-trifluoro-1-(naftalen-1-il)etil)tiourea, 32. Sélido amarillo

claro, 55.3 mg (85% de rendimiento), p. f.: 207 - 209 °C. RMN H (300 MHz,
CDCl3): & = 7.44 - 7.27 (m, 10H), 6.65 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 6.24 - 6.14 (m, 2H).
DART (positivo): m/z (%), 493 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CasH1sFsN2S =

m/z [M* + 1] calc. 493.11731; obs. 493.11653.

8.6 Titulaciones por RMN *H

Procedimiento. Las titulaciones se realizaron en RMN *H en el equipo Jeol Eclipse (300 MHz). En
un tubo de resonancia se preparé una solucidn del receptor correspondiente con una concentracion
de 0.01 M en 0.5 mL de DMSO-ds como disolvente. En un vial de 4 mL se pesé 1 x 10 mol del acido
carboxilico correspondiente, se adiciond 1 mL de hidréxido de tetrabutilamonio 0.1 M, (1 x 10#), y con
la ayuda de un bafio de ultrasonido se formd el carboxilato deseado dejandolo durante 1 minuto
aproximadamente, hasta obtener una solucién homogénea. Se concentrd en un rotavapor y se dejo
en una bomba de vacio durante 4 horas, después de las cuales se adicion6 0.5 mL de DMSO-ds y se
homogenizdé en un bafio de ultrasonido. Para todas las titulaciones, el primer espectro se hizo
Unicamente con solucién del receptor y de manera consecutiva se fue agregando cierta cantidad de
carboxilato (5 pL corresponden a 0.2 equivalentes de carboxilato), asi hasta observar que el
desplazamiento de la sefial del hidrégeno del NH fuera constante.

8.7 Resolucidon del (x)-trans-1,2-diaminociclohexano

Procedimiento. Se afiadieron lentamente 12.0 mL de (+)-trans-1,2-diaminociclohexano (100 mmol,
1 equiv.) a una solucién de D-acido tartarico (50 mmol, 0.5 equiv.) en 45 mL de agua, de tal manera
gue la temperatura no excediera los 70 °C. Enseguida, se adicionaron 5 mL de acido acético de tal
manera que la temperatura no excediera los 90°C. La solucion resultante se enfrio a 5 °C y
posteriormente se refrigeré durante toda la noche. Tras este periodo se formd un precipitado blanco
que se filtré y lavé con metanol frio. El sélido blanco se sec6 al vacio para dar el producto 33-(S,S,S,S)
con 37% de rendimiento, p. f.: 282 - 283 °C (lit.,>> 280 - 284 °C). El filtrado acuoso fue enfriado a0 °Cy
lentamente se adicionaron 50 mmol (0.5 equiv.) de L-acido tartarico. La solucidon resultante fue agitada
por 4 horas a 0 °C y después se refrigeré toda la noche. El precipitado blanco fue removido por
filtracién y lavado con MeOH frio para dar 33-(R,R,R,R) en un 39% de rendimiento, p. f.: 270 - 271 °C

(lit.,%5 273 °C).
O/ O\NHa 0
‘NH, NH3 =

33-(R,R, R R) 33- (S,S,S,S)

Io o!

8.8 Sintesis de catalizadores bifuncionales

Procedimiento general. A una solucién de escuarato de dimetilo (142.1 mg, 1.00 mmol) en 5.0 mL
de DCM se adicionaron 1.00 mmol de la amina correspondiente y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente. Después de 18 horas se filtré la mezcla de reaccidn y el filtrado fue lavado con



HCI 1M. La fase organica fue secada con Na,SO, anhidro y concentrada. Se disolvieron 0.5 mmol (1.0
equiv.) del monoaducto obtenido en 3.33 mL de MeOH, se adicionaron 0.55 mmol de 31-(R,R,R,R) o
31-(S,S,5,5) y 1.1 mmol de K,COs, la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente toda la noche.
La reaccién fue diluida con 10 mL de DCM vy se filtré sobre celita. El filtrado se concentrd al vacio
obteniéndose un sdlido, el cual se colocd en un vial, se adicionaron 0.86 mL (11.5 mmol, 23 equiv.) de
formaldehido y 0.85 mL (22.5 mmol, 45 equiv.) de acido férmico. La reaccidn se agitd por 12 horas a
70 °C. La mezcla de reaccién se llevé a pH 12 con una solucién 6 M de NaOH y después se extrajo con
DCM. Las fases orgdnicas se secaron sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto se purificd
por recristalizacion en DCM/MeOH.

3-((3,5-Bis(trifluorometil)fenil)Jamino)-4-(((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)Jamino)ciclobut-3-
eno-1,2-diona, 34. Sélido blanco, 112.4 mg (50% de rendimiento). RMN

CF
*0 0o 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 =10.12 (a, 1H), 8.06 (s, 2H), 7.91 (s, 1H), 7.62
j:( (s, 1H), 3.95 - 3.78 (m, 1H), 2.45 - 2.36 (m, 1H), 2.19 (s, 6H), 2.13 - 2.06
NT N
FsC H H
/N\

(m, 1H), 1.87 - 1.63 (m, 3H), 1.38 - 1.14 (m, 4H). RMN 3C (75 MHz,
DMSO-ds): & = 185.14, 180.55, 169.99, 162.80, 141.83, 131.87 (c, J =
32.9 Hz), 123.75 (c, J = 272.9 Hz), 118.63, 115.09, 66.70, 62.96, 55.37,
40.50, 35.05, 24.95, 21.85. DART (positivo): m/z (%), 450 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CaoH2:F6N30; =
m/z [M* + 1] calc. 450.16162; obs. 450.16162.

3-(((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)Jamino)-4-(((S)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)ciclobut-3-eno-
o) o) 1,2-diona, 35. Sélido blanco, 84.2 mg (43% de rendimiento). RMN H (300
HaC j;/[ MHz, DMSO-ds): & = 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.03 - 7.85 (m, 3H), 7.67 - 7.50
~N NQ (m, 4H), 7.31 (s, 1H), 6.08 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.84 - 3.63 (m, 1H), 2.36 - 2.20
O _N_| (m,1H), 2.12 (s, 7H), 1.85 - 1.57 (m, 6H), 1.31 - 1.05 (m, 4H) RMN *C (75
Q MHz, DMSO-dg): 6 = 182.19, 181.85, 167.60, 166.62, 138.61, 133.57,
130.15, 128.85, 128.15, 126.67, 125.92, 125.52, 122.93, 122.72, 66.19,
54.10, 48.57, 39.90, 34.84, 24.44, 24.34, 22.91, 21.35. DART (positivo): m/z (%), 371 (15), 392 (100)
[M* + 1]. EMAR (ESI*): C24H30N302 = m/z [M* + 1] calc. 392.23380; obs. 392.23330.

0 0 3-(((15,2S)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)Jamino)-4-(((S)-1-(naftalen-1-
HaC j;/( Q il)etil)amino)ciclobut-3-eno-1,2-diona, 36. Sélido blanco, 76.3 mg (39% de
' rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.18 - 8.09 (m, 1H), 8.06 -
7.78 (m, 3H),7.72-7.29 (m, 5H), 6.15 - 5.95 (m, 1H), 3.72 (s, 1H), 2.42 - 1.87
(m, 7H), 1.86 - 1.45 (m, 7H), 1.32 - 1.04 (m, 4H). RMN 23C (75 MHz, DMSO-
ds): 6 = 182.28, 181.87, 167.66, 166.82, 139.24, 133.68, 130.11, 128.96,
128.13, 126.75,126.04, 125.71, 123.03, 122.67, 66.30, 54.27, 48.94, 34.90, 24.58, 24.49, 23.29, 23.16,
21.56. DART (positivo): m/z (%), 155, (11), 392 (20) [M* + 1]. EMAR (ESI*): CasH3oN30, = m/z [M* + 1]
calc. 392.23380; obs. 392.23247.

N
H

&

o o 3-(((R)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)etil)Jamino)-4-(((1R,2R)-2-

HaC j\;ﬁ (dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-eno-1,2-diona, 37. Sélido

N N\\--Q blanco, 100.5 mg (42% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-

FaC " b de):6=8.07 (s, 2H), 8.04 (s, 2H), 7.39 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 3.75 (s, 1H),

71 2.40-2.27 (m, 1H), 2.14 (s, 6H), 2.08 - 1.97 (m, 1H), 1.88 - 1.64 (m,

CFs 3H), 1.61 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.34 - 1.07 (m, 4H). RMN 3C (75 MHz,

DMSO-dg): 6 = 182.66, 181.57, 167.73, 166.42, 147.48, 130.51 (c, J = 32.6 Hz), 127.07, 123.29 (c, J =

273.0), 121.21 (h, J = 3.7 Hz), 66.08, 54.23, 52.10, 39.90, 34.65, 24.49, 24.37, 22.73, 21.52. DART

(positivo): m/z (%), 478 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C22H26FsN3O2 = m/z [M* + 1] calc. 478.19292; obs.
478.19394.




o o) 3-(((R)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)etil)Jamino)-4-(((1S,2S)-2-

HsC j:ﬁ (dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-eno-1,2-diona, 38. Sélido

rO blanco, 90.7 mg (38% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds):

E 5 =28.08 (s, 2H), 8.04 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 5.51 - 5.32 (m,

1H), 3.86 - 3.67 (m, 1H), 2.42 - 2.26 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.08 - 1.91

(m, 1H), 1.87 - 1.68 (m, 2H), 1.60 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.35 - 1.04 (m,

4H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-de): 6 = 182.75, 181.66, 167.92, 166.60, 147.50, 130.53 (c, J = 32.7 Hz),

127.11, 123.29 (c, J = 272.9 Hz), 121.23 (h, J = 3.7 Hz), 66.18, 54.26, 52.06, 39.91, 34.64, 24.49, 24.38,

22.58, 21.67. DART (positivo): m/z (%), 478 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): Co2H26FsN302 = m/z [M* + 1]
calc. 478.19292; obs. 478.19356.

CF,

o 0 3-(((ZR,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-(((S)-1,2,3,4-
S j\;/( tetrahidronaftalen-1-il)Jamino)ciclobut-3-eno-1,2-diona, 39. Sélido
~N NQ blanco, 64.3 mg (35% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds): & =

H H , 7.93 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.32 - 7.11 (m, 5H), 5.21 (s, 1H), 3.73 (s, 1H), 2.88
— _ 266 (m, 2H), 2.37 - 2.24 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.11 - 1.52 (m, 8H), 1.32 -
1.09 (m, 4H). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 182.08, 181.86, 167.45, 166.47, 136.93, 136.39, 129.29,
129.15, 127.55, 126.31, 66.14, 54.08, 50.85, 39.91, 34.95, 30.87, 28.47, 24.48, 24.35, 21.19, 18.33.
DART (positivo): m/z (%), 368 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C22H30N302 = m/z [M* + 1] calc. 368.23380;
obs. 368.23356.

0 o 3-(((15,25)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)Jamino)-4-(((S)-1,2,3,4-
. j\;/( tetrahidronaftalen-1-il)Jamino)ciclobut-3-eno-1,2-diona, 40. Sélido
: N N«O blanco, 71.7 mg (39% de rendimiento). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds): 6 =

H H N 7.93 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.32 - 7.11 (m, 5H), 5.21 (s, 1H), 3.73 (s, 1H), 2.88 -
<) 266 (m, 2H), 2.37 - 2.24 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.11 - 1.52 (m, 8H), 1.32 -
1.09 (m, 4H). DART (positivo): m/z (%), 368 (100) [M* + 1]. EMAR (ESI*): C2H30N30, = m/z [M* + 1] calc.
368.23380; obs. 368.23375.

0 N-((1S,2S)-2-Aminociclohexil)-4-metilbencensulfonamida, 42. En un matraz

\\S/f ’O de bola se adicionaron 5.29 g (20 mmol, 2.5 equiv.) de 31-(S,S,S,S), 2.08 g (52
/©/ mmol, 6.5 equiv.) de NaOH en 32.5 mL de agua destilada y 30 mL de DCM. La
mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C en un bafio de hielo y gota a gota se
adiciond una solucidn de cloruro de tosilo 1.53 g (8 mmol, 1.0 equiv.) en 36.6 mL de DCM. Se retiré el
bafio de hielo y se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Posteriormente la mezcla de
reaccién fue acidificada con una solucidn de HCl al 10% hasta pH 3, la fase orgdnica fue desechada y
la acuosa fue basificada con una soluciéon de NaOH al 10% hasta pH 12 y se extrajo 3 veces con DCM,
las fases orgdnicas fueron combinadas, secadas con sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El
producto se purificd por recristalizacion en hexano/DCM. Sélido blanco, 1545.8 mg (72% de
rendimiento), p. f.: 99 - 100 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30 (d, / = 8.0
Hz, 2H), 2.93 - 2.52 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.41 - 2.31 (m, 1H), 2.07 - 1.48 (m, 5H), 1.34 - 0.78 (m, 5H).
RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 = 143.33, 138.06, 129.77, 127.16, 60.58, 54.95, 35.63, 32.74, 25.06, 24.92,
21.63. DART (positivo): m/z (%), 269 (100) [M* + 1].

NH

0.0 N-((1S,2S)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-4-metilbencensulfonamida, 41. En
N\
N

S N un matraz de 25 mL se colocaron 1.48 g (5.5 mmol, 1.0 eq) de 42, 3.9 mL de
/©/ H H agua destilada, 1.23 mL (16.5 mmol, 3.0 equiv.) de formaldehido y 1.04 mL

Me AN (27.5 mmol, 5.0 equiv.) de acido férmico. La reaccidn se agité por 17 horas a

reflujo. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se llevd a pH 12 con una solucion 6 M de NaOH y
después se extrajo con DCM. Las fases organicas se secaron sulfato de sodio anhidro y se



concentraron. El producto se purificd por recristalizacién en hexano/DCM. Sélido blanco, 1565.2 mg
(96% de rendimiento), p. f.: 93 - 94 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 = 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J
=8.1Hz, 2H), 6.06 (a, 1H), 2.67 - 2.53 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.39 - 2.31 (m, 1H), 2.20 - 2.08 (m, 1H), 1.92
(s, 6H), 1.78 - 1.59 (m, 3H), 1.32 - 0.76 (m, 4H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & = 143.21, 136.99, 129.61,
127.48, 66.33, 54.16, 39.71, 32.70, 25.17, 24.32, 21.62, 21.07. DART (positivo): m/z (%), 141 (12), 297
(100) [M* +1].

8.9 Pruebas cataliticas

Procedimiento general para las reacciones de adicién conjugada. A una solucién de 74.6 mg (0.50
mmol, 1.0 equiv.) de B-nitroestireno en 1.5 mL de DCM se adicionaron 0.0025 mmol (0.5 mol%) de
catalizadory 0.10 mL (1.00 mmol, 2.0 equiv.) de 2,4-pentanodiona, y se agitd a temperatura ambiente
por 72 horas. La mezcla de reaccidn fue concentrada y purificada por CF con una mezcla eluyente de
hexano/AcOEt 7:3.

3-(2-Nitro-1-feniletil)pentano-2,4-diona, 43. Sélido blanco, p. f.: 120 - 121 °C. RMN
1H (300 MHz, CDCls): & = 7.37 - 7.26 (m, 3H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 4.67 - 4.59 (m, 2H),
4.37 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.30 - 4.19 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). RMN C (75
MHz, CDCl3): 6 =201.87,201.12, 136.14, 129.45, 128.66, 128.06, 78.29, 70.81, 42.91,
30.56, 29.70. DART (positivo): m/z (%), 79 (13), 101 (96), 117 (59), 147 (48), 203 (29), 250 (100) [M* +
1]. EMAR (ESI*): Ci13H16NO4 = m/z [M* + 1] calc. 250.; obs. 250.. HPLC (Isopropanol, Hexano/AcOEt
85:15, 0.8 ml/min, 220 nm): tmayor = 24.8 MiN, tmenor = 14.9 min. Enantiémero (R) [a]o®® (¢ 1, CHCl3): -
162.1° (86% ee) [lit.3° -175.4° (c 1.08, CHCls, 89% ee)].

8.10 Calculos computacionales

Procedimiento. Las geometrias de todas las estructuras fueron optimizadas con el funcional M06-
2x®1 y el conjunto de base 6-31+G(d,p) implementada en la paqueteria Gaussian 09% revisién D.01.
Cada estructura estacionaria fue caracterizada como un minimo local por medio del cdlculo de las
correspondientes frecuencias harmdnicas.

61 R. Peverati, D. G. Truhlar. J. Phys. Chem. Lett. 2011, 2, 2810.
62 M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B.
Mennucci, G. A. Petersson, et al. Gaussian 09; Gaussian, Inc., Wallingford, CT, 2013.
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9. ANEXOS

9.1 Datos del cristal y estructura por refinamiento para la
sulfinamida 7

Tabla 7. Datos del cristal y estructura por refinamiento.

Empirical formula CuuHpFsWNOS

Formula weight 361.33

Temperature 28N K

Wavelength 071073

Crystal system Monoelinic

Space group P2y

Unit cell dimenzions a=1154%12) A o= 90°.
b=18.078(191 A f=103.307(14)".
e=12.819(13) 4 v=100°.

Volume 2581(5) A3

Z &

Density (caleulated) 1.393 Mg/m?

Absorption coefficient 0.247 mm'!

F(000) 1118

Crystal size 0.402 x 0.292 x 0.202 mm?

Theta range for data collection 2113 to 25527,

Index ranges 13<=h=<=13, -21<=k<=21, -15<=l==13

Feflections collected 2387

Independent reflections 9543 [Riint) = 0.0938]

Completeness to theta = 252427 909 %

Eefinement method Full-matrix least squares on F2

Data / restraints / parameters 9543 /308 /811

Goodness-of fit on F2 0.832

Final E indices [[=2sizma(l)] R1=0.0434, wR2 = 0.0778

R indices (all data) E1=0.1020, wR2 = 0.0960

Absolute structure parameter 0.05(T

Largest diff. peak and hole 0.157 and -0.164 e A7



ANEXOS

Tabla 8. Coordenadas atdmicas (x 10%) y los pardmetros equivalentes de desplazamiento isotrdpico
(A2 x 103). U(eq) se define como un tercio de la sefial ortogonalizada del tensor Uy.

X ¥ z Ti{eq)
51} DE3HT) TOET(L) a1y a9l
Orl) Bd3604) GE33(3) 26603 201y
(1) D36204) TIBI(2) 19203 381
C(1) 1048606} AZ31[4) 1242(3) 732
Ci2) 10727(T) a03TEY 17204 124(3)
C(3) 11663(T) A30804) I0BE(T 14974
Ci4) DTTI(E) S64704) 1601(8) 113(3)
Ci3) DIEA[F) B0O3B3E) 133305 a302)
Cia) D3I008) BI0104) 356005 8301
CiT) TETT(3) B10E3) 1832(4) 3902
C(E) TII46) BE1O3) 1227(4) a202)
CEn G31804) EOTOEY T4 alrd)
C(10) FS6[E) B31303) QTE(F) 3020
C(11}) 3TOHE) TEOR(E) 138903 a302)
C(12) GO010E) 773303 203105 G402
C(13) S0TOE) DAZ4) 15706 2a02)
F(1) 4TTT(E) DEII[A) -16(10 113(3)
F(2) 6143(15) QEZI(T) -T7009 144(4)
F(3) 630210 10238(4) aaailly 12604)
F14) 6013(12) DOLZ(RY -I33(13) 107(4)
F214) S6E0C20) 10172010} 39714, 14005)
F34) 521015} Q33309 -T72(13) 113(3)
C(14) 4BEHTY T303[5) 1793(T) 02y
Fi4) 46500207 GEIZ(13) 1230018y 12005)
F(3) IEAE(1T) TT13(8) 1790020 110¢5)
F(4) 3179(14) T123(14) IBEE(14 13105
F44) 4638014 T31B(4) 267010 13404
F34) 317610 T )] 1772(13) 116(3)
Faa) FEHTY 4177y QTE(100 13604
B2 T4 731801y TI13(1 aarl)
Oz E33004) GETI2) TITE(3) 211



(2}
C)
C(22)
C(23)
C(24)
C(15)
C(26)
Cam
C(28)
Ci8)
C(30)
wEDN
C(3)
C(33)
F(T)
F(&)
F(&)
F(74)
F(EA)
Fi2A)
C(34)
F(1d
F(11)
F(12)
F104)
F(114)
F124)
5(3)
O3)
(3}
C(41)
C(42)
C(43)
Cia4)
C(45)
Ci4g)

69574
S016(6)
BE52(T)
8306(T)
6505(8)
5861(5)
S44E(6)
S546(5)
4000(5)
5035(5)
5999(5)
6545(5)
6525(5)
4001(7)
368710
4121(8)
1902(6)
370030
3130020}
4350(20)
TO0E(8)
To45(13)
8975(15)
S144(15)
8551(19)
TTT9(13)
8305(17)
8873(2)
8653(5)
53TT(4)
TIB0(6)
6808(T)
6683(6)
T560(7)
10632(5)
10764(T)

TI98(E)
8281(3)
8318(4)
S446(4)
5751(4)
67713
62603
56733
S5643(3)
4502(3)
4476(3)
4802(3)
5540(3)
4368(4)
4937(6)
IBTH(S)
4381(5)
3054(1%)
4D67(1T)
4406(1%)
4346(4)
3652(5)
4601(11)
4335(10)
4711(11)
3001(12)
3915012
5776(1)
647002
5540(3)
S420(3)
S267(4)
50034
4706(4)
5831(3)
S478(3)

817133
T3I03(5)
S478(5)
B480(5)
TIO0(E)
8033(4)
D0E5(5)
77604
T031(4)
REECS,
7271(4)
S012(5)
8262(4)
SO08(8)
S08Z(8)
ST
34107y
B2E0(20)
SE10(30)
S067(18)
8551(8)
8285718}
8433(15)
D645(2)
B011(17y
021918}
T803(12)
4383(13
3T47(3)
SE66(3)
4351(5)
3144(5)
47776
4004(5)
B187(4)
T285(5)

Anexos IRNEGEGNE

8013
76(2)
99(2)
113(3)
117(3)
a2(2)
L)
55013
38(1)
371
3902
54(1)
371
85(2)
137(4)
132(4)
124(3)
122(T)
115(7T)
119(5)
a002)
128(5)
117(4)
12804
114(5)
123(5)
128(5)
6413
07(2)
6013
6902
120(3)
107(2
117¢3)
6172y
012



Can
C(48)
C4s)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
F(13)
F(14)
F(15)
F(134)
F(144)
F(154)
C(54)
F(l&)
F(17)
F(18)
F(164)
F(174)
F(134)

11373(3)
11477(5)
12196(6)
12846(6)
12747(3)
12025(5)
12314(9)
12330030)
13350020)
11720030)
11760(30)
13430030)
11470030
13435(7)
12725(14)
13922(17)
14208(14)
14583(15)
13080(30)
13480(30)

6335(3)
7027¢3)
T642(3)
TTTECH)
7300(4)
6680(3)
8157(5)
7816(14)
8340(14)
8720(16)
7918(17T)
8310(20)
8746(15)
7441(5)
7730011}
6856(2)
7051(11)
74800209
7027(18)
6790(15)

6279(4)
7121(4)
T218(5)
4835
5641(5)
5538(4)
B128(T)
DO24(18)
8340(20)
80307207
BE00720)
B650(30)
TE00{30)
4833(8)
3041(13)
450616)
5202(10)
5244(14)
4130(30)
4170¢20)

55(1)
65(2)
63(2)
712)
62(2)
a102)

103(2)

124(5)

119(5)

128(5)

114(5)

126(5)

113(5)
2902)

107(4)

117(4)

126(4)

111(5)

118(5)

104(5)
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9.2 Datos del cristal y estructura por refinamiento para la
escuaramida 19

Tabla 9. Datos del cristal y estructura por refinamiento.

Empirical formula CouHy  F; N, O;

Formmila weight 59239

Ternparanrs 17320 K

Wavelength 154178 A

Crystal systarn hMonoclinic

Space group C2

Uit cell dimensions a=12.0884(149 A o= 207,
b=6.0416/5) A = 106.786(2)".
c=11.9624(3) & y=90".

Volume 1252.21{17) &>

Z 2

Density (calonlated) 1.571 Mg/m’

Abzorption cosfficient 1.453 mm'!

F(000) 594

Crystal size 0326 = 0181 = 0.144 mon’

Theata range for data collection 3838 to GE.1EDR,

Index ranges -M=h=21, -Te=les=T, -14==l==14

Feflections collectad T678

Independent raflections 2294 [Ru(int) = 0.0353]

Completeness to theta = §7.670°
Ab=prption corTecion
lzx. and min tramsmission

D080
Sermi-ermpirical from aguivalents
0.8235 and 05929

Fefinament methad Full-matrix least-zquaras on FY
Diata / restraints | paramstars 2294785/ 213
Goodnezs-of-fit on F? 1.074

Final F. indices [T>2sizma(T)] Bl =00428 wF2=0.1150

F. indices (all data) F1=0.0438, wF21=10.1176
Abzolate stmohire parametsr 0.07(13)

Largest diff. peak and hole

0.186 and 0.231 e &4 ¢



ANEXOS

Tabla 10. Coordenadas atdmicas (x 10*) y los pardmetros equivalentes de desplazamiento isotrépico

(A2 x 10%). U(eq) se define como un tercio de la sefial ortogonalizada del tensor U,

X i z Uleq)
o1y 207902} 12442(4) 1343(2) 42(1)
C(1) 909302} 11025(3) 620(3) 30(1)
C(2) 10002(1) 3394(4) 388(2) 24(1)
N(1) 10033(1) T067(4) 15324(2) 27(1)
C(3) 10024(2) T694(3) 237402} 27(1)
Ci4) 10459(2) 3987(6) 3451(3) 39(1)
C(3) 9201(2) T992(3) 2641(2) 25(1)
C(6) 2067(2) 9547(3) 3410023 31(1)
c(h 8331(2) 9775(8) 3344(3) 36(1)
C(8) TT28(2) 2475(T) 2006(3) 44(1)
C(™ T3638(2) 6941(7) 2133(3) 46(1)
C(10) 8399(2) 6687(6) 2002(3) 35(1)
C(11) 8217(2) 11433(7T) 4403(3) 46(1)
F(1) 8446(2) 13430(4) 4204(3) T0(1)
F(2) 7420(1) 11609{6) 4422(3) 20(1)
F(3) 8626(2) 10935(3) 349402} T1(1)
C(12) T217(2) 5528(10) 1424(4) 51
F(4) 6743(9) 5030020) 2103012 T0(3)
F(3) 6217(7) 6200020) 483(7) 93(3)
F(6) 7489(4) 3397(13) 1273(12) 96(3)
F(4A) 6786(14) 4500030) 1946(17) 914
F(3A) 6670(6) T190020) 729010} 95(3)
F(6A) 7344(6) 4530(30) 374(13) 116(4)
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9.3 Desarrollo para el calculo de la constante de asociacion K,

Se define la constante de asociacion K,

N L
[T1IC]
[T]o = [T] + [TC] -+ 2
[Clo = [C] + [TC] -+ 3
XTC—%----AM XT—%----“ Xc—%----w
Snpg = XpOp + XpcOpg eveveeees 5

En 4.1 se sustituye 2

e
Xre = 317y

Sustituyendo [TC] de 1

ke[T1[C]

Xre = I I, ITIC]

Factorizando

lgualando 6y 4.1
[TC]  kflC]

[Tlo 1+ kf[C]

Despejando [T] y [C] de 2 y 3 para sustituirlaen 1
[T] = [T], — [TC]
[C] = [C]o — [TC]

ke = rey 7
7= (TTo — [TCD(CT, — [TCD

. [7c]

7 = TT1o[Clo — [TTo[TCT = [CTo[TCT + [TCT?
b [7¢]

[Tlo[Clo — [TCI([T]o + [Clo) + [TC]?
ke[T1o[Clo — ke[TCI([T]o + [Clo) + kf[TC]? = [TC]
ke[TC1? — [TCl(ks([T]o + [Clo) + 1) + ke [T1o[Clo = 0

Dividiendo entre K,
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i) + [TTo[Clo = 0

[TC]? - [TC] <[T]0 +IClo+ 4
f

De las dos soluciones cuadraticas posibles sélo una tiene sentido fisico.

2
[TC]=%<[T]0+[C]O+,}— J([T]o+[clo+,}) +4[T]o[c]0> -------- 8
f f

De la ecuacion 5 desarrollada

Ony = X767 + Xrcbrc

[T] [TC]
Onm = EST + m%c

Onm = ﬁ ([T1o6r — [TC167 + [TC167c)

1
Onp = ﬂ([T]O6T + [TC1(6r — 67¢))

Oy = O [TC] ) O7¢)
NH T+ [T]o T TC
[TC]

Ony — 07 = [T] (61 — br¢)
Renombrando
A5 = 5NH — 5T
5ATC = (5Tc - 5T)

[TC]

A6=W5ATC ......... 9



9.4 HPLC

Condiciones cromatograficas

Cromatdgrafo de Liquidos
Detector
Columna
Eluyente

Flujo
Longitud de onda de los cromatogramas
Disolvente de la muestra

o
ki
i
74833

R NO, |

| Rracemico | \\
gt I NS W N
o sho 100 1500 e 2000 2500 2000 500

SanpleName HD-RAC, Vial 1; Injection 2, Channel 2487Channel 1, Date Acquired 08/11/2016 12:25:11 p.m

Peak Results
Name | RT Area | % Area | Int Type
1 14.921 | 13634311 | 5271 [bb
2 24.833 | 12233174 | 47.29|bb
0.
(0] (0]
060
0.501
0.40] Ph NO2 \!
Z 0.30]
(R)-43 \
0.20] S
cat =39 2 \
]
o re =98:2 3 ﬁj\ \
”c,;I\u__r\,_,_vﬁEAA_/_\/J ‘-%5
0.00 ’ 5 ‘DD . ’ 10'00 |5‘Dﬂ ZE‘DD ’ 25'0{1 ’ :JD‘DD 35.00

Minutes

Peak Results
Mame| RT | aea | % Avea|int Type
1 14.859| B43627| 227|b0
2 24.451 36309604 97.73 | bb

SerpleName HD-29; Vial 1; Injection 4; Channel 2487Channel 1; Dale Acquired 08/11/2016 0154:04 p.m.

Anexos IR

Waters 1525
UV-Vis Dual Waters 2487
CHIRALPAK IA 250 x 4.6mm
Hexano
85
0.8 mL/min
220 nm

Etanol
15

Isopropanol
o o0
0.40r
0.30- NO \
Ph 2 \
] (R)-43 /
010] cat= E
W .
0.00 100’ ‘2500 5.00

Minutes
SampleName HD-28; Vial 1; Injection 3; Channel 2487Channel 1. Dale Acquired 08/11/2016 01:07:08 p.m

Peak Results
Name| RT | Area | % Avea|int Type
1 14.978 | 2052924 7.59|bb
2 24848 | 24900819 | 2.1 |00
050
O O
o LU
0607 g
0501 s
Ph/\/ NO,
3 0%
030} (S)-43
3
o2 cat =40 | 3
ool re =15:85 \ f
000 ~ —
o T Tsbe Tl soo’ 2000 2500 T Twleo 35.00

Minutes
SampleName HD-30; Vial 1; Injection 5; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 08/11/2016 03:30:03 p.m

Peak Results
Name| RT | Area |[% Area|intType
1 14.649 | 27054247 | 84.93 | bb
2 24.238 | 4799488| 1507 |bb
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