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Figura 2. a) Activacion dual de un catalizador bifuncional. b) Tiourea de Takemoto. 

Existe un gran numero de ejemplos en los que se utilizan con exito organocatalizadores 

bifuncionales, tanto en reacciones modele como en sintesis totales.121-251 Entre las reacciones 

con mayor potencial destaca la adici6n conjugada 0 de Michael, ya que es una de las 

trans formaciones mas utiles dada su capacidad para construir estructuras enantioenriquecidas, con 

un alto grade de funcionalizaci6n.123,26-321 El uso de nitroalquenos como aceptores de Michael 

es particularmente atractivo, pues el grupo nitro ofrece dos ventajas notables: es el mejor 

grupo electroatractor para adiciones conjugadas y ha sido denominado como un "camale6n 

sintetico" debido a su capacidad para transformarse facilmente en divers os grupos 

funcionales. 126,331 

Con base en un disefio para maximizar interacciones CH·"71, en nuestro grupo de 

investigaci6n se estudi6 el desempefio de la tiourea bifuncional A en reacciones de Michael, 

obteniendo muy buenos resultados. (Esquema 1).134
,351 
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Esquema 1. Adiciones de Michael promovidas por el catalizador bifuncional A. 

N02 

Por otra parte, los heterociclos de nitr6geno representan el componente estructural mas 

significativ~ de farmacos y productos naturales; casi dos tercios de los farmacos autorizados 

por la FDA (Food and Drug Administration: Administraci6n de aliment os y farmacos de 

EU) presentan algun sistema anular con nitr6geno. 1361 Entre los ciclos de nitr6geno destaca 

la piperidina, al ser utilizada en alrededor de 12,000 derivados durante la ultima dec ada del 
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Sintetizar el producto de adicion a escala de gramos. 

Aprovechar los grupos funcionales presentes en el aducto de Michael para generar 

diversidad estructural en los product os. 

4. Resultados y discusi6n 

4.1 Obtenci6n de las materias primas ( -cetoesteres derivados de piperidina) 

Partiendo del ~-cetoester la, comercialmente disponible, se sintetizaron los carbamatos lb 

y lc (Esquema 2). Los tres sustratos se probaron en la adicion de Michael. 

OH 0 cY0
/ 

N ·Hcr 
I 
Bn 1a 

OH 0 OH 0 

cY BOC20 6 Cbzcr cY 
_P_d/_C_, _H-lI2 .. ~ ':::: 0/ ___ K2"-C_O-'3'----l .. ~ ':::: 0/ 

MeOH, rt MeOH, 0 °c 
99% N ·Hcr ~ 1b PG = Boc 85% 

H 2 PG 1c PG = Cbz 90% 

Esquema 2. Sfntesis de los nucle6fi1os ·dicarbonflicos. 

4.2 Sintesis de los organocatalizadores 

4.2.1 (N,N·DimetiJ)·trans·1 R,2R·diaminocic/ohexano 

La mezcla racemica de trans-1,2-diaminociclohexano 4 (DACH), fue resuelta segun la 

tecnica reportada por Larrow.14l1i La pureza enantiomerica de la sal obtenida se determino 

mediante RMN de l3C, utilizando el isotiocianato de la IS-aminotetralina 3 como agente 

derivatizante quiral (CDA: Chiral Derivatizing Agent. Esquema 3). 

CT.NH

' c9 ' Q c9 ' £J 8 DCM, rt ; (R) ~ )l (5) 

I : "'NCS 
+ • '" (S) N)lN'" + I '" (S) ~ ~ ~ (S) 70% I I I (R) ' NH, 

.& H H NH, .& H H NH, 

3. rac-4 5-S,R,R 5·5,5,5 

Esquema 3. Formaci6n de tioureas diastereomericas. 

Las tioureas diastereomericas formadas presentan una conformacion preferencial en torno al 

enlace C I -N2, esto debido al efecto de tension alilica generada por el enlace C(S)-N2. Este 

efecto provoca que el enlace Cl-H sea syn periplanar al enlace N2-C(S).1411 En diferentes 

analisis de (tio )ureas, tanto bifuncionales como simetricas, se ha observado que la 

conformacion EZ de los enlaces tioamida predomina ligeramente,141.42i En esta conformacion 

existe un enlace de hidrogeno intramolecular entre el N basico del DACH yel H2, por 10 que 

el fragmento de ciclohexano tiende a estar en conformacion E 1421 (Figura 3). De esta manera, 

el anillo aromatico ejerce un efecto anisotropico diferente en cada diastereomero, 
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Una conformaci6n mayoritaria genera un ambiente quiral y magnetico mas controlado, 

causando que la diferencia entre los desplazamientos quimicos para el mismo carbono de 

cada diastere6mero sea mayor. 1431 En la Figura 4, se puede observar que el ambiente quiral 

generado es adecuado para diferenciar ambos diastere6meros por su desplazamiento 

quimico, y poder asi concluir que el DACH fue resuelto correctamente. 

El DACH 4, enantiopuro 0 racemico, se utiliz6 para obtener el (N,N-dimetil)-trans-1,2-

diaminociclohexano (DMDACH) siguiendo el procedimiento de Suez1441 • Este consiste en 

hacer reaccionar al benzimidato de etilo 7 con el DACH 4 para formar el dihidroimidazol 8, 

que tras ser hidrolizado en medio basico genera el DACH benzoil-monoprotegido 9. La 

amina libre se metila en condiciones de Eschweiler-Clarke generando la amina terciaria 10. 

Finalmente, este ultimo intermediario se hidroliza en presencia de acido clorhidrico 

concentrado, produciendo el DMDACH 11 (Esquema 4). Pese a que se requieren varios 

pasos, la sintesis es sencilla, no requiere purificaciones en pasos intermedios y los 

rendimientos son excelentes. 
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Esquema 4. Obtencion del DMDACH 11. 

NaOH 10% 
EtOH/H2O 

• 
65°C, 95% 

Utilizando el DMDACH 11, se sintetizaron dos tioureas diferentes: A y Takemoto B (R,R 

Y racemico; este ultimo para formar estandares racemicos.) (Esquema 5). 

+ 

33·b 
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Esquema 5. Tioureas sintetizadas. 
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4.2.3 Escuaramida C 

Desde hace tiempo se sabe que la acidez del catalizador repercute directamente en su 

efectividad. 16
,45,46i Por otra parte, las escuaramidas han side reconocidas como excelentes 

catalizadores, pues gracias a su pseudoaromaticidad, son mas acidas y presentan 

asociaciones mas fuertes. l47] Teniendo en cuenta 10 anterior, se sintetizo la escuaramida C, 

analoga a la tiourea A (Esquema 6).148J 

85), oDeM· r1o· 8 0):(0 
I "" " NH2 ~ (5) .• .,~ OMe 

.& A:I"'~ H 
MeO OMe ""-

3a 13 14 

Esquema 6. Formacion de la escuaramida C, analoga a la tiourea A. 

4.3 Adici6n de Michael 

Se decidio comenzar el estudio de esta reaccion formando el producto racemico (Esquema 7), 

mismo que fue utilizado en las subsecuentes reacciones. 

OH 0 

&,0/+ 
N 
I 
PG 1a-c 

N02 r 
Ph 15 

a PG = Bn 
bPG=Boc 
c PG = Cbz 

En los primeros intentos para obtener el producto de adicion 16b, se utilizo trietilamina (TEA) 

como catalizador basico (experimentos 1-3,Tabla 1). La reaccion no se llevo a cabo, ni siquiera 

al utilizar tiourea de Schreiner (catalizador D) como cocatalizador. Al disminuir la temperatura 

a 0 °C se logro apreciar la formacion de una minima cantidad del producto en TLC. El producto 

se logro obtener al utilizar el catalizador de Takemoto B racemico, con un 49% de rendimiento 

y una relacion diastereomerica (r.d.) igual 91:9 (experimento 4). Lo anterior demuestra la 

efectividad de un catalizador bifuncional, al necesitar la activacion simultanea de nucleofilo y 

electrofilo para llevar a cabo la reaccion. 
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4.4 Derivatizaci6n del aducto de Michael: Sfntesis de heterobiciclos de piperidina. 

4.4.1 Descomposici6n del aducto: Retro-Michael 

Las primeras aproximaciones hacia la derivatizacion del aducto consistieron en tres 

diferentes transformaciones: 1) liberar la amina seeundaria para formar 17, la eual 

reaecionaria con un aldehido para generar el biciclo 18 mediante una reaccion nitro

Mannieh; 2) ciclacion con hidracina para formar la pirazolona 19 y 3) la reduecion del 

grupo nitro (Esquema 8). Sin embargo, en los tres casos se observo la descomposicion del 

sustrato via una reaecion retro-Michael, obteniendo los materiales de partida Ib y 15. 
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Esquema 8. Primeros intentos para derivatizar el producto de adicion y su descomposicion via retro-Michael. 

En el caso de la ciclacion via nitro-Mannich para obtener el biciclo 18, se intentaron diversas 

condiciones (temperatura ambiente 0 calentamiento, uso de desecantes); bases (KOH, TEA) Y 

disolventes (DeM, piridina, tolueno, metanol). Sin embargo, aun en ausencia de basel49] 0 al estar 

presente el catalizador de Takemoto,150] la reaccion no procedio 0 bien, se llevo a cabo la 

descomposicion. 

Al probar la ciclacion con hidracina para obtener la pirazolona 19, se observo, ademas de un 

numero importante de subproductos y la descomposicion del aducto, la formacion de un 15% 

de la tetrahidropirazolopiridina 21. Se buscaron mejores condiciones para la obtencion de 

este ultimo biciclo a partir del p-cetoester 1 b, logrando una transformacion cuantitativa. 
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Estas condiciones se utilizaron para la pirazolona 19, sin embargo, no se logro su obtencion 

(Esquema 9). 

A) 

8) 

j()-~N02 » 0 
IN)\Ph 

(NH2),· H2S04 
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)( 
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l .. JY~N02 
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/' (NH2),' H2S04 (toO OH 
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• 

I I 
Boc 1b Boc 21 

Esquema 9. A) La ciclaci6n para formar la pirazolona 19 no procede, se obtiene una pequena cantidad del 
pirazol 21. B) Obtenci6n de 21 a partir de 1 b. 

Por otra parte, se probo la reduccion del grupo nitro con tres diferentes reductores: Ni

Raney/H2' boruro de niquel (NizB)1511 y Pd/C con atmosfera de hidrogeno; ninguno genero 

el producto deseado. EI primer reduct or causo descomposicion via retro-Michael, mientras 

que los ultimos dos generaron una minima cantidad «5%) de un producto que 

posteriormente fue identificado como la nitrona 22a (Esquema 10). Al usar Pd/C se puede 

recuperar 16b; en cambio, con NizB se obtienen diversos subproductos que no fueron 

visibles bajo luz UV en TLC. No se intento aislarlos. 

j()-~N02 
IN)\Ph 

Metoda 'B:0'~+ Ph 
A 6 B 

----~~--~.~ COO Me 

I 
N 

Boc 1Gb 
I 
Boc 22a 

Metoda A 
AcOEUMeOH 

5% 

Metoda B 
1) NiCI2 ' NaBH4 

THF 'MeOH 
-10 °C, 6% 

Esquema 10. Formaci6n de la nitrona 22a. 

EI Ni-Ra esta descrito como un reactivo alcalino;151.521 considerando ademas, las otras 

condiciones bajo las cuales se habia intentado transformar el aducto de Michael, se lie go a 

la conclusion de que los intermediarios clave 16 son inestables en medios basicos y que, 

probablemente, la pirazolona 19 ni siquiera tuvo oportunidad de formarse. Hasta donde se 

sabe, este problema no ha sido encontrado en otros aductos de Michael. 
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Dos soluciones se plantearon para sortear la descomposicion debida a la reaccion de retro

Michael: (1) disminuir la estabilidad del enolato, que actua como grupo saliente, 

protegiendo el carbonilo de la cetona y (2) realizar la reduccion del nitro en medio acido. 

4.4.2 Protecci6n del aducto de Michael 

Se decidio proteger el grupo cetona formando un cetal delico. Al ser necesarias condiciones 

acidas yalta temperatura, se empleo el aducto protegido con Cbz 16c (Esquema 11). Cabe 

mencionar que, empleando la materia prima con N-bencilo 16a no se formo el acetal, pues 

el nitrogeno es basico y no permite la catalisis acida. 

Xt-i-N02 

IN]\Ph 

TsOH·H20 
Tolueno I iPrOH 

10:1 
105 'c w.~ 

N 
I I 

PG 16a,c 
23 PG=Cbz 85% 
23' PG=Bn N.R. PG 23 

Esquema 11. Protecci6n de la cetona del aducto de Michael mediante la formaci6n de un dioxolano. 

4.4.3 Reducci6n del intermediario protegido 

EI grupo nitro del producto protegido se redujo exitosamente con dos diferentes reductores: 

Ni,B[51] y Zn/ AcOH. La am ina primaria generada se protegio en el mismo medio de reaccion 

para facilitar su aislamiento y caracterizacion (Esquema 12). 

(xff
b N02 M8tOdo (xff ob ~ 'PG 

Ph A6B 
COOMe -_C""O'C'-=.--J.~ Ph 

COOMe 

N N 
I I 

Cbz 23 Cbz 24a-b 

MetodoA 
1) Zn/AcOH, rt 

2) Bz20 , K2C03 
rt,69% 

Metodo B 
1) NiCI2 I NaBH, 

THF I MeOH 
-10 'c 

2) BOC20, K2C03 
rt,72% 

24a PG=Boc 
24b PG=Bz 

Esquema 12. Reducci6n del nitro hasta la amina primaria y su subsecuente protecci6n. 

4.4.4 Lactamizaci6n de la am ina primaria 

EI carbamato 24a fue facilmente desprotegida con TF A Y mediante calentamiento se llevo a 

cabo la formacion de la espiro-y-Iactama protegida 25 (Esquema 13). 

13 



H 

(x1£'b N 'BOC TFA, DCM 

Ph _----'rt-'------! .. ~ 
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(x1£
0 NH2 
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i"oPh 

THF, 65 °C O~ 
89% .. 

NH 
N 0 N 

I 
Cbz 24a 

N 
I 

Cbz 
I 

Cbz 25 

Esquema 13. Ciclaci6n de la amina prima ria para obtener la espirolactama 19. 

4.4.5 Hidr6lisis de los dioxolanos 24b y 25 

A diferencia de la reacci6n de protecci6n del carbonilo, la transformaci6n inversa result6 

problematica, siendo necesarios muchos experimentos para poder liberar el carbonilo. Se 

probaron diversos metodos reportados: condiciones acidas de BronstedI53-58] 0 de 

Lewis,IS9,60] as! como neutras 6xido-reducci6n;161-63] todas sin exito. Despues de varios 

intentos se consigui6 realizar la desprotecci6n, aunque en rendimientos moderados 

(Esquema 14). El cetal result6 ser sumamente estable, ademas de que ambos sustratos 

poseen varios grupos funcionales hidrolizables, causando que la desprotecci6n no fuera 

limpia y que se observara la formaci6n de varios subproductos. 

H 

(xffb N'BZ ~O Ph ~~ 
MeN02/HCI 5% 

Ph -----'---; .. ~ COO Me 
COOMe 95 °C, 46% 

N 
N I 
I C~ 

Cbz 24b 26 

i"oPh 

O~ MeN02/HCI5% 

l .. ~~H 95 °C, 49% .. 
N 0 
I 

Cbz 25 

&'N 
N 0 
I 

Cbz 27 

Esquema 14. Desprotecci6n de 24b y de la espirolactama 25. 

La espiro-y-lactama 27 representa el primer biciclo derivado de piperidina sintetizado. 

4.4.6 Srntesis de pirazolonas 

Dado que para obtener el ~-cetoester 26 son necesarias seis reacciones, se decidi6 estudiar la 

s!ntesis de pirazolonas con una molecula mas sencilla, utilizando el sustrato 28 (Esquema 15). 
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OH 0 &,0/ 
N 
I 

Cbz 1c 

65 · C, 66% .. N 0-

I 
Cbz 28 

Esquema 15. Sfntesis del ·cetoester 28. 

La ciclaci6n se prob6 con sulfato de hidracina, 2,4-dinitrofenilhidracina (DNPH) y 

fenilhidracina. Los resultados variaron segun el sustituyente de la hidracina utilizada, 

obteniendo preferencialmente la hidrazona (con las dos primeras) 0 la pirazolona con la 

ultima (Esquema 16). 

R 
OPh I 

ek° __ (_NH_2...:.)N_H_R ..... ~~-N 0 EtOH, TEA .. 
o 70 · C 

N / 
I N Ph 

Cbz 28 tbZ 29a-c 

H 
.... N , a 

R ~N cI %29 
a R=H a 15 

+ b R=Ph b 99 
Ph c R=2,4-(N02h C6H3 C 0 

N 
I 

Cbz 30 

Esquema 16. Estudio modelo para la obtencion de pirazolonas. 

%30 
59 
1 
61 

Las hidrazonas se aislaron y sometieron a mayor calentamiento en DMF 0 tolueno, en 

presencia de catalizador acido 0 basico (en el caso de DNPH). No obstante, solo se observ6 

descomposici6n y no se observ6 formaci6n significativa del producto deseado. 

Ya que la ciclaci6n se obtuvo eficazmente con fenilhidracina, se aplicaron las mismas 

condiciones con el ~-cetoester 26. Sin embargo, no se tuvo exito en la obtenci6n del 

heterociclo, consiguiendo simplemente la fenilhidrazona 31. Al igual que en la reacci6n 

modelo, el intermediario se llev6 a calentamiento sin lograr conseguir el producto de interes 

(Esquema 17). 

o Ph Bz 

~~H 
l .. J'COOMe 

N 
I 

Cbz 26 

PhHN, 
N Ph Bz 

(NH2h 'H2S04 ~ I 
EtOH , TEA NH 

.. COOMe 
70 · C, 50% 

N 
I 

Cbz 31 

Esquema 17. Sfntesis de la hidrazona 31. No fue posible lograr la ciclacion hacia la pirazolona. 
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4.4.7 Reducci6n acida del intermediario clave 

Dado que el aducto de Michael tolera bien los medios :kidos, se probo llevar a cabo la 

reduccion del grupo nitro en tales condiciones. 1641 Contrario a 10 que se esperaba, la nitrona 

22b fue el producto mayoritario, con un 70% de rendimiento; se aislo tambit~n la imina 32 

(Esquema 18). 

j()-~N02 
IN)'\Ph 

.(9: c9: Zn/AcOH I Ph I Ph 
rt • COOMe + COOMe 

N N 
I 

Cbz 16e 
I 

22b 
I 32 Cbz Cbz 

70% 20% 

Esquema 18. Reducci6n acida del grupo nitro en el aducto de Michael. 

Aparentemente, la condensacion de la hidroxilamina intermediaria con la cetona es 

sumamente rapida, evitando la reduccion total del nitrogeno. No se logro detectar la amina 

libre, ni la espirolactama 27. 

4.4.8 Reducci6n de la imina 32 

La imina 32 resulto ser menos reactiva de 10 que se esperaba, requiriendose 4 equiv. de 

N aBH4 para su reduccion. Pese al exceso de reductor, no se consumio toda la imina, 

recuperandose un 20%, ademas de 11 % de la enamina 34 (Esquema 19). 

I Ph c9: COOMe 

N 
I 
Cbz 32 

20% 

Boe , 

8: 1) NaBH4 , 0 °C Ph 
MeOH • COOMe 

2) Boe20, K2C03 N DCM, rt I 
Cbz 33 

60% 

Esquema 19. Reducci6n de la imina 26. 

Boe , 

B: ~ Ph 
+ COOMe 

N 
I 

Cbz 34 
11% 

Gracias al control del sustrato ejercido por la enamina 32, la reduccion procede de manera 

diastereoselectiva, produciendo exclusivamente el biciclo cis-fusionado 33. No se observan 

diastereomeros en RMN 1 H. EI compuesto 33 fue el segundo biciclo sintetizado. 
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