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1. INTRODUCCION

En la precepcion humana, los conceptos como la belleza, la armonia y la naturaleza han
estado intimamente relacionados con algo llamado “simetria”. Artistas y cientificos han
dedicado parte de su vida a investigar y demostrar mediante sus obras y estudios el por
qué “algo simétrico” es casi siempre mas agradable a la vista y hasta considerado perfecto.
Sin embargo, el universo esta lleno de elementos jasimétricamente perfectos!

Una propiedad geométrica de los objetos es la quiralidad. Un objeto quiral tiene la cualidad
de no ser “superponible con su imagen especular.” *. Siguiendo criterios de simetria, un
objeto es quiral cuando carece de plano de reflexion, centro de inversion o ejes de simetria
impropios (rotacion — reflexion), aunque, si puede tener ejes de simetria.? Dicha propiedad
la podemos encontrar tanto en objetos tan simples como nuestras manos o un tornillo, hasta
en objetos complejos como lo son las estructuras quimicas de una infinidad de moléculas.
En quimica organica la estructura que genera con mayor frecuencia quiralidad en las
moléculas es la presencia de un atomo de carbono asimétrico; es decir, un atomo de
carbono con cuatro sustituyentes diferentes (Figura 1). Al par de moléculas que son
imagenes en el espejo no superponibles se les denomina enantibmeros y muestran
propiedades fisicas y quimicas idénticas.!
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Figura 1. Imégenes especulares de una molécula quiral. enantiémeros.

Es importante resaltar que dentro de la estructura que definen a las moléculas organicas
estan involucrados conceptos importantes:

CONSTITUCION: hace referencia a la clase de atomos que conforman una molécula; por
ejemplo: el metanol esta constituido por un atomo de carbono, un atomo de oxigeno y cuatro
atomos de hidrégeno.

CONECTIVIDAD: describe como estan unidos los a&tomos, si las moléculas tienen diferente
conectividad y mismo nimero y clase de atomos se denominan isémeros.

CONFIGURACION: Indica la orientacién espacial de los atomos. Dos moléculas que tienen
la misma constitucién y conectividad, pero diferente configuracién se les denomina
estereoisomeros.

CONFORMACION: nos indica la orientacién en el espacio debido a giros de enlaces
sencillos. Las moléculas relacionadas por este descriptor se les llaman conférmeros.



Existen varios tipos de orientacion, los sustituyentes alrededor de un plano donde pueden
estar en un mismo lado o en opuestos (cis-trans). Otros son los enantibmeros, que son
imagenes especulares no superponibles y finalmente los diasteroisémeros los cuales tienen
varios carbonos asimétricos y difieren, en al menos, uno de ellos.

Para ejemplificar la diferencia entre un enantiémero y un diasterbmero se muestran los
estereoisomeros posibles del &cido tartérico (Figura 2). Entre la estructura | y Il se puede
ver que son imagenes especulares no superponibles y son enantiomeros. El compuesto |l
comparte la configuracion con al menos un estereocentro, pero difiere en el otro y por ello
es un diasterémero de las otras estructuras?.

CO,H CO,H CO,H
H B C el OH HO M C et H H B C el OH
HO B C el H H o C et OH H i C —ul OH
CO,H CO,H CO.H

I 11 111

compuesto meso
Acido tartarico®

Figura 2: Estructuras enantioméricas (1 y 1) y diasteroméricas (I, lll, 11 y Ill) del &cido tartérico.

La sintesis estereoselectiva® (conocida también como Sintesis Asimétrica) es una
reaccion en la que se forman uno o mas elementos de quiralidad en el producto dando lugar
a enantibmeros y/o diasterémeros en diferentes proporciones. Ha sido tanta la inquietud
por parte de los cientificos y la industria (especialmente la farmacéutica) de obtener
compuestos enantioméricamente puros, ya sea, como intermediarios en una reaccion o
como moléculas de uso farmacoldgico que sigue siendo un reto en la quimica moderna. El
uso de estos enantiomeros puros tiene aplicacion en la prevencion, diagnostico, tratamiento
o solucion de enfermedades que afectan a la poblacion.

Para ejemplificar lo anterior, podemos mencionar a uno de uso comun para el tratamiento
de la inflamacion y fiebre: el naproxeno (Figura 3). El acido 2-(6-metoxi-2-naftil) propionico,
es un antiinflamatorio no esteroideo que pertenece a la familia de los acidos 2-
arilpropiénicos indicado para tratar estados febriles, artritis, osteoporosis, crisis aguda de
migrafia y dismenorrea. El enantiomero S es el responsable de tales acciones
farmacologicas mientras que el enantibmero R es una toxina que afecta al higado.
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Figura 3: Estructuras enantioméricas del naproxeno.

Por otro lado, encontramos el caso del 3,4-dihidroxifenilalanina, mejor conocida por L-
DOPA o levadopa que es farmaco usado para el tratamiento de la enfermedad del
Parkinson5, siendo el enantiomero L (de ahi su nombre) el que actiia como el precursor en
la sintesis de dopamina en el tratamiento de esta enfermedad y el enantibmero D
biol6gicamente inactivo.

En las ultimas décadas se han desarrollado diversas técnicas y combinaciones de estas
para obtener compuestos enantioméricamente puros. El uso de catalizadores
bifuncionales ha destacado en el area de la organocatélisis debido a los excelentes
resultados que se pueden obtener por su aplicacion como catalizadores debido a las
interacciones que pueden tener con el sustrato. Basta con agregar una cantidad catalitica
a una reaccion para conseguir excelentes rendimientos de un compuesto o lograr excesos
enantioméricos altos.



2. ANTECEDENTES

2.1 Obtencidon de compuestos enantiomeéricamente puros

La produccion de moléculas enantiopuras en la naturaleza se lleva a cabo por mecanismos
enzimaticos in vivo. Para obtener compuestos quirales no haturales se requieren
alternativas sintéticas que se mencionan a continuacion.

Se pueden resumir tres estrategias. La primera, llamado acervo de quiralidad involucra
compuestos enantiopuros que se pueden obtener en gran cantidad aislandolos de fuentes
naturales. Los mas comunes son los aminoacidos, carbohidratos, alcaloides y terpenos los
cuales por transformaciones quimicas se llega al compuesto deseado. La segunda forma
es la resolucién de compuestos racémicos donde se separan por cromatografia con una
fase estacionaria quiral o se lleva a cabo una resolucion de compuestos racémicos donde
se puede agregar un compuesto quiral para formar diasterémeros y separarlos (resolucion
diasteromérica, otra es opcién una enzima que reconoce a un enantiomero y lo modifica
(resolucion enziméatica o mediante una cromatografia con fase estacionaria quiral). La
tercera herramienta es la formacién de un estereocentro a partir de un proceso sintético y
se conoce como sintesis estereoselectiva. La reaccidn puede ser diasteroselectiva
empleando auxiliares quirales o enantioselectiva utilizando catalizadores organicos,
enzimaticos o metdlicos con ligandos quirales (Figura 4).

Aminoécidos _ResoIUCI9|_1 Organocatalisis
diasteromérica *Biocatalisis
Catalisis con metales
Alcaloides y/o Resolucion
terpenos enzimatica -
Auxiliares
quirales

Resolucién por

Carbohidratos cromatografia

Figura 4. Métodos generales para la obtencién de compuestos enantiopuros



2.2 Organocatalisis

El término organocatdlisis fue introducido por David W. C. MacMillan.” y describe la
aceleraciébn de reacciones quimicas a través de la adicibn de una cantidad
subestequiométrica de un compuesto organico.® Esta rama de la quimica organica ha
constituido uno de los mas relevantes avances de la ciencia en las Gltimas décadas.®

Las reacciones organocataliticas’ han sido empleadas como una poderosa estrategia para
la sintesis de moléculas quirales mediante el uso de los obviamente nombrados:
organocatalizadores

2.3 Organocatalisis asimétrica

Basado en lo que los quimicos consideran una “catalisis ideal” y una sintesis eficiente de
moléculas quirales (Figura 5), la organocatalisis cumple con varios principios de la catalisis
ideal como son alta enantioselectividad, altos rendimientos, baja carga catalitica y facil
recuperacion del catalizador. En otras areas no las cumple completamente pero presenta
otras alternativas como la ausencia de disolvente, y cumple con los 12 principios de la
gquimica verde, entre ellos, la alta economia atdmica, sintesis menos peligrosa y factor E.

Adicionalmente, es muy valiosa la alternativa para generar compuestos puros a lo cual se
le suma sus caracteristicas inherentes de facil sintesis, disefio, baja toxicidad, estabilidad y
posibilidad de escalamiento.

R Alta enantio-
élel{ae?tr;s{]d“a?j selectividad

Facl Facl

recuperacion
del
cataliador

Disolventes
reciclables

Figura 5. Catalisis ideal. Describe las caracteristicas principales que deben tener los elementos que
conforman una reaccion catalitica ideal, por ejemplo, un organocatalizador.
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Para explicar la estereoselectividad en una reaccion se deben de analizar los estados de
transicion de las moléculas involucradas. En ausencia de aditivos o reactivos quirales se
obtiene una mezcla 1 a 1 de cada enantidmero debido a que sus estados de transicion son
isoenergéticos y por lo tanto tienen la misma probabilidad de formacion. Al involucrar un
catalizador quiral (C*) los estados de transicion son ahora diasteroméricos de tal manera
que difieren en energia y por lo tanto en la velocidad de formacién de cada enantibmero
(Figura 6).
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Figura 6. Diagrama de estado de transicion: a) estados de transicién enantioméricos,
b) estados de transicién diasteroméricos.

2.4 Clasificacion de la Organocatalisis

2.4.1 Por naturaleza del organocatalizador

En el 2005, cuando Sayed y List® sefialaron que la mayoria de los organocatalizadores podian
clasificarse de acuerdo con sus propiedades acido base de Lewis o de Brgnsted.’

Esta clasificacion estd basada en que la funcion principal del organocatalizador es la de remover o
adicionar electrones comportandose como acido o bases de Lewis y en el caso de mover protones
como acidos o bases de Brgnsted

2.4.1.1. Organocatalizador como &cido o base de Lewis

Un organocatalizador clasificado como base de Lewis (B:) inicia el ciclo catalitico a través de la
adicion nucleofilica al sustrato (S) formando un complejo que sufre una transformacion quimica
donde el fragmento que proviene del sustrato se convierte en el producto deseado que
posteriormente es liberado (P) recuperando el catalizador el cual se reincorporara al ciclo catalitico
listo para reaccionar con otra molécula sustrato (Figura 7a).



Siguiendo el mismo mecanismo aquellos catalizadores que actian como acidos de Lewis (A) tiene
la funcién ahora de activar a sustratos nucleofilicos (S) para llevar a cabo la transformacion
correspondiente (Figura 7b).

(a) (b)

Figura 7. Ciclos cataliticos con organocatalizadores a) Base de Lewis y b) Acido de Lewis.

2.4.1.2 Organocatalizador como dcido o base de Brgnsted

Por otro lado, los ciclos cataliticos que involucran acidos de o bases de Brgnsted como
organocatalizador se inician mediante el proceso de protonacion (acidos) o desprotonacion (bases)
seguln sea el caso.

Un organocatalizador como base de Brgnsted (B:) interactia con el sustrato -S-H (el cual esta
protonado) formando un complejo B+HS-. Se realiza la transformacién quimica al producto unido al
organocatalizador BH+P- y la protonacion del producto P-H lo libera y regenera el catalizador (Figura
8a).

De la misma manera, el organocatalizador como acido de Brgnsted AH comienza el ciclo catalitico
donando un protoén al sustrato formando el complejo correspondiente A-S-H+ y de manera semejante
se realiza la transformacion al producto P y recuperacién del proton al catalizador con la diferencia
de que devolvera el proton al acido (Figura 8b).

Es importante destacar que la transferencia de un proton dentro de un ciclo catalitico de una manera
enenatioselectiva se ha convertido en un mecanismo muy atractivo dado su alta economia atémica
gue pueden generar centros quirales.



(a) (b)

Figura 8. Organocatélisis con a) Base de Bransted y b) Acido de Bransted.

2.4.2 Por interaccion sustrato - catalizador

Esta clasificacibn se basa en las interacciones que estan involucradas entre el
organocatalizador y el sustrato en el estado de transicién, la cual puede ser covalente o no
covalente.

2.4.2.1 Organocatalisis por interaccion covalente

Las formas mas comunes de organocatdlisis covalente es la activacion por carbenos,
enamina e iminio. En los carbenos se forma un umpolung de un aldehido mientras que la
activacion enamina e iminio derivan de una condensacion de una amina con un compuesto
carbonilico formando un iminio y tiene la posibilidad de tautomerizar a una enamina que
reacciona como nucledfilo. Por otro lado, si el compuesto carbonilico tiene una insaturacion
en alfay en beta, el iminio formado activa la posicion beta a la adicion de nucledfilos y tras
una hidrolisis obtiene el producto final enantiomericamente enriquecido.

2.4.2.2 Organocatalisis por interaccion no covalente.
En este escenario, no hay unién covalente entre el catalizador y el sustrato, sino

interacciones electrostaticas -1, 0 enlaces de hidrogeno. Dentro de esta clasificacion se
encuentran los agentes de transferencia de fase, contraion quiral y enlaces de hidrogeno.



En ejemplo particular es la reportada por Fochi y colaboradores® donde la adiciéon de
nitroalcanos VIl a arilsulfonilindoles genera derivados de triptamina VIl en buen rendimiento
y selectividad (Figura 9).

CF,4
hiy
F4C N7 N
H H
TolSO
P- 2 R
NO, (10 mol %)  MeO
SRe ¢ Ry R
N 3 4 KsPO, ta.
60 h

) . Rend. = 60-99%
1 equiv 1.5 equiv dr= 60:40

ee=77/75 - >09/>99%

Vi VIl VIl

Figura 9. Organocatalisis por interaccion no covalente en ausencia de disolvente.

En esta tesis se enfocara a continuacion en la formacion de enlaces de hidrégeno y su rol
en organocatalisis.

2.4.3 Organocatalisis por enlace de hidrégeno
2.4.3.1 Definicion de enlace de hidrégeno

La IUPAC define al enlace de hidrégeno*!como:

“El enlace de hidrogeno (X-H---Y) es una interaccion atractiva entre un hidrégeno unido a un
fragmento molecular X-H donde X es mas electronegativo que el H y un atomo o grupo de atomos
Y en la misma molécula o en una diferente en donde hay evidencia de formacién de un enlace.”

La doble hélice del ADN que adquiere su forma a consecuencia de la formacién de enlaces
de hidrégeno entre las bases nitrogenadas que la conforman. Un ejemplo de la fortaleza
colectiva de esta interaccion es el caso del agua donde el elevado punto de ebulliciéon se
debe al gran nimero de enlaces de hidrogeno que cada molécula tiene, en relacién su baja
masa molecular, y a la dificultad para romper estos enlaces (Figura 10).
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Figura 10. Presencia del enlace de hidrogeno en la estructura de doble hélice de ADN y molécula de agua.12

La tecnologia de enlaces de hidrégeno se ha usado para hacer nuevas formulaciones al co-
cristalizar dos farmacos en conjunto y afectar las propiedades farmacocinéticas vy
fisiol6gicas como la solubilidad, higroscopicidad, permeacion de membrana y estabilidad.
Como ejemplo se muestra la cristalizacion de la aspirina con meloxicam en una proporcion
1a 113 (Figura 11).

Figura 11. Enlace de hidrégeno aplicado en la cocristalizacion de farmacos.

2.4.3.2 Enlace de hidr6geno en Organocatalisis

El enlace de hidrégeno (EH) es una forma de activar moléculas en ciclo catalitico. El
catalizador es un donador de EH y el sustrato electrofilico acepta el EH. Esta activacion se
puede explicar ya que el sustrato se disminuye la energia del orbital molecular desocupado
de mas baja energia (LUMO, por sus siglas en inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital),
permitiendo que se adicione el nucledfilo; asimismo, los EH ayudan a estabilizar el
intermediario anidnico resultante.
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La primera catdlisis enantioselectiva por EH fue reportada por Sigman y Jacobsen en 19984
donde describen el uso de la tiourea Xl en la reaccién de la tiourea derivada de un
aminodacido en la reaccion de Strecker enantioselectiva.

CATALIZADOR
1) HCN (2 equiv) D
CAT (2 mol %) i m M A A 1,1,‘
3 - @ & (s} L R N
N/\/// 24 h, tolueno, -76 C= FiC N/\\'// .

J 2) TFAA . )\'CN %II

65-78%, 70-91% ee

Figura 12. Reaccion enantioselectiva de Strecker.

2.5 Organocatalisis bifuncional

La organocatalisis bifuncional fue dada conocer en el afio 2003 cuando Takemoto®®
introdujo un catalizador que incorpora una tiourea y una amina terciaria (Figura 13). En una
publicacion del 2016 Dixon'® aporté una definicibon mas extensa para definir la
organocatalisis bifuncional:

“La organocatalisis bifuncional es el uso de moléculas de bajo peso molecular,
estructuralmente definidas que poseen dos grupos funcionales distintos para generar una
nueva reactividad y/o selectividad en una reaccion. Estas reacciones son tipicamente
reacciones de adicién polares de pronucledfilos a electréfilos donde idealmente son
materias primas de bajo costo y se convierten en un producto de alto valor agregado con
estereoquimica definida”.

En otras palabras, se trata de un organocatalizador que contiene dos grupos funcionales
gue realizan la activacion simultanea de nucledfilo y electrofilo a través de una configuracion
espacial adecuada?’.

Figura 13. Catalizador de Takemoto

11



Por ejemplo, en el catalizador de Takemoto, la tiourea es capaz de activar electréfilos a
través de enlaces de hidrogeno, mientras que la amina terciaria desprotona al pronucleofilo,
el cual, posteriormente, se adiciona estereoselectivamente al electrdfilo (Figura 14).18

Esqueleto
quiral

Activacion H Desprotonacion nucledfilo

electréfilo por enlace de N

hidrégeno - E u

Figura 14. Activacion de electréfilo y nucledfilo por catalizador bifuncional por enlace de hidrogeno - base de
Brgnsted.

La organocatalisis bifuncional ha sido usada en una amplia gama de transformaciones
quimicas.'® Su llegada ha proporcionado un impulso en el desarrollo de los procesos de
sintesis para la formacion compuestos organicos complejos mediante la formacion de
enlaces C-C y C-X%, En las Ultimas décadas se han estudiado una gran variedad de
organocatalizadores bifuncionales; entre los mas destacados estdn las tioureas y
escuaramidas debido a su gran potencial para obtener compuestos enantiopuros en
reacciones de adicion de Michael.

2.5.1 Tioureas
Dentro de la organocatalisis bifuncional, las tioureas han jugado un papel importante dado
su capacidad de actuar como donadores de EH. Su desarrollo y estudio aumento6 en los

ultimos afos debido a tres razones:

a) Por su acidez (pKa 21.0), las convierte en un excelente donador de EH respecto
amidas o tioureas.

b) Su auto asociacion es minima lo cual reditia en una disponibilidad mayor para
donar enlaces de hidrogeno.

¢) Son altamente solubles en disolventes orgénicos.
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2.5.2 Escuaramidas
2.5.2.1 Generalidades

Las 3,4-diamino-3-ciclobuten-1,2-dionas son llamadas en inglés squareamides.”® La
traduccion literal de esta palabra es “amida cuadrada” pero en espafiol se ha usado mas
comunmente escuaramidas. Estos compuestos han llamado la atencion en los ultimos afios
por su capacidad de donar enlaces de hidrogeno con una distancia de enlace de 2.72 A%
(Figura 15). Comparado con las tioureas, la distancia entre los hidrogenos es mayor y
apuntan de manera convergente en lugar de paralela. Su naturaleza pseudoaromaética
genera estabilidad en el anillo y la polarizacion en el nitrégeno por la presencia de la amida
viniloga hace que sea un buen donador de EH asi como los carbonilos un buen aceptor de
EH. A continuacion, se explicardn mas a detalle sus principales caracteristicas y
aplicaciones en organocatalisis.

Acsplor de EH
) (=) 0 O
o. .0 6. _© -
\%v‘ & a— =1
1 = - - |—| ~N N
N N N N
He oM H H
272A Donador de EH

Figura 15. Escuaramida. Dualidad como donador y aceptor de EH?*-

2.5.2.2 Propiedades

Las escuaramidas® son derivados del acido escuérico (3,4-dihidroxi-1,2-ciclobutendiona)
el cual fue preparado por primera vez en 1959 por Cohen et al mediante una hidrolisis del
diclorotetraflourociclobutano; Cohen también encontré que es un acido de Brgnsted fuerte
(pKa= 1.3y 3.4) y lo explicé con base a la estabilidad del dianién generado (Figura 16).

O O o. O
Q O
HO OH o O

Figura 16. Acido escuarico. Formacion de dianion.

Comparandose con las amidas, la estructura de una escuaramida es mas rigida'® y plana
debido al anillo de ciclobutendiona. Como se mencioné anteriormente, este arreglo es
estabilizado por la hibridacién sp? de los nitrégenos permitiendo que el par electrénico
disponible entre en la conjugacién dentro de un sistema 1 paralelo al anillo plano®®. El
resultado de esta conjugacion es un nitrdgeno positivo que confiere una mayor acidez al
NH. Esta caracteristica de doble enlace parcial hace que existan dos conférmeros posibles
siendo el conférmero anti/syn el mas abundante (Figura 17).
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A) o, 0 o 0°
R-y” N-R R-N7 “N-R
\ !
hooHO “H  H
B) o o) o] o)
R\Nj iN/H R\,\{j ;\rR
H R H H
anti/syn anti/anti

Figura 17. A) Formas resonantes de escuaramidas y B) conformaciones anti/syn y anti/anti

Actualmente, las escuaramidas son sintetizadas con facilidad mediante dos reacciones de
adicién — eliminacién, cualidad por la que se han desarrollado varios derivados de estas.

Asimismo, han actuado como excelentes catalizadores y por lo mismo se han podido aplicar
en novedosas metodologias. Sin embargo, un reto que tienen estos compuestos es la baja
solubilidad en disolventes no polares. Su estructura de buen donador de EH y buen aceptor

de EH genera que la estructura cristalina forme redes poco solubles y se auto agreguen en
solucién.

En la adicion conjugada del nitroestireno Xlll y el dietiimalonato XIV se encontré que la
catalisis con trietilamina apenas promueve la reaccion. Si se afiade una tiourea no quiral
aumenta el rendimiento significativamente. Al emplear la diaminociclohexilamina con acetilo
otra vez el rendimiento es muy bajo, asi como el ee. Es hasta que se emplea la tiourea XV

gque se tiene un buen rendimiento y ee lo cual indica la importancia de la tiourea (Figura
18).%2

i@
XV (10% .S
. NO; o O "(7:1*_ Et0~ ‘ OEt
' L A A __NO,
Et0” =~ OEl Tolueno, La | ]
24 h '
B86% (96% ee)
X1 XV . XVI
{ 35 1 i
XV

Figura 18. Adicion de Michael asimétrica catalizado por tiourea.

Cuando Rawal'® y colaboradores en 2008 publicaron los resultados con escuaramidas
bifuncionales que incorporan escuaramidas y al alcaloide cinchona en la adicion de Michael
la reaccion entre la 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno se pudo llevar acabo con una carga
catalitica de 0.5% en menor tiempo de reaccion a comparacion con el catalizador de
Takemoto XVIII (Figura 19).
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0O O
0 O XVIII (0.5 mol %)
Ar/\’"Ncb ! )l\/u\ =t
NO
CH)CIy, t.a,8h Ar S
89.007, (07-09% ee)

xXm Xvii XIX

Xvii

Figura 19. Adicion de Michael catalizada por escuaramida.

En otro trabajo Rawal publicé la adiciéon de difenilfosfito a nitroalquenos promovida por
XXI.1® Cabe mencionar que dicha reaccion tardaba mucho mas tiempo y procede sin
estereoinduccion con la tiourea analoga en un tiempo mas corto (Figura 20).

0
N H oph XXI (10 mol )% F’hO\lg/OPh
A NO, + L
rX-NO, OGP\OPh - = Ar/bNo2
CH,Cl;, 0°C
69-99% (95-99% ee)
X1 XX XXII

XXI

Figura 20. Adicion asimétrica de defenilfosfito.

Por otro lado, en el grupo de investigacion del Dr. Hernandez—Rodriguez’ se estudi6 un
catalizador disefiado a partir de argumentos tedricos. En especifico, se propuso que un
fragmento con tetrahidronaftilo al poseer una conformaciéon de semisilla del ciclohexeno; el
grupo arilo esta en una disposicion Optima para generar interacciones CH ---1r en el estado
de transicién de la adicién de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno (Figura 21).

Por otro lado, en el grupo de investigacién del Dr. HernAndez—Rodriguez?’ se estudi6é un
catalizador disefiado a partir de argumentos y teoricos. En especifico, se propuso que un
fragmento con tetrahidronaftilo al poseer una conformacién de semisilla del ciclohexeno; el
grupo arilo esta en una disposicidn 6ptima para generar interacciones CH ---1r en el estado
de transicion de la adicién de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno (Figura 21)
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XXIII (5 mol %)

(0] (0]
NO
Ar/\/ 2 )J\/U\ A NO,
r
ta.,, 24 h
X XVII XXIV
Ar = Ph, 89%, 94% ee
Ar = 4-N02-C6H4‘ 95%, 92% ee
2§ Q Ar = 4-Me-CgH,, 85%, 94% ee
H H N Ar= 4'OMG-CGH4. 72%, 92% ee
- Ar = 4-CI-CgHy 75%, 92% ee
XX Ar = 2-Br-CgHs 90%, 92% ee
Ar = 1-Naftilo, 82%, 94% ee
Ar = 2-Tiofenilo, 90%, 94% ee

Figura 21. Reaccion catalizada por la tiourea XXIII con un grupo tetrahidronatftilo.

Como se menciond anteriormente, las escuaramidas a menudo tienen mejor desempefio
que las tioureas. Por ello, en el grupo del Dr, Herndndez — Rodriguez se realiz6 el
catalizador con escuaramida XXV que incorpora este fragmento de tetrahidronaftilo
resultando en una mayor selectividad con menor carga catalitica (Figura 22).

0O O
o o XXV (0.5 mol %) I
. NO, | Il
PN B MM — -
DCMta. 72h phNO2
0.5 mmaol 1.0 mmol
95%, r.e. 98:2, 96% ee
X XIl XXVI
Y

XXV

Figura 22. Escuaramida bifuncional aplicada en adicion de Michael de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno

16



De este trabajo se concluyé que la predisposicion del arilo en el catalizador es una
caracteristica importante que resalta sobre aquella que refiere al area del grupo aromaético.
En particular, la orientacién del arilo perpendicular al enlace CH del estereocentro para
promover los contactos a la disposicién del anillo aromatico que queda en una posicion
perpendicular al enlace CH quiral en la escuaramida dandole al catalizador una
conformacion mas rigida (Figura 23).

OZ‘ »',O

Interaccion CH---m H

Figura 23. Interacciones no covalentes en el ET
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3. HIPOTESIS

La buena enantioselectividad inducida por el grupo tetrahidronaftilo integrado a la
escuaramida bifuncional, se debe a la disposicion del grupo arilo que da lugar a la
produccion de interacciones CH---11. Sin embargo, este grupo tetrahidronaftilo deriva de
la amina quiral aminotetralina. Por lo que si otros grupos no quirales pueden sustituir al
tetrahidronaftilo se lograra un catalizador quiral de menor costo y mas sencillo.
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4. OBJETIVO

Objetivo General

Evaluar escuaramidas bifuncionales que incorporan los grupos bencilo,
difenilmetano y suberonilo para estudiar el efecto de cada sustituyente en las
interacciones CH---11 y por lo tanto en la enantioselectividad.

Objetivos particulares

I. Sintetizar los catalizadores que contengan los grupos bencilo, difenilmetano y
suberonilo unidos a un esqueleto de escuaramida.

Il. Evaluar estos catalizadores de escuaramida en la adicion asimétrica de Michael

S O 0
N ) j:[ e
jiﬁ )—NH N" MT
N N !J:Q__ N
H H _ T
N \W4
A B
¢ Vo o 7 No_ 0
A~ O O
\\I;-::<EH H\ h I K.:::<_-H H N
(\\\___ﬁi o :\___x':’f i
C D
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resolucion de (¢)-trans-1,2-diaminociclohexano

La separacion de los enantiomeros que conforman la mezcla racémica del (+)-trans-
1,2-diaminociclohexano se realizo a través de una resolucion, empleando &cido L-
tartarico; de esta manera se formaron sales diasteroméricas de las cuales la que
tiene configuracion (R,R,R,R) es menos soluble y precipita lo cual facilita su
aislamiento en 42% de un maximo del 50%.

+ (0]
@NHZ Ac. L-tartarico O’NH\? 0 ~OH
NH, AcOH, H20 NI OH
42% " 0
(+)-trans-1,2-diaminociclohexano 1- (R,R,R,R)

Figura 24. Resolucion de (x)-trans-1,2-diaminociclohexano.

5.1.1 Monoproteccién de (R, R)-1,2-diaminociclohexano (DACH).

Como se tienen dos grupos aminos con la misma reactividad no se puede llevar a cabo
una dimetilacion selectiva. Para ello se protegié uno de los dos grupos amino de manera
selectiva mediante una secuencia de dos reacciones. Primero, se empleé la sal DACH
como materia prima y bencimidato de etilo en presencia de carbonato de potasio como
base dando lugar a la amidina ciclica, la cual, se hidroliz6 para obtener al compuesto
mono benzoilado. Con esta diamina mono protegida mediante la reaccién de Eschweiler
— Clarke se dimetilo el grupo amino obteniendo el compuesto. Finalmente, se libero el
grupo benzoilo protector en medio acido obteniendo la diamina dimetilada (Figura 25).
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oy R EtOH anhidro NH
. o ' 0 v T KLCOy —m— = }q ;
NH; = OH Refiujo 3 horas ;
© ' 5
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35%
37%

Figura 25. Obtencion de DACH dimetilado

*Se reportan rendimientos totales en cada reaccion.

Los rendimientos de cada una de las reacciones para la obtencion de DACH no fueron
favorables desde el inicio. La purificacién se llevdo a cabo mediante cromatografia en
columna y la caracterizacion del producto final por RMN 1H. Sin embargo, el rendimiento
global de esta ruta fue del 5% con lo cual no se tenia suficiente producto para continuar con
la sintesis.

Con poca cantidad de producto se decidié cambiar la ruta de sintesis y realizar al final la
metilacion del grupo amino (se describird adelante).

5.2 Obtencion de aminas no quirales

Previo a la sintesis de las escuaramidas bifuncionales, se obtuvieron las aminas no quirales
con bencilo A 'y con dos grupos arilo aciclico B y de manera ciclica C y D.

o~
//\V/ .

NH.
NF

Figura 26. Aminas no quirales.
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Las aminas A y B son comercialmente disponibles; mientras que la amina C se encontraba
disponible para su uso en el laboratorio. La amina D se sigui6 el mismo protocolo para la
obtencion de la amina c. A partir de la 5-dibenzosuberonona se forma la oxima y su
reduccion con zinc formaria la amida D (Figura 27). Sin embargo, la reduccién de la oxima
produjo una mezcla compleja de productos. Después de varios intentos, la sintesis de esta
amina fue descartada centrdndonos en solo obtener las escuaramidas bifuncionales con
las aminas que teniamos disponibles.

o N,OH
=" — N L‘ o
~¢ ) Py/EtOH AN A
L 1 ) + HONHyHCI X o " F % A
N )~ Tubo cerrado, Ny A 7
—r 100°C \N—/
1eq 3eq 6 dias 1eq
73%
6
OH
N EtOH /
=\ ,L /= NHOH
[ \ * NHOAc = 2Zn ® -
NAA )~7 24 hrs, refiujo
1eq 0.5eq D

Figura 27. Obtencion de amina D.

5.3 Sintesis de escuaramidas bifuncionales
5.3.1 Obtenciéon de monoaductos de escuaramida.

La sintesis de los monoaductos de escuaramida se realiz6 mediante una reacciéon de
mono sustitucién sobre el escuarato de dimetilo con cada una de las aminas.

Se obtuvieron los tres monoaductos correspondientes a las aminas A, B y C, las cuales
se muestran en la figura 28.
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CH,Cl,, 18 h
R ONH, * — — _
MeO OMe 2 RN OMe
6a-6¢

Condiciones: La reaccion procedio con 1 equivalente de amina no quiral y un equivalente de escuarato de
dimetilo, a una concentracion de 0.2 M de DCM, a temperatura ambiente por 18 horas. Rendimiento reportado
después de la cromatografia.

0 0 O Qj iO Q 0 0
N O’Me N O/Me . N O/Me
7a O 7b O 7c

95% 32% 76%

Figura 28. Monoaductos de escuaramidas con aminas no quirales.

La caracterizacion de los monoaductos se realiz6 mediante RMN de H y 13C.

5.3.2 Obtenciéon de escuaramidas bifuncionales

La primera planeacion para sintetizar los catalizadores fue emplear el DACH-dimetilado
en un nitrdgeno para obtener en un solo paso el catalizador (Figura 29a). Sin embargo,
dado que el rendimiento global, para el compuesto dimetilado fue del 5% desde la sal.
Se decidio explorar la reaccién de formacion de la escuaramida y posterior metilacion
(Figura 29b).
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3) Formaldehido 37% / Ac. férmico
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Figura 29. Obtencién de organocatalizadores. escuaramidas bifuncionales.

Se prosiguioé con la reaccion de R,R-DACH liberado a cada uno de los monoaductos A
diferencia de la metodologia descrita anteriormente, la union de DACH liberado al
monoaducto de escuaramida, permitié que esta Ultima actuara como grupo protector.
Posteriormente, bajo condiciones de Eschweiler—Clarke, se dimetilo la amina
correspondiente para dar lugar al organocatalizador final (Figura 29).

Esta metodologia se aplicé a cada uno de los monoaductos de escuaramida obtenidos
anteriormente. El producto final se purifico mediante cristalizacion. Las escuaramidas
obtenidas y sus respectivos rendimientos de cada uno de los organocatalizadores se
describen en la figura 30. Todas las escuaramidas bifuncionales fueron caracterizadas
mediante RMN de 'H, 3C y EM.

Xo Qo J¥

N N W . N N\\-Q

N O N O NS
8A 8B

87% 17% 40%

Figura 30. Escuaramidas bifuncionales obtenidas.
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5.3.3. Caracterizacion por RMN y Espectrometria de masas de los compuestos
sintetizados.

Como se menciond anteriormente, tanto los monoaductos como los catalizadores
fueron caracterizados espectroscopicamente por Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) de *H y 13C,

Para ilustrar este analisis se muestra el espectro de RMN de hidrégeno del catalizador
8a.

ik

c,ea

8o 75 70 [13 60 55 50 45 40 s 30 25 20 15 10 0s 00
11 pam

Figura 31. Espectro de RMN *H del catalizador 8a.

En el espectro, se observa que la sefial mas desplazada es el NH/b debido a un enlace
de hidrogeno intramolecular. En la zona de aroméaticos se observa primero una sefal
triple para los hidrogenos meta d, y posteriormente los hidrégenos restantes al grupo
fenilo y el NH/a dentro de estos multipletes.

A continuacioén, se encuentra el hidrogeno alifatico CH./f seguido del CH/g y CH/h. La
sefial CHs/m integra para los seis hidrogenos correspondientes a los dos grupos metilo
unidos al nitrégeno del grupo amino.

Si bien es espectro presenta sefiales anchas no definidas, no descartamos que sea (Util
para la caracterizacion del nuestro catalizador, toda vez que tomamos en cuenta que la
escuaramida es un sistema semi aromatico que presenta distintos conformeros, los
cuales tienes diferente espectro RMN *H.
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Figura 32. Conformeros de escuaramida.

Por otro lado, analizamos el espectro de masa del compuesto 8c.

o )

] Grupo suberonilo

S5 Y%
: .O % jj@

o RTTIRAT Y W L il |

Figura 33. Espectrometria de masas del compuesto 8c.

El andlisis por espectrometria de masas se llevo a cabo mediante técnica DART. Este
nos muestra como ion molecular en 430 m/z, correspondiente a la masa molecular de
nuestro compuesto, mientras que el pico base en 193 m/z, representando el fragmento
mas estable de este, es decir, el grupo suberonilo.
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5.4 Evaluacién de las escuaramidas bifuncionales en la adicién asimétrica de
Michael.

5.4.1 Pruebas cataliticas.

La capacidad catalitica de los organocatalizadores bifuncionales fue evaluada en la
adicion de Michael asimétrica. Con el objetivo de realizar la evaluacion de las
escuaramidas bifuncionales bajo las mismas condiciones que las mencionadas en los
antecendentes, se llevd a cabo esta reaccion utilizando 2,4-pentanodiona como
nucleofilo y B-nitroestireno como electrofilo para la formacion del compuesto 9.

O 0
2 NO; o 0 8A-C  1.0%mol NO
+ N ’
20°C, 24 horas 9
Catalizador Escuaramida %Rendimiento Y%ee
bifuncional ¢ e
0 0
%_Nj iNQ 8A 97 91
[ [ H H
/’N“‘M
T\ \ 0 o]
\ W ¢
YN N 8B 86 87
/[ H H
({;_ “:} /N\“‘
\\1 A
7 Vo, 0

j:( : 8C 92 78

*La determinacion del exceso enantiomérico se realiz6 mediante la técnica de HPLC comparando el producto de Michael
obtenido contra una muestra de su enantiémero.

Figura 34. Evaluacion catalitica. Adicion asimétrica de Michael de 2,4-pentanodiona a -nitroestireno.
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Bajo las condiciones estandar todos los catalizadores promovieron la formacién del
aducto de Michael siendo el catalizador de mayor rendimiento y selectividad mas
sencillo con bencilo 8a.

Con base a estos tres sistemas estudiados se observa que el sistema méas pequefio y
movil fue el mejor tal vez porque el costo en energia por tener una conformacion “activa”
del arilo es el menor. Por el contrario, en el sistema con suberonilo 8C siendo el mas
rigido fue el menos selectivo (Figura 34).

5.5 Mecanismo de reaccion

Para explicar como se lleva a cabo la catélisis por nuestros sistemas, nos basaremos
en la propuesta mecanistica de Papai.?®

~ ’
N,
R~y NN ™~ = P
H - [. R P \
/N\\ ~N N ]
y 0 H H H N+
Ro AL e SN
4 (‘_1 CEl H
\ =N (o) \
cp S~ O T 0
W N
(o} o}

WA o N
\ R = > Ho oW d
) O H \ R~p e g/ . 1\
3 A (;w’ \ H "i _N+ S \;_. L
\ 7 N \‘m'l ‘:‘). . \H\ A B
g% i . CE,
- < NO,
ET N
CEN J] ©

Ph
Figura 35. Ciclo catalitico para escuaramidas bifuncionales.??

28



Papai??® propone que el ciclo catalitico inicia con una reaccién acido — base entre el
compuesto dicarbonilico y la amina terciaria del catalizador dando como resultado la
formacion del aducto catalizador-enolato CE1. Posteriormente el enolato migra a la
cavidad de la escuaramida, donde es estabilizada por enlaces de hidrogeno CE2. El B-
nitroestireno es sujetado por el amonio y lo aproxima de manera selectiva al nucledfilo
CEN. A continuacion, se lleva a cabo la formacién del enlace C-C pasando por el estado
de transicion ET, el cual forma el nitronato CP y posterior protonacion genera el aducto
Michael y el catalizador entra a un nuevo ciclo catalitico (Figura 35).

5.5.1 Comparacion de los resultados obtenidos entre las escuaramidas
bifuncionales con y sin un centro quiral adicional.

Como se menciond en los antecedentes, investigaciones anteriores mostraron que
escuaramidas y tioureas bifuncionales aplicadas en sintesis asimétrica proporcionaban
resultados muy favorables en la obtencion de compuestos enantioenriquecidos. Por lo
qgue en este trabajo solo se buscaba colocar un grupo arilo con sustituyentes no
quirales, dado a que son mas asequibles, con el fin de encontrar la misma capacidad
que los organocatalizadores ya reportados.

Para la escuaramida XXV se conoce que forma interacciones CH---11 en el estado de
transicion (Figura 36) se muestra como los hidrégenos vinilico y orto del fenilo
interaccionan con el anillo aromatico.
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Figura 36. Interacciones CH ---11 de escuaramida XXV con grupo tetrahidronaftilo.
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Ahora bien, si se analizan la enantioselectividad con los catalizadores XXVI y XXVII
(Figura 37) indica que la quiralidad no necesariamente aumento la selectividad ya que
los catalizadores 8A y 8B se encuentran en medio de estos en desempefio.

(o) 0 (o] 0
H5C 1
N N N N
b - I H o I
N N
B6% ee 96% ee
XXVI XXVII

Figura 37. Escuaramidas bifuncionales con tres centros quirales.

Si postulamos que existe una conformacion basal (mas estable en energia) y una
conformaciéon “activa” que ayuda en el estado de transicion a la selectividad el
sustituyente tetrahidronaftilo del sistema XXVII ya se encuentra en esta disposiciéon. En
los sistemas estudiados en la tesis la escuaramida 8A tiene amplia movilidad y logra
adecuar facilmente una conformacion activa; la escuaramida 8B con grupo difenil
metano hace que uno de sus grupos arilo impida al otro ubicar al fenilo en posicién
ortogonal al otro durante el estado de transicion del ciclo catalitico, factor que puede
influir de igual manera en el sistema con natftiletilo XXVI. Por su parte, la escuaramida
8 con grupo suberonilo y anillo céntrico, predispone a adquirir una conformacion, pero
no la idénea para adoptar una conformacién activa (Figura 38).
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Figura 38. Disposiciones activas durante el ET de los sustituyentes de las escuaramidas bifuncionales.



Tabla 4. Capacidad catalitica de organocatalizadores bifuncionales de acuerdo con el porcentaje
de exceso enantiomérico presentada en orden decreciente.

Organacara.l'izador Exceso enantiomérico
j:[ ) %6

® \l/

. / N
o] o]

:,Jif Q :

/

7
/
Y 85
\
\

Considerando los resultados obtenidos en esta tesis y los previos se puede concluir que
uno de los caminos para aumentar la selectividad es la flexibilidad y por ello el bencilo
fue mas selectivo. El estereocentro o simplemente carbonos secundarios unidos al
nitrdgeno no aumentara la selectividad excepto en moléculas ciclicas. Sin embargo, no
cualquier molécula ciclica es candidato, tal vez con anillos menores de 5 0 6 miembros
(Figura 39) se pueda tener selectividades tan altas como en la tiourea XXIII por tener la
disposicion del fenilo de manera idénea.

/N
: -

Figura 39. Alternativa de moléculas propuestas como sustitutos no quirales con una posible disposicion
idonea.
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6. CONCLUSIONES

Se generaron nuevos catalizadores bifuncionales que incorporan diferentes grupos
bencilo, difenilmetano y suberonilo.

La menor selectividad de estos catalizadores frente al sistema de tetrahidronaftilo
pero igual o mejor al del naftil etilo indica que el estereocentro por si solo no es
importante. Lo que resulta relevante es como se puede acomodar el grupo arilo para
donar interacciones CH --- .

En el caso del bencilo la mayor movilidad ayuda mientras en el suberonilo la rigidez
hace que no se oriente en la manera adecuada.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

1. Generalidades

Todos los reactivos y/o materias primas utilizadas fueron adquiridos de Sigma-Aldrich
Co. Los disolventes empleados en las reacciones son grado reactivo. La cromatografia
flash (CF) se realizé con silice 60(40-60um malla 230-400). La cromatografia en capa
fina se realizé con placas de silice F250. La cromatografia liquida de alta eficiencia se
realizé en un cromatografo Waters 525-2487 con una columna quiral Chiralpak IA. Los
espectros RMN de 'H y 3C de los compuestos obtenidos (excepto catalizadores) se
obtuvieron con un equipo Jeol Eclipse 300 a 300 MHz y 75 MHz respectivamente
utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCI3). Los espectros RMN de H y
13C de los catalizadores, se obtuvieron con un equipo Jeol de 700 MHz respectivamente
utilizando como disolvente dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d6). Los desplazamientos
quimicos estan descritos 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), ¢
(sefial cuadruple) y m (sefial multiple). Los espectros de masas se adquirieron de un
equipo Jeol, The AccutTOF: JMS T100LC utilizando la técnica DART+ como forma de
ionizacién y TOF como detector.

Procedimiento general para la obtenciéon de 7a-7¢c con grupos amino no quirales.

En un matraz bola de 50 mL equipado con una barra magnética, se disolvieron 500 mg
de escuarato de dimetilo (3.51 mmol, 1 equiv) en 17.6 mL (0.2 M) de DCM.
Posteriormente se agreg6 1 equivalente de la amina correspondiente. La mezcla de
reaccién de dejo agitando a temperatura ambiente toda la noche. Una vez pasado el
tiempo, se filtrd la mezcla de reaccidn y el filtrado se lavé con HCIl a 10% y después se
extrajo 3 veces con un volumen de DCM. La fase organica se secé con Na2SO4 anhidro
y concentrado a vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia flash utilizando
un sistema 90:10 DCM/AcOEt usando como revelador KMnO4.

3-(benzylamino)-4-metoxiciclobut-3-ene-1,2-diona (7a). Sdlido

O O blanco. Rend.: 95% (730 mg). Rf: |0.5] (9:1) DCM/AcOEt, p.f. 121°C.

. RMN H (300 MHz, CDCls-): 6= 7.46 — 7.2 (m, 5H), 7.1 — 6.8 (s, 1H),

©/\N o— 4.9 -4.5 (m, 2H), 4.5-4.3 (m, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3-): &=
H 177.96, 172.20, 136.85, 129.15, 128.40, 127.74, 125.26, 77.58,

77.16, 76.14, 60.73, 48.79. DART (positivo): m/z (%), 217.07 (100)

[M.+ 1].
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3-(bencidrilamina)-4-metoxiciclobut-3-ene-1,2-diona (7b). Solido blanco.
Rend. 32% (197 mg). Rf: |0.5| 9:1 DCM/AcOEt. p.f. 171°C. RMN *H (300 MHz,
CDCls-): 8= 7.47-7.2 (m, 10H), 7.0-6.4 (s, 1H), 6.35- 5.74 (s, 1H), 4.4-4.25 (m,
3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3-): 6= 183.85, 178.20, 171.74, 140.32, 129.11,
128.34, 127.32, 77.58, 77.16, 76.74, 60.69. DART (positivo): m/z (%) 293
(100) [M.+ 1].

3-((10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-il)Jamino)-4-
metoxiciclobut-3-ene-1,2-diona (7c). Solido blanco. Rend. 76 % (490 mg).
Rf: |0.5]| 9:1 DCM/ACOEL. p.f. 185°C. RMN *H (300 MHz, CDCl-): &= 7.5-7.1
(m, 8H), 6.8-6.25 (s, 1H), 6.2-5.7 (s, 1H), 4.5-4.2 (s, 3H), 3.5-3.25 (m, 2H),
3.25-2.9 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3-): 6= 183.76, 177.62, 170.80,
139.20, 136.95, 130.93, 129.91, 129.00, 126.96, 77.58, 77.16, 76.74, 64.55,
60.64, 33.03. DART (positivo): m/z (%) 319 (100) [M.+ 1].

2. Resolucién del (¥)-trans-1,2-diaminociclohexano

Zi <.
T T
w w
10O Ol

)

Procedimiento. A una solucién de L-4cido tartarico (50 mmol, 0.5
equiv.) en 45 mL de agua, se agreg0 lentamente y sin exceder los

~OH 70 °C 12.0 mL de (#)-trans-1,2-diaminociclohexano (100 mmol, 1

equiv.). Posteriormente se adicionaron 5 mL de &cido acético sin

OH que la temperatura excediera los 90 °C. Después de 30 minutos de

agitacion la mezcla de reaccion se enfri6 a 5 °C y se refrigerd

durante una noche. El producto resultante fue un precipitado color blanco el cual se filtr6 y
lavé con MeOH frio. Finalmente se sec6 a vacio obteniendo 1-(R,R,R,R) con un rendimiento
del 42% y un punto de fusién de 268-270°C.

37



3. Sintesis de catalizadores bifuncionales

Procedimiento general para la sintesis de organocatalizadores. En un matraz
Erlenmeyer se disolvié 53 mg (0.464 mmol, 1.3 equiv.) de R,R-1,2-diaminociclohexano en
5 mL de salmueray 5 mL de NaOH a 10%, luego se extrajo tres veces con DCM. Se juntaron
las fases organicas y se secO con Na2SOas anhidro y el disolvente se eliminé a vacio.
Enseguida, el compuesto resultante se disolvié en MeOH (0.25 M) y se incluyd 50 mg (1
equiv.) de monoaducto correspondiente dejando reaccionar por toda una noche a
temperatura ambiente. Sin purificacion, se agregd 11.3 equivalentes de formaldehido asi
como 45 equivalentes de acido formico. La mezcla de reaccion se dejo a reflujo por 25
horas. Se extrajo tres veces con DCM Yy se juntaron las fases organicas, se sec6 con Na2SOa4
anhidro y se concentro el disolvente. El producto obtenido se purificO por recristalizacion
con isopropanol y agua.

o o 3-Bencilamino-4-((R,R)-2- dimetilaminociclohexilamino)-3-
j\;ﬁ ciclobuten-1,2-diona (8a). Solido blanco. Rend. 87% (64.8 mg).

N NQ p.f. >300°C. RMN *H (700 MHz, DMSO-d6) &= 7.62 (s, 1H), 7.45
©/\H H (m, 2H), 7.44 — 7.25 (m, 4H), 4.75 — 4.68 (m, 2H), 3.75 (s, 1H),
NS 2.30 (s, 1H), 2.25 - 2.12 (m, 6H), 2.10 - 2.0 (m, 1H), 1.75 — 1.65

(m, 3H), 1.30 — 1.1 (m, 4H). RMN 2C (175 MHz, DMSO-d6) &=

182.20, 181.97,167.50, 167.20, 138.90, 128.70, 127.75, 127 .49, 66.19, 54.07, 46.82, 40.02,

39.76, 39.64, 39.52, 39.40, 39.28, 34.74, 24.46, 24.35, 21.44. DART (positivo): m/z (%) 328
(100) [M.+ 1].

o o 3-((10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-yl)amino)- 4-

O (((1R,2S)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3- ene-1,2-
j\;ﬁ ‘ diona (8b). Sélido blanco. Rend. 17% (6.7 mg). p.f. >300°C. RMN'H

NH- N (700 MHz, DMSO-d6) 6= 8.30 (s, 1H), 7.47 — 7.4 (m, 3H),

O N 73-72(m, 6H), 6.4 (s, 1H), 3.75 (s,1H), 3.20 - 3.10 (m,
2H), 2.3 (m, TH), 2.15 (m, 6H), 2.10 (t, TH), 1.75-1.55 (m,

3H), 1.25-1.10 (m, 4H). RMN 13C (175 MHz, DMSO-d6) 6=

182.62, 181.70, 167.70, 166.56, 142.00, 128.78, 128.73, 127.54, 127.43, 127.11, 126.93,

126.88, 66.24, 60.26, 54.19, 34.80, 24.45, 24.38, 21.40. DART (positivo): m/z (%) 404 (100) [M.
+1].
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3-((ciclohexilmetil)amino)-4-((2-
Q O O (dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-ene-1,2-
j\;ﬁ diona (8c). Solido blanco. Rend. 40% (27 mg). p.f. >300°C.

. N N RMN H (700 MHz, DMSO-d6) 6= 8.45-8.40 (m, 1H), 7.45
H H —7.40 (m, 3H), 7.30-7.20 (m, éH), 6.6 -6.5 (c, TH), 4.80 —

O N 470 (1 TH), 320 3.0 (m, 2H), 2.35 - 2.3 (m, TH), 2.20 —
2.15 (m, 6H), 2.1 =2.0 (m, 1H), 1.8 = 1.6 (m, 3H), 1.25 -

1.15 (m, 4H). RMN 13C (175 MHz, DMSO-dé) 6= 182.31, 181.62, 167.54, 165.80, 138.83,
138.77, 138.69, 138.26, 130.64, 130.23, 128.86, 128.55, 128.12, 128.08, 126.55, 126.49,

66.24, 60.96, 54.16, 40.02, 34.87, 32.19, 31.80, 24.41, 21.20. DART (positivo): m/z (%) 430
(100) [M.+ 1].
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Espectrometria de Masas de los compuestos
sintetizados.
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Cromatogramas de HPLC con fase estacionaria quiral del
aducto de Michael racémico y con diferentes
escuaramidas bifuncionales
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