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Abreviaturas

Bz: Bencilo.

CF3: Trifluorometilo.

CHas: Metilo.

Ph: Fenilo.

°C: Grados Celsius.

AcOEt: Acetato de etilo.

BA: Acido de Brgnsted.

BB: Base de Brgnsted.

Br: Sefial ancha.

g: Cuarteto.

Calcd.: Calculado.

Cat.: Catalizador.

CDCIz: Cloroformo deuterado.
0: Desplazamiento quimico.

d: Doblete.
DABCO:1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano.
DART: Analisis directo en tiempo real.
Der.: Derecha.

DCM: diclorometano.

DMAP: 4-dimetilaminopiridina.
DMSO: Sulféxido de dimetilo.
ee: Exceso enantiomérico

EH: Enlace de hidrégeno.
Equiv.: Equivalentes.

EM: Espectrometria de masas.
EMAR: Espectrometria de masas de
alta resolucion.

EtOH: Etanol.

Exp.: Experimento.

HCI: Acido clorhidrico.

h.: Horas.

Hex.: Hexano.

HOMO: Orbital molecular ocupado de
alta energia.

IE: Impacto electrénico.

1zg.:1zquierda

J: Constante de acoplamiento.

LA: Acido de Lewis.

LB: Base de Lewis.

LUMO: Orbital molecular sin ocupar de
baja energia.

M: Molar.

m: Multiplete.

MBH: Morita-Baylis-Hillman.

min.: Minutos.

MHz: Megahertz

mL.: Mililitros.

mmol: Milimol.

N.R.: No hay reaccion.

Obs.: Observada.

OBz: Benzoxilo.

P.f.: Punto de fusion.

RMN-13C: Resonancia magnetica
nuclear de carbono trece.
RMN-'H:  Resonancia
nuclear de proton.

s: Singulete.

t: Triplete

ta: Temperatura ambiente.
TEA: Trietilamina.

TMS: Tetrametilsilano.
THF: Tetrahidrofurano.
Tol.: Tolueno.
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1.Introduccioén

Todos los objetos, incluidas las moléculas, pueden presentar una propiedad
geomeétrica llamada quiralidad; la cual considera que la imagen en el espejo de un
objeto no es superponible con el objeto inicial. En un compuesto orgénico la forma
mas comun de encontrar quiralidad es cuando se tiene un atomo de carbono que
se encuentra enlazado a cuatro sustituyentes diferentes; a estos atomos de carbono

se les denomina carbonos asimétricos o centros quirales.!

Cuando se tienen dos sustancias con la misma formula molecular, pero estan
conectadas de manera diferente se generan isémeros (organigrama 1). Un caso
particular de estos compuestos, conocidos como esteroisbmeros, se presenta

cuando dos moléculas con la misma composicion atdbmica y conectividad tienen

diferente arreglo tridimensional.

Los estereoisdmeros a su vez pueden dividirse en dos clases: enantiomeros, que
son un par de moléculas relacionadas por ser imagenes especulares no
superponibles y diasterémeros, los cuales incluyen a los isémeros geométricos (cis-

trans) y moléculas con varios centros quirales.?

Isbmeros

Constitucionales
(estructurales)

Estereoisdmeros

Diasterémeros Enantiomeros

Geomeétricos Diasterémeros (con dos o
(Cis-Trans) mas centros quirales)

Organigrama 1. Clasificacién de Isdmeros.



Segun la IUPAC, una reaccion quimica o secuencia de reacciones en la que se
forma uno o mas elementos de quiralidad en una molécula, produciendo
estereoisdmeros en diferente proporcion, se le denomina sintesis estereoselectiva,

o de forma tradicional, sintesis asimétrica.3

Un método para la obtencion de compuestos quirales es la catalisis asimétrica, en
donde se emplean cantidades subestequiométricas de un catalizador quiral que
favorece la formacion de un estereoisomero, siendo actualmente la organocatalisis

una de las herramientas mas utiles para este fin.



2. Marco teorico

2.1.Organocatalisis.

El termino catalisis fue introducido por primera vez por Berzelius en 1836, quien
intentaba explicar la capacidad que tenian algunas sustancias de llevar a cabo
transformaciones quimicas, por lo que un catalizador es una sustancia que aumenta
la velocidad de reaccion sin haber modificaciones en el cambio de la energia de

Gibbs en la reaccion (gréafico 1).3

Energia de activacién de
la reaccion sin catalizar

nergia de activacién de
a reaccion catalizada

reactivos

Energia libre de Gibbs

productos

Progreso de la reaccion

Grafico 1. Disminucidén en la energia de activacion por efecto de un catalizador

La catalisis asimétrica tiene tres estrategias generales para la obtencion de
productos enantioenriquecidos. La primera es el uso de complejos de coordinacién
con ligandos quirales*, también se utilizan complejos enzimaticos, obtenidos en su
mayoria de células vivas® y recientemente organocatalizadores, los cuales son

moléculas organicas quirales de bajo peso molecular.®

Gracias a la organocatalisis es posible acelerar las reacciones quimicas por efecto
de una cantidad catalitica de un compuesto organico que no contiene atomos

metalicos.’



Algunas ventajas de la organocatalisis son:

e Los compuestos utilizados son considerablemente mas econdémicos que los
empleados en otros tipos de catalisis.

e Provienen de compuestos naturales de facil acceso, o bien de moléculas de
sencilla preparacion.

¢ No requieren condiciones de reaccion especiales, ya que toleran el oxigeno y
la humedad del medio ambiente.

e Se lleva a cabo en ausencia de metales, los cuales no son deseados en
procesos farmacéuticos y alimenticios, ya que los remanentes de estos son

potencialmente toxicos.

La mayor desventaja de esta estrategia es que la carga catalitica empleada es
mayor (5-20% mol) en comparacion con la utilizada en procesos de activacion con
metales de transicion (1% mol). Aunque en la mayoria de los casos las propiedades

de muchos organocatalizadores permiten su facil recuperacion y posterior relso.®

La utilizacion de la organocatalisis ha aumentado espectacularmente a partir de su
descubrimiento. Lo novedoso del concepto y excelentes resultados obtenidos desde
su utilizacién hacen que sea una herramienta importante en la construccién de

moléculas quirales, desde las mas simples hasta las de mayor complejidad.
2.2.Quimica verde.

Ademas de lo anterior, muchos procesos organocataliticos cumplen con alguno(s)
de los doce principios de la quimica verde, la cual se define como una sintesis
quimica amigable con el medio ambiente y que tiene por objetivo eliminar o reducir
la contaminacion, ya que en algunos casos es posible prevenir la formacién de

productos o sustancias contaminantes.®
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Los principios de la quimica verde son:

e Prevenir la formacion de contaminantes en lugar de tener que tratar los
residuos.

e Maximizar la incorporacion de todos los atomos de los reactivos en el
producto final (economia atomica).

e Se deben usar y tratar de generar sustancias con poca o hinguna toxicidad
para el ser humano y el medio ambiente.

e Los productos deben mantener su eficacia y funcion, mientras se reduce su
toxicidad.

e Debe reducirse el uso de sustancias auxiliares (disolventes o agentes de
separacion) o estos deben ser inocuos.

e Deben evitarse los grandes gastos energéticos, llevando a cabo reacciones
a presion y temperatura ambiente.

e Los productos de partida deben ser obtenidos de fuentes renovables.

e Debe evitarse el uso de grupos protectores en los procesos.

e Deben utilizarse reactivos cataliticos (lo mas selectivos posibles) y no en
cantidades estequiométricas.

e Los productos obtenidos, después de llevar a cabo su funciéon no deben
permanecer en el ambiente o deben ser biodegradados a productos inocuos.

e Se deben desarrollar metodologias analiticas en tiempo real para monitorear
la formacion de productos contaminantes.

e Las sustancias utilizadas y formadas durante los procesos quimicos deben

ser elegidas con la finalidad de minimizar accidentes potenciales.

11



2.3.Clasificacién de los organocatalizadores.

Una manera de clasificar a los organocatalizadores es mediante su mecanismo de
activacion: en la activacion HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) se aumenta
la energia de este orbital en el nucleofilo haciéndolo mas reactivo; mientras que en
la activacion LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) se baja la energia del
orbital vacio del electréfilo por lo que tiene mayor disponibilidad de unirse a un

nucledfilo.10

En la Figura 1 se muestra como una Base de Lewis (LB) activa el HOMO de un
nucleofilo (Nu:) y como un acido de Lewis (LA) disminuye la energia del LUMO de
un electréfilo (E+). Cabe mencionar que estos efectos también se logran con bases

y acidos de Brgnsted.!

A
LUMO
) -
E LL_/—L N
HOMO
Nu: 2. Nu=LB E'i.. E=LA

Figura 1: Activaciones HOMO (izq.) y LUMO (der.) por una base y un dcido de Lewis
respectivamente.

2.3.1. Activadores HOMO.

Las bases cominmente usadas como organocatalizadores suelen ser aminas,'®un
ejemplo de esta activacion es el que llevan a cabo las aminas secundarias, las
cuales pueden formar iones iminio con cetonas o aldehidos. Estos intermediarios,
por tautomeria pueden formar una epecie nucleofilica llamada enamina la cual
reacciona con electréfilos 1 activados como pueden ser aldehidos o cetonas.® En
el esquema 1 se muestra a la L-prolina en la reaccion de condensacion alddlica. En
esta reaccion se forma la enamina a partir de la L-prolina y la acetona la cual ataca
al aldehido.*?

12



Via

O\COZH

P
0O ” COH O OH Enamina
(@] H 30% mol
_|_ —_—
)J\ DMSO
NO, NO,

Esquema 1: Uso de la L-prolina como organocatalizador de base de Lewis.

2.3.2. Activadores LUMO.

Un ejemplo de esta activacion se observa en la reaccion de Mukaiyama, 3 quien en
el afio 2000 emple6 la sal de un derivado de isoindolona como catalizador en
reacciones aldodlicas, donde se forma el carbocation del oxoindol, el cual activa el
centro electrofilico del benzaldehido, haciéndolo mas reactivo en la reaccion de

condensacion aldolica mostrada en el esquema 2.

Via

(CeF5)aB O

(o} Carbocation

OH O
OTMS 1)Cat. (1%)/DCM, -78°C OBz
o \/\0/ 2) HCI (aq)/THF

Esquema 2: Organocatalizador de cardcter carbocationico empleado como dcido de Lewis.
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Otra manera de generar activacion LUMO es mediante la formacion de enlaces de
hidrogeno (EH) con el electréfilo. Estas interacciones se forman por la asociacion
de un atomo electronegativo, las cuales realizan la misma funcion sobre el electrofilo
que un acido de Lewis. Este tipo de interacciones pueden ser de tipo -7, i6Nn-17,
CH-1, asi como la formacién de enlaces de hidrégeno!415, siendo estos ultimos una
forma de asociacion entre un atomo electronegativo y un atomo de hidrégeno unido
a un segundo atomo relativamente electronegativo, donde ambos atomos son

usualmente nitrégeno u oxigeno.®

Debido al alto potencial que brinda la interaccién por EH en la activacién de
electrdfilos, recientemente se ha aprovechado esta cualidad en el campo de la

organocatalisis, principalmente en el desarrollo de sistemas enantioselectivos.*®

Este tipo de catalisis fue utilizado por primera vez en 1985 por Linden'® en la
apertura de epdxidos con dietilamina, empleando el 1,8-bifenilenediol como
catalizador (esquema 3).

Via

(IJ O

|
H H

o OH (
Catalizador
©/OV<I + \/HV 15%mol ©/O\)\/NV
4>
Butanona
31%

Esquema 3: Apertura de epdxido catalizada por 1,8-bifenilenediol.

Actualmente, entre las especies donadoras de enlace de hidrégeno mas eficientes

para llevar a cabo catalisis por EH se encuentran las tioureas y escuaramidas.
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2.4.Ureas y tioureas.

Etter en 1988 encontr6 formacion de co-cristales de diarilureas con diferentes
compuestos aceptores de enlace de hidrégeno como el THF (Esquema 4).17 Estas
observaciones llevaron a Currani® 19 g utilizar tioureas en las reacciones de alilacion

de radicales a-sulfinil ciclicos y rearreglos tipo Claisen (Esquema 5).

NO, NO,
N02 N02 (@]
e} THF N)J\N
EE— I I
. Ao
H H o

Esquema 4: Interaccion observada por Etter.

A partir de los estudios de Curran fue que las ureas y tioureas tomaron un papel
importante en el desarrollo de la organocatalisis. Siendo estas moléculas uno de los
tipos de organocatalizadores basados en la formacién de enlaces de hidrogeno mas

estudiados?°.

via CF, CFy
X
N
CgH170,C N™ N CO,CgH47
H H
X=0,8
0] . H 0]
W Catalizador (1-100%mol)
= '
80°C, CgD
o— e o—

Esquema 5: Primeras ureas y tioureas utilizadas como organocatalizador en el rearreglo de Claisen.

15



Las tioureas han sustituido a las ureas como organocatalizadores de enlace de

hidrogeno dadas las siguientes ventajas:

e Mayor acidez de sus protones, aumentando asi su capacidad donadora de enlace
de hidrégeno.?*

e Tienen una mayor solubilidad en disolventes organicos polares, por lo que son
compatibles con diversos medios de reaccion.

e El grupo tiocarbonilo es un aceptor de enlace de hidrégeno mas débil, por lo que

tienen una menor autoasociacion.

En 2002, con la introduccion del fragmento 3,5-bis(trifluorometil)fenilo en tioureas
por Schreiner??, se inici6 el desarrollo de nuevas moléculas que han sido utilizadas
como organocatalizadores en reacciones estereoselectivas como la sintesis de
Strecker,?® adiciones de Michael,?® reacciones de Henry,?* alquilaciones de Friedel-

Crafts,? entre otras.

CF3 CF3
S

X

F3C N N CF
3 N N 3

Figura 2: Tiourea de Schreiner

La importancia de este fragmento (que Schreiner consider6 como privilegiado)
radica en que ademas de aumentar la acidez de los protones NH en la tiourea por
efecto de los grupos trifluorometilo, puede generar también una interaccion del
protén en la posicion orto en el anillo aromatico con los sustratos, lograndose asi

una mejor asociacion con el sustrato.?®
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2.5.Escuaramidas.

Durante la dltima década, otras moléculas con capacidad donadora de enlaces de
hidrogeno han sido estudiadas, tal es el caso de las escuaramidas, que en
comparacion con las ureas y tioureas presentan una mayor acidez en los hidrégenos
responsables de su actividad catalitica, siendo Rawal?’ en 2008 el primero en utilizar

estas moléculas como organocatalizadores (Figura 3).

| w
oL O n
A
N N
F5;C H H /\
—N

CF3

Figura 3: Organocatalizador de escuaramida utilizado por Rawal.

2.6. Reaccion de Morita-Baylis-Hillman (MBH).

La reaccion de MBH consiste en la formacion de un enlace C-C entre un aldehido y
la posicidn alfa de un alqueno desactivado por un grupo electroatractor conjugado,
como carbonilos, cianos, nitros o sulfonas. La reaccion procede con una elevada
economia atomica. Para que esta reaccidén ocurra se requiere de cantidades
cataliticas de una base de Lewis como pueden ser aminas o fosfinas, siendo las
aminas mas comunes el 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y la 4-
dimetilaminopiridina (DMAP).%8

En el esquema 6 se muestra el mecanismo de la reaccién, el cual inicia con la
adicion 1,4 del DABCO al alqueno desactivado, seguido del ataque nucleofilico del
enolato formado al aldehido electrofilico, después se lleva a cabo una transferencia
de protén para formar un nuevo enolato y el alcohol caracteristico de la reaccién,
finalmente mediante una eliminacion del DABCO se recupera el catalizador y se

obtiene el producto de la reaccion de MBH.
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Esquema 6: Mecanismo general de la reaccion de MBH.

En los ultimos afios la reaccion de MBH ha sido ampliamente estudiada y ha servido
como modelo en el desarrollo de nuevos organocatalizadores,?® es una herramienta
importante en la construcciéon de esqueletos moleculares de importancia sintética,3°
siendo precursores de productos de interés como: y-butirolactonas,?! pirrolidinas?
y cumarinas.®® Ademas, se ha demostrado que algunos aductos de esta reaccion
presentan actividad biolégica como antimalaricos®* (figura 4), y otros han sido
usados como intermediarios en la sintesis de compuestos con actividad

antitumoral.3°

OH OH
CN CN

O,N N

Figura 4: Productos con actividad antimaldrica obtenidos a partir de la reaccion de MBH.

2.7.0rganocatalizadores empleados en la reacién de MBH.

Connon y Maher en 2004 fueron los primeros en utilizar organocatalizadores con
ureas y tioureas en la reaccion de MBH,3® donde observaron una aceleracion de la
reaccion debida a la presencia de tales compuestos. Los autores propusieron que
esto se debe a la estabilizacion del zwitterion intermediario a través de enlaces de

hidrogeno (Figura 5).
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Figura 5: Modelo de estabilizacion propuesto por Connon y Maher.

En el mismo afio Nagasawa®’ fue el primero en emplear bistioureas quirales como
organocatalizadores en la reaccion asimétrica de MBH, donde incluyé el fragmento
descubierto por Schreiner y la ciclohexildiamina como espaciador y fuente de
quiralidad. Obteniendo buenos rendimientos, pero no muy buena

enantioselectividad (esquema 7).

F1sC S %/H S
N CF;
P

H
o OH O
i FaC CFs
Ho 4 Sin disolvente - O ‘
DMAP
-5°C, 72h (88%, 33 e.e.)

Esquema 7: Reaccion MBH catalizada con el sistema bistiourea de Nagasawa.

Los estudios de reacciones de MBH asimétricas que emplean bistioureas como
organocatalizadores continuaron con Liu en 2008, quien desarrollé un sistema con
quiralidad axial de octahidrobinaftiio y en 2011 Ito evalu6é bistioureas unidas a
esqueletos biarilo flexibles;3° donde ambos incluyeron el fragmento de Schreiner en

sus estructuras (figura 6).
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Figura 6: catalizadores de Liu e Ito.

2.8.Efecto de los grupos a-CHs y a-CFs en organocatalizadores de tiourea.

Con en el objetivo de incrementar la enantioselectividad de los organocatalizadores
que actian por formaciéon de EH, el grupo de investigacion de Hernandez*%-4? ha
estudiado la incorporacion de grupos quirales con trifluorometilo, comparandolos
con sus analogos no fluorados. Los resultados muestran que las tioureas 1,3-
disustituidas como T3 se asocia 10 veces mas fuerte que su analogo T1 a
carboxilatos y en catalizadores bifuncionales T8 es mas selectivo que su contraparte
T6. Estos resultados se deben al efecto inductivo negativo que genera el grupo

trifluorometilo sobre el NH y por ello una formacién de EH mas fuerte (Figura 7).

z j\ /L CFs S CF3
A ONT N DAr Ar/\N)J\N/kAr
H H H H

_ T3 Ar: Fenilo
T1Ar: Fenilo T4 Ar: 1-naftilo
T2: 1-naftilo
= S QF3 S
Ar/\NJ\N“‘ Ar/\NJ\N“\
H H HoH N
N PAAAN
T5 Ar: Fenilo T7 Ar: Fenilo
T6 Ar: 1-naftilo T8 Ar: 1-naftilo
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Figura 7: Algunas tioureas estudiadas por el grupo de Herndndez.
3. Planteamiento del problema

Debido a la importancia que representan los compuestos enantioméricamente
puros, en areas como la produccion de farmacos y la sintesis de compuestos
naturales, la organocatalisis puede ser utilizada para lograr este objetivo, causando
que actualmente la investigacion en esta area tenga un alto impacto en el desarrollo
de moléculas capaces de llevar a cabo, no solo reacciones mas eficientes, sino

también de obtener compuestos cada vez mas complejos.

En este aspecto la organocatalisis es una herramienta util para atacar este
problema, pero requiere de la incorporacion de nuevas estructuras y nuevos
catalizadores que puedan hacer las reacciones mas selectivas. Particularmente en
la reaccion de MBH catalizada por tioureas no se han logrado obtener resultados de

un estereocontrol total sobre la reaccion.
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4. Objetivos

4.1.0Dbjetivo general

Sintetizar tioureas, bistioureas y escuaramidas con capacidad organocatalitica por

formacién de enlace de hidrégeno.

4.2.0bijetivos particulares.

¢ Incorporar fragmentos quirales con sustituyente trifluorometilo a bistioureas asi
como los sistemas no fluorados.

e Evaluar el desempefio catalitico de los organocatalizadores preparados en la
reaccion de Morita-Baylis-Hillman, en cuanto a rendimiento vy

enantioselectividad.

5. Hipotesis

La incorporacion de fragmentos quirales que contienen grupos trifluorometilo a
bistioureas, generara organocatalizadores con una mayor actividad catalitica al
aumentar la acidez del hidrégeno unido al nitrdgeno de las bistioureras
modificadas, por el incremento de la capacidad donadora de enlace de

hidrégeno.
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6. Resultados y discusion

6.1. Sintesis de precursores de catalizadores:

6.1.1. Isotiocianatos

Los isotiocianatos son los precursores de las tioureas y se obtuvieron a partir de
tiofosgeno y la amina correspondiente en condiciones béasicas. En los 3 casos se
logré buen rendimiento de los compuestos 2a-c (esquema 8).

s TEA
r-NH2 C|)J\C| CH,Cl, 0°C  RNCS
CFs : CF3
/@ @NCS “Nes
F3C NCS ©/\
2a, 82% 2b, 97% 2c, 98%

*2c se llevé a cabo en CHCl3/H,0 utilizando NaHCOs como base.

Esquema 8. Sintesis de Isotiocianatos.

6.1.2. Monoescuarato

Los monoescuaratos son compuestos importantes en la sintesis de escuaramidas
no simétricas, por lo que fue necesario sintetizar el monoescuarato 3a, que se
obtuvo de la reaccién entre la 3,5-bis(trifluorometil)anilina y la 3,4-dimetoxiciclobut-
3-en-1,2-diona, utilizando triflato de zinc para activar al escuarato, debido a que los

grupos trifluorometilo en la anilina disminuyen su reactividad (esquema 9).
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o) o) CF,

j\;ﬁ Zn(OTf),

+ ~0 H
~— — EtOH, ta
O O H2N CF3 CF3
3a, 46%

Esquema 9. Sintesis de monoescuarato

6.2. Sintesis de organocatalizadores

6.2.1. Tioureas

Las tioureas evaluadas en este trabajo se sintetizaron mediante la adicion de
aminas sobre su correspondiente isotiocianato en DCM y a temperatura ambiente,
donde se observo un rendimiento menor en la formacién de la tiourea Il, debido a la
disminucién de la reactividad de la amina generada por el efecto electroatractor del

trifluorometilo a al nitrogeno (esquema 10).

S
R.
NH, + R\NCS 4n - R\NJ\N,R
CH,Cl,, ta H H
CF CF
/z\v;mim'\ N . SNJSLNSF - DUt ij\
ﬂ H H | (\r H H Ij Fs€7 ™ 'N” N CF
< = F Z H H
I, 74% I, 36% s’

*La tiourea de Schreiner (S) se sintetiz6 previamente por el grupo de investigacion.

Esquema 10. Sintesis de tioureas.

6.2.2. Bistioureas

La sintesis de bistioureas se realizé mediante la condensacion de diaminas con dos
equivalentes del isotiocionato correspondiente en DCM a temperatura ambiente (las
moléculas lll, IVa, IVb, Va y Vb fueron sintetizadas de forma similar anteriormente
por el grupo de investigacién). En el caso de la diamina del ciclohexano se
sintetizaron los dos catalizadores diastereoméricos (esquema 11).
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S. S
N
NH, NH, + g-NCS ———— HN}—NH HN—/{NH

] CH,Cl,
(2equiv.) R R
CF3
S Vel O35
<" N7 N CFj b H H
seNH 1 H SYNH
Fs;C NH X3C,, __NH
rac-lll ‘ IVa, X=H
m Va, X=F
CFs
S CXs
”JKHJ\Q
S« _NH SYNH HNYS
X3C,, __NH IVb,X=H FsC NH HN CF3
Vi, 67%
|G, o
CF3 CFg

SYNH HN\(S
XsC,, _NH HN_ LCXs Fs S

c ¥, s
S—NH HN—
VII, X=H, 70% NH HN
IX, 41%
c

VIIl, X=F, 24% Fs

CF3

CF3

*Las bistioureas llI-V fueron sintetizadas previamente por el grupo de investigacion.

Esquema 11. Sintesis de bistioureas.



6.2.3. Escuaramida

El compuesto XI se obtuvo a partir de la reaccion catalizada con triflato de zinc,
entre la 3,4-dimetoxiciclobut-3-ene-1,2-diona y dos equivalentes de 3,5-

bis(trifluorometil)anilina a reflujo de tolueno (esquema 12).

CFs CF; O. O  CFs
o) o)
j\;/( 4 Zn(OTf),/Tol
_ B HoN CFs "12n, 100 °C N NA
0 o) (2 equiv.) CF3 CF3;

Xl, 57%

Esquema 12. Sintesis de escuaramida.

6.2.4. Bisescuaramida

El organocatalizador Xll se obtuvo de la reaccion entre la m-xilildiamina y dos
equivalentes del monoescuarato 3a, bajo condiciones de reaccion similares a las

utilizadas en la sintesis de la escuaramida XI (esquema 13).

o) o) 0 0 o) 0
Ar—g o— Zn(OTf),/Tol Ar H/\QAQ Ar
B ——————
(2 equiv.) 12 h, 100 °C
XIl, 78%

Ar: 3,5-(CF3)2C6H3

Esquema 13. Sintesis de bisescuaramida.
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6.3. Evaluacion de los organocatalizadores

6.3.1. Pruebas cataliticas en la reaccibon de MBH entre benzaldehido y 2-

ciclohexenona

La evaluacién de los organocatalizadores sintetizados se llevé a cabo tomando
como modelo la reaccién de MBH (esquema 14) entre benzaldehido y 1.2 equiv. de
2-ciclohexenona, en presencia de 0.4 equiv. de DMAP y 0.2 equiv. de
orgaocatalizador de enlace de hidrégeno. Las reacciones se realizaron en ausencia

de disolvente, durante 72 horas y a temperaturas de -5°C y 20°C.

OH O

0] O
H Catalizador (0.2 equiv.)
+
DMAP

Esquema 14. Reaccion de MBH modelo.

6.3.1.1. Bistioureas

6.3.1.1.1. Optimizacién de la reaccién modelo de MBH

Lo primero fue analizar el efecto de los catalizadores en la reaccion. En la tabla 1
se observa que en los experimentos testigo (exp. 1-3), en ausencia de base de
Lewis no hay reaccién, sin la tiourea se obtiene un rendimeinto muy bajo (7%) y
cuando bistiourea y DMAP se encuentran presentes se logra un 50% de
rendimiento, por lo que es necesario este efecto sinérgico para lograr que avance
la reaccion. Al adicionar a la reaccion la bistiourea rac-1l1l aumenta a un 50% el
rendimiento (Exp. 3). En los experimentos subsecuentes con la bistiourea rac-Ill se
evaluaron diferentes aminas como BL. Se observo que existe una correlacion entre
la basicidad de Brgnsted y su capacidad para promover la reaccion, siendo DMAP
> DABCO > Imidazol (Exp. 3,4 y 6). Cuando se uso trifenilfosfina no se superaron

los resultados previamente obtenidos.
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Tabla 1: Reaccion de MBH promovida por la bistiurea rac-lll y diferentes bases.

CF;

/—NHHN—-’< Q OH O
F3C CF,4 O ‘
Base

EXp. Base Rendimiento
1 N.R.
2 *DMAP 7%
3 DMAP 50%
4 DABCO 27%
5 PhsP 21%
6 Imidazol 18%

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) aldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol , 0.2 equiv.) bistiourea rac-Ill, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) base. Temperatura: -5°C, 72h.
*Sin catalizador.

6.3.1.1.2. Evaluacion de las bistioureas derivadas de la ciclohexildiamina.

Se continud con la evaluacion catalitica de las bistioureas IlI-V, utilizando DMAP

como base. Las reacciones se llevaron a cabo a -5°C con la finalidad de obtener

una mayor enantioselectividad en la reaccion.
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Tabla 2: Evaluacion de bistioureas de la ciclohexildiamina.

'L

0 0 S S
S—NH HN oH 0
H 4 R-NH HN-R
DMAP O ‘
. Configuracion de . Relacién
Bistiourea . guracion -R Rendimiento T
ciclohexildiamina enantiomérica

CF,4
11 1R,2R /\Q/ 46% 66:34

IVa 1R,2R ‘(k© 45% 41:59

IVb 1S.2S %@ 63% 49:51
Va 1R,2R ‘(k© 69% 47'53

CF3

Vb 1S.2S \/k© 63% 52:48

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol ,0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: -5°C.
Los cromatogramas se encuentran en el anexo |l.

Como se muestra en la tabla 2, los mejores rendimientos se observan cuando se
utilizan los catalizadores que incorporan en su estructura el grupo trifluorometilo a
al carbonilo de la tiourea (IVb y Vb) y la tiourea Va. Siendo superiores en
rendimiento al catalizador reportado Ill. Por otro lado, la quiralidad en la
ciclohexildiamina no ayuda en la enantioselectividad de la reaccion, ya que con
excepcion del catalizador I, los productos de estas reacciones son practicamente

racémicos.

29



6.3.1.1.3. Evaluacién de las bistioureas sintetizadas

Debido a la baja induccién obtenida por las bistioureas proporcionadas por el grupo
de investigacion se decidio sintetizar y evaluar un grupo de bistioureas provenientes
de diaminas con diferentes distancias entre sus atomos de nitrégeno, utilizando las

mismas condiciones de reaccion.

Tabla 3: Evaluacion de bistioureas VI-X.

OH O
Catallzador
owe~ (L
Bistiourea Diamina -R Rendimiento Rel_auqn_
enantiomérica
e
VI SYNH HNYS /\%/ 43% 50:50
R/NH HNR
VII s NH HN S ‘('\© 47% 49:51
R
Il oo v'\© 66% 48:52
H
CFs
IX /\Q 48% 51:49
NH HN— CFs
R—NH HN-R
S
I
X E H 60% 50:50

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol ,0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: -5°C.
Los cromatogramas se encuentran en el anexo Il.
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Los resultados en la Tabla 3, al igual que con las otras bistioureas muestran nula
enantioselectividad en la reaccidon. Nuevamente se observa que entre los
catalizadores con xilildiamina (VI-VIII) el catalizador con el grupo a-CFs (VIII) es el
que promueve con mayor eficiencia la reaccién. Por otro lado al comparar VI, IX, X
y lll, se puede evaluar el fragmento de la diamina en las bistioureas y se observa
gue tanto la ciclohexildiamina, la xilildiamina y la 1,2-difeniletilendiamina presentan
resultados similares, sin embargo se observdO mayor actividad catalitica con el
catalizador que incorpora el binaftilo (X), probablemente debido a la unién directa
del nitr6geno al sistema aromatico el cual aumenta la acidez del NH, favoreciendo

la formacion de EH.

6.3.1.2. Tioureas

6.3.1.2.1. Evaluacion de tioureas a-CHs y a-CF3 sustituidas

Al no obtenerse resultados favorables en cuanto a enantioselectividad en la
reaccion, pero si actividad catalitica se decidi6é estudiar unicamente el efecto del
grupo quiral con trifluorometilo en la reaccién de MBH. Por ello con tioureas simples
1,3-disustituidas (1), la no fluorada (I) y la de Schreiner (S) se puede realizar una

comparacion de la activaciéon por el enlace de hidrégeno.

Tabla 4: Evaluacion de tioureas.
S

0 o OH O

R. .

N)LN R
H + H H .
DMAP

Tiourea -R Rendimiento Relacién enantiomérica

CFs
< AQ/ 83% 50:50

CF,

| ‘(k(j 62% 50:50

CF3

I \/k© 78% 52:48

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol ,0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP, 72 h. Temperatura: -5°C
Los cromatogramas se encuentran en el anexo |I.
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Al igual que sucede con las bistioureas no se genera induccién por parte de los
catalizadores. Sin embargo, es evidente el aumento en el rendimiento de las
reacciones respecto a las bistioureas. Este resultado se puede explicar porque en
la catdlisis con tioureas existe un mayor nimero (0 una mayor magnitud en la fuerza)
de interacciones entre el catalizador y los sustratos. Puesto que los
organocatalizadores individuales no estan restringidos por el esqueleto quiral de la

diamina presente en las bistioureas (esquema 15, libertad conformacional).

Otra hipdtesis que se puede elaborar con estos resultados es que en realidad las
bistioureas no actian como un catalizador que activa de manera simultanea los dos
sustratos, sino que son dos bistioureas diferentes las que activan cada uno de ellos,
con lo que también se explica la ausencia de induccién (esquema 15, orden de

reaccion).
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Esquema 15. Hipotesis sobre la mejor actividad catalitica de tioureas.

bistiourea tiourea
X I
S S R. _R R .R
- 1 QT . R Ry
Activacion N™ N N™ N H_ H H. H
H H H H o} 0o

tedrica o

Estructura rigida Diversas conformaciones
S
R\NJ\N,R
Libertad 1L Q. 1 X
iberta R R
| NN TN NN |
conformacional H. H Ho H R HoH T
o o6 N-H  H 06
I s o= Q
Ar® H N-H’ ‘<Ar
R 00
LB LB H W
| |
NN,
RO R
S
R R
N H- S S
Sy rOFS R\N)kN,R RNJKN,R
N-y LB ;y-N
Orden de ¢ H\‘b_<H H H H H A
o @ O 7
reaccion ,;/N’H @\\\H‘N Ar/‘\H
A L= [
E\I/H H‘N\ S LB
R R

6.3.1.2.2. Optimizacién de la reaccion catalizada por tioureas simples.

Debido a que no se logré obtener mejoras en la induccién se propuso modificar las
condiciones de reaccion para obtener mejores rendimientos, para lo cual se
realizaron las reacciones mostradas en la tabla 5, con la finalidad de determinar la
cantidad 6ptima de 2-ciclohexenona y de catalizador en la reaccion. Y ya que la
induccion en la enantioselectividad generada por los catalizadores perdio

relevancia, las reacciones subsecuentes se realizaron a 20 °C por 72 h.
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Tabla 4: Optimizacién de la reaccion MBH modelo para tioureas.

Condiciones de reaccion Rendimiento
2-Ciclohexenona  Tiourea S I 1
(Equiv.) (Equiv.) -CHs -CFs
1.2 0.2 87% 62% 78%
3.0 0.2 74% 27% 63%
1.2 0.1 50% 41% 46%

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehido, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: 20°C.

En este ensayo se observd que una mayor cantidad de 2-ciclohexenona diluye la
mezcla de reaccion y por lo tanto disminuye el rendimiento. Por otro lado, al
disminuir la cantidad de tiourea se abate el rendimiento. Asi que se mantuvo la
cantidad de catalizador en 20 %mol y 1.2 equiv. de 2-ciclohexenona. Sin embargo,
los datos de esta prueba reflejan una tendencia en la actividad catalitica de las
tioureas, donde el aumento en el rendimiento puede relacionarse con la capacidad
electroatractora de los sustituyentes, siendo asi la tiourea S mas eficaz que Il y esta

a suvez mas que I.

6.3.1.3. Evaluacién catalitica de escuaramidas

Otra especie donadora de enlace de hidrégeno es la escuaramida. En muchos
casos se ha reportado que tienen un efecto superior que las tioureas debido a una
mayor capacidad para donar enlaces de hidrégeno.*? Debido a lo anterior se decidi6
sintetizar y evaluar bajo las mismas condiciones de la reaccion modelo, tanto la
bisescuaramida XIl como la escuaramida XI andlogas a la bistiourea Vly a la tiourea

S respectivamente.
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Tabla 5: Evaluacion de bisescuaramida XlI en la reaccion modelo.

o) o OH O
Catalizador
H +
o~ (T
Catalizador Rendimiento
FsC 0 0 CF,
j;/[ Q 75%
N N
FsC H H CF4
Xl
FsC o) 0 o) o) CF,4
N N /< Z
Hj‘—;/[H/\O/\HE:[H E70s
FsC CF3
Xl

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) benzaldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol , 0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: 20°C.

Con esta prueba se observé un mayor rendimiento al usar la bisescuaramida Xll en
comparacién a su analoga bistiourea (VI), debido probablemente a la mayor
capacidad donadora de enlace de hidrogeno que presentan las escuaramidas, pero
no ocurre asi al comparar Xl con S; ademas de no superar el rendimiento obtenido
por la tiourea Il, esto pudo ser ocasionado por su insolubilidad en el medio de

reaccion.
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La diferencia en tendencias se puede atribuir a que las escuaramidas no fueron
completamente solubles en el medio de reaccion (en especial Xl fue muy poco
soluble). Debido a la baja solubilidad se tiene diferente porcentaje de catalizador en
el medio y por lo tanto no es posible hacer una comparacion en el desempefio entre
tioureas y escuaramidas. Adicionalmente, debido a la mayor solubilidad de la
bisescuaramida Xll se observé un mejor desempefio que su analogo mas sencillo
XI, ya que se requiere de dos moléculas de escuaramida disuelta, mientras que la

reaccion donde se utiliza XII solo requiere de una molécula del organocatalizador.

Por lo tanto, aunque las escuaramidas sean mejores donadores de enlace de
hidrégeno, su baja solubilidad hace que no puedan ser catalizadores efectivos para

esta reaccion, por lo que se decidié continuar con el estudio de las tioureas.

6.3.2. Evaluaciéon del alcance de la reaccibn de MBH entre 2-ciclohexenona y

distintos aldehidos.

6.3.2.1. Bistioureas

En la Tabla 7 se muestra el estudio de diferentes aldehidos en la reaccion MBH

catalizada por las bistioureas IVb y Va a dos diferentes temperaturas.

36



Tabla 7: Evaluacion de bistioureas con diferentes aldehidos

0 @]
)J\ Catalizador (0.2equiv.)
R H +
DMAP

IVb Va
-5°C 20°C -5°C 20°C

©)\ 63% 68% 69% 79%
ONQ/\ 58% 62% 69% 78%
2

OH O

-R

~o N.R. 29% N.R. 35%

\ﬁ\ N.R. N.R. N.R. N.R.

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) aldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol , 0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP, 72 h.

Se observa una tendencia comdn en la reactividad, se encontr6 un mejor
rendimiento con aldehidos con grupos electroatractores (p-nitrobenzaldehido) y una
disminucién de este al utilizar aldehidos con sustituyentes electrodonadores (p-
anisaldehido), asi como la ausencia de reaccién al usar aldehidos alifaticos.
Adicionalmente, se encontr6 que una mayor temperatura tiene un efecto directo
sobre el rendimiento de la reaccion, en especial con el p-anisaldehido donde a baja

temperatura no hay reaccion.
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6.3.2.2. Tioureas

Asi mismo, se hizo una evaluacion del alcance de reaccion con las tioureas
sintetizadas utilizando diferentes aldehidos como sustrato y manteniendo la

temperatura de reaccion en 20 °C obteniendo los mejores rendimientos.

Tabla 8: Evaluacién de tioureas con diferentes aldehidos

Aldehido I 1 S

59% 73% 67%

o
z
o ::o
I

54% 65% 65%

y
O ;
I

30% 33% 37%

3

5% 25% 28%

/

o
o %
T

N.R. N.R. N.R.

4

y N.R. N.R. NR.

<

Condiciones: (0.28 mmol, 1 equiv.) aldehido, (0.34 mmol, 1.2 equiv.) 2-ciclohexenona,
(0.06 mmol, 0.2 equiv.) catalizador, (0.12 mmol, 0.4 equiv.) DMAP. Temperatura: 20°C.

La tabla 8 muestra, una tendencia similar a la observada con las bistioureas, en los
aldehidos aromaticos con un sustituyente electroatractor como el nitro se tiene el
mejor rendimiento y con grupos electrodonadores disminuye. Nuevamente los

aldehidos alifaticos no reaccionaron bajo estas condiciones de reaccion.

En cuanto a la comparacion entre las tioureas, se observé que la tiourea de
Schreiner (S) y la que posee el grupo a-CFs(ll) mostraron desempefios semejantes,

mientras que el catalizador | fue el gue menos promovié la reaccion.
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6.3.3. Cinéticas de la reaccién MBH entre 2-ciclohexanona y benzaldehido

Para tener un valor cuantitativo de la catalisis de las tioureas (S, | y Il) se decidié
llevar a cabo un estudio cinético de esta reaccién en el cual se monitore6 la
desaparicion del benzaldehido en RMN-'H en condiciones de pseudo-primer orden

(10 equiv. ciclohexenona) en CDCls.

0.09 &g,
008 8
007 | 1% _
0.06 '..: ’-_.' ‘;
0.05 I

0.04 K
0.03 e,
0.02 e

0.1 ig [PhCHO]vst

[ ]
§o:¢t

- sin catalizador

[PhCHO]

0 200 400 600 800 1000 1200

t (min)

Gréfico 2: Concentracion de benzaldehido (mmol/mL) en funcion del tiempo (min.) para los
organocatalizadores S, |, Il y sin catalizador
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Gréfico 3: Regresion lineal del logaritmo natural de la concentracion del aldehido (mmol/mL) en
funcion del tiempo (min.) para los organocatalizadores S, I, 1l y sin catalizador

Los graficos 2 y 3 muestran la tendencia observada en las pruebas cataliticas donde
se evaluaron las tioureas, comprobando asi, que el organocatalizador S es el mas
eficiente, seguido por Il y finalmente por la tiourea |, haciendo evidente la mejor
actividad catalitica de los organocatalizadores que incluyen en su estructura el

fragmento CF3 a al carbonilo de la tiourea.
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Tabla 9: Relacion entre las constantes de velocidad de las tioureas S, Iy Il en la
reaccion MBH modelo.

Tiourea Kobs.  Krel.
S 0.0069 3.6
I 0.0038 2.0
Il 0.0058 3

Sin catalizador 0.0019 1.0

La tabla 9 muestra los valores de constante de velocidad observada, asi como la
relativa respecto a la reaccion sin tiourea. Se observa que la tiourea | solo acelera
la reaccion al doble respecto a la reaccion sin tiourea y que Sy Il tienen un valor

semejante acelerando 3 veces la reaccion.

41



7. Conclusiones

e Las tioureas y escuaramidas sintetizadas que contienen fragmentos de 3,5-
bistrifluorometilfenil, 1-feniletil 6 2,2,2-trifluoro-1-feniletil pueden ser aplicadas en

la organocatalisis por enlace de hidrégeno.

e En la evaluacion catalitica de las bistioureas llI, VI, IX y X que se encuentran
sustituidas en un nitrogeno con el fragmento 3,5-(CF3)2CsHs, solo se presento
enantioselectividad en la que posee la estructura del diaminociclohexano (lll),
debido tal vez a la mayor rigidez de la estructura y a la cercania de los grupos
bistiourea. Por otro lado al comparar los rendimientos obtenidos se destaca el
mayor rendimiento obtenido en la bistiourea del binaftilo (X), lo cual puede
atribuirse a que el NH esta unido a un grupo arilo y por lo tanto su hidréogeno es

mas &acido que las demas bistioureas.

CF3

O\NJNQCF\@

SY o Mo SY NH HN \fs /_Q
FsC NH racdl FaC NH " HN CF4 >\;NH HNJ{
1
CF,4 CF; CF; CF3

e Comparando los sustituyentes 3,5-(CF3)2CéHs, CHCHsPh y CHCFsPh en los
sistemas de bistioureas VI, VIl y VIII, no se observé diferencia entre los grupos
arilo y fenilo, pues debido a la diferente estructura de estos no es posible hacer
una comparacion directa. Sin embargo, se obtuvieron los mejores resultados con
el sustituyente de trifluorometilo quiral (\V1I1), esto debido directamente a la acidez

de los hidrégenos en los sistemas de biustioureas.
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5. _NH HN._ S S<_NH HN.__S

| oy
Fili o A CF3 XsC,, _NH HN . CXs
[i #:]' vi T VI, X=H
hi hd VIIl, X=F
CF, CF,

e Los organocatalizadores estudiados no ejercieron estereoinduccion en la
reaccion, tal vez porque no actian de manera coperativa en los fragmentos
donadores de enlace de hidrégeno en las bistioureas, sino de manera
independiente; el mejor desempefio mostrado por las monotioureas apoya esta

propuesta.

e La comparacion de la actividad observada en monotioureas, asi como la cinética
de la reacciéon de MBH indican que la tiourea quiral con a-CFsz (IlI) tiene un
desempeiio cercano a la tioruea de Schreiner (S), siendo 3 y 3.6 veces,
respectivamente, mas rapido que la reaccion sin catalizador, mientras que la
tiourea con feniletilo es el doble de rapida en las mismas condiciones; esto

debido directamente a la acidez de los hidrégenos de las tioureas.

. s CF, S CF, CFs GFs
T ’;‘“N"u“w"!“‘ " T f":“N'J“ *N”I'“' = /@\ I /@\
I T H H \[ ] T H A :;,_] FsC HJ\H CF;

I n S

e La reaccion de MBH depende mucho de la electrofilicidad del aldehido ya que
con aldehidos aromaticos que poseen grupos electroatractores se presentan
mayores rendimientos, con electrodonadores el rendimiento disminuye

considerablemente y con aldehidos alifaticos no se lleva a cabo la reaccion.
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e La evaluacion catalitica de la bisescuaramida con m-xilildiamina (XII) en la

reaccion modelo mostré un incremento en el rendimiento al compararla con su
analoga bistiourea (VI), confirmando asi el mayor poder catalitico de estas

moléculas debido a una mayor capacidad de formar enlaces de hidrégeno.

En contraparte la monotiourea S y la monoescuaramida Xl presentan una
tendencia inversa en comparacion a lo mostrado por los catalizadores bis-

sustituidos, debido a la baja solubilidad de XI que disminuye su interaccion con

los sustratos en la reaccion.

CF3 CF;
-~ : %: ~ )SJ\ -~ :f : N
F5;C N N CF
s H H ’

S

F CF3
F3

3C (0] 6]
H o)
H H
Xl

FsC C
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8. Parte Experimental

8.1. Sintesis de precursores.

8.1.1. Amina
CF3 O CFy
: H/S\t-Bu HCl/dioxano : NH,
MeOH
1a

(R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletan-1-amina (1a)

Se suspendieron 200mg (0.72 mmol, 1 equiv.) de (S)-N-[(R)-fenil-2,2,2-trifluoroetil]-
tert-butansulfinamida en 0.5 mL de metanol, a esta suspension se adiciond 0.36 mL
(1.44 mmol, 2 equiv.) de acido clorhidrico 4 M en dioxano y se agité por 30 min a
temperatura ambiente, seguido de la evaporacion del disolvente a presion reducida.
El residuo se disolvié en 3 mL de diclorometano y se lavé con hidréxido de sodio al
10%, la fase orgénica fue separada y la acuosa extraida con diclorometano (2 x 2
mL) las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y
concentraron, obteniendo 124 mg (0.71 mmol, 99%) de un compuesto liquido
incoloro. Los datos corresponden con los repotados*2. [a]3°-12.2 (¢ 1.0, CHCIs) H
NMR (300 MHz, CDCls): 8 7.51-7.22 (m, 5H), 4.37 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 1.80 (br, 2H).
13C NMR (75 MHz, CDCI3): d 135.6, 129.0, 128.7, 127.9, 125.8 (q, J = 281.2 Hz),
58.0 (g, J = 29.6 Hz).
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8.1.2. Isotiocianatos

CF;

: CFs
F,C NCS
2a 2b 2c

*La sintesis de Isotiocianatos y los resultados obtenidos corresponden a lo

reportado®?

1-isotiocianato-3,5-bis(trifluorometil)benceno (2a)

En un matraz se disolvieron 4.4 g (19.2 mmol, 1 equiv.) de 3,5-
bis(trifluorometil)anilina en 77 mL de diclorometano enfriando la solucién a 0 °C. Se
le afladieron 3.2 mL (23 mmol, 1.2 equiv.) de trietilamina seguidos por el goteo de
1.6 mL (21 mmol, 1.1 equiv.) de tiofosgeno. Se agité durante 30 mina 0°Cy 1.5h
a temperatura ambiente. Al término de la reaccion se lavd con 50 mL de una solucién
saturada de bicarbonato de sodio, la fase organica se seco con sulfato de sodio
anhidro, se evaporo el disolvente a presion reducida y se purifico por cromatografia
en columna (Hex:AcOEt, 95:5), obteniendo 4.2 g (15.5 mmol, 82%) de un aceite

amarillo.
(S)-(1-isotiocianatoetil)benceno (2b)

En un matraz se disolvieron 500 mg (4.13 mmol, 1 equiv.) de (S)-1-feniletan-1-amina
en 16 mL de diclorometano, enfriando la solucion a 0 °C, se afiadieron 0.7 mL (5
mmol, 1.2 equiv.) de trietilamina seguidos por el goteo de 0.35 mL (4.5 mmol, 1.1
equiv.) de tiofosgeno. Se agité durante 30 min a 0 °C y 1.5 h a temperatura
ambiente. Al término de la reaccion se lavd con una solucion saturada de
bicarbonato de sodio, la fase organica se secO con sulfato de sodio anhidro, se
evaporo el disolvente a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna
(Hex:AcOEt, 95:5), obteniendo 650 mg (3.98 mmol, 97%) de un aceite amatrillo.

(R)-(2,2,2-trifluoro-1-isotiocianatoetil)benceno (2c)
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En una mezcla cloroformo/agua (0.15 mL/ 5 mL) se disolvieron 106 mg (0.61 mmol,
1 equiv.) de la amina la y 1.34 mmol (2.2 equiv.) de bicarbonato de sodio. Se
adiciond por goteo 77 mg (0.67 mmol, 1.1 equiv.) de tiofosgeno y se dejo reaccionar
por 2 h, posteriormente la fase organica fue separada y la acuosa extraida con
diclorometano, las fases organicas se combinaron y secaron con sulfato de sodio
anhidro, y se evaporo el disolvente a presion reducida, obteniendo 130 mg (0.59

mmol. 98%) de un aceite amarillo palido.
8.1.3. Monoescuarato
o) o) CF,4
H0)
H CF4
3a
3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)-4-metoxiciclobut-3-en-1,2-diona (3a)

A una disolucién de 71 mg (0.5 mmol, 1.2 equiv.) de 3,4-dimetoxiciclobut-3-en-1,2-
diona y 14.5 mg (0.04 mmol, 0.1 equiv.) de triflato de zinc en 13 mL de etanol a
temperatura ambiente, se adicioné 91.6 mg (0.4 mmol, 1 equiv.) de 3,5-
bis(trifluorometil)anilina, se dejo en agitacion a temperatura ambiente por una hora
hasta la formacién de un precipitado blanco , que fue filtrado, lavado con etanol y
secado a vacio obteniéndose 62 mg (0.184 mmol, 46%). RMN 'H (CDClz, 300 MHz):
0 =4.56 (s, 3H), 7.65 (s, 1H), 7.80 (s, 2H), 8.54 (br, 1H).

8.2. Sintesis de organocatalizadores
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8.2.1. Tioureas
= S CFs S CF;
@?’N*N*@ CrvY O
H H H H
I I

1,3-bis((S)-1-feniletil)tiourea (I)

A una solucién de 46 mg (0.38 mmol,1 equiv.) de (S)-1-feniletilamina en 1 mL de
diclorometano fue adicionado 73 mg (0.45 mmol ,1.2 equiv.) del isotiocianato 2b. La
mezcla se dejé reaccionar por 4 h a 25°C. Se evaporo el disolvente a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (Hex:AcOEt, 7:3)
obteniendo 80 mg (0.28 mmol, 74%) de un sélido blanco. p.f.: 193-195 °C. [a]3°=
+98.9° (c 1.0, CHCI3). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & = 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 5.04
(br, 2H), 5.99 (br, 2H), 6.89-7.26 (m, 10H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): d = 23.3,
54.3, 125.7, 127.8, 129.1, 142.3, 180.3. EM (IE): m/z (%) = 284 (M*, 38), 179 (10),
120 (100), 105 (55), 77 (15), 42 (10).

1,3-bis((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea (Il)

En un vial de 4 mL se disolvieron 35 mg (0.2 mmol, 1 equiv.) de amina 1la en 0.5 mL
de diclorometano, a esta disolucion fueron adicionados 54 mg (0.25 mmol, 1.2
equiv.) del isotiocianato 2c, dejandose reaccionar por 3 h. a 25°C. El disolvente fue
evaporado a presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia en
columna (Hex:AcOEt, 8:2) obteniendo 28 mg (0.07mmol, 36%) de un sélido blanco.
p.f.: 198-200 °C. [a]3°= +4.8° (¢ 1.0, CHCIz). RMN H (CDCls, 300 MHz): & = 6.15-
6.20 (m, 2H), 6.60 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.26-7.40 (m, 10H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz):
0=59.9(q,J=30.5Hz),124.3(q, J =281.7 Hz), 128.1, 129.3, 129.8, 132.2, 183.5.
EM (IE): m/z (%) = 392 (M*, 100), 359 (10), 218 (13), 174 (58), 159 (81), 136 (12),
109 (71), 106 (52), 79 (18), 60 (11).
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8.2.2. Bistioureas

X3C,, _NH Y
FaC NH rac-lll s IVa, X=H X3Cs,, NH IVb,X=H
n Va, X=F Vb, X=F

CF;
SYNH HN\(S S NH HN s
FsC NH HN CFj3 CXs3
Vi VII, X=H
; ; VIIl, X=F
CFs CF,
CF;

FsC CF3

F3C CF3 CF3

Procedimiento general.

Para la sintesis de bis-tioureas se utilizo la siguiente metodologia, a no ser que se

indique un procedimiento diferente:

A una disolucion de 0.3 mmol (1 equiv.) de la diamina correspondiente en 1.2 mL
de diclorometano fue adicionado 0.6 mmol (2 equiv.) del isotiocianato adecuado. La
mezcla se dejo reaccionar por 18 h a 25°C, se evaporo el disolvente a presion

reducida y el residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex:AcOEt).

Los compuestos rac-lll, 1, IVa, IVb, Va, y Vb fueron sintetizados previamente por

el grupo de investigacion.
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1,1'-(ciclohexano-1,2-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (rac-I111)

p.f. =132-133 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & = 1.40 (br, 4H), 1.81 (br, 2H), 2.26
(br, 4H), 4.48 (br, 2H), 7.54 (s, 2H), 8.06 (s, 4H), 9.46 (br, 2H). RMN 13C (CDCls, 100
MHz): & = 24.7, 58.0, 117.4, 121.9, 122.9, 124.6, 131.5 (q, J = 33.3 Hz), 141.1,
180.9. EM (DART+): m/iz (%) = 657 ([M+H]*,53), 386 (100), 352 (31).

1,1'-((1R,2R)-(ciclohexano-1,2-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (I11)

p.f. = 131-134 °C. [a]%5= -4.7° (c 1.0, DMSO). RMN H (CDCls, 400 MHz): & = 1.36
(br, 4H), 1.81 (br, 4H), 2.21 (br, 2H), 4.40 (br, 2H), 7.7 (s, 2H), 7.81 (s, 4H), 8.02 (br,
2H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & = 24.5, 59.6, 119.9, 121.5, 124.3, 126.6, 133.0
(g, J = 33.7 Hz), 138.7, 180.8. EM (IE): m/z (%) = 656 (M*, 1), 339 (12), 271 (56),
213 (45), 163 (11), 97 (100), 69 (65), 56 (61), 30 (25).

1,1'-((1R,2R)-ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((S)-1-feniletil)tiourea) (IVa)

p.f. = 99-100 °C. [«]%°= +52.9° (c 1.0, DMSO). RMN H (CDCls, 400 MHz): & = 0.74
(br, 2H), 1.12 (br, 2H), 1.37-1.59 (m, 8H), 1.71 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.88 (br, 2H),
6.31 (m, 2H), 7.25-7.41 (m, 10H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & = 23.4-25.1 (m),
31.6, 53.4, 59.2, 125.7, 127.8, 141.1, 180.0. EM (DART+): m/z (%) = 441 ([M+H]*,
100). EMAR (DART+): calcd. para C2sH3sNaS2 [M+H]* 441.21293, obs. 441.21466.

1,1'-((1S,2S) -ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((S)-1-feniletil)tiourea) (IVb)

p.f. = 185-186 °C. [a]3°= +11.9° (c 1.0, DMSO). RMN H (CDClz, 400 MHz): = 0.77
(br, 2H), 1.13 (br, 2H), 1.31-1.62 (M, 8H), 1.74 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.89 (br, 2H),
6.40 (br, 2H), 7.17-7.43 (m, 10H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): & = 23.5-24.7 (m),
31.8, 53.5, 59.1, 125.9, 127.9, 142.5, 180.2. EM (IE): m/z (%) = 440 (M*, 19), 260
(17), 231 (25), 201 (14), 101 (11), 155 (60), 77 (25), 69 (18). EMAR (DART+): calcd.
para Cz4H33N4S2 [M+H]* 441.21466, obs. 441.21259.

1,1'-((1R,2R)-ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea) (Va)
p.f. =242-243 °C. [a]3°= +75.3° (c 1.0, DMSO). RMN H (CDCls, 300 MHz): 5 = 1.34

(s, 4H), 1.79 (s, 2H), 2.27 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.20 (s, 2H), 6.79 (br, 2H), 7.39 (s,
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10H) 7.62 (br, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 24.7, 32.1, 58.4-60.7 (m), 122.5,
126.3,128.2,129.1, 129.5, 132.5, 182.4. EM (DART+): m/z (%) = 549 ([M+H]*, 100),
517 (57).

1,1'-((1S,2S)-ciclohexano-1,2-diil)bis(3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea) (Vb)

p.f. = 230-231 °C. [a]%°= +28.1° (c 1.0, DMSO). RMN *H (CDCls, 300 MHz): & = 1.35
(or, 4H), 1.80 (br, 2H), 2.27 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.17 (s, 2H), 6.79 (br, 2H), 7.40 (s,
10H) 7.67 (br, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 24.6, 31.9, 58.1-60.7 (m), 122.4,
126.15, 128.1, 129.0, 129.4, 132.4, 182.2. EM (DART+): m/z (%) = 549 ([M+H]",
100).

1,1'-(1,3-fenilenbis(metilen))bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (VI)

Purificacion (Hex:AcOEt, 8:2). Se obtuvieron 136 mg (0.20 mmol, 67%) de producto
como un sélido blanco. p.f. = 202-203 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 = 4.84 (d, J
= 5.1Hz, 4H), 7.28-7.37 (m, 4H), 7.56 (s, 2H), 7.81 (br, 2H), 8.14 (s, 4H), 9.49 (br,
2H). RMN %3C (CDCIlz, 100 MHz): & = 48.0, 117.3, 122.5, 1245, 126.7, 127.1,
129.05, 131.5 (q, J = 33.3 Hz), 138.4, 141.1, 181.5. EM (IE): m/z (%) = 678 (M*, 2),
390 (10), 271 (100), 252 (25), 213 (27), 119 (35).

1,1'-(1,3-fenilenbis(metilen))bis(3-((S)-1-feniletil)tiourea) (VII)

Purificacion (Hex:AcOEt, 8:2).Se obtuvieron 97 mg ( 0.21mmol, 70%) de producto
como un solido blanco. p.f. = 92-94 °C. [a]?°= +24.4° (¢ 1.0, DMSO). RMN !H
(CDCls, 400 MHz): = 1.41-1.53 (m, 6H), 4.5 (dd, J = 26.2, 15.0Hz, 4H), 4.90 (br,
2H), 5.87 (br, 2H), 6.45 (br, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.88 (d, J = 7.0Hz, 2H), 7.10 (t, J =
7.4Hz, 1H), 7.25-7.33 (m, 10H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & = 23.7, 48.8, 54.11,
126.0, 126.7, 128.2, 129.2, 129.4, 137.8, 142.1, 143.3, 181.3. EM (DART+): m/z (%)
= 463 ([M+H]*, 5), 342 (80), 300 (90), 105 (100). EMAR (DART+): calcd. para
C26H31N4S2 [M+H]" 463.19901, obs. 463.20052.

1,1'-(1,3-fenilenbis(metilen))bis(3-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)tiourea) (VIII)

Purificacion (Hex:AcOEt, 7:3).Se obtuvieron 41 mg ( 0.07 mmol, 24%) de producto
como un solido blanco. p.f. = 182-183 °C. [«a]%3°= +28.4° (c 1.0, DMSO). RMN H
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(CDCls, 400 MHz): & = 4.66 (ddd, J = 72.0, 14.3, 4.3 Hz, 4H) 6.45 (p, J = 8.5Hz, 1H),
7.12-7.22 (m, 3H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.30-7.44 (m, 10H), 7.59 (br, 2H), 8.01 (br,
2H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & = 48.8, 59.0 (q, J = 30.8 Hz), 126.4, 129.9, 127.4,
128.3, 128.9, 129.1, 129.2, 133.7, 138.5, 183.8. EM (DART+): m/z (%) = 570
([M+H]*, 40), 354 (100). EMAR (DART+): calcd. para CzeHzsFsNaSz [M+H]*
571.14248, obs. 571.14047.

1,1'-(1,2-difeniletan-1,2-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (1X)

Se disolvieron 65 mg (0.175 mmol, 0.5 equiv.) del tartrato de la 1,2-difeniletan-1,2-
diamina en 5 mL de un solucién de hidréxido de potasio/isopropanol (0.1 M), esta
disolucién se mantuvo en agitacion por 30 minutos a 25 °C y se le fue adicionada
una disolucion del isotiocianato 2a (95 mg, 0.35 mmol, 1 equiv.) en 3 mL de
isopropanol, la mezcla se dejé reaccionar durante 45 minutos, se evaporé el
disolvente a presion reducida y se purificO por cromatografia en columna
(Hex:AcOEt: 8:2) obteniéndose 108 mg (0.14 mmol, 41%) de un sélido blanco. p.f.
=192-194 °C. [a]3°=-32.7° (c 1.0, DMSO). RMN !H (CDCls, 400 MHz): & = 6.02 (s,
2H), 7.11-7.29 (m, 10H), 7.55 (br, 2H), 7.69 (s, 2H), 7.77 (s, 4H), 8.16 (br, 2H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz): d = 65.0, 119.9, 121.5, 124.1, 127.8, 128.8, 129.2, 132.6-
133.6 (m), 137.1, 138.7, 180.8. EM (IE): m/z (%) = 754 (M*, 2), 449 (57), 271 (97),
213 (40), 163 (18), 106 (99), 119 (35).

1,1'-([1,1'-binaftalen]-2,2'-diil)bis(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiourea) (X)

Se obtuvieron 198 mg (0.24 mmol, 80%) de un sélido blanco. p.f. = 120-122 °C.
RMN H (CDCls, 300 MHz): & = 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
7.48 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.72 (s, 4H), 7.86-7.98 (m, 6H), 8.07 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 8.34 (br, 2H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & = 119.2, 121.2, 124.4, 124.8,
125.4 (d, J = 11.1 Hz), 125.8, 126.8, 127.7 (d, J = 11.9 Hz), 128.6, 129.5, 129.9,
132.0 (g, J = 33.8 Hz), 132.4, 133.0, 134.6, 180.6.

8.2.3. Escuaramida
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3,4-bis((3,5-bis(trifluorometil)fenil)amino)ciclobut-3-ene-1,2-diona (XI)

A una disolucion con 35 mg (0.25 mmol, 1 equiv.) de 3,4-dimetoxiciclobut-3-en-1,2-
diona y 18 mg (0.05 mmol, 0.2 equiv.) de triflato zinc en 1.2 mL de tolueno se
adicion6 120 mg (0.53 mmol, 2.1 equiv) de 3,5-bis(trifluorometil)anilina. La mezcla
se calentdé a 100 °C con agitacion constante y se dejé reaccionar por 12 horas,
después se llevo a temperatura ambiente obteniendo un precipitado amarillo que se
filtr, se lavé con tolueno y se obtuvo 760 mg (0.14 mmol, 57%). RMN H (DMSO-
ds, 400 MHz): 6 = 7.69 (s, 2H), 7.91 (s, 4H), 10.71, (br, 2H). EM (IE): m/z (%) = 536
(M*, 20), 517 (18), 480 (99), 240 (38), 213 (30), 69 (30).

8.2.4. Bisescuaramida

Xl

4,4'-((1,3-fenilenbis(metilen))bis(azanedil))bis(3-((3,5-bis(trifluorometil)

fenil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona) (XII)
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A una disolucién con 64 mg (0.19 mmol, 2 equiv.) del monoescuarato 3ay 6.9 mg
(0.019 mmol, 0.2 equiv.) de triflato de zinc en 0.6 mL de tolueno se adicionaron 13.6
mg (0.1 mmol, 1 equiv.) de xililendiamina. La mezcla se calent6 a 100 °C con
agitacion constante y se dejé reaccionar por 12 horas, después se llevé a
temperatura ambiente obteniéndose por decantacion un precipitado amarillo, que
posteriormente fue lavado con metanol obteniéndose un rendimiento del 75%, RMN
'H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 4.96 (d, J = 5.4 Hz, 4H), 7.39-7.50 (m, 4H), 7.54 (s,
2H), 8.06 (br, 2H), 8.12 (s, 4), 10.03 (br, 2H). EM (IE): m/z (%) = 750 (M*, 2), 211
(70), 142 (28), 117 (34), 69 (99), 57 (62).

8.3.Productos de la reaccién Morita-Baylis-Hillman

OH O OH O
1d O2N I 2d '
OH O OH O OH O
N
© 3d 4d Br 5d

Procedimiento general

A una mezcla de 0.34 mmol (1.2 equiv.) de 2-ciclohexenona, 0.06 mmol (0.2 equiv.)
de catalizador y 0.12 mmol (0.4 equiv.) de DMAP se adicion6 0.28 mmol (1 equiv.)
del aldehido correspondiente. La mezcla resultante se agit6 por 72 h. a 20 °C. El
crudo obtenido se impregné en silice y se purificé por cromatografia en columna

(Hexano:AcOEt 85:15) para obtener el producto de la reaccién de MBH.

2-(hidroxi(fenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (1d)
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RMN H (CDCls, 300 MHz): & = 1.99 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 2.32-2.47 (m, 4H), 3.49 (br,
1H), 5.55 (s, 1H), 6.74 (t, J = 4.1 Hz 1H), 7.22-7.37 (m, 5H). RMN 13C (CDCls, 75
MHz): & = 22.6, 25.9, 39.7, 72.7, 126.6, 127.6, 128.4, 141.2, 141.8, 147.5, 200.6.

2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (2d)

RMN H (CDCls, 300 MHz): & = 2.01 (q, J = 6.3 Hz, 2H), 2.36-2.50 (m, 4H), 3.47 (br,
1H), 5.61 (s, 1H), 6.84 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.6
Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 22.5, 25.9, 38.5, 72.0, 123.6, 127.3, 140.4,
147.4, 148.2, 149.5, 200.1.

2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (3d)

RMN H (CDCls, 300 MHz): & = 1.99 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 2.33-2.51 (m, 4H), 3.36 (br,
1H), 3.80 (s, 3H), 5.52 (s, 1H), 6.74 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.27
(d, J = 8.4Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 22.7, 25.9, 38.7, 55.4, 72.3, 113.8,
127.9, 133.9, 141.32, 147.2, 159.1, 200.7.

2-(hidroxi(p-tolil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (4d)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 1.93-2.05 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.36-2.49 (m, 4H),
5.52 (s, 1H), 6.74 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz,
2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 22.7, 25.9, 29.9, 38.7, 72.7, 126.5, 129.2, 137.3,
138.8, 141.2, 147.4, 200.7.

2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)ciclohex-2-en-1-ona (5d)

RMN H (CDCls, 300 MHz): & = 1.99 (q, J = 6.1Hz, 2H), 2.34-2.50 (m, 4H), 3.51 (br,
1H), 5.49 (s, 1H), 6.75 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.6
Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 22.6, 25.9, 29.9, 38.6, 72.2, 121.5, 128.3,
131.5, 140.9, 147.7, 200.5.

Anexo |. Espectros de RMN

1.1 Organocatalizadores (RMN!H y RMN*3C)
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1.2 Productos de la reacciéon de Morita-Baylis-Hillman (RMN'H y RMN!3C)
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Anexo lll Publicacion

The effect of chiral N-substituents with methyl or trifluoromethyl groups on

the catalytic performance of mono- and bifunctional thioureas

78



Organic &
Biomolecular Chemistry

Wi Articls Onding

PAPER

) Crack or upaasss | The effect of chiral N-substituents with methyl or

) triflucromethyl groups on the catalytic

O i Org Samel Cham, 2019

. 1 performance of mono- and bifunctional
thioureast
Josud Varquer-Chases, £ S oconno Luna-M ¢ Diego A Cruz-fgquitars
Howerd Dinz - Salarar, Wikmer E Valie o Harde Ft-:drl;n:hS.EIr.l G mer,

Tamiin Hemmaind ez - Oringay, 0 Tomis Rocha- F.1=.| and
Mamos Hemandez- Fhud-gmﬂ

ﬁl“dﬁmmmﬁmlﬂdmmmmﬂlmw
ety A Coriiial e parforrearcs Wi ror- et aralogs. TRe ©orrpanor B suck
iyt rn alows e drectinady of ke NH acidity of athicunes Borded B0 an slphetic wbdinert B e
ciple, —CFy amieren festure ar seFarced Fydnoge e Boed (HS) doror capactty Bt b urdtukiedy B
whicial for HE-cralyss appliad o e Sl Flree e tor. We fourd Bt e iounss iukbidssed o
il milr e with $Ha group scoslsne s i escior ke Schreirers thicuma. O e cier e, we
ol rvd i i vt Bsunior I0 nsec Hoes prorsasd By Bfuret ol ¢l s (5 prirur parsirs) I
e Mic P | i ior of kobusmaldeFyde o mstyl B et derepyroeats, e -0F, cortaring catalns
ware Estmr furtte -liH;au.hrq witar s e corjuers adition o Y -preriralede Sowedt e
Cppmite Baburvior. Theon el calculatiors of e farcibios st |ndic s S dhe pherylstyl group B
ALcrirwmd ard ror-Aucdresd compourts P dffenees kind of |reraciorn with e slee oetile
Thass risnecaors are resporsibls for @ difer st g margeee s of e sl roptils ard Sereby e owlec -

Fsivad T30 B30,

Fubd abwd on T8 Ploonber 3005, Doealooaded by ok verd sy of Toledo on 157700 755 554 R

Acrapkad Bth Hossmber V8 vitped e ey Thansfon, B o rros Be ge—rel i S e el cnes S acl sy comelass wi S par -
DI 121073 e b0 B fommarc s of the caly, pariculary, wih alphatc subatters tut urilkes e aorR e ored poses
mzlinas o HRa A e cuie e pare of e o

Introduction e B e the acidity of thisursia, we mentan the e

g o al i T e e o vy el nesh el B the
ayntheii of imporsn and mlkevas chind melkodkd The
widsapraad  applicdility, opereionm] aimplissy, eminn
sorery ] e b iy, i iy, hoigh MMl ey, aned b
wity are amany e Raune (hat male B @ashe o che
.| Therelore, the deaipn and syrth i of new effedive
cabyta B o rapidly growing and compitive nessanch ama
in syrehetic aganic cheminy” Amony the &obeioens

dnarmae [} d oo’ oo i, ok B,
ko s bk, D Choeard, . B RE10CE M, M.

Al oreoaknfienom, mon T, ey e
mmqmmmmwmu
e prap ¢ vapil o o W d e e b a] o T
pun:n:-:uu'r hlim:mthhﬂumﬂ:-
wii ST i DL 1001 ek s e

i e e md i oo S ek

Thiz il i O The Foysl Socisty o Chemstry 206

ol 2.2 34 fiMosrosthyl" o pedloorinnsed sobeiioens whoee
iliatinn abe clunges the ealubilisy of the comln * We
o rely emminad bifo e iomd il (Thiousa g
i e i o] b §nesrpete chival ol e i with a6
fuereemedy] prasp Thia meky icmased the by degen
Baarulinn g pospe e of the thiouns and B oakes able b medo-
ase whe swedc ervironment of the cealye and thos the
semealectivity of de proces Thee e wehe Mo
] ot e han Tale motsod cata by and their mn-Torioo el
analogd in el addiniens of 100 arbany] compeunds
i i Enatyreree " He i in wee et e ity ool et e PRkl
i Wil o ] g Pz Ty weih Pifrca by @ fnifee M Sunes
iy, theee aytema tove e ability o et carbery]
U Wi A & inine inmrmalie” and aitnul e cosily by
Trpdrempeh bandi (HH] a2 dectraphilel Partherfnane, we
wles emmined mone and bisthioonss o omloe the
cpaiy of HE © asiar desmphils and s il
i e ire roed el (Fig- 1)

g Mo (e, A0 13 1mes-10r | G

79



Fuab bl vy (68 PMhovvsanbees 31019 Dol aiad by T virsd g o Tl on 150100 7 55 554 0

Mecioe st e m
- | r £
e
I’IFH' & T: l % :1 ES

B, . RH
.\.ﬁ.-"-\.-H .-'H.H. --\.q_ Flc -I.H /
My l"
ALY,

Fig 1 Bdunc ool cetsl yai snd (55 S ou e s med .

Results and discussion

Basie of the peraibility of a s misraah relasondhip of
the e apymnine i e menta in the camalal (@emcecenter with
AFy and the Jtasine Fagment), we ayraheiieed diase e
meerd B beeh the Nooritaind [AeHy, Oy and EpFy) and
mon-flosfmeed [A-B, C-D and EF) apeeons” [Fig 2]
Addimiernally, we contradal dee neaula with the non-chiral
el (G and Gy) and e nepoted sl H. We dhae o
Ry eromine acvaten with e bifureSord e b in
It e] el ot ia s i i el sy e e et
ey Ter the formgion o C-C bonda ™ We fist caminad the
aldition o mebotradde Tnde 1o 0 PLpuicid vated whessr e ™
by obtain Tembaomal e becases achieving sclasivig with
these gypea of citbans remaing o challerge '™ The prodos
wad then acidived b lasene Jaa and we Mtasned the e of
i campound The reation wad perfomned with DM
[Tabile 1) or bermed: asd [Tkl 2] aa the addiive The asid
aldigve abli in 0w delvedrion peadsd b Bimm the imine,
whesad e bagic one helpa in the mosmeri in 1o ihe
era mine. Futhermone, # Taa been proposad tle bod aldi
tivesd i resingy el of the sl

Table 1 [entries 1-15] ahovs S mary of e ravch cfa
heta with an addisior] semaener ae simikar in pedfarm
are o el H (only by & bemer] The compasisen of the
e T exenlbvisen S o he praivd ool i bl AH aned D indi
cecs tue -CF comaining cisbia praeneed higher adees-

= ] = [ | 1 B -I-.l
| I I
SNE HeRE Jeeh MeEs
Ll. L ]
PR By EaE Lo Eep [N
PR B =R L E=H DB
o
L - 1 -
R L LA S LA A
CHONT R ™ I
e, L\.- L
B el [ B Eaf "
B E=H FoEeH B Bee

AR | g e e, A0 I, TGRS I00R]

[+ b i i€

Tazim 1 mdten o o mathy Enryiidens-
Pruves ofslyred by bhnciomsl ofslnin 8-J snd DMAF m Be
ki

l,_., -u

mlﬂ?‘.ﬂl‘" nl:ul—rwm:'h‘lm

Fimc (]

7a
a3
7d
a3
Al
6
6
a6
62
46
sa
43
62
a7
75
q

A

Eﬂl-\lh“ﬁhl\ll— i

AoMAMBOEALE R i

szpeehbkushtanpbealt

GEGECE

= boimeed pweld ¥ ar of ecooee Tan.

Tabhs 2 Michesl sddibon of Bobutyrsldshyds S methyl benryicene-
Fruves ofeyrsd by Dfunc ol ofslyni & B oand M owikh bemroic
mod e i e

i

.-r--i-

M.-.-I._.'“l I“?’E'r"" Fh"]"'" R

P

T TR
1ak

1 A &l o]

2 A 63 55

a B &1 —0

4 [ £ 51

E] ar a1 a7

* oz e #d-"- off bnctome Jmm.

ity and @ avarmge depe il an e dimine conligursion
fun the monfheodmeed amdogs beessingly, the mah
combirason for the casdys with Ouofne i e oppesis
mogch comnbi eien for the monfleorineed csmpournds [ef.
sy iy i e e oy eifliree byl whe s B i e e
it e gl Thee syt v withhoonn aany aary] jpemsp B, and F, Tve
Towe 1 & ot ol it i, aned e abwe e of e addisien]
chiral gement in G and Gy afardal comparable scde v iy 1o
Wt obtinad with cisdpn B We aleo aralyoed bifune o]
aysemna with a ersany amine Land | and fond lizle sation
[ 1n ol er i oea the e mnoache fiam a6 an @ e e
e trany i et in the M idhae] adduns we monivarad the rea-
gion with casalyn B by mss apectrametry [DART] W Ssund
et e eyt s pidlly e o weith 2he a Metypde and dhs

Thie pumal &0 The Fogsl 5oty of Chemstey 018

80



Fuab bl vy (68 PMhovvsanbees 31019 Dol aiad by T virsd g o Tl on 150100 7 55 554 0

Mecioe st e m
- | r £
e
I’IFH' & T: l % :1 ES

B, . RH
.\.ﬁ.-"-\.-H .-'H.H. --\.q_ Flc -I.H /
My l"
ALY,

Fig 1 Bdunc ool cetsl yai snd (55 S ou e s med .

Results and discussion

Basie of the peraibility of a s misraah relasondhip of
the e apymnine i e menta in the camalal (@emcecenter with
AFy and the Jtasine Fagment), we ayraheiieed diase e
meerd B beeh the Nooritaind [AeHy, Oy and EpFy) and
mon-flosfmeed [A-B, C-D and EF) apeeons” [Fig 2]
Addimiernally, we contradal dee neaula with the non-chiral
el (G and Gy) and e nepoted sl H. We dhae o
Ry eromine acvaten with e bifureSord e b in
It e] el ot ia s i i el sy e e et
ey Ter the formgion o C-C bonda ™ We fist caminad the
aldition o mebotradde Tnde 1o 0 PLpuicid vated whessr e ™
by obtain Tembaomal e becases achieving sclasivig with
these gypea of citbans remaing o challerge '™ The prodos
wad then acidived b lasene Jaa and we Mtasned the e of
i campound The reation wad perfomned with DM
[Tabile 1) or bermed: asd [Tkl 2] aa the addiive The asid
aldigve abli in 0w delvedrion peadsd b Bimm the imine,
whesad e bagic one helpa in the mosmeri in 1o ihe
era mine. Futhermone, # Taa been proposad tle bod aldi
tivesd i resingy el of the sl

Table 1 [entries 1-15] ahovs S mary of e ravch cfa
heta with an addisior] semaener ae simikar in pedfarm
are o el H (only by & bemer] The compasisen of the
e T exenlbvisen S o he praivd ool i bl AH aned D indi
cecs tue -CF comaining cisbia praeneed higher adees-

= ] = [ | 1 B -I-.l
| I I
SNE HeRE Jeeh MeEs
Ll. L ]
PR By EaE Lo Eep [N
PR B =R L E=H DB
o
L - 1 -
R L LA S LA A
CHONT R ™ I
e, L\.- L
B el [ B Eaf "
B E=H FoEeH B Bee

AR | g e e, A0 I, TGRS I00R]

[+ b i i€

Tazim 1 mdten o o mathy Enryiidens-
Pruves ofslyred by bhnciomsl ofslnin 8-J snd DMAF m Be
ki

l,_., -u

mlﬂ?‘.ﬂl‘" nl:ul—rwm:'h‘lm

Fimc (]

7a
a3
7d
a3
Al
6
6
a6
62
46
sa
43
62
a7
75
q

A

Eﬂl-\lh“ﬁhl\ll— i

AoMAMBOEALE R i

szpeehbkushtanpbealt

GEGECE

= boimeed pweld ¥ ar of ecooee Tan.

Tabhs 2 Michesl sddibon of Bobutyrsldshyds S methyl benryicene-
Fruves ofeyrsd by Dfunc ol ofslyni & B oand M owikh bemroic
mod e i e

i

.-r--i-

M.-.-I._.'“l I“?’E'r"" Fh"]"'" R

P

T TR
1ak

1 A &l o]

2 A 63 55

a B &1 —0

4 [ £ 51

E] ar a1 a7

* oz e #d-"- off bnctome Jmm.

ity and @ avarmge depe il an e dimine conligursion
fun the monfheodmeed amdogs beessingly, the mah
combirason for the casdys with Ouofne i e oppesis
mogch comnbi eien for the monfleorineed csmpournds [ef.
sy iy i e e oy eifliree byl whe s B i e e
it e gl Thee syt v withhoonn aany aary] jpemsp B, and F, Tve
Towe 1 & ot ol it i, aned e abwe e of e addisien]
chiral gement in G and Gy afardal comparable scde v iy 1o
Wt obtinad with cisdpn B We aleo aralyoed bifune o]
aysemna with a ersany amine Land | and fond lizle sation
[ 1n ol er i oea the e mnoache fiam a6 an @ e e
e trany i et in the M idhae] adduns we monivarad the rea-
gion with casalyn B by mss apectrametry [DART] W Ssund
et e eyt s pidlly e o weith 2he a Metypde and dhs

Thie pumal &0 The Fogsl 5oty of Chemstey 018

81



Pt ol oy (88 Pewambey T009 . Do vl o by Uk vy o Toledo on 1570070 755 554 0

Pazer

LT EE BT

[
VL.

-

Nig 4 Fropousd farmibcn e wish orelws A (o) and A b s
il i M- I L0 TEVT

Fig 3 Fropoasd SanaSon dkste with cetslyas By o) and B b Sam)
rrcd il v M- I L TOUT

A | g S Chem, 2071 I 0010081

Dmparick & e
I_I"'nf:li“]“l fhlhlnlilu_"l

Fig. & [#act on S snank cusis civify by Bra winShuicn of e e
ring In catalyis & md B Ao i min Ses.

ot ¢ ot A, o Rep of alesdter Irpdnegen bords B by
e WIH ol ehee o o (4] Thee e on saed of the B and
B, #ppema have o OF, fagoent on e ame sade of e
agprecaching ket e In this arvagpeine nl, the puars Ty -
e Matine atsi in By =ped de decneph e dos o the da:-
wan denmity of ghe phery] grosp, henee, By posens weiler
HH-- ) Irpdagen bards comgmed b B The ke byt asmnphs
of By i pobubly e ceme fbr ge beer perfommance of B
with meapeas 1 5 By

Te frher daermine e fia of de 5= ineasien o
e perfamancs of the el we ndiad the 4 and B ssens
with (e and R0, 6 the pheny] dng (g 6] We olue sl
Bt e A Sl afe ISR 8 faithe 1o the elaSnani: fulue
el the aryl Fifg, ad ey ahow a mdo: ten in the e lasiv iy with
e electrah-daiming Froasp ahd ah appracible el i s
with the clas mnewith deawin g solbe msen . On the other hand,
e Byl i e el i o e dche i gy,

The highe s aclactiviny of Ay B dus to moRiph eflecs (e
wank and confsrooeionad] G previcasly oo nened
Pt hersisee, the & fun ife aned e phedy] ring of e sl
e nerae o chiral poacke Nor the effas ive decling of the deans-
phile (R 7)-

Ancaher machen tha W proameted by dee ganen & dhe
addigen of crbany] campounds o raleimide ' The nemls
in Table 5 abow tha thi =alen @ compkeed within
40 minues However monflevimed conpands pense
e o with exselle nit e bt ivity and anly Fy yieldal com-
jrarable mauls with sepec 1o B M areser, the s onfpur-
aian of the damine (5] was the ban camnbinaisn st bath
OH, and OF, sy . The experimenta with cealyes G and H
el ihal ah addither | e snte it § iy £ e feaded Bar
i L

The difemn catalyse perfornm e, compued o e pe-
it e e, coalkd b amribe bl tonhe cbi aandi paraien of
e glazmphile, which compel a differen dispoiton of e
iy e, Thos, we moadelled the @Smmiten @ae of

Lot

Fig.? The pocket gemrted n ofslpd A S e docking of Sm
decemnlE.

Thie pumal 0 The Fogl Sooety of Chemstsy 01

82



Fruabla el o (28 Moy S0 Do aded by ok vy o Toldo on | 507070 755 5548

Orgaric & Bomclendlar Smley

Tabla 3 Coetalytc eveluston in e Mcwel sddibon o acbutyrsl de-

e B Y- i A5l

=} o

| 1% Gt _E‘-

Pi— +  WnEHG — ]
1175 B -
CHiCl L
=] G, 40 i 1
i

Tecax T Frard™ 5] e
] Ag L] b |
F A - a
a By s -
4 1] L —
5 Ty L] bl
L L = =
7 Dy L] —
a m - —
a Ex L] -]
1d K ) ==
L B L —
1] F ) —
1 [ L] a4
14 L9 il &=
15 ar = b ]
“ oo yarld,

g 4 Trenakcn 1t of the Mchesl mddbon o malsmd & premcesd
oy B (e 8 iR my) o el wikh, D= 0T IVE

By aredl B [Fig ) and fourd the: (1] the sasmphile indeed in
a differerd Jipeition o ol e perpend isules 1o the plae of
the thisune_ (2] The conburme ol prefenens of te sems
certer of the arylahyl poop B mos spe-periplnar 1o the
hisuma fane in By San @ 6@ in B (1] The HH & inmensan

Thiz: jamal & 0 The Foyal Society of Chermstry 201

‘Asa Anice Ol
Paz=r

i e with cgaly B (4) The maleimide Taa the pheny]
ring clode o the wial hydegpend of the cgabm (3] Twe Mo
rine awmn inlemd with e vinglie OH of the mudeimide
whersad the ron-flusrireal detem des hol peeenl inter
s e e 11 e Bt il el thie syl eyl e

Thee il Fromn 0l previcnss macbon s ahos th o @ erger
HH dorer dosi el abwiys lead to bemer acectvity wsing
Muifoon csienrea ] sl i Thee e B, i e cnly e g iy ]
HE of these grosp, we atndied sl the peeen only thia
Hpe o ineacton Thoi, 2 dites obeervsion o e
CHICF, effas an the cagaciy of MH o ceabai omld be
b el [ emridering thae chiral thicunses with alpha -CFy
hind carboeybees 00 time mere @ongly than the (Hy
anabogs] ' We sodind the Bayla-Hillan neacton bessesn
Beyclaheeen ane and v Melyde prometad by thisoe e K-
P ared [BAAT The neibe of the Mhicans oo ey @ o @abiloce B
enclise of the epclabes rone and o a2 ives the adebyde Eur
e forigion o the C-C bond and e maulting alleoide b
Fig % shows the de Noorinecsmaining caalps a:hise
bty yickda than de ronfuoringed courderpars in his
thicwres™ dervad Nmm diomincepdehonne K-L and fream
mayllenalbmine' T M. Hessin, cambat N promae te nee-
Gan oeen low clfasvely. Moraoesr, the pield abtiined with
fehminers thisued™ P and O B oorparadle and hah sisis
ket am beter than the nonflooringed coonberpan (L
Unforsarasdy, pralos %a wes medy seems o all
e fin EfEL

E 2% cal ‘*I: o
[.- !] . AT% DMAP |_ J_/Lph
& L TEh

Y oy ¢

K=l 5% r- EgdzF. 1%
Ph K XmH 6% LiNaH, &%

ek

[ A "W
Ph MgXcF 8% Fh W48
CRETERLE ] P
i ’
Ar., s
PR o
Dp:K=F, THS e
QXM W
Fig. 3 Vmslch of S Bada-il By -
E-H sd Shicursmn -

g Semed Chem, D09 17 008510081 | 10

83



Fubea bed o (88 Plovenbeer I019 . Dioeanlnaded bey Uk versty o Toledo on 155000 7 55 554 8

M
Tabda 8 Vel o the Beln-Flmen = 2
nonaE wd Ticha o oy Oy Do
aw N h -1".-"
(] H a
| I
R AT% DaP [ i Ay
L 0, TEh
[*78
Team s B
3
Ty CTIOCTE; P L R [ 7 15 Ll L= Pt 18
SN M T3 5 &
SR &5 L1 a5
™= A Gl w
Sa 0, a3 E ] E el
ST, 1T, 25 5 =

Wae Tufther comprared the peformm mee of mon hisuem
The kins i messurement of the rte of the muson with an
e of Jogpelehewnane dhowed o mlsive ree of L for
Sehreinery thisunes P, 1.5 By Oy and 1 By sonfosringal (0
These resml sugpe S iy perform i cf e asivasen
wiz hydegen bondi lie fcheinera tiouns (Fig 5% in the
EAf] Fonbesore, the addision o diffemn alchydei w
kel hnne ahowa The e Hend ad Uil obasrvad in 1he
R i o esearen envt (Table 6]

Conclusions

W found the e incsrporasion of chira e with a wi
fuomnaly] mokly clnnxd the hydegen banding pe-
petis of i The desatinty o i erest hi weith
thia growup in e Hayls- Hilliman =asion dhovs Sut @ HB
aivaing  caguecliy id cese o Schrdiners  hiouma
v lowd, the doal] e S o of bifo ncer] citalyga pre
werted a diffesnt beluntior. In e Micke] addision b mnety]
e reeylide iy e, he - OF, oot ning Ay showad o by
e e e s (B oo s i Dt @ Bt wich phosrry] e,
ahertes HBa and conforsnebomd siffnes Conoerning the
aldifen w maldmide, the (H, ceadye peached hawr
pedommne and the mededled TH Jid fot alew e mcionm
beswasn the phemydelny] and madsimide goups. Hemse, i
cannl b generalied tha e enhanal acdity of the NH by
e ep-er il oerernt Tyl groagp will head oo batter maulss in ol ahe
e [P ol il ey Meifon oo 10 hicus e

Conflicts of interest

There are o condles B daclie.

B0 | g e e, 20H T KDSS-100K]

Aes Arike Oalire
i b Bicemcdec ular £ Fematy

Acknowledgements

We thank DOAPA-USAM (gant DN2OTIM] and CONAGT
[priene 284004 ] Bor v recita] sesprpet_ ] V0 jreelully ackonowl:
g CONNACYT bl o e s T . sk s i M. 27001 7)
We iwne ki dhaniofl e INTICUNAM Sor oo pruster 2ime [ 240
and 23 We alio thok L © Mirges B Gasl and
Lo M Bess G HPLC avlysia, F. ] Pws, L Vel and
ML Gamsts for s analsia and, ML (hives, B Quires,
ML A Pefa, E Huoers, K Re, and R G e Tar recsnding
MR g, and B i o e ML T o e 1 s et
o R IR AT T

References

1 (& | FlereeFerrindz, B Fasr, B (GresBengea and
R. (hinchilla, Ew. [ vy Cheet, 205 1255-1X8;
(4 Bl Fhoas, [0 Thag, L Lo and Db Da, Ovg Blawod
Ot , A6, 14, ST 754

2 (&) AW e, XF. Lin, B S, X-H Hoarg and |0 Tas,

Spmthcils, BT, 48 1300-1M4; (M Y. Qumi, L Tha and

5 Loa Chem. Be, 3007, 1T, G40 -S0

6] X Li, H Derg, B P |- L L Thang, & Loo and

| Cheng, Chew. - Exe [, 2000, 14 450455 (¥] XK. Li,

H. Tharg, T4 X, 5. Lo and |0 Cherg, Adv Spah

Catal, 100G, 352, 44 (] ML s WeH. Tamg,

M. (hen, DK. W, Tl Dad ard M. Shi, Ber [ O

Chatrt, 2001, SOTE-S0R4; [ d) O Yang B0 Phanmy, K Li and

JP ey dvgow. Chew., Do Bd, 2004, 34, S508-E510

(] B Vil | Vellaril, B 5 L Colling, L Beroeli and

B. L Ferirga, O Blowod Chert, 2007, 15, §305 0L

(] T Mura, 5 Mihids, & Maseds M Tads and 4 Rah,

Tarahedran Lem., 2001, 532, 41554ec (4§ T Jechae,

T. Drskoma, K. Al T- Kohiki, K Nidh ks, & Shipemnag,

Kol Yarrads and 4 (Rake ChemaOhen, D006, 10, M-

A4

5 E. L Jimene, W E Vallge Masde:, © A Foddns-
Chuvartla, | VaogoeChees, T ResheRim  and
. Hermindes-Resdripgees, J. Ow. Chom., 2008, BL M1%
A

& (& LV Sendyul, O M Hedel and 5. B Teogeewa, O
Blswal hewi, 200, 1L TEI-TO0E (b)) Bl Teales and
G L Kolotws, Terchedma, 2001 &, 100%6 0o
[ B ATbmehe, H ey and K A4 |egeneen, Chen - Exe
J, 2o, o, EE- ek () OO Koowolepeni, W Kaplaneda
and €O Kelota, Belleels I, vy Chern, 2008, 12, 462~
4%% [¢] E E Held and & B Taggosva, Catal Sol Teckal,
2006, i, S SET

¥ la] A Ol Deyle and B N Jacobeen, hem. Bev, 207, W07,
STL-E0a; (4 K. Haol M Lippen and I B Schrsines, in
Selemed af Syt Adymiesde O amacaad ki, ol B L
and K. Marodo, 002 wel 2, pp 297 41X [ I b Pinke,
Hydrayen Bandieg in Ogel Spetheily WilsyWH, 2004
() M. Do Viess |- Atmasd Y. Ghsan oand A B Masmen,
Tearahedron Lem. 2007, S8, 026358

&=

Thiz. eammal 0 Tha Foysl Sy oF Chermetyy S0

84



Pt bl o (88 Db T009 . Do vlo o by Uik vl iy o Toledo on 1570000 755 554 0

Orgaric & Bomoleoslar Jramay

A Yalaley, & B Teegeeva and 5 Schmas, ddv Senhk
ol , A0E., ME, F2E-EIL

% (@] F. Chen, P Gang, ¥ Gas, H. Thang and 4 Thou, Mk
Ber, O, Chem, 00 18, 107-18; [ X B,
. Honne, ¥ Coguerel, | Redfpos: and T. Core e,
Charr, (v Ot , 2003, 17, 1500530 [¢] b b Herad and
P, Hajiabdasi, Mol Diesby, 2004, 18 401-43%
(] A Y. Sobberuloy, & & Soklateea and £ G0 Thetin,
Tarahidmw, 1ME, T2, 619 6581

W0 ] K Jubl and K. A jergereen, dvpos (hem, dnl Ed,
L, A2, VAEE-150; (b JHC Las, X4 Thaeg |4 Waog
M. L, B Yan and Hobh Loo, Terahedse ddpnms &,
1004, 20, -2 (¢] L Albrechy OO Do,
C.F Weis ¢ RalriposcPeedeh and K. A |emenaen,
Asmgow. O, Be B, 200L S1, 150045 T30 13; (4] Do Sin b,
F. Pemm and | CoAL Thas, dhem. - Bxe [, 2000, 1%, S0
ety (8] MK Kambam, Y Mmoand A D Heallsy,
Tetrahedie: Aprmatey, 2007, 3§, 199158,

T a] MO Lakmde ¥ Chen and B M Jacsbsen, dapos
Cheat, Ja. Bd, 100, 44, S16E-E3%c (4 | R e
Guilién, | AaesPardindi, C Gofes, B Gdines-Beigea
ared B Chirechi Th, Mabseseles, 2008, 3, ML

1 E L iméns, W E Valge Marder, T, Rochn-Rinz and
b Hermindec-Redrigees, Geal Sol Tachwdl, 2007, 7,
FERLTE A

T COIRC RSP We miad the Padk ummser o daer
mine the abwelee confpumSen (@] H Do Fhelk Afa
Capgllagr., Sact A Fousd Copagllagr., 1981, 19, FES8L
(] 5. Parssrm, H D Pl and T Wgrner, dcts Orpalligs,
Sact B Serad. Sel | TeE), 88, M%G-1968

M The posmeries of ol intermedises and mramilben e
wete campletely optimiosd with PCM{CHCHFESYDTIVE
Ter the et Tyl aeh oylidenes py vite maction and with Mo

Thiz: joamal i 0 The Foysl Sooety o Chermetry 08

A A micks: Drairss
Pazar

BTEVP for the Npherylmalsmide manlermaton (s
e et i b BT

15 8 Heminde Rodfpos, B Mo Femdndes  and
B Juaries, | Py O horr, 2004, 18, TE-TR

18 (@] JF B, L Perrg, L W, L% Wang and X5 Xa,
Wrakadrar, 2000, &6, WIEEWI (] F Yo T Jin,
H Hearg, T ¥e, 3 Liarg and | Ye, Oy Blowol Clen.,
WU, &, 4TET AT (] A Awila, B Chinchill, B (-
Bengea and C Higen, Boukedron: Afmmatry, 201, 24,
BWA-104; (€] | ForesPesdndt and B (hinhill,
‘Berakedran:  Adpmemeld, 2004, 24, 1040004
€] I Visralne ik, | S Sarsane, C Mijora, B Fiser
and B Oémes-Bengea, Senhend, 2004, 47, 2096 20
] K Makashism, M Kasada 54 Hisshisa,
A Wesgpul, M_ Ko, A Yeihida, ¥ Koseld and T Miora,
Rearakedran: Aspmmas, 2008 17, Wi (g] O (olin,
H Bemfrous, € Thomasipny, 5 Peram, & Gaocher,
J Marret and Do Prim, Exe | O Chem, 2007, 7467525
[k] |- FlorssFemindt and B Chinehilla, Terakadoe
Aggmmctry, 2007, M, I@-30; [§] © G ikl
L Dimdoret, B iméneedonils and B o,
Malecules, 217, 23, 1O (] Eewe Ma, K Lin, J4 Lin,
Fd Lin and e Tao, Terabedror Lot | 2007, 34 4447-
i

17 K E TrgoHuims, I Onielee, M A Pefa ol and
M HerndndeRedrignes, Mow J. Chow., 2003, 37, 210
=1

18 ¥ Sehicee, N Bkemora B Takagl ¥ Hadhimas and
I Mgaaa, B akadran, D00, §4, S0

1% CE & Jons, & M Torga, ML (ke and I Philip,
Wrmledran Lets 200, 4, 4546 4685

20 7 Frarnyg, £ Bao and H Wng, O Blool Shem, 2004, 12,
£ E T

g el Cham, 200, 17 008100 | 10881

85



10.

11.

12.

13.

14.

Referencias
Wade L.G. Quimica Organica. Vol. 2, 72 ed. Ed. Pearson; 2012: pag.172, 1082
Moss G. Basic terminology of stereochemistry. Pure appl. Chem. 1996; 68: 2193-
2222.
IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book").
Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications,
Oxford (1997).
Bauer E. Chiral-at-metal complexes and their catalytic applications in organic
synthesis. Chemical Society Reviews. 2012; 41 (8): 3153-3167.
Hughes G., Lewis J. Introduction: Biocatalysis in Industry. Chem. Rev., 2018;
118 (1): 1-3.
List B. Introduction: Organocatalysis. Chem. Rev. 2007; 107 (12): 5413-5883.
Dalko P. I. Moisan L. In the Golden Age of Organocatalysis. Angew. Chem. Int.
Ed. 2004; 43: 5138-5175.
Rajjak I. Organocatalysis: Key Trends in Green Synthetic Chemistry, Challenges,
Scope towards Heterogenization, and Importance from Research and Industrial
Point of View. Journal of Catalysts. 2014; 1-35.
Ahluwalia V. Green Chemistry a Textbook. Ed. Alpha Science International Ltd;
2013: pag. 1.4-1.5.
Kenny R. Liu F. Trifunctional Organocatalysts: Catalytic Proficiency by
Cooperative Activation. Eur. J. Org. Chem. 2015; 5304-5319.
MacMillan D. W. The advent and development of organocatalysis. Nature 2008;
455: 304-308.
List B. Lerner R. Barbas F. Proline-Catalyzed Direct Asymmetric Aldol Reactions.
J. Am. Chem. Soc. 2000; 122: 2395-2396.
Mukaiyama T. Yanagisawa M. lida D. Hachiya I. A Novel Carbocationic Species
Paired with Tetrakis(pentafluorophenyl)borate Anion in Catalytic Aldol Reaction.
Chem. Lett. 2000; 29: 606-607.
Wheeler S. Seguin T. Guan Y. Doney A. Noncovalent Interactions in
Organocatalysis and the Prospect of Computational Catalyst Design. Acc. Chem.
Res. 2016; 49(5): 1061-1069.

86



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Taylor M., Jacobsen E. Asymmetric catalysis by chiral hydrogen-bond donors.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2006; 45 (10): 1520-1543.

Hine J., Linden S., Kanagasabapathy V. 1,8-biphenylenediol is a double-
hydrogen-bonding catalyst for reaction of an epoxide with a nucleophile. J. Am.
Chem. Soc., 1985; 107 (4): 1082-1083.

Etter A., Panunto T. 1,3-Bis(m-nitrophenyl)urea: an exceptionally good
complexing agent for proton acceptors. J. Am. Chem. Soc., 1988; 110 (17):
5896-5897.

Curran D., Kuo L. Altering the Stereochemistry of Allylation Reactions of Cyclic
.alpha.-Sulfinyl Radicals with Diarylureas. J. Org. Chem., 1994; 59 (12): 3259—
3261.

Curran D., Kuo L. Acceleration of a dipolar Claisen rearrangement by Hydrogen
bonding to a soluble diaryl*urea. Tetrahedron Letters 1995; 36(37): 6647-6650.
Nagorny P. Sun Z. New approaches to organocatalysis based on C—H and C-X
bonding for electrophilic substrate activation. Beilstein J. Org. Chem. 2016; 12:
2834-2848.

Bordwell F. Zhen G. Effects of structural changes on acidities and homolytic bond
dissociation energies of the hydrogen-nitrogen bonds in amidines, carboxamides,
and thiocarboxamides. J. Am. Chem. Soc., 1991; 113 (22): 8398—-8401.
Schreiner P. Metal-free organocatalysis through explicit hydrogen bonding
interactions. Chem. Soc. Rev. 2003; 32: 289-296.

Matthew S. Jacobsen E. Schiff Base Catalysts for the Asymmetric Strecker
Reaction Identified and Optimized from Parallel Synthetic Libraries. J. Am. Chem.
Soc. 1998; 120 (19): 4901-4902.

Tomotaka O. Hoashi Y. Takemoto Y. Enantioselective Michael Reaction of
Malonates to Nitroolefins Catalyzed by Bifunctional Organocatalysts. J. Am.
Chem. Soc. 2003; 125 (42): 12672-12673.

Herrera R. Sgarzani V. Bernardi L. Ricci A. Catalytic Enantioselective Friedel-
Crafts Alkylation of Indoles with Nitroalkenes by Using a Simple Thiourea
Organocatalyst. Angew. Chem. Int. Ed. 2005; 44 (40): 6576—-6579.

87



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Lippert K., Hof K., Gerbig D., Ley D., Hausmann H., Guenther S., Schreiner P.
Hydrogen-Bonding  Thiourea  Organocatalysts: The  Privileged  3,5-
Bis(trifluoromethyl)phenyl Group. Eur. J. Org. Chem. 2012; 30: 5919-5927.
Malerich J., Hagihara K., Rawal V. Chiral Squaramide Derivatives are Excellent
Hydrogen Bond Donor Catalysts. J. Am. Chem. Soc., 2008; 130 (44): 14416-
14417.

Basavaiah D. Rao K. Reddy R. The Baylis—Hillman reaction: a novel source of
attraction, opportunities, and challenges in synthetic chemistry. Chem. Soc. Rev.
2007; 36: 1581-1588.

Masson G., Housseman C., Zhu J. The Enantioselective Morita—Baylis—Hillman
Reaction and Its Aza Counterpart. Angew. Chem. Int. Ed., 2007; 46: 4614 — 4628.
Basavaiah D. Rao A. Satyanarayana T. Recent Advances in the Baylis—Hillman
Reaction and Applications. Chem. Rev. 2003; 103 (3): 811-892.

Masuyama Y. Nimura Y. Kurusu Y. Palladium-catalyzed carbonyl allylation by 2-

(hydroxymethyl)acrylate derivatives: synthesis of a-methylene-y-butyrolactones
Tetrahedron Lett. 1991, 32: 225-228.

Amri H. Gaied M. Ayed T. Villieras J. Synthese de y-lactames et de perhydro-
1,2-pyridazin-3-ones polyfonctionnels.Tetrahedron Lett. 1992; 33: 7345-7346.
Foucaud, A. Brine N. Synthesis of 3-Arylidene-3,4-Dihydrocoumarins. Synth.
Commun. 1994; 24(20): 2851-2861.

Kundu M. Sundar N. Kumar S. Bhat S. Biswas S. Valecha N. Antimalarial activity
of 3-hydroxyalkyl-2-methylene-propionic acid derivatives. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1999; 9: 731-736.

Hamilton D. Ding Z. Ganem B. Creighton D. Glutathionyl Transferase Catalyzed
Addition of Glutathione to COMC: A New Hypothesis for Antitumor Activity. Org.
Lett. 2002; 4(7): 1209-1212.

Maher D., Connon S. Acceleration of the DABCO-promoted Baylis-Hillman reaction
using a recoverable H-bonding organocatalyst. Tetrahedron Lett. 2004; 45: 1301-
1305.

Yoshihiro S. Tanatani A. Hashimoto Y. Nagasawa K. Development of bis-
thiourea-type organocatalyst for asymmetric Baylis—Hillman
reaction. Tetrahedron Lett. 2004; 45 (29): 5589-5592.

88


https://pubs.acs.org/author/Satyanarayana%2C+Tummanapalli

38.

39.

40.

4].

42.

43.

44,

Shi M. Liu X. Asymmetric Morita-Baylis-Hillman Reaction of Arylaldehydes with 2-
Cyclohexen-1-one Catalyzed by Chiral Bis(Thio)urea and DABCO. Org. Lett.
2008; 10(6): 1043-1046.

Nakayama Y. Gotanda T. Ito K. Asymmetric Morita-Baylis-Hillman reactions of 2-
cyclohexen-1-one catalyzed by chiral biaryl-based bis(thiourea) organocatalysts.
Tetrahedron Lett. 2011; 52: 6234-6237.

Trejo K. Ortiz R. Pefia M. Hernandez M. Recognition of chiral carboxylates by 1,3
disubstituted thioureas with 1-arylethyl scaffolds New J. Chem. 2013; 37: 2610.
Jimenez E. Sintesis y aplicacion de organocatalizadores bifuncionales que
contien enaminas quirales con el grupo trifluorometilo [Tesis doctoral]. México:
Universidad Nacional Autdnoma de México; 2016. 324 p.

Jiménez E. Vallejo W.Roman C.Vazquez J. Rocha T. Hernandez M.
Bifunctional Thioureas with a-Trifluoromethyl or Methyl Groups: Comparison of
Catalytic Performance in Michael Additions. J. Org. Chem. 2016; 81 (17): 7419—-
7431.

Walvoord R., Huynh P., Kozlowsk M. Quantification of Electrophilic Activation by
Hydrogen-Bonding Organocatalysts J. Am. Chem. Soc., 2014; 136 (45): 16055—
16065.

Vazquez J., Luna S., Cruz D., Diaz H., Vallejo W., Silva R., Hernandez S., Rocha
T., Herndndez M. The effect of chiral N-substituents with methyl or trifluoromethyl
groups on the catalytic performance of mono- and bifunctional thioureas. Org.
Biomol. Chem. 2019; 47 (17): 10045-10051.

89



	Sin título

