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Resumen

Los enantidmeros son pares de moléculas que son imagenes en el espejo no
superponibles. Estas moléculas tienen exactamente las mismas propiedades
quimicas vy fisicas (excepto la rotacion optica), por lo que es dificil la obtencion de
solo una de ellas. Dentro de los métodos cataliticos para obtener enantidmeros
puros se encuentra la organocatalisis por aminas, mejor conocida como

aminocatalisis.

Los aminocatalizadores han sido desarrollados en los ultimos 14 afios y han
generado una gran cantidad de nuevas reacciones asimétricas. Dentro de los
aminocatalizadores, los catalizadores tipo MacMillan han resultado muy utiles.
Estos poseen diversas estructuras, lo cual involucra una sintesis independiente

con métodos de aislamiento y purificacion.

En esta tesis se aborda otra estrategia para hacer catalizadores tipo
MacMillan. Empieza con la sintesis de un precatalizador que es una
imidazolidinona. Esta le confiere la reactividad como los catalizadores tipo
MacMillan, pero tiene la novedad de que puede unirse de manera no covalente
con otros precatalizadores (tioureas). Cada combinacion da por resultado un
catalizador diferente. La uniéon no covalente se lleva a cabo por puentes de

hidrégeno entre una tiourea y un carboxilato.

La imidazolidinona se obtuvo en 6 pasos (debido a los procesos de
proteccion y desproteccion del grupo amino y el carboxilo de la cadena lateral) a
partir del acido L-aspartico, con rendimiento global del 23%. Las tioureas 1,3-

disustituidas se obtienen en un solo paso.

Se encontr6 que los catalizadores efectivamente muestran diferentes
propiedades, y que se requiere trifluoroacetato de tetrabutilamonio para obtener

buenos rendimientos en la reaccion de Friedel-Crafts asimétrica.




Resumen

La moderada enantioselectividad se explica porque se tiene en disolucién
los dos isdbmeros, E'y Z, de los iminios y cada uno genera un enantiomero distinto,
asi que la enantioselectividad esta limitada a la relacion de isomeros E y Z de

iminios.




1 Introduccioén y antecedentes
1.1 Estereoquimica

Se denomina estereoquimica (del griego stereos, «so6lido») a la parte de la
quimica que se ocupa del estudio de la distribuciéon espacial de los atomos que
componen las moléculas. Es el estudio profundo de la estructura de un compuesto

en tres dimensiones.

En quimica, la estructura molecular puede ser descrita de acuerdo a cuatro
conceptos:’
= Constitucion: se refiere a la clase y el numero de atomos que forman parte
de una molécula.
= Conectividad: describe la forma en que los atomos estan unidos entre si.
= Configuracion: es el arreglo en el espacio de los atomos de una molécula.
= Conformacion: orientacion en el espacio de una molécula debida a giros

alrededor de enlaces sencillos.

Los isbmeros son compuestos que tienen el mismo numero y clase de
atomos (misma constitucion), pero difieren en la manera en que estos se conectan

entre si (diferente conectividad).

C,0,Cl,
DMSO, Et3N
HO/\/ Tdo3> ON aldehido

p.eb. 97°C C,0,Cl,

OH (0]
DMSO, Et3N
—_— cetona
lento

p.eb. 82°C
C,0,Cl,

DMSO, Et3N .
———— > noreacciona

/Ov
p.eb. 80°C

Esquema 1. Punto de ebullicidon y reactividad de isomeros constitucionales

C3HsO en la oxidacion de Swern.
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Por ejemplo el 1-propanol, 2-propanol y metoxietano poseen la misma
constitucion pero diferente conectividad, teniendo como consecuencia que sus
propiedades fisicas y quimicas sean diferentes (Esquema 1). A este tipo de

compuestos se les conoce como isomeros constitucionales.

Cuando se tiene la misma constitucion y conectividad pero diferente
configuracion (orientacion de sus atomos en el espacio), se tiene estereoisomeros.
Por ejemplo el cis-2-buteno y el trans-2-buteno (Figura 1). A este par de
estereoisdmeros que tienen dos sustituyentes en el mismo lado u opuesto se les

conoce como isomeros cis-frans.

H H HsC H
HsC  CHj H  CH,
cis-2-buteno trans-2-buteno
p.eb. =4°C p.eb.=1°C
p. fus. =-139°C p. fus. =-106°C

Figura 1. El cis-2-buteno y el frans-2-buteno son estereoisémeros, sus

propiedades fisicas y quimicas son diferentes.

Otra clase de estereoisdmeros son los enantiomeros, los cuales son
imagenes especulares en el espejo no superponibles y se discuten en la siguiente

seccion.

1.2 Quiralidad y enantiomerismo

La palabra quiral se deriva de la palabra griega: xeip (kheir) que significa
mano, y se define como la propiedad que tienen ciertas figuras o cuerpos de no

ser superponible con su imagen especular.

Un objeto quiral tiene una imagen especular no superponible; en otras
palabras, la imagen en el espejo no es idéntica al objeto en si. Por ejemplo, una
mano es quiral porque si ponemos la mano derecha frente al espejo,

e
6



Introduccion y antecedentes

observaremos la mano izquierda; por otra parte una silla no es quiral debido a que
se ve de igual manera en el espejo (Figura 2). Por lo tanto, aquellos objetos que

no son quirales, se les conoce como aquirales.?

Mano derecha  Mano 1zquierda

Figura 2. La silla y la mano como ejemplo de objetos aquiral y quiral.

Cuando se tienen moléculas que son imagenes especulares se les conoce
como enantiomeros los cuales presentan las mismas propiedades fisicas vy

quimicas, excepto las opticas.

Historicamente a finales del siglo XVIII el fisico francés Jean-Baptiste Biot
(1777-1862), trabajé con la luz polarizada en un plano.® Biot determino, que
cuando se hace pasar luz polarizada en un plano a través de una disolucion de
ciertas moléculas como el azucar o el alcanfor, cambia el plano de polarizacién. El
llamé a estas especies como Opticamente activas.* En 1846, el quimico francés
Louis Pasteur (1822-1895), realiz6 estudios sobre la fermentacion del vino,
observé que habia dos tipos de cristales de sales del acido tartarico, y que al
separarlos manualmente éstos desviaban el plano de luz polarizada en la misma
magnitud pero con angulos opuestos. Sin embargo, el resto de sus propiedades

eran idénticas a lo cual él le atribuyo que era una disimetria a nivel molecular.

La forma mas comuin de enantiomeros es cuando se tiene un carbono con
hibridacion sp? que esta unido a cuatro atomos o grupos de atomos diferentes

(abcd). El primero en nombrar este atomo de carbono fue Jacobus Henricus van ‘t
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Hoff y lo denomind como el atomo de “carbono asimétrico”, y una generalidad
propuesta por la IUPAC es “centro de quiralidad”. Sin embargo, tal vez la mejor
denominacion para este tipo de atomos es la proporcionada por Mislow y Siegel®
al nombrarlo como “estereocentro”, ya que la quiralidad es una propiedad de la
geometria de la molécula en conjunto, y “carbono asimétrico” da a entender que
un atomo de carbono es asimétrico, cuando en realidad es el ambiente creado por

los ligantes a su alrededor lo que le confiere esta propiedad.

J

Figura 3. Carbono con hibridacion sp®y su imagen especular.

1.2.1 Descriptores estereoquimicos

El sistema para nombrar la configuracion absoluta de un estereocentro son
las reglas de Cahn, Ingold y Prelog, que asigna una letra (R) o (S) a cada
estereocentro de una molécula quiral. Las reglas que hay que seguir para asignar

una configuracion (R) o (S) son las siguientes:

1. Cada atomo unido al estereocentro recibe un numero 1, 2, 3 6 4. El 1 se
asigna al grupo de mayor prioridad y el 4 al de menor prioridad. La prioridad

se asigna en base al numero atomico.
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2. Una vez asignado el orden de prioridad se mira el estereocentro desde el
lado opuesto al grupo de menor prioridad y se unen los grupos en prioridad
decreciente. Si se genera una secuencia en el sentido de las agujas del
reloj se asigna al estereocentro la configuracién R (rectus, derecha). Si la
secuencia gira en el sentido opuesto a las agujas del reloj la configuracion

del estereocentro es S (sinister, izquierda).

1.2.2 Importancia de la obtencion de compuestos enantiopuros vy

propiedades de los enantiomeros

Como ya se mostré anteriormente, la quiralidad es una caracteristica
universal presente en varios niveles de la materia. A nivel molecular los
enantiomeros tienen las mismas propiedades fisicas y quimicas, excepto las

Opticas.

Sin embargo, frecuentemente las propiedades biolégicas de ambas formas
enantioméricas son muy diferentes, desde que el enantiomero sea inocuo hasta

tener propiedades distintas.®

(+)-limoneno (-)-limoneno Carvona
E e
H 5 5
En limones En naranjas R) Aroma a (S) Aroma a
yerbabuena alcaravea
o Talidomida Propoxifeno
! © Ph—y o
N o . ' 2
(S) Calmante de R) Efectos
malestares durante teratogenlcos Z(R)'S(S) 2(8,)’3(_’?)
Analgésico Antitusivo

el embarazo

Figura 4. Ejemplos de pares enantioméricos con propiedades y actividad biologica

contrastante.
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Un ejemplo notable es la talidomida donde el enantiomero (S) sirve para
calmar malestares durante el embarazo, mientras que el enantiomero (R) tiene
efectos teratogénicos, es decir, que tiene la capacidad de provocar

malformaciones en el embridn (Figura 4).

Para entender mejor la relacion de los enantiomeros con su receptor
biolégico se puede emplear el modelo de tres puntos de contacto. En cada
enantiomero el estereocentro esta unido a cuatro grupos diferentes simbolizados
por dos bolas de diferente color, un triangulo de color azul y un rectangulo de color
naranja (Figura 5). Se puede observar en el dibujo que un enantiomero tiene
interacciones complementarias en tres puntos mientras que el otro enantidmero

solo tiene una interaccion complementaria.

e |9 ol
L

X
b /
£

Figura 5. Modelo de tres puntos, imagenes especulares no superponibles.

1.3 Métodos para la obtencion de compuestos enantiopuros

En la figura 4 se muestran diversos pares enantioméricos que poseen
actividad bioldgica contrastante, por lo que es de vital importancia desarrollar
metodologias eficientes para la obtencion de compuestos enantioméricamente
puros. Actualmente en el caso de los farmacos o pesticidas, ambos enantiomeros

deben someterse a pruebas farmacoldgicas antes de comercializarse.

10
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En una reaccion sin ningun componente enantiopuro la reacciéon no es

enantioselectiva, debido a que los estados de transicion son enantioméricos, es

decir, tendran la misma energia, dando como resultado que los productos (R) y (S)

se obtengan en la misma proporcién (Figura 6a). Por otro lado, si se hace uso de

un catalizador quiral presente en el estado de transicién, éstos se vuelven

diastereoméricos y por lo tanto de diferente energia, por lo que se favorece la

formacion de un enantiémero sobre el otro (figura 6b).

b)

M =m S @ 3 m

M =-m = 8 3m

= : 4 Estados de transickin enantioméricos | ‘&

Nu OH aQ Nu, OH

.r_:- -;“'
£
R? Rl

R? R

Coordenada de reacckdn

Estados de transicidn

Ll i diastereosioméricos

u OH c*
- —

R R? R g2 RV TR?

Coordenada de reaccldn

Figura 6. Estados de transicion, a) enantiomérico y b) diastereomérico.
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En la actualidad hay muchos compuestos quirales que se usan en la
industria farmacéutica y de alimentos. Debido a las diferentes propiedades de los
enantidmeros, uno de los retos mas importantes para el quimico organico consiste
en desarrollar metodologias que permitan obtener los compuestos

enantioméricamente puros.

Existen diferentes métodos de obtencién de compuestos Opticamente
puros, los cuales se pueden agrupar en tres estrategias basicas que consisten en:
(1) uso de moléculas naturales 6pticamente activas (acervo de quiralidad), (2) la

resolucion de racematos, y (3) la sintesis asimétrica (Figura 7).

Obtencion de compuestos
enantiopuros

Resolucionde Sintesis Acervode
racematos asimétrica quiralidad
ctalizacis Catalisis Auxiliares -Aminoacidos

-Cristalizacion asimétrica quirales -Terpenos

diasteromérica '
i -Hidroxiacidos
-Resolucion
cinética
-Resolucicn Organocatalisis Biocatslisis Cati]:_sls
cromatografica metalica

-Alcaloides

Figura 7. Métodos para la obtencién de compuestos enantioméricamente puros.

Dentro de la resolucion de racematos la cristalizacion diastereomérica es el
método mas atractivo a nivel industrial por su costo y simplicidad operativa. Este
consiste en la reaccion de un compuesto quiral con un racemato para dar dos
diasterebmeros separables que se tratan después de forma independiente
liberando los dos enantidmeros con un rendimiento maximo de 50% de cada uno

de ellos.”

12
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El acervo de quiralidad es un método que hace uso de compuestos quirales
obtenidos de fuentes naturales, sobre los que se llevan a cabo transformaciones
hasta llegar al compuesto deseado. Dichas transformaciones deben tener lugar sin
la pérdida de la integridad configuracional de ninguna de las unidades
estereogénicas iniciales. En 1983 Hanessian introdujo el término “quiron” para

denominar estas moléculas naturales utilizadas como molde quiral.

1.4 Sintesis asimétrica

En 1904 Marckwald definié la Sintesis Asimétrica como la reaccion entre un
sustrato aquiral y un agente quiral para formar un compuesto Opticamente activo.
Esta definicion fue revisada por Morrison y Mosher en 1971, para cubrir un mayor

rango de transformaciones. Ellos describieron la sintesis asimétrica como:

“Una reaccion en la que un segmento aquiral del sustrato se convierte, mediante
un reactivo en una unidad quiral, de tal manera que los productos

estereoisoméricos se producen en cantidades distintas”.®

La induccidn quiral abordada en la definicidn anterior, puede provenir de un
fragmento quiral en el sustrato, auxiliares quirales o catalizadores quirales. Dentro
de los catalizadores quirales se pueden tener enzimas, metales con ligantes

quirales y moléculas organicas pequefas.

1.4.1 Organocatalisis

La organocatalisis es el uso de moléculas organicas pequefias para
catalizar transformaciones quimicas organicas y es un campo relativamente
nuevo. Entre 1968 y 1997, habia sélo unos pocos informes sobre el uso de
moléculas organicas pequefas como catalizadores para reacciones asimétricas

(siendo probablemente la mas famosa la reaccion de Hajos-Parrish); pero estos

13
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estudios quimicos fueron vistos mas como reacciones quimicas unicas y no como

partes de un campo interconectado mas grande.

No fue sino hasta el 2000 que el campo de la organocatalisis fue moldeado
en forma por dos publicaciones que aparecieron casi al mismo tiempo: una de
Carlos Barbas, Richard Lerner y Benjamin List, en la catalisis via enamina, y el
otro por el grupo de investigacion de W. C. MacMillan, en la catalisis via iminio.
Esto se nota, ya que entre 1998 y 2008, se publicaron al menos 1500 articulos que
describen la utilizacion de organocatalizadores en mas de 130 tipos de reacciones
(Figura 8), y ahora es una herramienta fundamental dentro de la catalisis

asimétrica.
600
500

400 4

calatsis

e AN

300

1968 1972 1076 1980 10BA 1988 1002 1906 2000 2004

Figura 8. El numero de publicaciones sobre el tema de organocatalisis.

A diferencia de los otros tipos de catalisis que existen con metales de

transicion, los organocatalizadores tienen las siguientes ventajas:

» Menor sensibilidad a la humedad y al ambiente

= Son obtenidos de compuestos quirales baratos (lo cual reduce su costo)
*= No son téxicos y son facilmente removibles de aguas residuales

= Condiciones de reaccion suaves

= Operacionalmente sencillos de manejar

e
14




Introduccion y antecedentes

Tal vez lo mas crucial para el éxito de la organocatalisis en la ultima década
ha sido la invencion y la identificacion de los modos genéricos de la activacion del
catalizador, la induccion y la reactividad. Un modo de activacion genérico describe
una especie reactiva que pueden participar en muchos tipos de reaccion con alta

enantioselectividad (a diferencia de una o dos transformaciones unicas).

1.4.2 Tipos de aminocatalisis

La catalisis por aminas es conocida como aminocatalisis. Segun la
activacion que llevan a cabo se denomina via enamina, dienamina, iminio y
SOMO.

0.35 equiv. L-prolina
DMSO, 35°C, 89 horas
O O

49% rendimiento
76% e.e.

Esquema 2. Sintesis de la cetona de Wieland-Miescher usando un

organocatalizador.

Organocatalisis via enamina. En 1971, hubo dos informes independientes
(uno de Hajos y Parrish®, y otro de Weichert, Sauer y Eder'®) de una reaccion
alddlica intramolecular enantioselectiva que es catalizada por L-prolina en la
sintesis de la cetona de Wieland-Miescher (Esquema 2). Como ya se menciono,
en ese entonces quedd como una curiosidad quimica y fue hasta el afio 2000 que
Barbas, Lerner y List replantean hacer una condensacion alddlica intermolecular
con la prolina en la cual la enamina es la especie activa para reaccionar con
aldehidos. Debido a esta caracteristica intermolecular se dieron cuenta de la
generalidad de la activacidon y plantearon subsecuentemente la aplicabilidad a

otros electrofilos.
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La organocatalisis via dienamina posee una gran similitud con la catalisis
via enamina, unicamente que se genera una enamina conjugada y por lo tanto el
compuesto puede ser funcionalizado en la posicibn gamma o emplearse como

dieno.

La organocatalisis via iminio fue el primer modo de activacion
organocatalitica en ser disefado (y no descubierto) para hacer a un electrofilo mas
reactivo y se presentd como una estrategia general para la sintesis asimétrica
organica. Se basa en la capacidad de aminas quirales para formar sales de iminio
con aldehidos a,B-insaturados. Esta especie es mas electrofilica que el aldehido

de partida y con ello se pueden hacer reacciones con diferentes nucledfilos.

Con los catalizadores tipo imidazolidinona, la organocatalisis via iminio
ahora se utiliza en mas de 50 protocolos altamente enantioselectivos,’” muchos de
los cuales han sido desarrollados por el grupo de investigacion de MacMillan y el

de Karl Anker Jgrgensen.

La organocatalisis via radicales libres (SOMO) se introdujo por el grupo
de MacMillan en el afio 2006, se basa en la idea de la oxidacion de una enamina,
generando un catidn radical reactivo con tres electrones 1T que puede ser atrapado

por aceptores de radicales.
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Tabla 1. Métodos generales de activacion relevantes en organocatalisis.
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Introduccion y antecedentes

1.4.3 Organocatalisis via iminio

La catalisis via iminio sobre carbonilos de (aldehidos o cetonas) a,(-
insaturados ocurre cuando el catalizador forma por deshidratacion con el carbonilo
un ion iminio, el cual es un electrofilo muy reactivo y sufre la adicion 1,4 de un
nucleodfilo. La enamina se protona para generar otra sal de iminio y la hidrélisis de

esta sal libera al producto y regenera el catalizador (Esquema 3).

R.® R*

o] ;
I
Nu
1J|) H>0 J|) —
R1 lon iminio R\@,R* ® __AL
N (0]
I
R R*

H 7 R! R!
Amina quiral *

secndaria R" “Nu

Enamina quiral
0 R.® R*
)
R" “Nu H,0 «
R "N

u

Py
/
z
\

py)

*

I

Esquema 3. Ciclo catalitico via iminio.

D. W. C. MacMillan y su equipo han empleado diversas imidazolidinonas
(A-F, Esquema 4) como catalizadores tipo iminio. La estructura de las
imidazolidinonas es muy semejante exceptuando los sustituyentes en el carbono
cetalico 2 y en el estereocentro 5 y cada catalizador es especifico para la reaccion
en que se aplica. Por otro lado también derivados de prolina como el catalizador
de Hayashi-Jdagrgensen (G, Esquema 4) se ha empleado en este tipo de activacién.

Reacciones de epoxidacion'?, Diels-Alder'® y Friedel-Crafts' asimétrica sobre
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aldehidos a,B-insaturados (Esquema 4) son so6lo unos pocos ejemplos de la

versatilidad que tienen este tipo de catalizadores.
o s o s O ./ o s
& /
Tl NG I SRR S
phH phH Ph © H
A B c D
O 7/ O 7/
Q2 G~ O
o N Ph N Ph
N)\é Me™ 6 H H
O N N Ph Ph
E F G

H

Reaccién Diels-Alder R
N 20% Cat. A CHO
//_\\_X RMO »
X
Reaccion de Epoxidacion R
10% Cat. C
H,0, RMO % Cat ‘. o

Reaccioén Friedel-Crafts

a

= % )

CNMG RN AL R B A0
= Me

Esquema 4. Reacciones catalizadas por diversas moléculas.
1.4.4 Organocatalizadores autoensamblables

Un aspecto que apenas se empieza a explorar es crear catalizadores que
sean facilmente modificables mediante interacciones no covalentes. Esto genera
diferentes catalizadores con facilidad y es mas rapido que la sintesis convencional
de muchos catalizadores. Clarke mostr6 que la formacion de agregados
supramoleculares que se autoensamblan en disolucion puede convertir un mal

catalizador en un buen catalizador'® (Esquema 5).
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0 O* ®
, X -NO2 NH 0 Y
CHCls, T. A. 65 horas o ii/’\/[\joz

Aditivo 10% Rend. (%) rd. e.e. (%)
- 70 41:1 7

O N N
o 98 5911 72
A O]

Esquema 5. Reaccion de adicién de Michael efectuada por un catalizador en

presencia de un aditivo buen formador de puentes de hidrégeno.

En el grupo de trabajo del Dr. Marcos Hernandez Rodriguez se estan
desarrollando catalizadores autoensamblables formados por aductos prolinato-

tiourea, los cuales se unen por dos puentes de hidrogeno lineales'® (Esquema 6).

Iz
o
Iz
|
i
pzd

Esquema 6. Formacion de un aducto prolinato-tiourea mediante puentes de

hidrégeno.

Los aductos formados se probaron en la reaccion de Michael. Mientras que
la prolina genera un producto poco selectivo; con la combinacién de 3
precatalizadores: prolinato-acido (S)-mandélico y una tiourea 1,3-disustituida, se

puede generar el producto con muy buena selectividad (Tabla 2)."7

20



Introduccion y antecedentes

Tabla 2. Catalisis mediada por aductos supramoleculares.

2 Catallzador
TA 24 horas

Catalizador Rend. r.d.syn:anti r.e.syn
20% Q‘C%H 94% 95:5 62:38
H

OH

5% :
5% Q‘COZH Ph” > CO,H
H

CFs O 83% 92:8 98:2
BeB il

FsC N~ N
H H

Teniendo en cuenta la diversidad en las imidazolidinonas de MacMillan y la
experiencia del grupo para hacer catalizadores autoensamblables, se decidio
construir un catalizador tipo MacMillan el cual puede ser modificado por
fragmentos que se autoensamblan en disolucion creando catalizadores diferentes
de forma rapida. Mediante el autoensamble carboxilato-tiourea, si se tiene una
variedad de tioureas, se generan una diversidad de catalizadores de manera muy

facil (Esquema 7).

R
Q / Q / Base S \
g S g gy (S
K o ~ \O
1 HO > an
RN N RN H._©; N
H H 0 N

Catalizador de MacMillan
1" generacion

Esquema 7. Catalizador autoensamblable.

Una ventaja de esta aproximaciéon es la diversidad y cantidad de
catalizadores que se pueden obtener en un tiempo y costo menor. En sintesis

convencional por cada catalizador quiral se requiere una secuencia de reacciones
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desde su materia prima quiral (MP). Si la modificacion no es en el estereocentro se
puede emplear un intermediario avanzado (Figura 9a). Con precatalizadores que
se autoensamblan, por ejemplo, 2 precatalizadores de dos tipos, podemos llegar al
menos a 3 catalizadores distintos (Figura 9b) y con ello la cantidad de

catalizadores ya no es una limitante.

a) [ wp, |0 e, |0 2, |0 m3, |0 caT, |
[omp, o[ o, o[ e, o[ s, |0 car, |
| ez, || 3, || cat, |
b) | PrecaT, PRECAT, CAT,,
PRECAT, PRECAT, CAT,,
PRECAT, PRECAT, CAT,,

Figura 9. Aproximaciones para la formacion de un catalizador. a) Sintesis
convencional, b) precatalizadores que se autoensamblan para formar el

catalizador.
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2 Hipétesis

En lugar de sintetizar varios organocatalizadores de tipo MacMillan para
tener diversidad, se pueden generar nuevos catalizadores a partir de uno y
modificarlo por diversos fragmentos que se autoensamblan en disolucién.
3 Objetivos
3.1 Objetivo general

Obtener un catalizador tipo MacMillan autoensamblable para realizar
catalisis tipo iminio, facilmente modificable por médulos complementarios, que se
unan por interacciones no covalentes.

3.2 Objetivos particulares

e Desarrollar la sintesis de un precatalizador que tenga la estructura de la

imidazolidinona y un carboxilato para su modificacion no covalente.

e Sintetizar tioureas con diversidad estructural.

e Evaluar el catalizador auto ensamblable en la reaccion Friedel-Crafts

asimétrica.
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4 Resultados y discusion
4.1 Sintesis de tioureas con diversidad estructural
La primera parte del proyecto consistio en la sintesis de tioureas con

diversidad estructural, se deseaba que estas tioureas tuvieran capacidad de

formar buenos puentes de hidrogeno y que tuvieran diferente efecto estérico.

A

Figura 10. Aminas utilizadas en la sintesis de tioureas.

La primera y segunda amina de la figura 10 son comercialmente
disponibles, sin embargo, la tercera amina no lo es, por lo que hubo que

prepararla en dos pasos, partiendo de dibenzosuberona'® (Esquema 8).

NH,OH.HCI, Py NH4OAc, Zn O
EtOH EtOH, NH,OH
100°C, 6 dias >

e
50°C, 24 h.
81% 71%
NH,

2

Esquema 8. Reacciones de formacion de la amina 2.

El paso de dibenzosuberona a la oxima es un proceso lento en tiempo y la
cantidad de compuesto que se puede obtener es limitada por la capacidad del
tubo sellado donde se llevo a cabo. Se explord el uso de microondas, modificando
la temperatura en un intervalo de 100-120°C, y se logré reducir notablemente el
tiempo de reaccion. Sin embargo, los experimentos con microondas no fueron
satisfactorios, ya que, en el mejor de ellos obtuvimos, la oxima con un 13% de
rendimiento. Sin lograr mejorar el resultado con esta técnica, se tomo la decisién

de seguir haciendo la oxima por el método convencional reportado.

e
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Las tioureas de simetria C. se obtuvieron a partir de la amina y tiofosgeno
en presencia de EtsN. Se formaron dos tioureas con simetria C. (Esquema 9). La
tiourea 4, presenta la mayor capacidad para formar puentes de hidrégeno, ya que
los sustituyentes trifluorometilo del anillo aromatico provocan, por efecto inductivo,
que los hidrogenos del nitrégeno se vuelvan muy acidos.'® Por otra parte, la

tiourea 5 presenta efecto estérico grande.

Cl,CS
Et3N S
_ HaClp
R NH2 W R N)]\N,R
4 (70%) (60%)

Esquema 9. Reaccion general para la formacién de la tioureas simétricas 4 y 5.

Por otro lado, se pueden sintetizar gran cantidad de tioureas con simetria
C+ mezclando caracteristicas de dos aminas diferentes y generar estructuras
diversas. Para estas tioureas con simetria Cy, se decidi6 emplear la amina que
contiene el grupo 3,5-bis(trifluorometil)fenil, para mantener un hidrégeno acido y
por lo tanto buena capacidad para formar puentes de hidrogeno, y en el otro
nitrégeno de la tiourea crear una diversidad estructural y estérica. Como primer
paso se obtuvo el isotiocianato 3 a partir de anilina y tiofosgeno en diferente
estequiometria respecto al esquema 9. Este se hizo reaccionar a temperatura

ambiente con dos aminas diferentes para obtener las tioureas 6 y 7 (Esquema 10).
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CF3

Cl,CS CH,Cl,
Et3N CH,Cl, R- NHZ
TA 24 h. TA 24 h. ,
FsC NH, N=C=S
3 (75%)
FsC
(90%) 7 (71%)

Esquema 10. Reaccion general para la formacién de las tioureas

asimétricas 6y 7.

Los espectros de RMN-'3C de las moléculas con 3,5-bistrifluorometilfenil
requirieron un mayor tiempo de acumulacion, ya que nos dimos a la tarea de
analizar rigurosamente la multiplicidad que presentan los carbonos debido al

acoplamiento con el '9F presentes en las moléculas.

Los grupos trifluorometilo se presentan como una sefal cuadruple con
desplazamiento quimico de 123.1 ppm y un acoplamiento a un enlace "Jr.c = 273
Hz, los carbonos meta del 3,5-bistrifluorometilfenil también muestran una sefal
cuadruple en 131.1 con acoplamiento a dos enlaces 2Jr.c = 33 Hz. Finalmente los
carbonos en orto y para se presentan en esta molécula como picos anchos en
121.9 y 116.6 ppm respectivamente, porque tienen un acoplamiento a 3 enlaces

pero no se alcanzé a resolver para esta molécula.

26



Resultados y discusion

ocoo
)
===
===
jm
€ L O
]
:’ndE
Qoo
= = =}
TETXT

r
! il
| | | Il O
I jonng L1
Cm(ArCFy) | ColArCF,)
i | 200000 -
| - A
— 5 onoe Il I ' = CF
1 o sl ‘-m""'wl i) b 0400 Ao ff :
\ 1 u--.m».\r-uﬁ- nawa-m-ﬂ. b0 4 00 — \_\_-__._u & A
124 T bis T NT N T e,
L igmmi " H H
1 11 151 1 n
(g

220 210 200 190 &0 170 160 150 140 130 120 llﬂ“lﬂl} 90 BO 7o 60 50 40 30 20 10 1} -10 -20
{ppm}

Figura 11. Espectro de RMN-"3C de la tiourea asimétrica 6.
4.2 Sintesis del aminocatalizador

La segunda parte del proyecto se enfocd en sintetizar un aminocatalizador
tipo MacMillan (1™ generaciéon) que dentro de su estructura tuviera un acido
carboxilico (Figura 12). Este grupo funcional transformado en carboxilato permite
que las tioureas sintetizadas se autoensamblen en disolucién y por cada tiourea

sintetizada se puede tener acceso a un catalizador diferente.

/
o) ONN
Catalizador >/
HO N ”

Figura 12. Catalizador capaz de ser modificado por interacciones no covalentes
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La ruta de sintesis que se muestra en el esquema 11 fue la primera
propuesta de sintesis. Esta ruta tiene como caracteristica ser rapida, sencilla y sin
emplear grupos protectores. En tres pasos lograriamos llegar a la estructura
deseada del organocatalizador. Haciendo reaccionar acido L-aspartico con
trifosgeno se obtendria un N-carboxianhidrido,?° el cual formaria preferentemente
el anillo de 5 que el de 6 y por lo tanto nos evitaria el problema de diferenciar los
acidos carboxilicos. El tratamiento del N-carboxianhidrido con metilamina
conduciria a la amida. Finalmente la amida se haria reaccionar con acetona y se

generaria el organocatalizador 13.

O
O NH //< O NH, o o) N/
b OH (CI3C0),CO o HN MeNH, < Acetona o
HO)J\/\”/ Pt et )‘\/T\\<o 2 HO NHMe ="y >\
HO N
(0] HO (0] H
(e} 13

Esquema 11. Primera ruta de sintesis propuesta para el organocatalizador.

Sin embargo, no se logré obtener de forma pura el anhidrido, incluso en una
reaccion “one pot” con la metilamina no se obtuvieron cantidades apreciables de la

amida.

Se penso, que la formacion de un éster en la cadena lateral mejoraria la
solubilidad en disolventes organicos y otorgaria una proteccién adicional. Asi que
la segunda propuesta de sintesis (Esquema 12) fue partir de acido L-aspartico y
alcohol bencilico para formar el éster 8.2' La regioselectividad de esta
esterificacion se atribuye en su mayoria a efectos estéricos. El éster se hizo
reaccionar con trifosgeno para obtener en un 87% de rendimiento del anhidrido
crudo.?? Este anhidrido es inestable, purificarlo es dificil y se pierde en gran
cantidad. Asi que el anhidrido se hizo reaccionar con metilamina acuosa al 40%,

obteniéndose la amida 11 con un 26% de rendimiento.
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BnOH

0] NH, Eter etilico, H,SOy4 (0] NH,
< EtOH, piridina, H,0 - OH
OH >
(0] (e}

(CCl30),CO, THF
-60°C, 2 horas
EtOAc, 0°C
Eter de petroleo

87%

O

THF, CH3NH,
= T A. 6 horas

©/\ )J\/\« 26% ©/\ NHMe

Esquema 12. Segunda ruta de sintesis propuesta para el organocatalizador.

Z

Transformar el anhidrido en amida es un proceso en el que probablemente,
debido a que la metilamina se encuentra en disolucidon acuosa, sea el factor
responsable del bajo rendimiento de la reaccidon. Por ello se decidié formar la

amida por la ruta convencional donde también el nitrdgeno se encuentra protegido.

En la tercera propuesta de sintesis (Esquema 13) ocupamos di-
terbutildicarbonato para proteger el grupo amino del éster 8, dando como resultado
el producto 9, el cual se transformd a la amida protegida 10. La remocién del
grupo protector Boc fue posible mezclando la amida protegida 10 con
diclorometano y acido trifluoroacético. El producto de la reaccion fue la sal de la
amida con trifluoroacetato. Para obtener la amida 11, sélo tuvimos que lavar dicha
sal con disolucion saturada de bicarbonato de sodio y extraer con diclorometano
conduciendo al compuesto 11 en 99% de rendimiento. Este resultado superé
ampliamente el obtenido en la ruta sin grupos protectores. Cabe mencionar que la
amida es inestable, y si lo que se desea es almacenarla es preferible dejarla en

forma de sal.
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NaHCO3, H,0O
OH THF, ( Boc20
oy R ok
THF
1) Morfolina, CI-CO,iBu | 81%
2) MeNH,

99°/

NH,
- CH20|2
©/\ )W TFA ©/\ )WNHMe

Esquema 13. Tercera ruta de sintesis propuesta para el organocatalizador.

La conversion de la amida 11 a la imidazolidinona 12 no fue trivial. A pesar
de que el proceso ya esta reportado con bencilo en la cadena lateral,’® no se
obtuvieron buenos resultados, asi que, decidimos explorar con nuestro sustrato 11

otras opciones convencidos de que podiamos mejorar el rendimiento.

Cuando se empled la acetona para formar el N,N acetal 12 con catalisis
acida, se logré un 34 % de rendimiento (Tabla 3, Exp. 1). Al agregar un desecante
como malla molecular mejoré el resultado, en especial con sulfato de magnesio
anhidro (Tabla 3, Exp. 2-4). Con un acido de Lewis no se formd producto (Tabla 3,
Exp. 5). Cambiando la acetona por 2,2-dimetoxipropano con un acido de Brgnsted
no funciond, pero en este caso con un acido de Lewis en cantidades cataliticas se

logra el mejor resultado (Tabla 3, Exp. 7-9).

Después de los experimentos a pequefia escala, se decidié que para el
proceso de ciclacion ocupariamos 2,2-dimetoxipropano como reactivo vy
(CH3)2SBF3 como acido de Lewis, para obtener la imidazolidinona 12. Logramos
elevar el rendimiento de la reaccion de ciclacion hasta un 80% (Tabla 3, Exp. 8).
Para este tipo de sustratos la utilizacion de un mejor electréfilo como el 2,2-
dimetoxipropano y un acido de Lewis en medio organico son mejores que acetona

y acido de Brgnsted.
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Tabla 3. Optimizacion de la ciclacion para formar el acetal 12.

0 ’;lHZ ° egilggivseunstgato )OJ\OIN/
R NHMe acido, desecante -
©AOJ\/\W 50°C, 18 horas ©Ao N><’
o) H
1 12
E : P Rendimiento

Xp. Sustrato Disolvente Acido Desecante (%)

1 Acetona MeOH 10% APTS -—-- 34

2 Acetona MeOH 10% APTS 50mg MS 31

3 Acetona MeOH 10% APTS 150mg MS 44

4 Acetona MeOH 10% APTS 100mg MgSOq4 53

5 Acetona CHCl3 10% (CHz3)>SBF3 — Trazas
6 2,2-Dimetoxipropano CHCls 10% APTS e Trazas
7 2,2-Dimetoxipropano CHCI3 20% (CH3).SBF3 — 62

8  2,2-Dimetoxipropano CHCI3 10% (CHz3)>SBF3 —— 80

9  2,2-Dimetoxipropano CHCI3 40% (CH3),SBF3 —— 56
10 2,2-Dimetoxipropano CHCls 20% Ti(OEt)4 —— Trazas

El precatalizador 13 del esquema 14 es facil de obtener. El método es
sencillo y el rendimiento esperado es bueno. El ultimo paso es una hidrogendlisis
catalizada con Pd/C, el aminocatalizador 13 se obtiene con 55% de rendimiento,

este producto cumple con las condiciones establecidas al principio del proyecto.

o_ ./ /
0 N Pd/C o ° N
- MeOH >/
H H
12 13

Esquema 14. Hidrogenacién catalitica.

El aminocatalizador 13 se caracterizé mediante experimentos de RMN-'H,
RMN-3C y espectrometria de MASAS de baja y alta resolucién. La figura 13
muestra el espectro de RMN-'H del producto, en él se observa el CH del
estereocentro formando una sefal doble de dobles en 3.72, los hidrogenos del
metileno son diastereotopicos y muestran diferente desplazamiento quimico en

2.29 y 2.59 ppm ambos como doble de dobles. Algo notable es que los metilos
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unidos al carbono 2 de la imidazolidinona por el mismo criterio son

diastereotopicos y muestran diferente desplazamiento quimico.

ME e M NMe Me

CHy

A '“Fh'l(l_ A

e .
" =1 a

7o 6.5 &.0 3.5 a0 4.5 4.0 2.5 20 15 o 0.5 0.

3.5
f1 {ppm)

Figura 13. Espectro de RMN-"H del aminocatalizador 13.
4.3 Reacciones Friedel-Crafts asimétricas de aldehidos a,B-insaturados

4.3.1 1-Metil indol?®

Se conoce que la prolina aislada no es un buen aminocatalizador tipo
iminio,?* sin embargo, se decidié usarla para explorar la reaccion y viabilidad del

catalizador autoensamblable.

Se estudioé el efecto catalitico empleando el prolinato de tetrabutilamonio
(formado a partir de prolina e hidroxido de tetrabutilamonio), porque esta sal tiene
la ventaja de ser soluble en disolventes organicos, el cation no se asocia
fuertemente al carboxilato ni es capaz de actuar como acido de Lewis. Para

explorar las reacciones se empled la tiourea de Schreiner 4, debido a que es la
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tiourea con hidrégenos mas acidos y por lo tanto formara los aductos mas fuertes
con carboxilatos. Como primera reaccion modelo se llevé a cabo la reaccién de

Friedel-Crafts entre el 1-metilindol y el crotonaldehido.

Tabla 4. Resultados obtenidos de la reaccion Friedel-Crafts con 1-metilindol sobre

crotonaldehido.

Prolinato 20%

O Tiourea 20% =0
| N\ Acido 20% N
+ >
| N Disolvente

\ TA. 3-5 horas N\
14
Exp. Acido Tiourea  Disolvente Rendimiento (%)
1 - - CH.Cl; Trazas
2 TFA -—— CHCl; Trazas
3 -—-- 4 CHCl; Trazas
4 TFA 4 CHCl; Trazas
5 AcOH 4 CHCls; Trazas
6 BzOH 4 CHCls; Trazas
7 HCI 4 CHCIs; Trazas
8 CH3SOsH 4 CHCls 34
9 APTS 4 CHCIl3 13
10 CF3SOsH 4 CHCIl3 23
11 CH3SO3H 4 CH.Cl, 6
12 CH3SOsH 4 Tolueno 16
13 CH3SOsH 4 -— 16
14 CH3SO3H 4 H.O 16

En esta reaccion se encontré que los precatalizadores solos o incluso en
ausencia de uno de los componentes no catalizan la reaccion. Con los
antecedentes del grupo se exploraron acidos para acelerar la reaccién y se
encontré6 que se requieren acidos sulfénicos como aditivos para obtener el
producto. En especial con acido metansulfénico se logré un 34% de rendimiento
del producto. Explorando otros disolventes en la reaccion no se mejor6 el
rendimiento (Tabla 4). Se encontré que era posible hacer la reaccion de Friedel-
Crafts, pero en bajo rendimiento, entonces se decidid6 emplear un nucledfilo mas
reactivo (N-metil pirrol) que nos diera mas cantidad de producto antes de usar el

catalizador sintetizado 13.
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4.3.2 N-Metil pirrol'4

Para la reaccion de Friedel-Crafts decidimos usar como sustrato N-metil
pirrol, que es mejor nucleofilo en comparacion con el 1-metilindol, y cinamaldehido
ya que su grupo fenilo podria presentar interacciones 1-11 de largo alcance con los

anillos aromaticos de las tioureas.

Tabla 5. Resultados obtenidos de la reaccidon de Friedel-Crafts con N-metil pirrol y
cinamaldehido.

) 10% CF3

HN
Hozcj >\\ 20%4/<
OH

/ 10% Aditivo CF3
N T.A. 3 horas - /
||/\/) 2) NaBHy4, EtOH N
T.A. 30 min. \ /

15

Q ® o

4 6 7 16 17 18
Exp. Cat. Tiourea Aditivo Disolv. Rend. (%) e.e. (%)
1 Pzg'(')';/f)to 4 CHsSOsH  CHCs NR
2 12 (20%) — TFA THF/H0 70 -22
3 13 — — THF/H20 2 ND
4 13 — TFA:NBus  THF/H20 20 0
5 13 4 TFA-NBus  THF/H20 54 4
6 13 4 TFA-NBu4 CHCIs 51 28
7 13-NBu4 4 TFA CHCIs 56 28
8 13 6 TFA-NBu4 CHCI3 26 28
9 13 7 TFA-NBu4 CHCI3 88 38
10 13 16 TFA-NBu4 CHCIs3 47 26
11 13 17 TFA-NBu4 CHCIs 56 20
12 13 18 TFA-NBu4 CHCI3 63 26
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La primera prueba se realizé tomando las condiciones de reaccion del mejor
resultado obtenido de los experimentos con 1-metil indol y crotonaldehido (Tabla
4, Exp. 8), sin embargo, después de 3 horas de reaccion no se observo formaciéon
de producto, por lo que decidimos cambiar al precatalizador sintetizado. Primero,
empleando 20% mol del éster 12 como sal de trifluoroacetato, se obtiene un
rendimiento del 70% y un exceso enantiomérico del 22% (Tabla 5, Exp. 2) para el
enantiomero (S). Este resultado demuestra que las imidazolidinonas son buenos
catalizadores tipo iminio. Para explorar con el precatalizador autoensamblable 13
decidimos emplear una menor cantidad (10 %) para que el compuesto sintetizado
nos fuera util en muchas reacciones. El otro precatalizador que es el acido genera
un anion que puede unirse a la tiourea por puentes de hidrogeno y por ello se
emple6 20% de la tiourea para cubrir el carboxilato del precatalizador y el

carboxilato del aditivo.

La reaccidén con el catalizador 13 en ausencia de aditivos, en THF/H20
como medio de reaccion (Tabla 5, Exp. 3), produjo un 2% de rendimiento. Al
adicionar trifluoroacetato de tetrabutilamonio, que sirvié para tener en el medio de
reaccion pequefias cantidades de acido trifluoroacético que participe en el
mecanismo de reaccién, se logré un 20% de rendimiento, pero el producto fue
racémico. Al adicionar la tiourea de Schreiner 4 se aumento el rendimiento a 54%
y un ligero exceso enantiomérico del 4% (Tabla 5, Exp. 4-5). Este cambio de
rendimiento nos indica un efecto positivo de la tiourea, pero el obtener producto
racémico nos motivd a cambiar a un medio de reaccidn que no sea aceptor de
puentes de hidrégeno y que compita con la tiourea. Fue asi que al cambiar a
cloroformo como disolvente, el producto se obtuvo en 28 % de exceso
enantiomérico. Este resultado es logico, ya que el agua tiene la capacidad de
formar puentes de hidrégeno, por lo que puede disociar el aducto carboxilato-
tiourea. Por esa razén decidimos hacer el resto de los experimentos en
cloroformo. Para formar el catalizador con su aditivo acido encontramos que es

indistinto si se le agrega la sal de tetrabutilamonio del trifluoroacetato al catalizador
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13 o formar la sal de tetrabutilamonio de 13 y adicionar acido trifluroacético (Tabla
5, Exp.6y7).

El siguiente paso fue optimizar la estructura de los precatalizadores para
esta reaccidn. Al buscar mejorar los resultados empleando la sal de
tetrabutilamonio de diversos acidos, se encontré que con acidos mas débiles (pKa
4.2-4.8) los rendimientos fueron muy bajos (AcOH 1%, BzOH 4%, Acidos (R) y (S)
mandélico trazas). Con acidos mas fuertes (pKa = -2) también fueron muy bajos
los rendimientos (HCI 4%, APTS 5%). Unicamente con el 4cido trifluroacético (pKa
= 0.2) se puede lograr buen rendimiento, probablemente se alcance un pH
adecuado para la reaccion. Lo siguiente fue optimizar el otro precatalizador que es

la tiourea.

Empleando las tioureas 6, 7, 16, 17 y 18 se encontr6 que se tienen
diferentes rendimientos y diferentes selectividades, por ello podemos decir que la
hipétesis de que se generan diferentes catalizadores es cierta (Tabla 5, Exp. 6, 8-
12). En este caso el mejor resultado fue con la tiourea 7 logrando un buen

rendimiento del 88% y un 38% e.e.

Cabe mencionar que el tiempo oOptimo de reaccion lo determinamos
mediante el seguimiento de la reaccion en cromatografia de capa fina y vainillina
como revelador. El experimento 5 de la tabla 5 se sigui6 a los 15, 30 minutos, una
hora, 2, 3, 5, 7 y 22 horas. La mancha mas intensa de producto se presento a las
22 horas, pero también se detectaron la formacion de mas especies. Cuando por
el contrario, se siguio la reaccion en cloroformo (Tabla 5, Exp. 6), la mancha mas
intensa se observd a las 3 horas y pasado este tiempo también se observd la
formacion de subproductos no deseados. Por cuestiones técnicas se analizé el
alcohol, producto de la reduccion del carbonilo, porque el aldehido se
descomponia en la columna del HPLC y no se separaban en su totalidad los
enantiomeros, lo cual nos imposibilitaba el conocer la enantioselectividad en las

reacciones.
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Comparando el valor de la rotacion 6ptica con los descritos en la literatura,
encontramos que el enantiomero mayoritario es (R). Este resultado es inesperado
porque en los catalizadores de MacMillan, que parten de L aminoacidos, al igual
que nuestro catalizador, el enantidmero mayoritario es (S).'* Esto lo podemos
explicar porque, como se muestra en la figura 14a, con el catalizador de MacMillan
se genera unicamente la sal de iminio de configuracion E, por lo tanto el bencilo
bloquea la parte frontal del doble enlace (cara Si) y queda disponible la cara
posterior (Re). En nuestro catalizador seguramente coexisten los dos isémeros E y
Z siendo mayoritario el Z. En este isbmero se bloquea la parte frontal (cara Re) y
queda disponible la cara posterior (Si) y por lo tanto se obtiene el enantiomero (R)
(Figura 14b).

a) MacMillan b) Catalizador estudiado

o)

/ /
N o N
KE); @ 3
N N
Ph | |
| R
| O---H-N

Ph Ph O §_<\@ Y=s

Iminio E Iminio Z O---H—N

io | R
I

Ph D @ Ph

(S) (R)

o)

Figura 14. Isémeros iminio E 'y Z y sus productos mayoritarios.

a) Catalizador de MacMillan y b) Catalizador estudiado.

Esta interesante divergencia en la formacion del ién iminio se debe a que
estéricamente el carboxilato con la tiourea genera un volumen mas grande que el

gem dimetilo, y por lo tanto en la deshidratacion se genera el iminio Z (Figura 15).
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Otra posible explicacion complementaria es que en el catalizador de
MacMillan es mas rapido alcanzar el equilibrio al iminio E que la adicion del
nucledfilo. Sin en cambio en nuestro caso, la formacién cinética del iminio Z y lenta
isomerizacion al iminio E hace que el nucledfilo se adicione mas rapido y nos

genere el otro enantiomero.2% 26

SNV o/
N N
@),\n\\ @),\‘\\\
N N
Enantiémero 0= | 0" ! Enantiomero
s ey S T
L L
R~ NPh R~ N,
TR TR
S S
E (Desfavorecido) Z (Favorecido)

Figura 15. Isomeros E y Z del ion iminio.

Una alternativa para hacer mas enantioselectivo el catalizador es quitar los
metilos en el carbono 2 de la imidazolidinona (Figura 16) y asi favorecer al 100 %
la formacién del isébmero Z, de tal manera que la enantioselectividad provenga
unicamente del efecto estérico del agregado supramolecular y no de la posible

mezcla de isdbmeros cis-trans.

/ /
2% A
HO N N
H HO H
Mezcla de iminios Solo iminio

E/Z Z

Figura 16. Propuesta para mejorar la enantioselectividad.

Por ultimo, cabe mencionar que este es el primer caso descrito donde a
partir de un aminoacido L se sintetiza un catalizador de MacMillan que genera el
enantibmero opuesto, lo cual convierte a este tipo de catalizadores como

alternativas atractivas para generar los productos enantioméricos en lugar de
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hacer la reaccion con catalizadores de MacMillan que provienen de costosos D

aminoacidos.
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5 Conclusiones

e La viabilidad de sintetizar tioureas 1,3-disustituidas es alta, ya sea
con simetria C2 o C1, en uno y dos pasos respectivamente, a partir
de compuestos comercialmente disponibles, lo que permite tener

gran variedad de ellas y a un bajo costo.

e Se completd una sintesis para el precatalizador tipo MacMillan en 6
pasos a partir del acido L-aspartico con un rendimiento global del
23%. Algo importante de la sintesis es que sélo 2 pasos requieren
purificacion por cromatografia, por lo tanto el escalamiento es

accesible.

e El organocatalizador sintetizado puede ser facilmente modificado,
mediante puentes de hidrogeno, por tioureas 1,3-disustituidas vy

generar diferentes catalizadores de manera rapida.

e Se sintetizd el primer organocatalizador tipo MacMillan modificable
por modulos autoensamblables carboxilato-tiourea. Las diferentes
selectividades obtenidas muestran que cada catalizador es diferente,
con esto se espera poder generar a mediano plazo un impacto en
como se hacen los catalizadores, en lugar de tener que depender de
materias quirales caras para sintetizar organocatalizadores o ligantes
quirales. No obstante, se puede tener un precatalizador que se
autoensambla a otros modulos y asi poder disponer de una cantidad

variada de nuevos catalizadores.

e La enantioselectividad al enantiomero (R) nos indica participacion
mayoritaria del iminio Z, el cual coexiste con el iminio E. Este
inesperado resultado también abre las puertas a nuevas

aproximaciones.
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6 Parte experimental

6.1 Aspectos generales

Los reactivos y disolventes utilizados en las reacciones fueron grado
analitico Sigma-Aldrich® u otro distribuidor comercial. Las purificaciones se
llevaron a cabo por cristalizacion o cromatografia en columna tipo flash con silice
Merck No. 60 (malla 0.40-0.63 mm, 230-400) como fase estacionaria y disolventes
grado técnico. Las cromatografias en capa fina se realizaron en cromatofolios con

soporte de aluminio Merck® TLC 60 GF254 y se revelaron con luz UV y vainillina.

Los analisis de espectrometria de masas se realizaron en un espectrometro
Jeol JMS-SX 102A y en un Jeol-AX 505 HA por impacto electronico a 70eV. Los
anadlisis de RMN-'H y RMN-'3C se realizaron en un equipo espectrémetro Varian
Inova (300 MHz) y en un Jeol Eclipse (300 MHz). Los disolventes utilizados para
estos analisis fueron CDCls y DMSO-ds y como referencia interna tetrametilsilano
(TMS). En los espectros de RMN los desplazamientos quimicos (8) se reportan en
ppm y las multiplicidades se indican como: (s) simple, (d) doblete, (dd) doble de
doble, (t) triplete, (c) cuadruplete, (m) multiplete y (a) ancho. Los andlisis de
eficiencia (HPLC) se realizaron con un equipo WATERS 1525, con una columna
Chiralpak 1A 250 x 4.6 mm 5um.

6.2 Sintesis de la amina 2

HO. Oxima de la 10,11-dihidro-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ona, 1.
O | O En un tubo para reacciones a presién se adicionaron 2.0 g (9.6
. mmol, 1 equiv.) de dibenzosuberona junto con 2.0 g de

clorohidrato de hidroxilamina (28.8 mmol, 3 equiv.), 2.0 mL de piridina y 10.0 mL

de EtOH, el tubo con la mezcla de reaccion se sumergié en un bafio de aceite a
100°C durante 6 dias. Con el paso de los dias la mezcla cambio a un color café

oscuro. Después de dicho tiempo se eliminé el disolvente a presién reducida y al
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residuo se le afadié agua (15 mL) y AcOEt (15 mL). La fase acuosa se extrajo con
AcOEt (10 mL) tres veces, la fase organica se secd con Na2S0O4 anhidro y se
concentrd. El crudo se purificd por recristalizacion con 200 mL de hexanoy 5 mL
de CH2Cl2, obteniéndose 1.7 g de un sdélido amarillo palido con 81% de
rendimiento; punto de fusién 168-170 °C (Lit. 169-170°C).?"

RMN-H (300 MHz, CDCls) & 9.34 (s, 1H), 7.56 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J
= 7.0 Hz, 1H), 7.35 — 7.05 (m, 6H), 3.23 - 3.04 (m, 4H).

RMN-3C (75 MHz, CDCI3) & 158.81, 138.94, 133.81, 129.47, 128.44, 126.29,
125.78, 33.73.

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 223 (100, M+), 206 (75), 178 (72), 165 (25), 107 (24), 89
(25).

NH, 10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina, 2. En un

0.0 matraz redondo de 100 mL se agregaron 1.5 g (6.7 mmol, 1

equiv.) de oxima 1 y se disolvié en una mezcla de 10.0 mL de

EtOH y 40.0 mL de disolucion concentrada de hidréxido de amonio. Se adiciond
0.27 g (3.4 mmol, 0.5 equiv.) de NH4OAc. Posteriormente se adicion6 en
pequefias porciones 2.4 g (37.0 mmol, 5.5 equiv.) de Zn. La mezcla se calent6 a
50°C y se dejo en agitacion a reflujo durante 24 h, la mezcla se diluyé en 40 mL de
AcOEt y se agité durante 30 min, posteriormente la mezcla se filtré al vacié sobre
celita. Se separaron fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt, se combinaron
las fases organicas y se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentrd. El crudo se
purificO con cromatografia en columna, con una mezcla de eluyentes 80/20
hexano/AcOEt, obteniéndose 1.0 g de un sodlido amarillo claro en un 71% de
rendimiento, punto de fusién 85-87 °C (Lit. 89-91°C).28

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & 7.43 — 7.34 (m, 2H), 7.20 — 7.07 (m, 6H), 5.43 (s,
1H), 3.47 — 3.27 (m, 2H), 3.27 — 3.07 (m, 2H), 1.86 (s, 2H).
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RMN-'3C (75 MHz, CDClI3) & 142.36, 139.00, 130.28, 127.29, 126.62, 126.29,
58.69, 32.76.

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 208 (18, M+), 192 (100), 191 (40), 178 (12), 165 (14).

6.3 Sintesis de tioureas

Metodologia general para obtener tioureas con simetria Co.

En un matraz redondo de 250 mL equipado con una barra de agitacion
magnética, se disolvié la amina correspondiente (29 mmol, 1 equiv.) en 100 mL de
CH2Clz2, se adicionaron 4.4 mL (60.9 mmol, 2.1 equiv.) de trietilamina, la mezcla se
colocé en bafio de hielo agua y se adicion6 gota a gota 1.1 mL (14.5 mmol, 0.5
equiv.) de tiofosgeno (adiciéon en la campana). La mezcla resultante se dejé en
agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente. Al finalizar la reaccion se
adicionaron 50 mL de HCI 1M, se separaron las fases, y posteriormente se lavo la
fase organica con 20 mL de disolucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio.
La fase acuosa se volvid a extraer con 20 mL de CH2Clz y las fases organicas se
secaron con Na2S0O4 anhidro y se concentraron. Los productos se purificaron por

cromatografia en columna y subsecuente recristalizacion en algunos casos.

CF3 CF3 1,3-Bis(3,5-bistrifluorometilfenil)tiourea, 4. El

/@\ j\ /@\ producto crudo obtenido se purific6 por
FsC N~ N CF

N N 3| cromatografia en columna con una mezcla de

eluyentes 95:5 hexano/AcOEt y una posterior recristalizacion 1:10 éter:EtOH,

obteniéndose un sdlido blanco con 70% de rendimiento y punto de fusion 185-
187°C.

RMN-H (300 MHz, DMSO-ds) = 10.67 (s, 2H), 8.22 (s, 4H), 7.82 (s, 2H).
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RMN-'3C (75 MHz, DMSO-de) & = 180.6, 141.3, 130.4 (q, 2Jrc = 33 Hz), 124.1
(br), 123.2 (q, "Jr.c = 272.7 Hz), 117.6 (h, 3Jrc = 3.6 Hz).

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 500 (26, M+), 481 (11), 466 (32), 271 (34), 229 (100), 213
(21), 196 (27), 181 (67).

O O 1,3-Bis-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
S

. bt . il)tiourea, 5. La tiourea se purificé por cromatografia en

O H H O columna con wuna mezcla de eluyentes 80:20

hexano/AcOEt, obteniéndose un sélido blanco en un 60%

de rendimiento y punto de fusién 230-233°C.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & = 8.69 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.32-7.41 (m, 4H), 7.14-
7.21 (m, 12H), 7.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.19 (m, 8 H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCIs) 5 181.3, 139.8, 138.1, 130.1, 127.4, 126.5, 126.1, 58.7,
31.7.

MS (IE, 70 eV): m/z (%): 383 (17), 350(2), 245 (13), 198 (15), 181 (20), 134 (26),
105 (100), 91 (54).

F4C N=c=s| 3,5-bis(trifluorometil)fenilisocianato, 3. En un matraz
\Q/ redondo de 250 mL equipado con una barra de agitacion

CFs3 magnética, se disolvidé la amina correspondiente (29 mmol, 1

equiv.) en 100 mL de CH2Cl2, se adicionaron 4.4 mL (60.9 mmol, 2.1 equiv.) de
trietilamina, la mezcla se colocd en bafio de hielo agua y se adiciond gota a gota
2.2 mL (29 mmol, 1 equiv.) de tiofosgeno (adicién en la campana). La mezcla
resultante se dejo en agitacion durante 24 horas. Al finalizar la reaccion se
adicionaron 50 mL de HCI 1M, se separaron las fases, y posteriormente se lavo la
fase organica con 20 mL de disolucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio.

La fase acuosa se volvié a extraer con 20 mL de CH2Clz y las fases organicas se
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secaron con Na2S0O4 anhidro y se concentraron. Los productos se purificaron por
cromatografia en columna y subsecuente recristalizacién en la mayoria de los
casos. El crudo obteniéndose se purificd por cromatografia en columna con una
mezcla de eluyentes 95:5 hexano/AcOEt, obteniendo un aceite incoloro en un 75%

de rendimiento.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7.75 (s, 1H), 7.64 (s, 2H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCl3) d 140.9, 133.9, 133.4 (c, 2Jr.c = 33.5 Hz), 125.7 (c, 3JFc
=4 Hz), 122.4 (c, "Jrc = 273 Hz), 120.4.

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 271 (100, M+), 252 (19), 213 (25).

Metodologia general para obtener tioureas con simetria Ca.

En un matraz redondo de 25 mL con 0.7 mL (3.7 mmol, 1 equiv.) del
isotiocianato 3 y se disuelto en 6 mL de CH2Clz2, se adicioné la amina
correspondiente (1.1 equiv.), la mezcla resultante se dejé en agitacion durante
toda la noche a temperatura ambiente. Terminada la reaccion, el disolvente es
removido a presion reducida. Los productos se purificaron por cromatografia en

columna.

CF3 O 1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)-3-(10,11-dihidro-5H-
/@\ S . dibenzo[a,d][7]anulen-5il)tiourea, 6. EI| producto
F3C HJ\H O crudo obtenido se purific6 por cromatografia en

columna con wuna mezcla de eluyentes 80:20

hexano/AcOEt, obteniéndose un sélido blanco en un 90% de rendimiento, punto
de fusién 182-184°C.

RMN-H (300 MHz, CDCl3) & 8.50 (a, 1H), 8.10 (s, 2H), 7.51 - 7.40 (m, 3H), 7.19-
7.02 (m, 7H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.34 - 3.19 (m, 2H), 3.16 - 3.01 (m, 2H).
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RMN-13C (75 MHz, CDCls) d 179.6, 141.4, 139.0, 138.3, 131.1 (c, 2Jr-c = 33.4 Hz),
130.1, 129.0, 127.8, 126.1, 123.1 (c, "Jrc = 273 Hz), 121.9, 116.6 (a), 60.7.

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 480 (4, M+), 271 (7), 193 (100), 178 (25), 115 (18).

CFj O 1-(3,5-bistrifluorometilfenil)-3-(9-fluoren-9-il)tiourea,

/@\ )SL ’ 7. El crudo de reaccién se purific6 por cromatografia
FsC H H Q en columna con una mezcla de eluyentes 90/10
hexano/AcOEt, obteniéndose un sélido blanco en un
71% de rendimiento, punto de fusién 182-184°C.

RMN-H (300 MHz, CDCls) & = 9.43 (a, 1H), 8.21 (s, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.61-7.80 (m, 4H), 7.54 (s, 1H), 7.22 - 7.41 (m, 4H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz, CDClI3) & = 182.3, 144.1, 141.3, 140.4, 131.4 (c, 2Jrc = 33.1
Hz), 128.8, 127.6, 125.4, 123.2 (c, "Jr.c =272.8 Hz), 122.5,119.9, 117.1, 58.7.

EM (IE, 70 V) m/z (%): 452 (57, M+), 180 (14), 165 (100).

6.4 Sintesis del aminocatalizador

@\/ o) Acido (S)-2-amino-4-benciloxi-4-oxo butanoico 6 pB-

ONOH Aspartato de bencilo, 8. En un matraz redondo de 250
O NH, , N "

mL equipado con una barra de agitacion magnética se

adiciono 50 mL de éter etilico anhidro y se enfrio en un bano de hielo. Se
afadieron 5 mL de acido sulfurico 95-98%, seguidos de 50 mL (0.48 mol, 9 equiv.)
de alcohol bencilico. El éter etilico se elimina a presién reducida y se agregan 7.1
g (0.05 mol, 1 equiv.) de acido L-aspartico en porciones pequefias. Después de 24
horas de reaccion a temperatura ambiente se agregan 100 mL de etanol con una

agitacion vigorosa y se afiadio gota a gota 25 mL de piridina hasta que la mezcla
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de reaccién se puso opaca. La mezcla se enfrio a -20°C por 12 horas y el
precipitado se filtr6. Se obtuvo un sdlido blanco en un rendimiento de 65%; punto
de fusién 213-215°C (Lit. 218-220°C).?"

IR (KBr, cm~1): 3050 (v OH), 2750 (v CH), 1735 (v CO), 1691 (v CO), 1653-1514
(v CH=CHAr), 736 — 696 (5 CHar).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-de) &: 7.43 — 7.28 (m, 5H), 5.10 (s, 2H), 3.63 (dd, J =
7.5,5.2 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 16.9, 5.2 Hz, 1H), 2.75 — 2.64 (m, 1H).

RMN-"3C (75 MHz, DMSO-ds) 5: 169.7, 169.4, 135.7, 128.5, 128.2, 128.1, 66.3,
48.6, 34.3.

@\/ o) N-terbutoxicarbonil B-aspartato de bencilo 6 acido (S)-
OWJ\OH 2-terbutoxicarbonilamino-4-benciloxi-4-oxo butanoico,
O HN-goo | 9. A una disolucién del éster 8 (1.0 g, 4.5 mmol, 1 equiv.)

y bicarbonato de sodio (0.75 g) en 13.5 mL de agua se agrego6 (Boc)20 (1.3 g, 6.1
mmol, 1.3 equiv.) en 13.5 mL de THF, la mezcla de reaccién se dejo en agitacion
durante toda la noche a temperatura ambiente. Una vez terminada la reaccion se
elimind el THF por destilacién a presion reducida y el residuo se extrajo con
acetato de etilo (30 mL), después de acidificar la mezcla con acido citrico al 10%.
La fase organica se lavo con salmuera y agua y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida para obtener el producto
crudo. Este material crudo se purific6 por cromatografia en columna con una
mezcla de eluyentes 80:20 hexano/AcOEt, obteniéndose un sdélido blanco en un
99% de rendimiento, punto de fusioén 85-88°C, [a]o =-19.1 (c = 2.0, DMF).

RMN-H (300 MHz, DMSO-de) & 7.42 — 7.30 (m, 5H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.12
(s, 2H), 4.37 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz, 1H), 2.92 — 2.78 (m, 1H), 2.78 — 2.62 (m, 1H),
1.39 (s, 9H).
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RMN-'3C (75 MHz, DMSO-ds) & 172.6, 170.1, 155.2, 136.0, 128.3, 127.8, 78.2,
65.7, 50.0, 36.0, 28.1.

EM (IE, 70 eV) miz (%): 323 (2, M+), 222 (9), 178 (28), 91 (100), 57 (29).

@\/ o) (S)-3-(terbutoxicarbonilamino)-4-(metilamino)-4-
0

WJ\ “| oxobutanoato de bencilo, 10%°. El compuesto 9 (5.0 g,

N
H
© MN-goo | 15.5 mmol, 1 equiv.) se disolvié en 116.5 mL de THF. La

disolucién se enfrio a -20 °C. Se agregd N-metilmorfolina (1.86 mL, 15.5 mmol, 1
equiv.) y cloroformiato de isobutilo (1.98 mL, 15.5 mmol). Después de tres minutos
de agitacion se agregd metilamina acuosa al 40% (5.2 mL, 61.8 mmol, 4 equiv.) en
70.5 mL de THF. La mezcla de reaccion se agito toda la noche a temperatura
ambiente. El disolvente se evapor6é y el residuo se disolvi6 en 116 mL de
cloroformo, entonces se lavo con las siguientes disoluciones acuosas: acido citrico
al 10%, agua, disolucion saturada de bicarbonato de sodio y agua. Se sec6 con
sulfato de sodio anhidro y se concentré. Este crudo de reaccion se purificé por
cromatografia en columna con una mezcla de eluyentes 50:50 hexano/AcOEt,
obteniendo un sdlido blanco en un 81% de rendimiento, punto de fusion 93-95°C,
[alo = +14.2 (c = 1.0, CHCI3).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7.76 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.23 (m, 5H), 7.04
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.39 — 4.27 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 16.0, 5.5 Hz,

1H), 2.58 (dd, J = 16.0, 8.5 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H).

RMN-'3C (75 MHz, DMSO-ds) & 170.83, 170.20, 155.06, 136.05, 128.31, 127.87,
127.72, 78.25, 65.52, 50.94, 36.56, 28.10, 25.73.

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 336 (16, M+), 280 (42), 221 (15), 91 (100), 57 (39).

EMAR C17H24N205 (M+H) calculado 337.1763, observado 337.1762.
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(S)-2-(1,2,2-trimetil-5-oxoimidazolidin-4-il)acetato = de

o /
o N
: " O)JNK bencilo, 12. Paso 1: En un matraz equipado con barra de
H

agitacion magnética de disolvieron 2.58 g (7.67 mmol, 1

equiv.) del compuesto 10 en 7.7 mL de diclorometano. La disolucion se enfrié en
un bafio de hielo y se agregaron 7.7 mL de TFA. La reaccién se dejo con agitacion
a temperatura ambiente por dos horas.®® El diclorometano se elimind a presion
reducida y el residuo se tratdo con 15 mL de disolucion saturada de bicarbonato de
sodio. La fase acuosa se extrajo tres veces con 15 mL de diclorometano, se
secaron las fases organicas y se concentraron a presion reducida. Paso 2: El
residuo, compuesto 11, se disolvié en 10.9 mL de cloroformo, se agregaron 4.7 mL
(38.4 mmol, 5 equiv.) de 2,2-dimetoxipropano y 8.5 pyL (0.77 mmol, 0.1 equiv.) de
(CH3)2SBF3. La mezcla de reaccion se calentd a 50°C durante 18 horas. Se dejé
enfriar y el disolvente se elimind a presion reducida. Se disolvio el residuo con 20
mL AcOEt y se lavo con agua (20 mL, 3 veces). La fase organica se secé con
sulfato de sodio anhidro y se concentré. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna usando como eluyente AcOEt con 1% de EtsN. El
producto es un aceite amarillo, con un rendimiento de 80%. Si el producto se
desea almacenar por periodos de tiempo prolongados se sugiere que se agregue

1 equiv. de TFA. Se reporta entonces el trifluoroacetato del compuesto.

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 5 10.68 (s, 1H), 7.44 — 7.13 (m, 5H), 5.1 (d, J = 12 Hz,
1H), 5.06 (d, J = 12Hz, 1H), 4.39 (t, J = 17.6 Hz, 1H), 3.23 — 2.98 (m, 2H), 2.76 (s,
3H), 1.68 (d, J = 16.0 Hz, 6H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) & 169.98, 165.91, 161 (c, J = 37 Hz), 134.87, 128.67,
128.60, 128.36, 116.15 (c, J = 290 Hz), 77.89, 67.48, 53.26, 32.69, 25.30, 24.56,
23.27.

o. ./ Acido (S)-2-(1,2,2-trimetil-5-oxoimidazolidin-4-il)acético, 13.

e} N
HOMNK En un matraz de 100 mL equipado con una barra de agitacién
H

magnética se agregaron 1.6 g (5.81 mmol) del compuesto 12,

e
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179 mg de Pd/C y 50 mL de metanol. El matraz se saturé con una atmdsfera de Hz
y se adaptdé un globo con hidrégeno para mantener la atmésfera. Se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtrd
sobre una cama de celita y se lavd con abundante metanol. La mezcla de reaccién
se concentro. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla de eluyentes 8:1:1 isopropanol/metanol/NH4OH, y se recristalizd con
isopropanol. Se obtuvieron 0.67 g de un solido amarillo palido, con 55% de
rendimiento y punto de fusién 143-145°C, [a]o = +6.8 (c = 1.0, CH3OH).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) 3.70 (dd, J = 8.6, 3.8 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.57
(dd, J = 16.1, 4.0 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 16.1, 8.7 Hz, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.21 (s,

3H).

RMN-"3C (75 MHz, DMSO-ds) 5 182.17, 181.71, 84.66, 64.24, 46.75, 36.81, 34.18,
34.10.

EM (IE, 70 EV) m/z (%): 186 (4, M+), 171 (100), 128 (27), 111 (63), 84 (32), 18
(12).

EMAR CsH14N203 (M+H) calculado 187.1083, observado 187.1080.

6.5 Reacciones de Friedel-Crafts

OH 3-Fenil-3-(1-metilpirrol-2-il)propanol, 15. En un vial de 4 mL
| equipado con barra de agitacion magnética se adicon6 4 pL
N (0.053 mmol, 0.11 equiv.) de TFA seguido de 0.5 mL (0.05 mmol,
/ 0.1 equiv.) de NBusOH 0.1M en metanol, se agité la mezcla

\

aproximadamente 30 minutos. Pasado el tiempo se removié el metanol a presion
reducida y en al alto vacio por 10 minutos. Se disolvié el residuo en 1.15 mL de
CHCls, y se adicion6 9.3 mg (0.05 mmol, 0.1 equiv.) del organocatalizador 13 y 0.1

mmol (0.2 equiv.) de la tiourea deseada. Se agit6é la mezcla del catalizador durante

e
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30 minutos. Se afadié 0.06 mL (0.5 mmol, 1 equiv.) de cinamaldehido y se agit
por 5 min. Por ultimo se anadieron 0.22 mL (2.5 mmol, 5 equiv.) de 1-metilpirrol y
la mezcla se agitd durante tres horas a temperatura ambiente. Se anadié 1.5 mL
de etanol y 100 mg de NaBH4 poco a poco, después de 20 minutos en agitacion
se diluyo la mezcla con 12 mL de CH2Cl2 y se lavo la fase organica con 12 mL de
disolucion saturada de NaHCOs, dos veces, y 12 mL de agua. La fase organica se
secO y concentro a presion reducida. El producto se purific6 mediante columna
cromatrografica, eluyendo con mezcla 9/1 hexano/AcOEt y revelando con luz UV y
vainillina (coloracion roja). El producto es un aceite color ambar. Empleando la
tiourea 7 se obtuvo un 88% de rendimiento y 38% de e.e. [a]p = -26 .6 (c = 0.5,
CHsOH)

RMN-H (300 MHz, CDCl3) & 7.40 — 7.10 (m, 6H), 6.55 (m (ancho), 1H), 6.20 - 6.12
(m, 2H), 4.13 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.74 - 3.52 (m, 2H), 2.43 - 2.27 (m, 1H), 2.23 -
2.00 (m, 2H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl3) & 143.52, 134.97, 128.63, 127.97, 126.37, 121.87,
106.35, 105.76, 60.60, 39.52, 38.97, 33.77.

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 215 (61, M+), 184 (5), 170 (100), 77 (7).

El equipo y las condiciones cromatograficas son las siguientes:
Cromatografo de Liquidos Marca WATERS 1525, detector UV-Visible de arreglo
de diodos marca Waters modelo 2487, columna Chiralpak 1A 250 x 4.6 mm Sum.
Eluyente hexano/etanol 94/6, flujo 0.8 mL/min, longitud de onda del detector 220

nm. Isémero (R) tr = 11.1 min., isémero (S) tr = 12.8 min.
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Figura 17. a) Cromatograma del racemato de 15.

b) Cromatograma del experimento 10 de la tabla 5.
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