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1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

En quimica, la estructura molecular puede ser descrita de acuerdo a cuatro
conceptos: '

e Constituciéon: Tipo y numero de atomos que forman parte de una molécula.

¢ Conectividad: Forma en que los atomos se unen entre si.

e Configuracion: Arreglo en el espacio de los atomos en una molécula.

e Conformacion: Orientacion en el espacio de una molécula debida a giros

alrededor de enlaces sencillos.

Los isdbmeros son compuestos que tienen las mismas cantidades y clases de
atomos, pero difieren en la manera en que éstos se unen entre si. Por ejemplo, el
etanol y el éter metilico muestran la misma constitucién pero diferente conectividad,
teniendo como consecuencia que tengan propiedades fisicas y quimicas diferentes.

A este tipo de compuestos se les conoce como isomeros constitucionales.

A diferencia de los isomeros constitucionales, los 1,2-dimetilciclopropanos
poseen la misma constitucion y conectividad, pero difieren en la orientacién de sus
atomos en el espacio. A este tipo de isdmeros se les conoce como estereoisdmeros.
Los 1,2-dimetilciclopropanos son clases especiales de estereocisomeros llamados

isbmeros cis-trans, existentes tanto en alquenos como en cicloalcanos disustituidos
(Fig. 1).

CH,4 CH,4 HaC H
H ; H H CH;
cis-1,2-dimetilciclopropano trans-1,2-dimetilciclopropano

Figura 1. Ejemplo de isbmeros cis-trans.
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Otro tipo de estereoisomeros que pueden presentar las moléculas son
enantiomeros, los cuales son imagenes especulares no superponibles. Estos
compuestos tienen mismas propiedades quimicas y fisicas con la excepcion de la
actividad optica (direccion en la que hacen girar el plano de la luz polarizada). Un
ejemplo es el acido lactico (2-hidroxipropandico), el cual posee un centro
estereogénico debido a un carbono sp® con 4 ligantes diferentes, teniendo como

consecuencia que su imagen especular no sea superponible (Fig. 2).

Figura 2. Acido lactico (2-hidroxipropanéico).

1.2 Importancia de la obtencion de compuestos enantiopuros

La vida en la Tierra esta basada en L-aminoacidos y D-azucares creando
receptores quirales que disciernen entre uno y otro enantiomero. Aunque los
distintos enantiomeros de una molécula quiral tienen las mismas propiedades
fisicas, suelen tener propiedades bioldgicas diferentes, de tal manera que sdlo tiene
actividad bioldgica el isobmero que se acopla perfectamente con el receptor, como
una mano con un guante. En la naturaleza encontramos numerosos ejemplos que
corroboran este hecho, mostrando diferentes propiedades organolépticas vy

farmacologicas (Fig. 3).2
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Figura 3. Ejemplos de las propiedades organolépticas y propiedades
farmacoldgicas de algunos enantiomeros.

Debido a sus propiedades particulares, los compuestos que poseen centros
estereogénicos tienen multiples aplicaciones en ciencia y en tecnologia, como son
la obtencion de farmacos, saborizantes, aromatizantes y la preparacién de nuevos

materiales.

1.3 Consideraciones energéticas

La definicion de sintesis asimétrica fue propuesta en 1971 por Morrison y

Mosher,? quienes indican:

“La sintesis asimétrica es 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”.

En ausencia de un componente quiral en la reaccion, un sustrato proquiral

conduce a la misma proporcién de enantidmeros en el producto debido a que los
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estados de transicion involucrados son isoenergéticos, y por lo tanto la velocidad de
formacion del isomero (R) es igual a la velocidad de formacion del enantiomero (S)
(Fig. 4).

Sugtrato
proquiral

(R) (S)
?

Coordenada de reaccion

Figura 4. Diagrama de energia para un sustrato proquiral en una reaccion.

Para lograr la sintesis de compuestos enantiopuros es necesario que los
estados de transicion no sean isoenergéticos por lo que es necesario introducir un
componente quiral en el estado de transicion generando estados de transicidon
diastereoisoméricos de diferente energia (AAG*) y por consecuencia los dos

productos se forman a velocidades distintas.

Para el caso de la figura 5a se emplea un catalizador quiral (C*) generando
enantiomeros como productos. En el caso de la figura 5b se utiliza un componente
quiral unido covalentemente con la parte proquiral (C*) generando diastereémeros
como productos. Dependiendo de la diferencia en energias de activacion (AAG¥)

sera qué tan estereoselectiva es la reaccion.




INTRODUCCION

A [s-c*’ A [S-CPF
---------------- AAG#
E I ANGT g I
Sustrato
Sustrato - —C*
L prl:)quiral proguiral ) T AG
( ) (S) B _I_is_émeros
(R-CY) _
>
Coordenada de reaccién Coordenada de reaccion
5a 5b

Figura 5. Diagrama de energia de un sustrato proquiral donde se generan 5a:
enantiomeros, 5b: diastereoisémeros.



2. ANTECEDENTES

2.1 Obtencion de compuestos enantiopuros

Actualmente se conocen varios métodos para la obtencion de productos con alta
pureza enantiomérica y éstos se dividen en seis categorias:’ resolucion de
racematos, sintesis utilizando “acervo de quiralidad” (chiral pool), sintesis asimétrica
mediante auxiliares quirales, reactivos quirales y catalizadores quirales, y

biotransformaciones.

El método en el que se centra este trabajo es en el uso de auxiliares quirales,
los cuales son compuestos que se incorporan a un sustrato proquiral. Se realiza la
reaccion estereoselectiva y finalmente se remueve el auxiliar sin alterar la

configuracion del nuevo centro de quiralidad generado.

2.2 Auxiliares quirales

La creciente demanda de compuestos enantioméricamente puros ha
conducido a una gran cantidad de metodologias asimétricas. Aunque la catalisis
asimétrica y los métodos biocataliticos tienen una economia atémica mayor, los
auxiliares quirales siguen siendo los “caballos de batalla” en la sintesis total de
compuestos enantioméricamente puros ya sea en el ambito académico o industrial,
debido a un alto nivel de predictibilidad, compatibilidad de sustratos 0 a que no
existe una version catalitica enantioselectiva. De esta forma, el uso de auxiliares
quirales en la sintesis de compuestos enantioméricamente puros ha encontrado una
amplia aplicacion para una variedad de reacciones en las ultimos tres décadas y a
pesar del extenso desarrollo en esta area por parte de muchos grupos de
investigacion, académicos e industriales, las nuevas reacciones controladas por

auxiliares quirales continuan evolucionando.
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Los auxiliares quirales (Xc) son compuestos enantioméricamente puros que
estan unidos a un sustrato e influyen en la estereoquimica de la reaccién en curso,*
por lo que necesitan de un grupo funcional especifico en el sustrato para poder
unirse a él. El auxiliar es introducido antes de la reaccion estereoselectiva y es
removido después de ella (Esquema 1), estos pasos sintéticos adicionales pudieran
hacer esta metodologia poco atractiva. Sin embargo, para muchos casos no existe
un procedimiento catalitico enantioselectivo y el uso de los auxiliares quirales es el
unico método estereoselectivo disponible; ademas, el gran conocimiento que se
tiene de ellos hace que esta metodologia sea muy confiable, mas aun, como se

generan diasteredmeros permite el enriquecimiento de ellos con mayor facilidad.

Xc = Reciclaje
del auxiliar
(@] (@] (@] (@]
R — > R — > R« R«
\)J\OH Introduccién Xc Reaccion \HJ\XC Hidrolisis OH
del auxiliar Xc diastereoselectiva E E

Esquema 1. Sintesis diastereoselectiva empleando auxiliares quirales.

La mayoria de los auxiliares quirales se derivan de compuestos quirales
encontrados en la naturaleza, de bajo costo. Existe un gran numero de auxiliares
que han sido desarrollados en los ultimos afios y algunos de los mas eficientes se

muestran en el Esquema 1.
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O LPh R
OMe
R j’ Ph OH )\/ 0
/\<\N . o N| |N Q\( ’}l
| OH  meo H OR  NH, OCHs
OMe Ph R

Meyers Corey Hoffman Schollkopf Yamada Enders

SOzPh ’g_ OR
SONR,

Helmchen Seebach Whitesell Oppolzer Myers Kunz

Figura 6. Algunos de los auxiliares quirales mas usados.

Un auxiliar quiral ideal debe de cumplir con varios criterios de acuerdo al ciclo

general de una reaccion enantioselectiva® (Esquema 1):

e Debe ser barato y permitir la disponibilidad de ambos enantiomeros.

e Launiodn del sustrato con el auxiliar debe proceder con altos rendimientos
por métodos sencillos y aplicables a una amplia variedad de sustratos.

e Deben existir muchos tipos de reacciones diferentes que se lleven a cabo
con los derivados.

e Elauxiliar debe ser estable bajo las condiciones en las que se lleve a cabo
la reaccion diastereoselectiva y debe existir un alto grado de
diastereoselectividad.

e Los derivados del auxiliar quiral deben ser preferentemente cristalinos,
permitiendo una facil purificacién por cristalizacion.

e La hidrdlisis del auxiliar debe ser posible bajo condiciones suaves, con
altos rendimientos.

e El auxiliar no debe ser destruido bajo las condiciones de hidrdlisis,
permitiendo su reciclaje (al menos en procesos a gran escala).

e El aislamiento del producto enantioméricamente puro y la recuperacion

del auxiliar deben ser posibles empleando métodos sencillos.
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2.3. Auxiliares quirales tipo Evans

2.3.1 Generalidades

Las oxazolidin-2-onas se emplearon como auxiliares quirales por primera vez
por Evans et al. en 19816y han tenido extensas aplicaciones, por lo que se han

llevado a cabo gran cantidad de modificaciones a estos auxiliares.

Las oxazolidinonas (mas comunmente conocidas como auxiliares quirales de
Evans) se encuentran formadas por un carbamato ciclico con uno o dos
estereocentros. Los auxiliares mas empleados son los monosustituidos (A) y sus
enantiomeros, también se han desarrollado con dos estereocentros (B-E), algunos
derivados de productos naturales y finalmente, los SuperQuats (F) con un

estereocentro y un carbono cuaternario en alfa que son los mas recientes (Fig. 7).

. 0 o3
O)J\NH O\_)J:/NH O)J\NH Q M
\_—<R1 R P et

R=i-Pr, t-Bu, R= Ph, Bn
Ph, Bn

rR2 R

SuperQuat
R'= j-Pr, Ph, Bn
R2= Me, Ph

>
lw)
O:§Oz
I
%/O
®) WL
™ %5
o :
Z
I
(@)
N
(@)
=0
Z
T

Figura 7. Auxiliares derivados de las oxazolidinonas de Evans.

El auxiliar quiral de Evans se une al sustrato proquiral mediante un enlace
sencillo, el cual si tuviera giro libre no ejerceria ningun estereocontrol en la reaccion;

sin embargo, esto normalmente no ocurre ya que existen dos vias para generar un
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solo conférmero en disolucién. Estos son la quelataciéon y la minimizacién del
momento dipolo (Fig. 8) que conducen a conformaciones preferentes en las que el
sustituyente R'! bloquea eficientemente una de las caras diastereotopicas de la
molécula.
Ly
Ol/M\o oM,
O/KN)\/W (\N ~R?

M &

Formacion del quelato Minimizacién del momento dipolo

" ;U

Figura 8. Vias para generar un solo conférmero.

2.3.2 Consideraciones para la formacion del enolato

Una estrategia muy empleada en sintesis asimétrica via oxazolidinonas es la
reaccion de enolatos proquirales con electroéfilos lo cual permite la introduccion de
distintos grupos funcionales a la vez que se generan nuevos estereocentros. Para
que esta metodologia pueda ser aplicada con éxito, durante la reaccidn se debe
favorecer el ataque del electrofilo de manera preferente por una de las dos caras
proquirales del enolato. Asi, el primer factor determinante para lograr buena
selectividad por esta metodologia’ es que el auxiliar debe ser capaz de lograr una

alta estereoselectividad en el proceso de enolizacion.

2.3.3 Aplicaciones

Las reacciones controladas por auxiliares quirales mas comunes son
alquilaciones, condensaciones alddlicas y la reaccion de cicloadicion de Diels-Alder.
Una estrategia muy exitosa con los auxiliares de Evans consiste en formar el enolato
y hacerlo reaccionar con electrdfilos. El ejemplo mas sencillo es la alquilacién, en la
cual un halogenuro de alquilo sirve como electrdfilo. Sin embargo, se han probado

ol
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muchos otros electrofilos con resultados muy buenos para formar enlaces C-C ¢ C-

heteroatomo (Tabla 1).8

Tabla 1. Electréfilos probados en diferentes reacciones empleando los auxiliares

de Evans
)OJ\ f 1) BASE j\ 0 Q
o IR 5 o NN Re | = XC)H/RZ
— 2E —( & E
R4 R
| —
Xc
Reaccién E® Prod. Rend. (%) ds (%)
o}
Alquilacién R-X XCJV_RZ 70-90 94-98
R
EWG o}
Adicion — XCJH/VEWG 70-93 95
Conjugada EWG=COEt, CO,Me, CN R2
o}
O 2
Hidroxilacion Ph/L\Nsozph XC)J\:/R 83-94 94
OH
0
2
Aminacién BocN=NBoc XCJJ\:/R 91-96 97
NH,
0
XCJV_RZ 74-91 91-99
802N3 li]a
0
Halogenacion NBS Xc)J\_/RZ 80-98 94
Br
O\\S/,O o
N—F XC)JV_RZ 80-88 93-98
S z
J/\\
/\O F

—
i
i
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Otra reaccion donde se muestra la versatilidad de los auxiliares quirales de
Evans es la condensacion alddlica (Esquema 2). Escogiendo el auxiliar y las
condiciones adecuadas se pueden obtener los cuatro estereocisomeros posibles.
Los enolatos Z de boro de acil-oxazolidinonas con un aldehido generan altas
selectividades en la formacién del producto syn (aldol tipo “Evans syn”). En otros
casos, el uso de un acido de Lewis grande conduce a la formacion del producto
anti.® Para formar los aldoles tipo no Evans se emplean metales capaces de tener
6 ligantes en su esfera de coordinacion como titanio o magnesio. Estas condiciones
estereodivergentes son una de las razones por las cuales el uso de los auxiliares

de Evans es tan exitoso.

O O OH O O Bu BOTf
= BUzBOTf 2
- Et,A
O/U\N)K;/\Rs bas<|3d| O)]\N)g + R3CHO —2—— o~ /U\ M
\__< R2 syn-aldo \__4 R2 anti-aldo \__4
R'] R1 R1
n " TiC|4 MgC|2 n m
Evans syn base base, TMSCI Evans anti
@) O OH 0] O OH
R? R?
R’ R’
"No-Evans syn" "No-Evans ant/"

Esquema 2. Diferentes condiciones en las que se pueden obtener los 4
estereoisdmeros en la condensacion alddlica utilizando los auxiliares de Evans.

Estos auxiliares han sido muy empleados en la sintesis estereoselectiva de
numerosos “bloques de construccion”, asi como en productos naturales, antibiéticos
e importantes compuestos medicinales.” Ejemplos recientes de este tipo se

presentan a continuacion.

El acoplamiento electrorreductor de N-cinamoiloxazolidinonas con

biarilcetonas permite la adicion “umpolung” de la cetona de manera muy selectiva 'y

2l
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el ataque del alcéxido forma la lactona (Esquema 3), segun lo reportado por Sakurai _m
et al.1° A
o o 1) +26 R!
Ar Ar 1/\)1\ )J\ TMSCI *
\W + R N X ————— A o
o) Y 2)TBAF Al ©
R? RS
R' = Me, Ph
X = NMe, O

Esquema 3. Sintesis asimétrica de 4,5,5 y-butirolactonas.

Otro ejemplo representativo que muestra los alcances futuros de estos
auxiliares es la reciente reaccion “one pot” hecha por Barluenga y colaboradores’"
partiendo de tres materias primas simples: un carbeno de Fischer, un enolato y
reactivos organomagnesianos propargilicos. Este proceso provee de un acceso
eficiente y diastereoselectivo a  4-hidroxi-2-ciclohexenonas altamente
funcionalizadas que muestran patrones de sustitucion sin precedentes, inaccesibles
mediante otras aproximaciones. Ambos enantiomeros de estos productos se
pueden obtener empleando oxazolidinonas enantioméricas y es una estrategia que
implica la generacion estereoselectiva de centros estereogénicos cuaternarios. La
reduccion diastereoselectiva del grupo carbonilo de las 4-hidroxi- 2-ciclohexenonas
conlleva a la potencial aplicacion sintética de estos utiles bloques de construccidn

quirales. (Esquema 4).

Ro

1) LDA OMe

o O
PO (O
Ne)
/ THF, -78 °C
Bn'
3) /MgBr
Ry
-78 °C—=20 °C
4) NH,CI, H,0

Esquema 4. Reaccion “one pot” empleando N-acetil-2-oxazolidinonas para la

formacion de centros estereogénicos cuaternarios.
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Un ultimo ejemplo lo proporciona Zakarian et. al.'> que propone la a-
hidroxilacién de N-acil-oxazolidinonas por medio de una adicion asimétrica
radicalaria de TEMPO. La alta diastereoselectividad y el amplio alcance de esta
reaccion demuestran la utilidad sintética para la a-hidroxilacion de sustratos no

tolerantes a condiciones basicas de reaccion (Esquema 5).

Cly (%'-4
i, LN
O/ \O O O O

I 0o
O)l\NJ\/ O)\N)\/ ﬂ, MeO)J\/R

%S S\ S OH

(ee > 95%)

Esquema 5. a-Hidroxilacion de N-acil-oxazolidinonas por adicion asimétrica
radicalaria de TEMPO a enolatos de titanio.

2.4 Liberacion del auxiliar

Después de la reaccion estereoselectiva se lleva a cabo la liberacion del
auxiliar, para lo cual se han desarrollado diversas metodologias para obtener

diferentes productos (Esquema 6)."3

Para obtener el acido G se emplea hidroperoxido de litio el cual evita la
ruptura de la oxazolidinona. El alcohol H se obtiene con agentes reductores.
Mediante el tioéster | y trietilsilano se puede obtener el aldehido J. Si el producto
deseado es el éster K la ruptura puede llevarse a cabo empleando alcéxidos de litio.
Las amidas L se pueden obtener por medio de una amindlisis catalizada con
metales del grupo IV o transaminacion en presencia de un catalizador de aluminio;
se pueden utilizar también nucledfilos de hidrazida para lograr la transformacion.
Las cetonas M no se pueden obtener directamente desde las N-aciloxazolidinonas,

pero con la amida de aluminio derivada del trimetilaluminio y del clorhidrato de N-O-
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dimetoxihidroxilamina se obtienen las N-metoxi y N-metil amidas, las cuales seran

precursoras de las respectivas cetonas.

Nu G
o o ej. enolato de

R la acetona Q
* - R\Hj\ OMe L|OH H202 RY\OH

R m Me,AIN(OMe)M Ry
LiBH, 6 LiAIH,

N2H4 o

) nitrito de isopentilo, :
B LiSEt
NH4CI / Bn‘ \ )
A
SEt
\HJ\NH2 LiOBN l R' I
0]

R|
L Et,SiH Pd/Ci
0

R
‘ A

Rl
J

Esquema 6. Vias para la liberacion del auxiliar quiral.

Dada la informacién anterior podemos darnos cuenta de la extensa
versatilidad de las oxazolidinonas de Evans para la obtenciéon de compuestos

enantiopuros.

2.5 Ureas como auxiliares quirales

Hasta estas fechas se ha explorado muy poco acerca de las aplicaciones de
las ureas en sintesis asimétrica. Entre algunos ejemplos, encontramos que existen

analogos de los auxiliares quirales de Evans y que tienen resultados inferiores a las
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oxazolidinonas. Hasta ahora, una de las mayores ventajas de este tipo de ureas
quirales con simetria C2 es que pueden generar dos nuevos estereocentros con un
solo auxiliar por lo que la economia atdmica es mejor que con oxazolidinonas). Sin
embargo, al generar dos estereocentros de manera imperfecta, se tiene la
consecuencia de que la cantidad de diastereoisomeros presentes en el crudo de

reaccion aumenta (Esquema 7).

\/l?\Nj\Nj)\/ 1) LIHMDS \:/l?\N)OJ\Nj\(

2) BnBr Bn -, Bn
offao o) ~—0O,
/ \ \

80%
>92% ed

Esquema 7. Ureas quirales en sintesis asimétrica.

2.6 Amidas como auxiliares quirales aciclicos

Como se puede observar en la Figura 6, casi todos los auxiliares quirales son
ciclicos para evitar que sean conformacionalmente muy libres y por lo tanto menos
selectivos. En nuestro grupo de investigacion se esta desarrollando un auxiliar
aciclico, el cual conceptualmente es diferente a los previamente reportados porque
se tiene el reto de evitar multiples conformaciones en la reaccion estereoselectiva.
Bajo disefio se pens6 que una amida sencilla podria ser un buen candidato para
lograr reacciones estereoselectivas y que presentaria las caracteristicas deseables
de ser modular y provenir de compuestos simples y comercialmente disponibles.
Esta naturaleza permite que la modificacion estructural del auxiliar sea muy facil y
en principio, pueda presentar la misma versatilidad que los auxiliares de Evans. El
auxiliar consta de una amida formada por una amina primaria quiral y un radical
acilo (Fig. 9)."°

el
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Parte

no quiral I Grupo

0 proquiral

Auxiliar quiral (Xc)

Figura 9. Auxiliar quiral

La estrategia de sintesis que se planted para sintetizar al auxiliar quiral

aciclico de amida consistié en formar una imida sobre la cual se pudiera llevar a

cabo la alquilacion diastereoselectiva. Para obtener esta imida, se requirid de una

doble acilacion de una amina quiral (R*-NH2) y nos dimos cuenta que se tiene

ligeramente mejor rendimiento introduciendo primero el propionilo y posteriormente

el benzoilo. Empleando la feniletilamina que es una amina quiral y el cloruro de

benzoilo como agente acilante para la parte no quiral del auxiliar, obtuvimos la imida

2 (Esquema 8).

Ph

o)

(CH3CH,CO),0 Ve @ N 7 9
3CRC0) : cl” "Ph

NH, EiN Ph/\N)K/ Ph)J\N)k/
3 H Et;N J

CHCl Tolueno Me” “Ph
2h, ta. Reflujo, 3h
91% 1 72%

Esquema 8. Sintesis del auxiliar quiral aciclico.

Después de encontrar condiciones oOptimas para la alquilacion, se

sintetizaron y evaluaron otros grupos en la parte no quiral como: el 1-naftiloy el 2,6-

dimetilfenilo, pero no mejord la selectividad (Tabla 2), por lo que se decidié modificar

el modulo de la amina quiral.
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Tabla 2. Alquilacion con diferentes fragmentos aquirales

O O
KHMDS, HMPA, BnBr, -78 °C, 3.5h
B B
)'/, )'/ Bn

Ph Me

Me

Una vez que supimos que el benzoilo en la parte aquiral era el sustituyente
ideal se procedi6 a la tarea de utilizar en la reaccion de alquilacion a las imidas con
variaciones en el sustituyente quiral y se encontré que el tetrahidronaftilo es un
excelente estereoinductor, logrando un total estereocontrol en la reacciéon y con
buen rendimiento (Tabla 3, Exp 3). Cabe mencionar que las alquilaciones con
tetrahidronaftilo y naftiletilo también se llevaron a cabo a -40 °C y se notd un

aumento en el rendimiento de las reacciones sin afectar su diastereoselectividad.

Tabla 3. Alquilacion con diferentes fragmentos quirales

O O 1) KHMDS, HMPA, BnBr, -78 °C, 1h )OJ\ Q
I THF R Bn

Temp. (°C) Rend. (%)

-78 98 87 :13

oY
2
-78 29 85:15
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Como tesis de maestria se presenta en este trabajo la obtencién y la
evaluacion en la reaccién de alquilacién de una variedad de sustratos proquirales,
asi como de diversos electréfilos, para estudiar de manera sistematica si la
selectividad del auxiliar propuesto es algo general. Por otra parte, se estudiaran

condiciones adecuadas para liberar el producto alquilado (Esquema 9).

o O
o
Ph)J\N)J\/R Al Ph)J\N)S/’R )J\/R
HO

Esquema 9. Auxiliares quirales de amida.

—
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3. OBJETIVOS

Objetivo General
Disefar un auxiliar quiral aciclico con caracteristicas modulares que sea

selectivo en reacciones de enolatos.

Objetivos particulares
e Demostrar la versatilidad del auxiliar quiral de amida empleando diferentes

sustratos proquirales, asi como electréfilos en reacciones de alquilacién.

L
90 9ON

E*= BnBr, Allyl Br, Bu-I, Mel

X X X X
T 00D
m un mn
omms

_'U
=y

e Estudiar la reaccion de condensacion alddlica con los auxiliares quirales de
amida.

¢ Encontrar condiciones generales para liberar el auxiliar quiral de amida.

e Desarrollar una segunda generacion de auxiliares quirales que permita la

recuperacion del mismo y que su liberacion ocurra en condiciones suaves.

_________________ . Grupo
‘Parte no i 'O proquiral
i quiral R !

E °N ITJ |
R R

Auxiliar quiral (Xc)

e Explorar diversas rutas de sintesis para estos auxiliares.
e Estudiar los auxiliares tipo urea de segunda generacion y llevar a cabo su

liberacion.

]



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Versatilidad del auxiliar quiral de amida

Como ya se menciond, en estudios previos que abarcaron la tesis de
licenciatura®™ disefiamos un auxiliar quiral aciclico modular inspirado en las
oxazolidinonas de Evans. El auxiliar esta formado por una amina primaria quiral con
un carbono terciario que tiene un sustituyente grande, otro pequeino y un grupo acilo
(Fig. 9). Uno de los beneficios que otorga el disefio modular es que las partes quiral,

y la aquiral pueden ser modificadas facilmente.

En dichos estudios se encontré que el auxiliar con tetrahidronaftilo en la parte
quiral y benzoilo en la no quiral, proporcionaba excelente diastereoselectividad y
rendimiento en la reaccién de alquilacion, por lo que se procedié a evaluar su
versatilidad probando con diferentes segmentos proquirales y electréfilos en
reacciones de alquilacion.'® Para poder llevar esto a cabo, se tuvieron que sintetizar
las amidas e imidas correspondientes con metilo, etilo, fenilo y fenoxiacetilo en la
parte proquiral del auxiliar, las cuales se obtuvieron facilmente mediante una doble

acilaciéon de la amina quiral (Esquema 10).

NH, 0 o o
M r Q CI)J\Ph
L= r AR o SN R
EtsN H EtsN R
CH,Cl,, 3h Tolueno
Reflujo, 3h
3,7 R=Me 3,93 % 7, 81%
4,8 R=Et 4, 98% 8, 90%
5,9 R=Ph 5, 45% 9, 65%
6, 10 R = OPh 6, 86% 10, 48%

Esquema 10. Sintesis de imidas quirales con diferentes segmentos proquirales.

Contando con estas imidas se hizo la alquilacion utilizando como base la
KHMDS, a -78°C y con 6 equiv. de HMPA como aditivo.
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Como electréfilos se emplearon el bromuro de bencilo, el bromuro de alilo,

el yoduro de metilo y el 1-yodobutano, obteniendo excelentes
diastereoselectividades (Esquema 11).

0O O

Ph)J\N)J\/R 1) 1.1 equiv. KHMDS, -78 °C j\ )K’_VR
R

2) 6 equiv. HMPA - 78°C

3)RX,-78°C.,3.5h

o) Q 0 0 Q
XC)K/ Me XC)J\./ Me XC)K/ Me XC)K/ Et XC)K; &

Bn m Bu én m

11,83% (98:2) 12,53 % (98:2) 13, 55% (96:4)* 14, 44% (97:3) 15, 26% (97:3)

0

O 0] 0O O
xC)J\_/ Et XC)K/ Ph xC)J\;/ Ph . P )K;/OPh
Me

Me Bn m I\_:/Ie

16, 70% (98:2) 17, 64% (91:9)* 18, 58% (95:5) 19, 75% (95:5) 20, 50% (94:6)*

*Experimentos realizados a -50°C

Esquema 11. Alquilacion de las imidas 7-10.

De los resultados obtenidos se puede concluir que en caso de que el
sustituyente del enolato sea un alquilo la diastereoselectividad sera muy buena,
siendo superior al auxiliar de Evans obtenido de aminoacidos naturales (N) y
comparable al auxiliar de Evans derivado de la costosa ter-leucina (O) o de los

Super Quats (P) mas recientemente desarrollados (Esquema 12)."7
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(@] O O O
Ph)J\N)K/Et Base Ph)J\NJ\f/Et
Me
Mel
r.d. 98:2
N o) P

@)

0]
O)J\N/\./Et o NJ\/Et O)]\N)K_/Et

\—3, I\:/Ie l\:/Ie ﬁ—&/ l\:/le

r.d. 91:9 r.d. 98:2 r.d. 98:2

Esquema 12. Comparacion entre auxiliares de Evans y nuestro auxiliar de amida.

El siguiente paso consisti6 en liberar el auxiliar quiral. Explorando
condiciones se encontré que se hidrolizaba primero el benzoilo dejando una amida
dificil de hidrolizar y obteniéndose bajos rendimientos del acido liberado
impurificado con acido benzoico. Para evitar la contaminacion con el acido benzoico
se penso en una liberacion por partes, asi que primero se removio el benzoilo con
hidroperdxido de litio y se extrajo la amida neutra a la cual por separado se probarian
condiciones para su hidrdlisis. Para disponer de la mayor cantidad posible de
material, para las pruebas utilizamos inicialmente la amida 1 como modelo; sin
embargo, como tiene un grupo CH2 a al carbonilo en lugar de un grupo RCH como
los productos de alquilacion, el efecto estérico sobre el carbonilo es menor y las
condiciones exploradas no se pudieron extrapolar a los productos de alquilacion.
Como el problema era la hidrélisis de la amida, entonces se decidio sintetizar 11
como mezcla de diasteredmeros para tener suficiente material para muchas

pruebas (Fig. 22).
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1) KOH, MeOH Bn

CO,Me ;; gﬁ; Bn_ CO,Me g) ?'go' °C. 40 mi CO,H 1) CICO,Bu, NMM N
Me il ) A0min » Me

COMe 56%  Me COMe Bn 2 NH, o)

CO

88%

24

Figura 22. Sintesis de la amida 11 (mezcla de diasterebmeros).

Una vez con el sustrato de prueba 11 disponible como mezcla de
diasteredmeros el primer método de hidrdlisis que se intentd fue con HCI
concentrado y TiCL4 ya que se encuentra descrito que este ultimo en cantidades
cataliticas acelera la hidrélisis de amidas sin epimerizar el carbono a al acido. Sin
embargo, a tiempos de reaccion cortos se encontré poco producto hidrolizado por
lo que fue necesario usar tiempos prolongados de reaccion. Como se puede
observar, los mejores rendimientos se obtuvieron utilizando agua o dioxano como
disolvente. Se prefirid utilizar agua porque si se emplea dioxano se obtiene

etilenglicol como subproducto (Tabla 4).

Tabla 4. Diferentes condiciones de reaccién para la remocién del auxiliar quiral

0.1 eq TiCly Bn
_HoieM /KH/OH
Me

120 °C o

: Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%)*
1 Dioxano 2 13
2 Tolueno 2 6
3 Clorobenceno 2 13
4 e 2 10
5 Dioxano 26 42
6 Clorobenceno 26 14
7 Agua 26 48

Durante los experimentos de hidrdlisis nos percatamos que a diferentes

temperaturas la mezcla de reaccién tenia diferente aspecto fisico. A temperatura
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ambiente es una suspension solido-liquido, a temperaturas moderadas es un sélido
amorfo que flota sobre el agua y a altas temperaturas se forma un sélido muy
compacto insoluble en el medio de reaccién, el cual, debido a esa propiedad,
requeria de tiempos muy largos de reaccion. Fue asi, que haciendo variaciones en
la temperatura de calentamiento evitamos el sélido compacto insoluble y obtuvimos
buen rendimiento en la hidrdlisis en poco tiempo. Incluso observamos que no es

necesario el tetracloruro de titanio (Tabla 5, Exp. 7 y 8).

Tabla 5. Optimizacion de las condiciones de calentamiento y concentracién del

HCI para la liberacion del auxiliar

A en
Me HCI 6M /%(OH
o) » Me

A= 100 °C, 5h O

B= 20 °C, 1h; 50 °C, .5h; 80 °C, 3h; 100 °C, 1h

C=20 °C, 1h; 50 °C, .5h; 80 °C, 5h

D= 20 °C, 1h; 50 °C, 60 °C, 1h; 90 °C, 1h; 100 °C 3h

E=50 °C, 1h, 100 °C, 3h, 110 °C, 1h

Cond. de
calentamiento

Experimento Conc. de HCI (M)

Rendimiento (%)*

12 B 16
49
17
13

>90

Cuant.

95%

N OO WDN

mmo oo o

8**

*Determinado por RMN 'H
**Con 0.1 eq. TiCl4

La mejor condicion de reaccion fue calentar gradualmente desde temperatura
ambiente hasta 100 °C utilizando HCI 6M udnicamente (Tabla 5) y una vez
encontrado esto se procedié a remover el auxiliar de los demas productos de
alquilacion obteniéndose muy buenos rendimientos de cada acido liberado (21-25

Esquema 14). Debe mencionarse que conociendo la rotacion éptica de cada acido

>
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se puede asignar su configuracién absoluta y asi concluir que el electrofilo se

adiciona por la cara Si del enolato formado.

1) LIOOH,
Ph)J\N)K’f/R 0 °C, 50 min. O

2) HCI -
60 a 110 °C, 5h R
o) o) o) o) o)
M M Et Et Ph
Ho)“; ° Ho& ° Ho)b; Ho)b; Ho)b;
Bn Bu Bn Me Bn
21, 66% 22, 88% 23, 55% 24, 78% 25 70%

Esquema 14. Remocidn del auxiliar quiral.

Cabe mencionar, que el producto no se racemiza cuando se remueve el
auxiliar. Esto se comprobd al acoplar ambos acidos, el racémico (Fig. 10a) y el
enantioméricamente puro (Fig. 10b) con (S)-1-naftiletilamina y comparar su
espectros de RMN "H.

H/\ Me O
~ J\(/\NJ\\{ME
O

“Ph

T T T T T T T T T T T T T T T |
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.

10a
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T T T r T T |
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.

10b
Figura 10. "H RMN (300 MHz, CDCIs). a) Producto acoplado del acido racémico
con (S)-1-naftiletilamina. b) Producto acoplado del acido 21 con (S)-1-
naftiletilamina.

Se sabe que un auxiliar aciclico puede tener varios conférmeros que
coexisten y por lo tanto la selectividad es baja. En nuestro caso, para explicar la alta

selectividad observada se deben considerar los procesos que se muestran en el
Esquema 15.

K K(HMPA)n (HMPA)n K . Cara Si

7’ ~
’ N / N
o O

o o hmpa O O y 0
Ph)l\NJ\/Me — Ph)l\NJ\/Me - pp l N)\/Me BnBr Ph)J\ ™~
. A

et e )
S « \\\

A
1 I} 1] | ESK

Esquema 15. Selectividad en la reaccion de alquilacion.

Primero, la adicion de HMPA rompe los oligdbmeros presentes en solucion (1).

El monémero Il, que es mas reactivo, explica la mayor reactividad observada.'® Por

L I
~
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otro lado, el quelato formado con el potasio restringe la rotacion de los enlaces N-C
que forma parte del anillo quelato y la rotacion alrededor del estereocentro del
auxiliar con el nitrogeno queda restringida debido al efecto de tension alilica 1,3.%°
Por tanto, el conférmero 1l con el C-H anti al N-C(O) de la amida no es favorecido
debido a la interaccion con el grupo fenilo. En cambio, el otro conférmero Il minimiza
la interaccion estérica dejando al grupo grande bloquear la cara Re del enolato para
que asi la adicion ocurra por la cara Si. En el tetrahidronaftilo el CH2 seria el

sustituyente pequefo y el grande el grupo fenilo.

4.2 Auxiliar quiral de amida en la reaccion de condensacion
aldoélica

El auxiliar quiral de amida también se probé en la reaccién de condensacion
alddlica. Las reacciones se llevaron a cabo primero con el sustrato de feniletilo en
la parte quiral del auxiliar, por ser éste el primero que se estudié durante la tesis de
licenciatura y lo utilizamos como auxiliar quiral de prueba para realizar un estudio

sistematico de esta reacciéon (Tablas 6y 7).

En la Tabla 6 se muestra que el radio idnico del metal es fundamental para
tener selectividad en la condensacion alddlica (los radios i6nicos de los metales
alcalinos son Li* 60 pm, Na*® 95 pm, K* 133 pm). Por otra parte, también se explord
la reaccién adicionando paladio debido a algunos informes interesantes con
enolatos de paladio; 2" pero aunque aumentd mucho el rendimiento no asi la
selectividad. Al igual que en las reacciones de alquilacidn, se adicioné HMPA, con
el cual sorpresivamente se observd diastereodivergencia, favoreciendo al otro
diasteredmero. En todos los casos no se observaron diasteredmeros anti pero si la

transferencia del benzoilo al alcohol.
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Tabla 6. Reaccidon de condensacion aldolica con el sustrato con feniletilo en

la parte quiral

o) o)
O O
1) Base, Aditivo, 0.8 h, -78° C PR S
Ph)J\N)J\/ 2) , -78° C, 25h ? O Ph ? O Ph
. N N
syn-1 syn-1'
2 26
Aditivo (eq.) Rend. (%) rd.
d: ' (syn-1:syn-1’)*
LiIHMDS -—- 91 48:51
NaHMDS 79 52:48
KHMDS -—-- 68 82:18
LiHMDS PdCl2(0.2) 94 48:52
NaHMDS PdCI2(0.2) 92 56:44
KHMDS PdClI2(0.2) 100 44:56
LiIHMDS HMPA (6) 55 48:52
NaHMDS HMPA (6) 50 43:57
KHMDS HMPA (6) 90 37:63

|

Con estas condiciones se llevd a cabo la condensacion alddlica con el
compuesto 7, en este caso no se observo estereodivergencia pero si un incremento
en la selectividad al emplear HMPA (Tabla 7), por lo que empleando los dos

auxiliares se puede llegar a los dos productos syn de manera independiente.
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Tabla 7. Reacciéon de condensacion alddlica con el sustrato con tetrahidronaftilo

en la parte quiral

O O

O )J\Ph
HN)J\

O o 1) KHMDS, Aditivo, 0.8 h, -78° C o Ph

Ph)LN)J\/ 2) 78°C, 2.5 h HN)H

THF !

syn-2 syn-2'
7 27
Aditivo Rend. (%) r.d. (syn-2:syn-2’)*
79 44:56
HMPA (6 eq.) 92 8:92

Para explicar la selectividad en la reaccion alddlica hay que tener en cuenta
que se pueden formar hasta cuatro productos posibles: los productos anti y los syn.
De acuerdo a nuestros resultados, nosotros s6lo obtenemos los diastereémeros syn
y se explica por un proceso estereoespecifico en un estado de transicidon
Zimmermann-Traxler en donde el enolato Z del sustrato proquiral forma un
intermediario ciclico de silla mediante la uniéon del metal y los dos oxigenos (del
enolato y del aldehido) y la formacién del nuevo enlace carbono-carbono donde el
fenilo se coloca en posicion ecuatorial para evitar repulsiones syn diaxiales (Fig. 11).
Cuando no hay HMPA, el potasio interactia con moléculas de disolvente (THF) y
se quelata con el oxigeno del benzoilo, formando un anillo de seis miembros.
Adicionalmente, con HMPA esta interaccion se rompe debido a su poder
coordinante, por lo que el auxiliar adopta una conformacion donde minimiza la

repulsion de dipolos como lo explica Evans con sus aldoles syn.®
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Sin HMPA Con HMPA

Figura 11. Estados de transicion en la reaccion de condensacién alddlica.

Cabe destacar que el producto obtenido no fue un alcohol, sino el producto
“transferido”, es decir, el benzoilo de la parte aquiral del auxiliar se transfirié dejando
un éster como producto final. No se hicieron protecciones adicionales al alcohol
porque ya se estaba desarrollando una segunda generacién del auxiliar quiral, que

se libera mas facilmente.

4.3 Auxiliar quiral tipo urea

Un inconveniente del auxiliar de amida es que no se puede recuperar y que
las condiciones para liberarlo son incompatibles con varios grupos. Debido a ello,
se penso en desarrollar una segunda generacion del auxiliar para resolver estos
aspectos. Se propuso que esta segunda generacion de auxiliares quirales constara
de una urea N-acilada y tuviera las mismas caracteristicas modulares que el auxiliar

de imida pero un grupo funcional mas resistente para recuperar el auxiliar (Fig. 9).

Para esta nueva generacion de auxiliares pensamos en una urea trisustituida
que permitiera la mono-acilacion selectiva. Para ello nos planteamos dos posibles
desconexiones: (1) al desconectar entre el carbonilo y el nitrégeno con el
sustituyente quiral los precursores son la amina quiral y el cloruro de carbamoilo, (2)
la otra aproximacion desconecta el otro nitrégeno con el carbamoilo y los precusores

son la amina secundaria y el isocianato quiral?> (Esquema 16).

—_—
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I ON'SWNO
PN R. AN RiNH + _,_N=C=0

N™ Cl | R*NH, <—— N~ NH —— |IQ R*”

Esquema 16. Rutas para sintetizar las ureas N-aciladas

4.3.1 Primeros intentos en la sintesis de ureas

Los intentos empleando la ruta 1 se enfocaron en utilizar dimetilamina y
hacerla reaccionar con trifosgeno?® en presencia de una base para obtener el cloruro
de N, N-Dimetilcarbamoilo, éste reaccionaria con el anién de la amida 1 para formar
la urea acilada; sin embargo, en ninguno de los casos explorados hubo reaccién

(Esquema 17).

: O
o M Ph/\HJ\/ o o
\NJJ\C| 2) Base » )J\ )K/

N~ N
I |

T, t(h),

Disolvente Ph

-Bases: TEA, DBU, n-BuLi
-T (° C): Desde -78 °C (n-BulLi) a reflujo de
tolueno (TEA y DBU)
-Disolventes: Tolueno, éter
Esquema 17. Intento de sintesis de una urea N-acilada a partir del N, N-

Dimetilcarbamoilo.

Al no tener éxito en esta primera aproximacion se realizd la segunda
desconexion y para ello se sintetizé el isocianato quiral 28 cuya reaccién con

dimetilamina produjo la urea 29 (Esquema 18).

: : = 0
A (C|3CO)200 - NHMe2 -
Ph" >NH, - Cl ———— > pp” >NCO————> Ph/\NJ\N/
Tolueno Dioxano H
79% TA, 4h
28 73% 29

Esquema 18. Sintesis de la urea 29.

=
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Esta urea, en presencia de cloruro de propionilo, daria como producto una
urea N-acilada y para su sintesis se exploraron diferentes condiciones de reaccion
(Tabla 8).

Tabla 8. Sintesis de una urea N-acilada a partir de la urea 29

1) BaseO
F 0 2 CI)J\/ i@
Ph/\”J\T/ )T t(h), conc. \TJ\NJK/
29 Disolvente NN =T
Exp. Base Disolvente  Conc. (M) T Tiempo (h)

1 TEA* Tolueno 0.2 Reflujo>t.a. 48
2 DBU* Tolueno 0.2 Reflujo 5
3 TEA THF 0.5 Reflujo>t.a. 16
4 TEA Tolueno 0.5 Reflujo 17
5 bpBu - e Reflujo 2
6 DBU Tolueno 0.5 Reflujo 2
7 NaHMDS Tolueno 0.25 -78 °C->t.a. 12
8 - Tolueno 1 Reflujo 18

*Se empled anhidrido propidnico en lugar de cloruro de propionilo

Como se muestra en la Tabla 8 se exploraron diversas condiciones para la
acilacion, pero desafortunadamente, no se observé cambio en la materia prima o en
varios casos se observo formacion de la N-1-feniletilpropionamida 1 (Esquema 19).
Esto nos alertd que esta urea seria proclive a la hidrolisis para dar una amida y no
resolveriamos la problematica de recuperacion del auxiliar. Debido a esto,
decidimos redisenar el auxiliar y utilizar aminas primarias para sintetizar las ureas,
con lo cual se tendria un hidrégeno libre en las mismas, lo que evitaria la ruptura

durante la hidrdlisis.

>
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- 0

o 0
G Bese - )J\N J__ Extraccion N M
| )OK/ ok H
ol W ph

1

29

Esquema 19. Ruptura de la urea N-acilada y obtencién de la propionamida 1.

Para la urea con NH también se pensd en dos desconexiones posibles,
primero la desconexion del acilo proquiral con el auxiliar se puede llevar a cabo por
(1a) acilacion directa o (1b) la reaccién de la carbodiimida con un acido?* y (2) la
segunda desconexion implica la formacién de la urea que se obtendria a partir de la

reaccion del anion de la amida con el isocianato (Esquema 20).

O o)
R\”J\H,R* . CIJJ\/ \

R.
N
/ H

O O @ o
J\EJ\/ — R,NCO + *R~N/)\/

*

0]

R\N=C=N’R* + HOJK/

Esquema 20. Desconexiones posibles para la sintesis de la urea con NH.

Respecto a la ruta 1a, la solubilidad de la urea resultd muy baja y no se
encontraron condiciones de reaccion satisfactorias, por lo cual recurrimos a la ruta
1b. Para ello se decidié emplear los mismos sustituyentes en la carbodiimida para

gue no hubiera problemas de regioisomeros.

Partiendo de una amina primaria y haciéndola reaccionar con disulfuro de
carbono, seguido de reaccion en medio basico con yodo se obtuvieron las
carbodiimidas, a partir de las cuales se obtuvieron las ureas N-aciladas (Esquema
21).
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1)TEA 4
S 1)KCOq 2) o o
ORI S (A e N N
EtOH H H EoH R R MeCN Hoh
24 h, t.a. 18 h, ta. 16 h, ta.
30, 31 32, 33 34
NH,
: 30, 74% .
NH2 = 2 32, 50% o3 e
Ph™ NHz 34 78% o

Esquema 21. Sintesis de ureas con simetria Co.

También se pensd en preparar ureas no simétricas por lo que exploramos
una ruta de sintesis similar a la anteriormente descrita, con la Unica diferencia que
en vez de obtener directamente las tioureas a partir de las aminas, ahora se sintetiz6
el isotiocianato? de la (S)-1-feniletilamina y se hizo reaccionar con las aminas
requeridas obteniéndose las respectivas tioureas no simétricas. De este paso en
adelante la ruta de sintesis es la misma que la mostrada en el Esquema 21

(Esquema 22).

1)TEA 4
2)\)J\
OH
1)TEA R s 1KCOs MeCN 0

x * "NH 2) 1 o «

R, 2008 Rsoe M o T g2k oneeen dats Ry A
CH,Cl, CHCl, N N  EtoH H &
18h, ta. 18 h, ta. 18 h, ta.

9 94%
83% 35 °  36,37,38 39, 40, 41 42,43, 44
- : . \, 38.94% 37,92% 2N 38, 98%
~N = . = 0, 0, 0,
NH, = ‘NH, = prNH2 39, 45% J< 40, 55% 41, 15%
> Ph” NH, ? 42,43% HoN 43, 25% 44, 33%

Esquema 22. Sintesis de ureas no simétricas.

En la Figura 12 se muestran los espectros de RMN para la urea 42.
Decidimos hacer un experimento COSY para corroborar que la acilacion se llevé a
cabo en el NH del lado del sustituyente no quiral, y se puede ver claramente en el
espectro de dicho experimento (Fig. 12c) que el hidrogeno del NH del lado del

!



sustituyente quiral correlaciona con el CH del feniletilo. Si se hubiera llevado a cabo
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la acilacion en ese lugar, no se veria esta correlacion.
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7

~ CHd
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Hsb : R EEE e
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fPh”d NT°N ! : 5
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12c

Figura 12. Espectros de RMN a) 'H, b) 13C y ¢c) COSY de la urea 42.

Para la segunda desconexion

se emplearon los isocianatos

correspondientes, los cuales al reaccionar con el enolato de la (S)-N-(1-

feniletil)propionamida 1 condujeron a las ureas N-aciladas mostradas en el

esquema 23.
Me O'Na*
G~
Ph” N 6 o
o NH, (CCO)CO | nco 78 7°C 39D SN
AcOEt THF H k
ReﬂUjO, 5h Me' Ph
45, 46 47, 48, 49
NH, NH>
45, 85% 46, 99% - )
47, 85% 487 92% Ph/ 2 49, 51%

R. -
D

Esquema 23. Sintesis de ureas a partir de isocianatos.
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Figura 13. Espectros de RMN a) 'H, b) '3C y ¢c) COSY de la urea 47.

En este caso no hay duda de qué lado de la urea esta el acilo pero a manera
de comparacion, con la urea 47 se llevo a cabo el experimento de correlacion
homonuclear COSY (Fig. 13c) en el que se ve que el hidrogeno del nitrégeno del
lado de la parte aquiral esta libre ya que no tiene correlacion con otros hidrogenos,
ademas de que si estuviera sustituido en la parte aquiral, el hidrégeno del nitrégeno

sustituido con el feniletilo tendria correlacion con el CH del mismo.

Ademas de los isocianatos mostrados, se intentd sintetizar otros mas
voluminosos como los mostrados en la figura 14. Sin embargo, se obtuvieron en
muy bajos rendimientos y se descomponian muy facilmente por lo que era dificil su
manipulacion y cuando los hicimos reaccionar para obtener las ureas no hubo

reaccién, por lo que decidimos continuar con los mostrados en el esquema 23.
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Figura 14. Oftros isocianatos probados.

Las dos desconexiones anteriores (Esquema 20) resultan complementarias
ya que se puede obtener el sustrato proquiral en el nitrdgeno con el sustituyente
quiral por la ruta 2, y por la ruta 1 en el nitrdgeno con el sustituyente no quiral

(Esquema 24).

o @L Jiy
Ruta 1 J\
+ HO)J\/ —_— N H Ph

N=C=N K
o)
PH
39 42
: Ruta 2
PhNCO + Ph/\H N )N\
Ph
1 49

Esquema 24. Desconexiones complementarias.

4.3.2 Alquilacion de ureas N-aciladas

Para estudiar la efectividad de los auxiliares se escogio la reaccion de
alquilacion como reaccion modelo, ya que de esta manera hay una comparacion
directa con el auxiliar de amida desarrollado previamente. Por la naturaleza de
dianién del enolato no se podia conocer a priori qué metal seria el adecuado para
formar un quelato con la urea asi que se probaron los tres cationes litio, sodio y
potasio. A -78 °C con ninguna de las bases hubo reaccion (Tabla 9, exp. 1-3). En
las condiciones en las cuales se lleva a cabo la alquilacidon con el auxiliar de amida

se adiciona HMPA pero para esta nueva generacion de auxiliares también se buscé
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no usar la teratogénica HMPA y emplear un sustituto seguro de ella que es el
DMPU.?8 Sin embargo, tampoco hubo reaccion (Tabla 9, exp. 4). El hecho de que
no haya formacién de producto se puede atribuir a dos factores: (1) es poco reactivo
el enolato por la estructura de dianion 6 (2) la desprotonacion a al carbonilo no se
puede llevar a cabo a -78 °C ya que requiere mayor energia (el NH de la urea es el

hidrégeno mas acido y el primero que se desprotona).

Para estudiar la primera causa se cambio la temperatura de alquilacién a -40
°C observando una ligera formacién de producto independientemente de la base
que se use (Tabla 9, exp. 5-7). Lo siguiente fue estudiar la temperatura a la cual se
lleva a cabo la desprotonacion manteniendo una temperatura fija de alquilacion. En
estos experimentos se adicioné la base a -78 °C y posteriormente se aumenté a la
temperatura T1 indicada en la tabla durante una hora. A -40 °C se observé el doble
de formacion de producto cuando se empled potasio (Tabla 9, exp. 9) y cuando se
aumentoé a -20 °C el rendimiento fue del 48% aunque la diastereoselectividad fue
menor (Tabla 9, Exp. 11). Finalmente a -40 °C se adicion6 DMPU y se mejord
considerablemente el rendimiento de la reaccidn incluso con la base de litio (Tabla
9 exp. 12-13).

Tabla 9. Exploracion de las condiciones de alquilacién

O o 9 1) 2 equiv. Base, T1, 1h O TR

H 2)BnBr, T2,3.5h ” N
Ph/‘\ Ph)\ 8n
a7 50
| T1 (°C) T2(°C)  Rend.%

1 LIHMDS -78 -78 NR

2 NaHMDS -78 -78 NR

3 KHMDS -78 -78 NR

4 KHMDS** -78 -78 NR

5 LiIHMDS -78 -40 13 74:26
6 NaHMDS -78 -40 12 74:26
7 KHMDS -78 -40 13 ND*
8 NaHMDS -40 -40 14 75:25
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9 KHMDS -40 -40 35 82:18
10 NaHMDS -20 -20 25 81:19
11 KHMDS -20 -20 48 77:23
12 KHMDS** -40 -40 70 80:20
13 LIHMDS** -40 -40 48 72:28

* El espectro no estaba lo suficientemente limpio para asignar un valor nimerico sin ambigiiedad.

** Se adiciond 6 equiv. de DMPU antes de adicionar el electréfilo

Con las condiciones encontradas (KHMDS, -40 °C, DMPU) se exploré la
reaccion de alquilacién con las otras ureas 42, 48 y 49; sin embargo, solo con fenilo

como sustituyente hubo reaccion aunque con muy buena selectividad (Tabla 10).

La falta de reactividad de estos enolatos a esta temperatura nos indica que
se requiere explorar condiciones generales a mayor temperatura, evaluar todos los

auxiliares y el mas selectivo optimizarlo a diferentes temperaturas.

Tabla 10. Alquilacién de ureas
o o 1) 2 eq. KHMDS, 1h o
2) DMPU, 20 min.
R\N)J\N)J\/ 3)BnBr,3.5h R\N)J\N)Jﬁ‘/
H H
Ph)\ THE Ph)\ Bn

50, 51
Exp. R R (%) r.d.
1 70 80 : 20
1 cr 36 96 :4
z s = =
3 N

Finalmente, para asignar la configuracion al producto se liber6 del auxiliar. La
liberacién se llevo a cabo con hidroperdxido de litio a 0 °C y después 2.5 horas a
temperatura ambiente y por comparacion de la rotacion Optica obtenida y la
reportada en |a literatura®” se sabe que se obtuvo el acido (S)-3-fenil-2-metiletanoico
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en buen rendimiento y con ee = 60% recuperandose el auxiliar en un 99% (Esquema
25).

6o O LiOOH, 0 °C, 30 min 0
NJ\NM 25h, ta. J\(
HO
H
O Ph)\ Bn 85% Bn

50 52

Esquema 25. Liberacion del auxiliar quiral de urea.

Una caracteristica adicional de este auxiliar de urea, es que se conoce que ureas
aciladas foman un puente de hidrogeno intramolecular muy fuerte (indice A 0.02-
0.3)? por lo que estas moléculas estan conformacionalmente restringidas desde
antes de tener que recurrir al enolato (Fig.15). Por ejemplo, si tuviera un enlace
doble se podrian llevar a cabo cicloadiciones diastereoselectivas.

O
Ar\NJ\ wPh

| N Me

H, =
07 NF

Figura 15. Puente de hidrégeno intramolecular en ureas aciladas.
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5. CONCLUSIONES

Se demostré que el auxiliar quiral aciclico modular de amida con fenilo y
tetrahidronaftiio es muy selectivo en reacciones de alquilacién y condensacién
alddlica. La selectividad de este auxiliar se debe a la formacién de un quelato y al
efecto de tension alilica 1,3, por lo que a pesar de ser aciclico resulta

conformacionalmente restringido y por lo tanto es selectivo.

Se encontraron las condiciones adecuadas para la liberacion del auxiliar
quiral de amida. La liberacién del auxiliar se tiene que hacer en dos pasos y con una
rampa de calentamiento para: 1) evitar que el acido benzoico contamine el producto,

2) la rapida hidrdlisis de la amida.

Se desarrollé una nueva generacion de auxiliares quirales que consiste en
ureas N-aciladas, con la cual se podran emplear sustratos susceptibles a

condiciones acidas y que permitan la recuperacion del auxiliar.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Aspectos Generales

Todo el material de partida fue obtenido de Aldrich. EI material de vidrio,
canulas y barras de agitacion que se emplearon para las reacciones fue secado en

horno. Los disolventes empleados en todas las reacciones son grado reactivo.

El THF fue primero destilado de hidroxido de potasio para su posterior
secado con sodio y benzofenona como indicador en condiciones anhidras con flujo

de nitrogeno.

El HMPA y la DMPU se secaron con hidruro de calcio y fueron destilados a

presion reducida.

La purificacion de todos los compuestos se llevd a cabo mediante
cristalizacién o por cromatografia flash con gel de silice 60 (0.40-0.63 mm, 230-400
mesh), utilizando disolventes grado técnico y el monitoreo de las reacciones se hizo
por cromatografia en capa fina sobre cromatofolios de gel de silice F254 utilizando
como agentes reveladores luz UV y en ocasiones vainillina o yodo.

El punto de fusion de los compuestos se determiné en un aparato Fisher-Jones y

no estan corregidos.

Las rotaciones oOpticas se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer 343.
Para la medicion se utilizé la linea D del sodio (589 nm), a la temperatura del
compartimiento (25 °C). Las rotaciones especificas se presentan junto con la

concentracion de la muestra en g/100 mL, asi como el disolvente empleado.

Los espectros de RMN 'H y '3C fueron obtenidos a 300 y 75 MHz,

respectivamente, en espectrometros Varian Inova (300 MHz), Bruker
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Avance o Jeol Eclipse (300 MHz). La determinacion se hizo con cloroformo
deuterado (CDCI3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna.

El analisis de espectrometria de masas por impacto electrénico a 70eV se
llevd a cabo en equipos Jeol JMS-SX 102A o Jeol-AX 505 HA.

Métodos

Procedimiento general para la sintesis de amidas

Una solucién con 52 mmol de la amina quiral (1 equiv.) en 150 mL de CH2Cl> se
enfrio a 0 °C y se le anadieron 7.9 mL (57 mmol, 1.1 equiv.) de TEA seguido de la
adicion lenta del cloruro de acilo (57 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente por 3 h y se lavo con 50 mL de HCI 1 M, seguido de una
solucion saturada de bicarbonato de sodio y por ultimo salmuera. El disolvente
organico se seco, evaporo y concentrd. El crudo de reaccion resultante se disolvio
en 20 mL de CH2Cl> y se agregd gota a gota a 200 mL de hexano a 0 °C. El

precipitado obtenido se filtré obteniendo las amidas puras.

(S)-N-(1-Feniletil)propionamida (1)
Se partio de 6.3 g de (S)-(1-fenil)etilamina (1 equiv., 52 mmol) y

- O
Ph/'\NJ\/ se siguio el procedimiento general para la sintesis de las amidas,
H

obteniéndose 7.4 g de un sodlido blanco con un rendimiento de
80%, p.f. 67-68 °C (Lit.%°: 59-61 °C), [a]p?® = -145.7 (c=1, CHClI3) (Lit.?%: [a]p?® =-170
(c=1.26, CHCI3)).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.39 — 7.21 (m, 5H), 5.62 (s, 1H), 5.21 — 5.09 (m, 1H),
2.21(c,J=7.6 Hz, 2H), 1.49 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 172.8 (C=0), 143.4, 128.8, 127.4, 126.3, 48.7, 29.9,
21.9,9.9.

EM (IE, 70eV): m/z (%) = 177 (50) [M+], 120 (35), 106 (100), 105 (45).

EMAR C11H16ON (M+H) calculado 178.1232, observado 178.1230.
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(S)-N-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)propionamida (3)

o Se siguio el procedimiento general para la sintesis de
,,,N)K/ amidas. Se obtuvo un solido rosado con un rendimiento del
H 93%, p.f. 110-112 °C, [a]p?® = -88.7 (c=1, CHCI3).

"H RMN (300 MHz, CDClIs) & 7.29 — 7.05 (m, 4H), 5.74 (d, J
=6.9 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1H), 2.77 (m, 1H), 2.22 (¢, J = 7.6 Hz, 2H),
2.02 (m,J=13.4 Hz, 1H), 1.90 - 1.72 (m, 3H), 1.17 (t, J = 7.6 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) d 172.3, 137.6, 136.9, 129.2, 127.3, 126.3, 47.3, 30.3,
29.9, 29.3, 20.1, 10.0.

EM (EI-70eV): m/z (%) = 203 (5) [M*], 146 (10), 130 (100), 129 (10).
EMAR (FAB+) C13H18ON (M+H) calculado 204.1388, encontrado 204.1395.

(S)-N-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)butiramida (4)

Se siguié el procedimiento general para la sintesis de

O
N)K/\ amidas. Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del

H 98%, p.f. 65-66 °C, [a]p?® = -85.4 (c=1, CHCl3).

"H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.27 — 7.22 (m, 1H), 7.19-7.13
(m, 2H), 7.11 = 7.07 (m, 1H), 5.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.22 — 5.15 (m, 1H), 2.85 —
2.71 (m, 2H), 2.19 — 2.14 (m, 2H), 2.08 — 1.98 (m, 1H), 1.86 — 1.76 (m, 3H), 1.74 —
1.64 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C RMN (125 MHz, CDCl3) 5 172.3, 137.7, 136.9, 129.2, 128.8, 127.3, 126.3, 47.3,
39.0, 30.3, 294, 20.1, 19.4, 13.9.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 217 (36) [M*], 146 (40), 130 (100), 119 (24), 88 (33).
EMAR (FAB+) C14H200N (M+H) calculado 218.1545, encontrado 218.1540.

(S)-N-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)-2-fenilacetamida (5)

Se siguié el procedimiento general para la sintesis de

o
,,,N)J\/Ph amidas. Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del
H 45%, p.f. 143-144 °C, [a]o®® = +6.9 (c=1, CHCl3).
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'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.40-7.21 (m, 5H), 7.18-7.01 (m, 4H), 5.60 (d, J = 6.9
Hz, 1H), 5.22-5.12 (m, 1H), 3.16 (s, 2H), 2.81-2.63 (m, 2H), 1.88-1.58 (m, 4H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 5 170.4, 137.7, 136.7, 135.0, 129.5, 129.3, 129.1, 128.3,
127.5, 127.3, 126.4, 47.8, 44.2, 30.4, 29.3, 20.3.

EM (EI-70eV): m/z (%) = 265 (28) [M*], 146 (12), 136 (22), 130 (100), 91 (34).
EMAR (FAB+) C1gH20ON (M+H) calculado 266.1545, encontrado 266.1541.

(S)-N-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)-2-fenoxilacetamida (6)

Se siguié el procedimiento general para la sintesis de

//,Nj\/OPh amidas. Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del
: 86%, p.f. 83-84 °C, [a]p®®=-14.0 (c=1, CHCl3).
"H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.69 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.51

(t,J=7.4Hz, 1H), 7.38 (t, J =7.4 Hz, 2H), 7.27-7.12 (m, 1H), 7.12-7.01 (m, 1H), 6.96
(t, J=7.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.49 (dd, J1 = 9.9 Hz, J> = 6.6 Hz, 1H),
4.56 (d, J=15.2 Hz, 1H),4.49 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.96-2.81 (m, 1H), 2.74-2.61 (m,
1H), 2.48-2.31 (m, 1H), 2.14-1.93 (m, 2H), 1.74-1.53 (m, 1H).
3C RMN (75 MHz, CDCls) 5 174.5, 172.8, 157.1, 138.2, 135.8, 135.6, 132.8, 129.6,
129.2, 128.8, 128.7,126.7, 126.3, 125.7, 122.0, 114.6, 69.2, 58.1, 29.6, 28.3, 22.8.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 281 (28) [M*], 188 (42), 146 (27), 130 (100), 91 (16).
EMAR (FAB+) C1gH2002N (M+H) calculado 282.1494, encontrado 282.1497.

Procedimiento general para la sintesis de imidas

15 mmol (1 equiv.) de la amida correspondiente se disolvieron en 75 mL de tolueno,
a esta disolucion se agregaron 2.9 mL (2 mmol, 1.4 equiv.) de TEAy 2.1 mL (18
mmol, 1.2 equiv.) de cloruro de benzoilo. La mezcla de reaccién se reflujé por 3.5 h
se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con 30 mL de AcOEt y se lavé con 50
mL de solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio, HCI 1M y salmuera. La
fase organica resultante se secod y concentr6. El producto fue purificado por

cromatografia flash con una mezcla de hexano/AcOEt (100:0 - 90:10).
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(S)-N-(1-Feniletil)-N-propionilbenzamida (2)

Se siguio el procedimiento general para la sintesis de imidas. El

O O
Ph)LNJ\/ precipitado resultante de color blanco se filtr6 al vacio y se
\\\‘\kph obtuvieron 2.3 g de producto con un rendimiento del 57%, p.f.

68-69 °C, [a]p?® = -81.2 (c=0.85, CHClI3).

"H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 7.71 — 7.09 (m, 10H), 5.85 (¢, J = 7.1 Hz, 1H), 2.08 (c,
J=7.3Hz 2H),1.80 (d, J=7.1 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 177.3, 174.4, 140.9, 137.0, 132.8, 128.9, 128.8, 128.3,
127.4, 127.3, 55.5 (CHN), 33.4, 18.9, 9.8.

EM (IE, 70eV): m/z (%) = 281 (5) [M+], 224 (50), 176 (89), 105 (100), 77 (46).
EMAR C1gH2002N (M+H) calculado 282.1494, observado 282.1496.

(S)-N-Propionil-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (7)

o o Se siguié el procedimiento general para la sintesis de imidas. Se
Ph)J\N)K/ obtuvo un aceite incoloro con un 81% de rendimiento, [a]p?® =
-86.0 (c=1.06, CHCIs).
@ "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.76 — 7.68 (m, 2H), 7.66 — 7.52

(m, 1H), 7.51-7.42 (m, 2H), 7.21 = 7.14 (m, 1H)), 7.14-7.06 (m,
3H), 5.65 (dd, J = 10.6, 6.6 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J1 = 16.0 Hz, J2 =114 Hz, J3 = 4.8
Hz, 1H), 2.78-2.67 (m, 1H), 2.48-2.33 (m, 1H), 2.27-1.99 (m, 4H), 1.82-1.64 (m, 1H),
0.96 (t, J=7.2 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 177.9, 174.7, 138.1, 136.9, 136.5, 130.7, 129.3, 129.0,
128.57,128.6, 126.2, 125.4, 57.3, 33.5, 29.7, 28.6, 22.9, 9.9.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 307 (2) [M*], 250 (50), 202 (100), 146 (63), 131 (50), 105
(80).
EMAR (FAB+) C20H2102N (M+) calculado 307.1572, encontrado 307.1582.
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(S)-N-Butanoil-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (8)

o o Se siguio el procedimiento general para la sintesis de imidas.

Ph)J\NJ\/\ Se obtuvo un aceite incoloro con 90% de rendimiento, [a]p?° =
-71.9 (c=1.2, CHCI3).

@ "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.71 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.56 (t,

J=73Hz 1H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.23-7.15 (m, 1H),
7.14-7.05 (m, 3H), 5.64 (dd, J =10.2, 6.8 Hz, 1H), 3.03-2.83 (m, 1H), 2.80-2.65 (m,
1H), 2.50 — 2.28 (m, 1H), 2.25-2.10 (m, 3H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.82-1.63 (m, 1H),
1.62-1.42 (m, 2H), 0.75 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 176.9, 174.9, 138.1, 137.0, 136.6, 132.7, 129.3, 129.1,
128.7, 126.6, 126.2, 125.5, 57.4, 42.0, 29.7, 28.7, 23.0, 19.2, 13.7.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 321 (4) [M*], 250 (48), 216 (74), 105 (100), 77 (86).
EMAR (FAB+) C21H2402N (M+H) calculado 322.1807, encontrado 322.1805.

(S)-N-Fenilacetil-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (9)

o o Se siguio el procedimiento general para la sintesis de imidas.
Ph)J\NJ\/Ph Se obtuvo un aceite incoloro con 65% de rendimiento, [a]p?® =

-70.5 (c=1, CHCla).
"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.68-7.59 (m, 2H), 7.57-7.47 (m,

1H), 7.47-7.37 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 3H), 7.11-6.98 (m, 6H),
5.50 (dd, J1 = 10.7 Hz, J> = 6.3, 1H), 2.27 (s, 2H), 2.95-2.79 (m, 1H), 2.73-2.60 (m,
1H), 2.42-2.25 (m, 1H), 2.10-1.91 (m, 2H), 1.72-1.53 (m, 1H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 175.0, 174.7, 137.9, 136.4, 136.2, 134.1, 132.8, 129.5,
129.2, 129.1, 128.6, 128.5, 127.2, 126.5, 126.1, 125.4, 57.9, 46.0, 29.6, 28.2, 22.8.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 369 (4) [M*], 264 (100), 122 (80), 105 (100), 77 (72).
EMAR (FAB+) C25H2402N (M+H) calculado 370.1807, encontrado 370.1814.
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(S)-N-Fenoxiacetil-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (10)

O O Se siguid el procedimiento general para la sintesis de imidas.
Ph)J\N)K/OPh Se obtuvo un aceite incoloro con 48% de rendimiento, [a]p®
=-71.8 (c=1, CHCla).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.74-7.66 (m, 2H), 7.55-7.46 (m,
1H), 7.43-7.34 (m, 2H), 7.27-7.13 (m, 1H), 7.12-7.01 (m, 1H),
7.27-7.13 (m, 2H), 7.12-7.01 (m, 3H), 7.00-6.93 (m, 1H), 6.76-6.68 (m, 1H), 5.49 (dd,
J1=10.2 Hz, J2 = 6.5 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 15 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 15 Hz, 1H), 2.97-
2.81 (m, 1H), 2.75-2.61 (m, 1H), 2.49-2.30 (m, 1H), 2.12-1.93 (m, 2H), 1.74-1.56 (m,
1H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 8 174.5, 172.8, 157.1, 138.1, 135.7, 135.6, 132.8, 129.6,
129.2, 128.8, 128.7, 126.7, 126.2, 125.6, 121.9, 114.5, 69.2, 58.1, 29.5, 28.2, 22.8.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 385 (2) [M*], 280 (89), 122 (90), 105 (100), 77 (84).
EMAR (FAB+) C2sH2303N (M) calculado. 385.1678, encontrado 385.1677.

Procedimiento general para la alquilacion de las imidas

Se disolvieron 0.5 mmol de la amida correspondiente en 5 mL de THF seco bajo
atmosfera de nitrégeno. La solucion se enfrié a -78 °C con un bafio de COz/acetona
y le fue afiadido 1.1 mL (1.1 equiv.) de una disolucion en tolueno de KHMDS 0.5 M.
Después de 40 min se agregaron a la mezcla de reacciéon 0.52 mL (3 mmol, 6 equiv.)
de HMPA y pasados 10 min. se adiciond 1 mmol (2 equiv.) del haluro de alquilo
correspondiente y se dejo en agitacion constante por 3.5 h. La reaccién se paro con
la adicion de 3 mL de una solucion acuosa de NH4Cl y la mezcla de reaccion fue
diluida con 15 mL de AcOEty 5 mL de agua. La fase organica fue separada, secada
y concentrada. El residuo se purificd por cromatografia flash con una mezcla de
hexano/AcOEt (100:0 - 90:10).
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N-(R)-2-Metil-3-fenilpropionil-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida
(11)

o o Se siguidé el procedimiento general para la alquilacién de

Ph)J\NJ\_/ imidas. Se obtuvo un aceite incoloro con 83% de rendimiento,
Bn | [a]p®= -99.8 (c=1, CHCl3).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.66 — 7.60 (m, 2H), 7.58-7.51 (m,
1H), 7.47-7.40 (m, 2H), 7.26-7.00 (m, 7H), 6.94-6.89 (m, 2H),
5.63 (dd, J1 = 9.7 Hz, J> = 6.8 Hz, 1H), 2.99-2.62 (m, 4H), 2.47 (dd, J1 = 13.3 Hz, J>
= 8.5 Hz, 1H), 2.19-1.95 (m, 3H), 1.75-1.57 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 180.1, 174.9, 139.2, 138.2, 137.0, 136.3, 132.8, 129.2,
129.1, 128.6, 128.5, 126.6, 126.5, 126.2, 126.0, 57.1, 44.5, 40.3, 29.7, 28.4, 22.9,
187.2.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 397 (1) [M*], 292 (100), 250 (76), 105 (49).
EMAR (FAB+) C27H2802N (M+H) calculado 398.2120, encontrado 398.2122.

N-(R)-(2-Metil-4-pentenoil)-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (12)
o O Se siguio el procedimiento general para la alquilacion de imidas.

Ph)J\N)K_/ Se obtuvo un sdlido blanco con 53% de rendimiento, p.f. 57-59
_W °C, [a]o®=-11.3 (c=1, CHCI5).

| "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.75-7.68 (m, 2H), 7.56-7.41 (m,
3H), 7.26-7.19 (m, 1H), 7.11-7.05 (m, 3H), 5.67 (dd, J1 = 10.1
Hz, J> = 6.8 Hz, 1H), 5.61-5.46 (m, 1H), 5.00-4.90 (m, 2H), 2.99-2.84 (m, 1H), 2.75-
2.64 (m, 1H), 2.58-2.45 (m, 1H), 2.43-2.27 (m, 2H), 2.19-2.10 (m, 1H), 2.08-1.93 (m,
2H), 1.78-1.61 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 180.2, 174.7, 138.3, 136.9, 136.2, 135.2, 132.7, 129.2,
129.0, 128.6, 126.6, 126.1, 125.8, 117.4, 57.2, 42.4, 38.5, 29.6, 28.7, 22.8, 16.6.
EM (EI-70eV): m/z (%)= 348 (3) [M*+1], 250 (97), 242 (100), 131 (52), 69 (9).
EMAR (FAB+) C23H2602N (M+H) calculado 348.1964, encontrado 348.1964.
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N-(R)-(2-Metilhexanoil)-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (13)

o o Se siguio el procedimiento general para la alquilacion de imidas.
Ph)J\N)k/ Se obtuvo un aceite incoloro con 55% de rendimiento, [a]p?® =

Bu -83.0 (c=1.1, CHCI3).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.76-7.68 (m, 2H), 7.58-7.50 (m,
1H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.27-7.20 (m, 1H), 7.12-7.03 (m, 3H),
5.70 (dd J1+ =10 Hz, J2=7 Hz, 1H), 3.01-2.88 (m, 1H), 2.76-2.65 (m, 1H), 2.47-2.32
(m, 2H), 2.21-1.99 (m, 2H), 1.79-1.50 (m, 2H), 1.32-0.99 (m, 5H), 0.93 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.83 (t, J=6.8 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 180.1, 174.7, 138.4, 137.1, 136.2, 132.7, 129.1, 129.0,
128.6, 126.6, 126.0, 125.8, 57.1, 42.6, 34.3, 29.7, 29.1, 28.6, 22.9, 22.6, 16.7, 14.0.
EM (EI-70eV): m/z (%)= 363 (3) [M*], 258 (100), 250 (93), 146 (51), 105 (61).
EMAR (FAB+) C24H3002N (M+H) calculado 364.2277, encontrado 364.2280.

N-(R)-2-Benzilbutanoil-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (14)

Se siguié el procedimiento general para la alquilacién de

O O
Ph)J\N)K_/\ imidas. Se obtuvo un aceite incoloro con 44% de rendimiento,
Bn [a]p? = -63.8 (c=1, CHCl3).
"H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 7.61-7.49 (m, 3H), 7.44-7.37 (m,

2H), 7.27-7.18 (m, 3H), 7.08-6.99 (m, 6H), 5.43 (dd, J1 = 10.3,
J2=6.8 Hz, 1H), 3.00 (dd, J1 = 13.2 Hz, J. = 6.6 Hz, 1H), 2.88-2.73 (m, 2H), 2.66 (a,
1H), 2.59 (dd, J1 = 13.2 Hz, J> = 7.5 Hz, 1H), 2.23-1.87 (m, 3H), 1.74-1.52 (m, 2H),
1.48-1.33 (m, 1H), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 178.7, 175.8, 139.6, 137.9, 136.7, 136.5, 132.6, 129.3,
129.1, 128.9, 128.5, 128.4, 126.5, 126.4, 126.1, 125.8, 57.5, 50.2, 38.2, 29.6, 28.1,
25.3,22.9.
EM (EI-70eV): m/z (%) = 411 (1) [M*], 306 (100), 250 (85), 131 (58), 91 (62).
EMAR (FAB+) C2sH2902N (M+) calculado 411.2198, encontrado 411.2200.
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N-(R)-(2-Etil-4-pentenoil)-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (15)

o o Se siguid el procedimiento general para la alquilacion de

imidas. Se obtuvo un aceite incoloro con 25% de rendimiento,

WP
_ﬁ [a]o?®=-70.5 (c=0.5, CHCl3).
| "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.71 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.56 (t,

J=7.3Hz 1H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.26-7.18 (m, 1H),
7.13-7.02 (m, 3H), 5.69-5.45 (m, 2H), 5.04-4.91 (m, 2H), 3.01-2.84 (m, 1H), 2.73-
2.62 (m, 1H), 2.59-2.45 (m, 1H), 2.45-2.28 (m, 2H), 2.23-1.96 (m, 3H), 1.77-1.51 (m,
2H), 1.51-1.35 (m, 1H), 0.74 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 179.0, 175.6, 138.2, 136.9, 136.6, 135.6, 132.8, 129.2,
129.1, 128.7, 126.6, 126.1, 125.9, 117.2, 57.7, 48.3, 36.5, 29.7, 28.5, 24.9, 23.0,
11.8.
EM (EI-70eV): m/z (%)= 361 (4) [M*], 256 (100), 146 (32), 130 (40), 105 (56).
EMAR (FAB+) C24H2802N (M+H) calculado 362.2120, encontrado 362.2115.

N-(S)-2-Metilbutanoil-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (16)

Se siguid el procedimiento general para la alquilacion de

O O
Ph)J\NJ\_/\ imidas. Se obtuvo un sdlido blanco con 70% de rendimiento,
: p.f. 118-121 °C, [a]o® = -48.0 (c=0.2, CHCI3).
"H RMN (300 MHz, CDCI3) 6 7.73 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.56 {(t,

J=7.3Hz 1H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25-7.18 (m, 1H),
7.13-7.03 (m, 3H), 5.56 (dd, J1 = 10.0 Hz, J> = 7.0 Hz, 1H), 3.02-2.84 (m, 1H), 2.78-
2.64 (m, 1H), 2.47-2.28 (m, 2H), 2.23-1.97 (m, 2H), 1.81-1.49 (m, 2H), 1.39-1.20 (m,
1H), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.69 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 180.9, 175.3, 138.1, 137.0, 136.7, 132.8, 129.2, 129.1,
128.7, 126.6, 126.2, 125.7, 57.5, 44.0, 29.7, 28.5, 27.0, 23.0, 17.3, 11.8.
EM (EI-70eV): m/z (%)= 355 (4) [M*], 250 (88), 230 (100), 146 (44), 105 (64).
EMAR (FAB+) C22H2602N (M+H) calculado 336.1964, encontrado 336.1962.
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N-(S)-2,3-Difenilpropionil-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (17)

o o Se siguio el procedimiento general para la alquilacion de
Ph)J\NJ\_/Ph imidas. Se obtuvo un aceite incoloro con 64% de rendimiento,
Bn [a]p?® = +37.3 (c=1.8, CHCI3).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.54-6.96 (m, 15H), 6.96-6.89
(m, 1H), 6.87-6.75 (m, 3H), 5.40 (dd, J1 = 10.0 Hz, J2 = 6.4 Hz,
1H), 4.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.30 (dd, J1 = 13.5 Hz, J> = 6.8 Hz, 1H), 2.95 (dd, J1 =
13.5 Hz, J2 = 8.0 Hz, 1H), 2.89-2.74 (m, 1H), 2.69-2.57 (m, 1H), 2.02-1,82 (m, 2H),
1.81-1.68 (m, 1H), 1.65-1.48 (m, 1H).

13C RMN (75 MHz, CHCI3) 8 176.7, 175.0, 138.9, 138.3, 137.4, 136.8, 136.6, 132.5,
129.2, 129.1, 129.0, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.5, 126.4, 126.3, 126.1, 125.7,
57.3,55.9,40.4, 29.5, 27.4, 22.8.

EM (EI-70eV): m/z (%)= 459 (1) [M*], 354 (100), 250 (70), 131 (69), 105 (64).

N-(S)-(2-Fenil-4-pentenoil)-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (18)
o o Se siguié el procedimiento general para la alquilacion de
Ph)J\NJ\_/Ph imidas. Se obtuvo un aceite incoloro con 58% de rendimiento,
W [a]o? = +66.7 (c=1, CHCla).

| "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.55-7.44 (m, 3H), 7.39-7.31 (m,
2H), 7.29-7.18 (m, 3H), 7.12-6.92 (m, 6H), 5.56-5.31 (m, 2H),
4.95-4.81 (m, 2H), 3.98-3.87 (m, 1H), 2.97-2.79 (m, 1H), 2.77-2.58 (m, 2H), 2.54-
2.39 (m, 1H), 2.22-2.03 (m, 1H), 2.01-1.79 (m, 2H), 1.70-1.51 (m, 1H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 176.9, 175.3, 138.5, 137.5, 137.0, 136.6, 135.3, 132.7,
129.2, 129.0, 128.7, 128.6, 128.6, 127.5, 126.5, 126.2, 125.7, 117.2, 57.7, 53.9,
38.3, 29.6, 27.5, 22.9.
EM (EI-70eV): m/z (%)= 409 (5) [M*], 304 (100), 250 (99), 131 (92), 105 (88).
EMAR (FAB+) C2sH2802N (M+H) calculado 410.2120, encontrado 410.2115.
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N-(S)-2-Fenilpropionil-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (19)

o o Se siguié el procedimiento general para la alquilacion de
Ph)J\N)K:/Ph imidas. Se obtuvo un sdlido blanco con 75% de rendimiento,
z p.f. 92-94 °C, [a]p?® = +52.0 (c=1, CHCl3).

@ "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.55-7.45 (m, 3H), 7.41-7.32 (m,
2H), 7.29-7.19 (m, 3H), 7.13-6.93 (m, 6H), 5.36 (dd, J1 = 10.1
Hz, J> = 6.4 Hz, 1H), 3.99 (c, J = 6.8 Hz, 1H), 2.98-2.79 (m, 1H), 2.74-2.59 (m, 1H),
2.22-2.04 (m, 1H), 2.01-1.81 (m, 2H), 1.72-1.54 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 178.3, 175.3, 140.7, 137.5, 137.2, 136.6, 132.7, 129.2,
129.0, 128.7, 128.5, 128.1, 127.4, 126.5, 126.2, 125.6, 57.7, 48.4, 29.6, 27.4, 22.9,
19.5.

EM (EI-70eV): m/z (%)= 383 (4) [M*], 278 (100), 250 (91), 131 (48), 105 (78).
EMAR (FAB+) C26H2602N (M+H) calculado 384.1964, encontrado 384.1973.

N-(R)-2-Fenoxipropionil-N-(S)-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)benzamida (20)

o o Se siguid el procedimiento general para la alquilacion de

Ph)J\NJ\_/OPh imidas. Se obtuvo un aceite incoloro con 50% de rendimiento,
= [a]o?® = -26.7 (c=1, CHCls).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.65 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.55-

7.45 (m, 1H), 7.41-7.32 (m, 2H), 7.26-7.03 (m, 6H), 6.97-6.89

(m, 1H), 6.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.41 (dd, J1 = 10.6 Hz, J> = 6.6 Hz, 1H), 4.99 (c, J

=6.5 Hz, 1H), 2.45-2.25 (m, 1H), 2.10-1.93 (m, 2H), 1.79-1.60 (m, 1H), 1.47 (d, J =

6.5 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 175.5, 174.8, 156.6, 137.9, 136.3, 135.4, 132.8, 129.5,

129.2, 128.9, 128.8, 126.7, 126.1, 125.6, 121.8, 115.5, 74.2, 58.1, 29.5, 27.8, 22.9,

17.3.

EM (EI-70eV): m/z (%)= 399 (1) [M*], 294 (5), 200 (9), 173 (11), 100 (10).

EMAR (FAB+) C26H2603N (M+H) calculado 400.1913, encontrado 400.1909.
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Procedimiento general para la remocién del auxiliar

A una disolucion de 14.3 mg (0.6 mmol, 2 equiv.) de LiOH en 3.24 mL de THF-H20
(1:1) se afadieron 68 mg (0.6 mmol, 4 equiv.) de H202 30% y se agité por 3 min.
Esta disolucién se enfrid a 0 °C y luego fue afiadida a otra disolucién (a 0 °C) con
0.3 mmol (1 equiv.) de la amida alquilada disuelta en 3.24 mL de THF. La mezcla
de reaccion se agitd por 50 min a 0 °C y se agregaron 151 mg (1,2 mmol, 4 equiv.)
de Na>SOsen 1.8 mL de agua y se agitd por 5 min. La mezcla se extrajo con AcOEt,
se lavé con NaHCOg3, se secdé y concentrd. El residuo se suspendié en 1 mL de HCI
conc. y se calent6 en un bafio de aceite por 1 ha 60 °C, 1 h (60a 90 °C), 1 ha 90
°C,2ha100°Cy1ha 110 °C. Una vez frio, el crudo de reaccion se diluy6 en 10
mL de CH2Cl2y se le anadié una soluciéon acuosa de NaHCOs. La fase acuosa se
acidulécon HCI conc. y se extrajo con AcOEt (15 mL x 2). Las fases organicas se

secaron y concentraron (sin usar alto vacio).

Acido (R)-2-Metil-3-fenilpropanoico (21)

Se siguid el procedimiento general para la remocion del auxiliar. Se
obtuvo un aceite incoloro con 66% de rendimiento, [a]p?®° = -33.6 (c =
2, CHCI3), (Lit.?" [a]p?? = -30.7 (c=1, CHCI3)).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.0 (a, 1H), 7.35-7.15 (m, 5H), 3.09 (dd, J1 = 13.0 Hz,
J1=6.1 Hz, 1H), 2.87 — 2.58 (m, 2H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 182.3, 139.2, 129.1, 128.6, 126.6, 41.4, 39.4, 16.6.

Acido (R)-2-Metilhexanoico (22)

Se siguio el procedimiento general para la remocion del auxiliar. Se
obtuvo un aceite incoloro con 88% de rendimiento, [a]p?®=-11.8 (c=1,
éter) (Lit.3% [a]p? = -12.4 (c=0.9, éter)).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 11.5. (a, 1H), 2.52-2.38 (m, 1H), 1.77-1.61 (m, 1H),
1.50-1.24 (m, 6H), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 183.2, 39.5, 33.4, 29.4, 22.7, 17.0, 14.1.
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Acido (R)-2-Bencilbutanoico (23)

Se siguio el procedimiento general para la remocion del auxiliar.
Se obtuvo un aceite incoloro con 55% de rendimiento, [a]p?®=-38.7
(c =1, CH2Cly) (Lit.3": [a]p®*®=-40.0.1 (c=1, CH2Cl)).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 10.19. (a, 1H), 7.36-7.16 (m, 5H), 3.00
(dd, J1 = 13.6 Hz, J2 = 7.8 Hz, 1H), 2.77 (dd, J1 = 13.6 Hz, J> = 6.9 Hz, 1H), 2.71-
2.57 (m, 1H), 1.75-1.55 (m, 2H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs3) & 181.9, 139.2, 129.0, 128.6, 126.5, 49.0, 37.8, 24.9,
11.7.

Acido (S)-2-Metilbutanoico (24)
Se siguid el procedimiento general para la remocion del auxiliar. Se

obtuvo un aceite incoloro con 78% de rendimiento, [a]p?® = +12.8

(c=1, éter) (Lit.°: [a]p?® = -12.4 (c=0.9, éter)) para el enantiomero
(R).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 11.34. (a, 1H), 2.47-2.34 (m, 1H), 1.79-1.63 (m, 1H),
1.58-1.42 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 183.6, 41.0, 26.7, 16.5, 11.7.

Acido (S)-2,3-Difenilpropionico (25)

Se siguid el procedimiento general para la remocion del auxiliar. Se
obtuvo un sélido amorfo con 70% de rendimiento.

"H RMN (300 MHz, CDCIs) 5 9.88 (a, 1H), 7-30-7.10 (m, 10H), 3.90
(dd, J1=8.7 Hz, J> = 7.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J1 = 13.5 Hz, J> = 8.7 Hz, 1H), 3.06 (dd,
J1=13.5 Hz, J2 =7.0 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCI3) & 179.5, 138.8, 138.1, 129.1, 128.8, 128.6, 128.2, 127.7,
126.6, 53.6, 39.4.

Procedimiento general para la sintesis de los isocianatos
En un matraz redondo se disolvieron 0.4154 g de trifosgeno (1.4 mmol, 0.5 equiv.)
en 17 mL de acetato de etilo y se le agregaron 6.6 mL de la amina correspondiente
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(2.8 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccion se calento a reflujo por 5 h y una vez
finalizada la reaccion se dejo enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente. El

disolvente de la mezcla se evapord y el residuo se destilé en Kugelrohr.

(S)-1-Feniletilisocianato (28)
- Se siguio el procedimiento general para la sintesis de isocianatos;
ph/:\NCQ sin embargo, en este caso, como materia prima se utilizd6 1 g (1
equiv., 6.7 mmol) del clorhidrato de la (S)-(1-fenil)etilamina y se
empled tolueno como disolvente. Se obtuvo un liquido traslucido por destilacion en
Kugelrohr a 33 °C/5 mm Hg, con un rendimiento del 79%.
IR (cm') = 3032, 2981, 2931, 2246 (NCO), 1787, 1451, 1063, 757, 696, 578.
"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.48 — 7.28 (m, 5H), 4.78 (c, J = 6.7 Hz, 1H), 1.62 (d,
J=6.7 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 142.5, 128.9, 127.9, 126.6, 125.4, 54.7, 26.1.

1-Naftilisocianato (45)

Se siguid el procedimiento general para la sintesis de isocianatos.
NCO

Se obtuvo un liquido traslucido con p. e. 267 °C, y por destilacion
en Kugelrohr a 117 °C/5 mm Hg, con un rendimiento del 85%.
IR (cm™") = 3056, 2254 (NCO), 1592, 1487, 1378, 1208, 997, 792,
765, 549.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8.19 — 7.20 (m, 7H).

3C RMN (75 MHz, CDCl3) 5 134.3, 129.9, 128.6, 128.3, 126.9, 126.2, 125.7, 122.8,
122.1.

2,6-Diisopropilfenilisocianato (46)

Se siguié el procedimiento general para la sintesis de

NCO
isocianatos. Se obtuvo un liquido traslucido con p. e. de 250 °Cy
por destilacion en Kugelrohr a 103 °C/5 mm Hg, con un

rendimiento del 94%.
IR (cm") = 3066, 2963, 2930, 2872, 2281 (NCO), 1461, 1075, 932, 746, 560.
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"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.20 — 7.08 (m, 3H), 3.22 (hept, J = 6.8 Hz, 2H), 1.25
(d, J = 6 Hz, 12H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 5 143.1, 128.8, 126.2, 123.5, 29.7, 22.9.

(S)-1-Feniletilisotiocianato (35)
- En un matraz redondo se disolvieron 2 g (21.5 mmol, 1 equiv.) de la
ph- >Nes|  (S)-1-feniletilamina en 108 mL de CH:Cl.. A esta disolucion se
agregaron 4.5 mL (32.2 mmol, 1.5 equiv.) de trietilamina y después
de 5 min se enfrié la mezcla de reaccion a 0 °C y se le adicionaron, gota a gota,
1.81 mL (24 mmol, 1.1 equiv.) de tiofosgeno. La reaccién se mantuvo en agitacion
constante por 6 h y concluido el tiempo de reaccion la mezcla se lavé con una
solucion saturada acuosa de NaHCOs. La fase organica resultante se secd con
Na>SO4 anhidro para su posterior concentracion al vacio. El crudo obtenido se
purificé por cromatografia flash con una mezcla de disolventes hexano/acetato de
etilo (100:0 - 90:1). Se obtuvo un liquido traslucido a 107 °C/5 mm Hg, con un
rendimiento del 83%, [a]p® = +15.4 (c=1, CHCI3) (Lit.%2: [a]D%° = +16.4 (c=9.90,
CHCI3)).
IR (cm™") = 3062, 3030, 2983, 2930, 2074 (NCS), 1449, 1306, 1019, 757, 695.
"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.44 — 7.30 (m, 5H), 4.92 (c, J = 6.8 Hz, 1H), 1.68 (d,
J =6.8 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 140.2, 132.5, 128.9, 128.3, 125.5, 57.1, 25.1.

Procedimiento general A para la sintesis de las tioureas (30y 31)

Una solucion de 1 g (6.8 mmol, 2 equiv.) de la amina correspondiente en 2 mL de
EtOH se vertioé en un tubo para reacciones a presion y se le agrego gota a gota 0.20
mL (3.4 mmol, 1 equiv.) de disulfuro de carbono. El tubo se sellé y se puso en un
bafo de aceite a 80 °C por 14 h. Al término de la reaccion ésta se dejo enfriar, se
abrid el tubo cuidadosamente, se adiciond una solucidon saturada acuosa de
NaHCO3y se extrajo con acetato de etilo, se evaporé el disolvente y se quitaron
residuos de agua con Na>SOs anhidro. El crudo se purificd por cromatografia flash
con una mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo (100:0 — 70:30).
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1,3-bis((S)-1-Feniletil)tiourea (30)

_ s Se siguio el procedimiento general A para la sintesis de

/F\NJ\N Ph tioureas. Se obtuvo un sdélido blanco con un rendimiento del
H H 74%, p.f. 196 — 197 °C (Lit.3%: 199 — 200 °C).

"H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.36 — 7.21 (m, 10H), 6.11 (a, 2H), 5.06 (a, 2H), 1.46

(d, J =6.8 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 180.3, 142.3, 129, 127.8, 125.8, 54.2, 23.2.

EM (DART) m/z (%) = 285 (100) [M+H] *.

Ph

1,3-bis((S)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)tiourea (31)

Se siguio el procedimiento general A para la sintesis
H H de tioureas. Se obtuvo un sdlido marréon con un
\[S],/ rendimiento del 34%, p.f. 184 — 186 °C (Lit.>*: 180-181

°C), [a]o® = -83.2 (c=1, CHCl3) (Lit.3*: [a]o? = -71.2

(c=1, CHCls)).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.43 — 6.99 (m, 8H), 5.98 (a, 2H), 5.34 (a, 2H), 2.73 (t,
J=6.1 Hz, 4H), 2.15 — 1.95 (m, 2H), 1.95 — 1.69 (m, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 5 180.4, 137.6, 135.9, 129.3, 128.8, 127.7, 126.5, 52.8,
29.8,29.2, 20.2.

EM (DART) m/z (%) = 337 (100) [M+H]*, 131 (17).

Procedimiento general B para la sintesis de las tioureas (36-38)

En un matraz redondo del tamano apropiado se dsiolvieron 1.5 g (12.2 mmol, 1.1
equiv.) de la amina correspondiente en 30.5 mL de CH2Cl, y se afadieron
lentamente a la mezcla de reaccién 1.5 g (11.1 mmol, 1 equiv.) del isotiocianato
requerido. La solucién se dejo en agitacion constante y a temperatura ambiente por
12 h y al término de la reaccion se evaporo6 el disolvente y el residuo se purificé por
cromatografia flash, desde (100:0 — 90:10).
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(S)-1-Fenil-3-(1-feniletil)tiourea (36)

Se siguié el procedimiento general B para la sintesis de

Ph. )Sl\ J\ tioureas. Se obtuvo un solido de color blanco con un
H H rendimiento del 94%, p.f. 58-60 °C (Lit.3*: 64-65 °C), [a]p® =

+93.9 (c=1, CHCIs) (Lit.**: [a]po®® = +87.7 (c=1.06, CHCI3)).
'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.08 (a, 1H), 7.44 — 7.13 (m, 10H), 6.29 (a, 1H), 5.66
(a, TH), 1.53 (d, J = 9 Hz, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 179.9, 142.3, 136.3, 130.2, 128.9, 127.7, 127.3, 126.3,
125.1, 54.5, 21.6.
EM (DART) m/z (%) = 257 (100) [M+H]*, 105 (13).

(S)-1-(ter-butil)-3-(1-Feniletil)tiourea (37)

Se siguié el procedimiento general B para la sintesis de

/\N)L tioureas. Se obtuvo un soélido blanco con un rendimiento del
H H 92%, 83-85 °C, [a]p?5 = 35.3 (c=0.74, CHClI3).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.43 — 7.24 (m, 5H), 6.01 (a, 1H), 5.76 — 5.52 (a, 1H),

5.10 (a, 1H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.33 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 180.3, 142.4, 129.2, 127.9, 126.1, 54.7, 53.4, 29.4, 23.

EM (DART) m/z (%) = 237 (100) [M+H] *.

(S)-1-Adamantan-2-il-3-(S)-1-feniletiltiourea (38)

Se siguid el procedimiento general B para la sintesis de

H H
N._N

PhT \ﬂ/ @ tioureas empleando, esta vez, 2 g (1.2 equiv., 11 mmol) del

S clorhidrato de la 2-adamantilamina y 1.5 g (1 equiv., 9.2

mmol) del isotiocianato 35, por lo cual se utilizaron 2.1 equiv.
de TEA, los cuales se adicionaron al ultimo a la solucion para liberar el clorhidrato y
se continud con el procedimiento general. Se obtuvo un sdlido de color blanco con
un rendimiento del 98%, p. f. 140-143 °C, [a]p®® = +22.2 (¢=0.74, CHClIs).
"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.47 — 6.96 (m, 5H), 6.02 (c, J = 14.0 Hz, 1H), 4.76 (a,
1H), 4.18 (a, 1H), 1.88 — 0.63 (m, 18H).
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13C RMN (75 MHz, CDCls) & 179.5, 142.5, 129.2, 127.9, 125.9, 58.5, 54.1, 37.4,
37.1,36.9, 32.1, 31.8, 31.5, 26.9, 23.8.
EM (DART) m/z (%) = 315 (100) [M+H] *.

Procedimiento general para la sintesis de las carbodiimidas (32-33 y 40-41)
En un matraz se disolvieron 0.200 g (0.7 mmol, 1 equiv.) de la tiourea
correspondiente en 2.5 mL de etanol. A continuacion, se agregaron al matraz 5 mL
de una solucion acuosa de K2CO3 (1.76 mmol, 3.5 equiv.) y la mezcla de reaccién
se sonicé por 20 min., después de los cuales se agregaron 0.21 g (0.84 mmol, 2.5
equiv.) de I2 en un lapso de 1 h. La reaccion se dejé en agitacién constante y a
temperatura ambiente por 24 h y una vez finalizada se extrajo con acetato de etilo
y la fase organica resultante se secé con Na>SOs y se concentro al vacio. El crudo
de reaccion se purificd por cromatografia flash con una mezcla de disolventes
hexano/acetato de etilo (100:0 — 90:10).

bis((S)-1-Feniletil)carbodiimida (32)

Se siguié el procedimiento general para la sintesis de

/\ J\ carbodiimidas a partir de la tiourea 33. Se obtuvo un liquido

color amarillo con un rendimiento del 50%.

"H RMN (300 MHz, CDClI3) & 7.40 — 7.28 (m, 10H), 4.60 (c, J = 6.6 Hz, 2H), 1.51 (d,
J =6.6 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 143.7, 140.4, 128.7, 127.4, 126.2, 56.7, 24.7.

bis((S)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)carbodiimida (33)

Se siguid el procedimiento general para la sintesis de

N=C=N carbodiimidas a partir de la tiourea 31. Se obtuvo un
% C@ solido color café con un rendimiento del 45%, p. f. 96-
98 °C, [a]p?® = 31.6 (c=1, CHCl3).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.20 — 7.02 (m, 8H), 4.42 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 2.65 —
2.56 (m, 4H), 1.85 — 1.68 (m, 4H), 1.66 — 1.43 (m, 4H).
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13C RMN (75 MHz, CDCls) & 142, 136.7, 136.6, 129.3, 127.4, 126, 55.3, 31.1, 29,
18.5.
EM (DART) miz (%) = 303 (75) [M+H]*, 173 (16), 131 (83).

N-Fenil-N’-((S)-1-feniletil)carbodiimida (39)

Se siguido el procedimiento general para la sintesis de

/'\N:C:N/Ph] carbodiimidas. Se obtuvo un liquido color amarillo con un

Ph

rendimiento del 45%.
"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.59 — 7.34 (m, 7H), 7.23 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 4.93 (c, J
=6.7 Hz, 1H), 1.78 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

N-ter-butil-N’-((S)-1-Feniletil)carbodiimida (40)
Ph/\N=C=NJ<

(c=1.3, CHCls).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.34 - 7.25 (m, 5H), 4.58 (c, J = 6.8 Hz, 1H), 1.55 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 1.19 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 144.1, 140, 128.6, 127.4, 126.2, 56.9, 55.4, 31.4, 24.6.
EM (DART) m/z (%) = 203 (100) [M+H] *, 147 (33), 105 (36), 99 (17).

Se siguid el procedimiento general para la sintesis de

carbodiimida a partir de la tiourea 36. Se obtuvo un liquido

color amarillo con un rendimiento del 56%, [a]p®® = -17.7

N-adamantan-2-il-N’-((S)-1-feniletil)carbodiimida (41)

B Se siguid el procedimiento general para la sintesis de
PN

Ph” “N=C=N carbodiimidas a parti de la tiourea 38. Se obtuvo un liquido
color amarillo con un rendimiento del 15%. [a]p%® = -15.4
(c=1.04, CHCI3).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.49 — 7.19 (m, 5H), 4.62 (c, J = 6.7 Hz, 1H), 1.97 (dd,
J=17.3, 10.5 Hz, 2H), 1.90 — 1.62 (m, 11H), 1.60 — 1.53 (m, 3H), 1.51 — 1.41 (m,
2H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 144.1, 138.7, 128.5, 127.2, 125.9, 61.9, 56.7, 37.6, 37,
34.2,31.3,27.5, 271, 25.
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EM (DART) m/z (%) = 281 (100) [M+H] *, 177 (27).

Procedimiento general A para la sintesis de ureas N-aciladas (47-49)

Un matraz redondo con 2.18 g de (S)-N-(1-feniletil)propionamida (7.4 mmol, 1
equiv.) se purgd con nitrégeno. Dicha amida se disolvié en THF anhidro recién
destilado de sodio. La solucién se enfrié a -78 °C con un bafio de acetona/CO2y se
le adicionaron 13.5 mL (8.14 mmol, 1.1 equiv.) de una solucién 0.6 M de NaHMDS
en tolueno. Después de 5 min la mezcla de reaccion se calentdé a 0 °C con un bafio
de hielo y permanecié asi durante 20 min después de los cuales la temperatura se
redujo a -40 °C. Pasada 1 h se adicionaron a la mezcla 1.5 g (8.9 mmol, 1.2 equiv.)
del isocianato correspondiente. A las 3.5 h la reaccion se terminé agregando a la
mezcla una solucion acuosa de NH4Cl. La solucién se colocd en un embudo de
extraccion y se extrajo con 5 mL de acetato de etilo, la fase organica se secé con
Na2S0O4 anhidro y se concentro al vacio. Finalmente, el crudo de reaccion se purificod
por cromotagrafia flash con una mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo
(100:0 — 70:30).

(S)-N-(Naftalen-1-ilcarbamoil)-N-(1-feniletil)propionamida (47)

5 o Se siguid el procedimiento general para la sintesis de
O ureas N-aciladas. Se obtuvo un soélido rosaceo con un
N)J\N)k/
H /K rendimiento del 85%, p.f., 104-105 °C, [a] p?° =-31.2 (c=1,
Ph
CHCl3).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 11.55 (a, 1H), 8.15 — 7.25 (m, 12H), 6.04 (c, J = 7.1
Hz, 1H), 2.72 — 2.37 (c, 2H), 1.93 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.16 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 179.4, 152.9, 141.5, 134.1, 133.1, 128.9, 128.7, 127.2,
126.4, 126., 125.9, 124.9, 121, 118.9, 52.8, 31, 18.2, 9.7.
EM (DART) m/z (%) = 347 (100) [M+H] *, 346 (44) [M*], 243 (18), 178 (72), 170 (23),
169 (12).
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(S)-N-((2,6-Diisopropilfenil)carbamaoil)-N-(1-feniletil)propionamida (48)

Se siguio el procedimiento general A para la sintesis de

Ph , ) ,
ureas N-aciladas. Se obtuvo un aceite amarillo con un

3

Y™ | rendimiento del 92%, [a]o® = +11.2 (c=1, CHCI3).

°© © 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.19 (a, 1H), 7.48 — 7.12 (m,
8H), 5.86 (c, J = 6.7 Hz, 1H), 3.25 — 2.84 (m, 2H), 2.83 —
2.45 (m, 2H), 1.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 12H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 5 178.8, 153.9, 145.9, 141.6, 131.6, 128.6, 128, 127,
126.1, 123.4, 53.6, 53.3, 30.8, 28.9, 18.2, 9.6.

EM (DART) m/z (%) = 381 (53) [M+H]*, 204 (18), 179 (58), 178 (100), 177 (12).

H
N

(S)-N-(Fenilcarbamoil)-N-(1-feniletil)propionamida (49)

Se siguid el procedimiento general A para la sintesis de

O O . . .
©\ )]\ J\/ ureas N-aciladas. Se obtuvo un aceite amarillo con un
H N
Ph)\

rendimiento del 41%.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 10.69 (a, 1H), 7.48 — 7.22 (m,
10H), 6.00 (c, J = 7.1 Hz, 1H), 2.65 — 2.30 (m, 2H), 1.86 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t,
J=7.3 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 178.8, 152.4, 141.5, 137.8, 131, 129, 127.3, 125.9,
124.3,120.4, 52.4, 30.8, 18.1, 9.6.

EM (DART) m/z (%) = 297 (100) [M+H] *, 296 (18), 193 (55), 105 (5), 94 (7).

Procedimiento general B para la sintesis de ureas N-aciladas (34, 42-44)

En un matraz se disolvié acido propionico (0.71 mmol, 1.2 equiv.) en 6 mL de
acetonitrilo, a esta disolucién se agregaron 0.081 mL (0.58 mmol, 1 equiv.) de TEA
gota a gota y por ultimo 0.145 mL de una solucion de la carbodiimida
correspondiente (0.58 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion
constante y a temperatura ambiente por 60 h. Una vez finalizada la reaccién se
evaporo el disolvente y el crudo resultante se purificd por cromatografia flash con
una mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo (100:0 — 80:20).
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N-((S)-1-Feniletil)-N-((S)-1-feniletil)carbamoil)propionamida (34)

-0 Se siguid el procedimiento general B para la sintesis de
/\ )J\ J\ ureas N-aciladas partir de la carbodiimida 32. Se obtuvo un
solido amarillento con un rendimiento del 78%, p. f. 56-58
°C, [a]p?® = -28 (c=1.2, CHClI3).

"H RMN (300 MHz, CDClI3) 6 8.40 (a, 1H), 7.46 — 7.14 (m, 10H), 5.97 (c, J = 6.9 Hz,
1H), 4.97 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 2.56 — 2.23 (m, 2H), 1.71 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.48 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 177.8, 154.4, 143.2, 142.2, 141.5, 128.8, 128.7, 127 .4,
127.2,126.1, 51.8, 50.6, 30.4, 22.5, 17.9, 9.5.

EM (DART) m/z (%) = 325 (100) [M+H] *, 221 (19).

(S)-N-Fenil-N-((1-fenilletil)carbamoil)propionamida (42)

S Se siguio el procedimiento general B para la sintesis de ureas

/;\N)J\N,Ph N-aciladas a partir de la carbodiimida 39. Se obtuvo una cera
H o)\/ amarillenta con un rendimiento del 43%, p.f. 115-117 °C, [a]p?®

=-42.3 (c=1, CHCl3).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 9.66 (a, J = 7.0 Hz, 1H), 7.52 — 7.15 (m, 10H), 5.03 (c,

J=7.0Hz, 1H), 2.10 (c, J = 7.3 Hz, 2H), 1.56 (d, J =7 Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.3 Hz,

3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 177.9, 154.0, 143.7, 138.6, 129.7, 129.3, 128.8, 127.3,

126.3, 50.5, 31.4, 22.9, 8.8.

EM (DART) m/z (%) = 297 (100) [M+H]*, 193 (17).

Ph

1-ter-butil-3- ((S)-1-feniletil)-1-propionilurea (43)

: o J< Se siguid el procedimiento general B para la sintesis de ureas
N N-aciladas a partir de la carbodiimida 40. Se obtuvo una cera
O)\/ marrén con un rendimiento del 25%.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.86 (a, J = 8.3 Hz, 1H), 7.39
—7.16 (m, 5H), 4.91 — 4.75 (m, 1H), 2.10 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.33 (s, 9H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
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3C RMN (75 MHz, DMSO-de) & 170.9, 154.7, 143.2, 128.3, 127.1, 126.4, 125.7,
55.9, 50.3, 29.3, 28.0, 21.6, 9.6

N-Adamantil-N-((S)-1-feniletil)carbamoil)propionamida (44)

Se siguid el procedimiento general B para la sintesis de

ureas N-aciladas a partir de la urea 41. Se obtuvo una cera

Lfo
Ph H\H/N marron con un rendimiento del 33%, [a]p® = -26.4 (c=1,
T o] @ CHCl3).

'"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.38 (m, 5H), 6.83 (s, J = 7.9
Hz, 1H), 5.06 — 4.93 (m, 1H), 2.41 — 2.25 (m, 3H), 1.99 — 1.61 (m, 14H), 1.54 (d, J =
6.9 Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs3) 6 173.1, 155, 141.8, 128.8, 127.9, 126.5, 60.8, 51.5, 38.4,
37.7,31.9,27.5, 26.9, 21, 14.2, 9.7, 9.1.

EM (DART) m/z (%) = 355 (100) [M+H] *, 208 (53), 105 (17).

(S)-1,1-Dimetil-3-(1-feniletil)urea (29)

- 0 Se disolvieron 0.5 g (1 eq., 3 mmol) del isocianato 28 en 17 mL

Ph/j\HJ\N/ de CHxCl2. A continuacién, se agrego gota a gota la dimetilamina
| (4 equiv., 13.6 mmol) a la disolucion y se dejé en agitacion

constante por 4 h a temperatura ambiente. La disolucion se concentré al vacio, el
soélido obtenido se disolvio en éter y se extrajo con agua. El producto se purificé por
cromatografia flash con una mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo (100:0 -
0:100). Se obtuvo un sélido color blanco con rendimiento de 62% y p. f. 102-104 °C.
"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.52 — 7.10 (m, 5H), 5.01 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.58 (s,
1H), 2.89 (s, 6H), 1.48 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCI3) & 144.7, 128.7, 128.4, 127.1, 126.2, 50.1, 36.3, 22.8.
EM (DART) m/z (%) = 193 (100) [M+H] *.
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Procedimiento general para la sintesis de los productos de alquilacion

(50y 51)

Un matraz bola de 25 mL con 0.1732 g (0.5 mmol, 1 equiv.) de la urea
correspondiente se purgd con nitrégeno y el compuesto agregado se disolvié en 5
mL de THF anhidro recién destilado de sodio. La solucién se enfrio a -40 °C y se le
adicion6 1 mL (1 mmol, 1.1 equiv.) de una disolucion 0.5 M de KHMDS en tolueno.
Después de 1 h de reaccion se adicionaron 0.36 mL (3 mmol, 6 equiv.) de DMPU a
la mezcla y 20 min después 0.12 mL (1 mmol, 2 equiv.) de bromuro de bencilo gota
a gota. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion constante bajo estas
condiciones por 3.5 h. Se terminé la reacciéon agregando a la mezcla 5 mL de una
solucion acuosa de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (5 mL x 2), la fase
organica se sec6 con Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El crudo de reaccién
se purificd por cromatografia flash con una mezcla de disolventes hexano/acetato
de etilo (100:0 — 70:30).

1-((S)-1-Feniletil)-3-(1-naftil)-1-(3-fenil-2-metilpropionil)urea (50)

Se siguio el procedimiento general para la sintesis de los
O O
O N)J\N)K( productos de alquilacion a partir de la urea 50. Se obtuvo
O H )\ Bn | Un aceite rojizo con un rendimiento del 70% y una
Ph

diastereoselectividad de 80:20, [a]p?®® = +11.2 (c=1,

CHCla).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.06 - 7.09 (m, 17H), 6.91 (s, 1H), 6.17 (c, J = 7.0 Hz,
1H), 3.27 — 3.04 (m, 1H), 2.99 — 2.58 (m, 2H), 1.73 (d, J = 3.3 Hz, 3H), 1.31 (d, J =
6.6 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 153.3, 134.1, 129.4, 128.9, 127.4, 127.2, 126.4, 125.9,
125.2,121.0, 120.6, 119.1, 118.5, 52.5, 51.4, 42.9, 40.8, 18.7, 17.9.

EM (DART) m/z (%) = 437 (44) [M+H] *, 269 (19), 268 (100), 170 (36).
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2-Metil-3-fenil-N-(fenilcarbamoil)-N-((S)-1-feniletil)propanamida (51)

Se siguio el procedimiento general para la sintesis de los
©\ j\ )OK( productos de alquilacion a partir de la urea 49. Se obtuvo
H N B un aceite rojizo con un rendimiento del 36% y una

Ph

diastereoselectividad de 96:4.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.73 — 7.04 (m, 15H), 6.89 (s, 1H), 6.08 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 3.20 — 2.49 (m, 2H), 1.65 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 4.7 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 195.76, 155.16, 137.25, 129.32, 129.13, 129.06,
128.46, 127.68, 126.48, 124.57, 119.89, 51.28 — 51.06, 42.79, 40.91 — 40.85, 32.04
—31.22, 18.58.

Acido (S)-2-Metil-3-fenilpropanoico (52)
0 Solucion 1: En un vial de 10 mL se disolvieron 0.0147 g (2 equiv.,
HO)KK 0.35 mmol) de LiOH-H20 en 1.87 mL de una mezcla 1:1 de THF/H20
Bn que se agité por 2 minutos antes de adicionar 0.07 mL de H202 (30%
sol.ac., 0.7 mmol, 4 equiv.). La disolucion se enfrio a 0 °C y se agité por 3 min.
Solucién 2: En un segundo vial de 10 mL se disolvieron 0.076 g (1 equiv., 0.18 mmol)
de 23 en 1.87 mL de THF y se agit6 a 0 °C por 3 min antes de agregar la solucion
1 con una jeringa. La mezcla de reaccidn se mantuvo en agitacion constante por 2.5
h y se agregaron 0.088 g (4 eq., 0.7 mmol) de Na>SO3 disueltos en 1 mL de agua,
se dejo agitando por 15 minutos, se adicionaron 2 mL de agua y se extrajo con
acetato de etilo (15 mL x 3). La fase acuosa se acidulé hasta pH 1 con HCI 1 My
fue extraida con acetato de etilo (10 mL x 3). La fase organica recuperada se seco
con Na>SO4 anhidro y se concentro al vacio obteniéndose un aceite color café rojizo
con un rendimiento del 85%, (Lit.%: [a]p?° = +20.6 (c=1, CHCI3)). [a]p?® = +11.2 (c=1,
CHCIs)
"H RMN (300 MHz, CDCls) & 9.68 (s, 1H), 7.37 — 7.14 (m, 5H), 3.08 (dd, J = 13.0,
6.0 Hz, 1H), 2.85 - 2.59 (m, 2H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 182.58, 139.14, 129.12, 128.54, 126.54, 41.37, 39.39,
16.60.
EM (DART) m/z (%) = 165 (87) [M+H] *, 147 (100), 120 (10), 119 (87), 91 (9).
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Procedimiento general para la sintesis de los aldoles (26 y 27)

Un matraz redondo de 25 mL con 0.150 g (0.53 mmol, 1 eq.) de la imida
correspondiente se purgd con nitrégeno y el compuesto agregado se disolvié en 5
mL de THF anhidro recién destilado de sodio. La solucion se enfrio a -78 °C con un
bafio de COy/acetona y se le adicioné 1.3 mL (0.63 mmol, 1.2 equiv.) de una
disoluciéon 0.5 M de KHMDS en tolueno y después de 0.5 h de reaccion se
adicionaron 0.11 mL (1.06 mmol, 2 equiv.) de PhCHO. La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacién constante bajo estas condiciones por 2.5 h. Se terminé la
reaccion agregando a la mezcla 5 mL de una solucion acuosas de NH4Cl, se colocd
en un embudo de extraccién y se extrajo con (5 mL x 2) de acetato de etilo. La fase
organica se sec6 con Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El crudo de reaccién
se purificd por cromatografia flash con una mezcla de disolventes hexano/acetato
de etilo (100:0 — 50:50).

Benzoato de 1-Fenil-2-metil-3-0x0-3-(((S)-1-feniletil)amino)propilo (26)

Se llevo a cabo el procedimiento general para la sintesis
)J\ de aldoles partiendo de la imida 2. Se obtuvo una cera de
Ph/?\N)%Ph color blanco con rendimiento de 68% y
H diastereoselectividad de 82:18.
"H RMN (300 MHz, CDClIs) 5 8.05 (s, 1H), 7.66 — 7.07 (m, 15H), 6.12 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.93 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 2.87 — 2.72 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.08 (d,
J =6.8 Hz, 3H).

Benzoato de 1-Fenil-2-metil-3-0x0-3-(((S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
illamino)propilo (27)

&
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0 Se llevo a cabo el procedimiento general para la sintesis
JC de aldoles partiendo de la imida 7. Se obtuvo una cera de

HNJ\%*\Ph color blanco con rendimiento de 92% vy
diastereoselectividad de 2:98.

@@ H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.04 (s, 1H), 7.65 — 6.84 (m,

14H), 6.16 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
4.97 (dd, J = 12.5, 6.3 Hz, 1H), 3.04 —2.79 (m, 1H), 2.68 (dd, J = 17.9, 12.0 Hz, 2H),
2.21 —1.85 (m, 1H), 1.84 — 1.49 (m, 2H), 1.42 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

&
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