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Introduccidén

1. INTRODUCCION

La sintesis organica es uno de los campos con mayor repercusion en la quimica,
especialmente cuando se trata de la preparacion de compuestos enantioméricamente puros,
debido a sus posibles aplicaciones a nivel industrial en la preparacion de farmacos, materiales

poliméricos y moléculas biol6gicamente activas.*

En el siglo XX se realizaron grandes avances en la quimica organica a través del desarrollo
de métodos de sintesis selectivas de moléculas quirales, usando enzimas y complejos
metélicos; sin embargo, éstos presentan distintas limitaciones como costos o toxicidad. Por
lo que el desarrollo de métodos que nos permitan un mayor aprovechamiento de los recursos
disponibles, asi como un manejo sustentable con el medio ambiente evitando la formacion
de impurezas o subproductos relacionados con la sintesis, es uno de los temas mas
importantes en la quimica del siglo XXI. Para ello, se debe considerar el uso de catalizadores
selectivos, evitar el uso de sustancias auxiliares como disolventes y utilizar fuentes alternas

de energia.?
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1.1. Quiralidad

Siendo la quimica la ciencia que estudia la materia y sus transformaciones,® el conocer de
manera precisa la estructura de las moléculas es un reto para los quimicos. La estructura
molecular puede ser descrita a traves de la composicion, es decir del tipo y nimero de atomos
en una molécula, la conectividad que se refiere a como estan unidos los a&tomos entre si, la
conformacién que se refiere al arreglo espacial de las moléculas que se obtiene por giros a
través de enlaces sencillos y la configuracion que se refiere a la disposicién tridimensional

de los &tomos que genera estereoisomeros no superponibles entre si.

La palabra quiral se deriva del vocablo griego yeip (Kheir) que significa mano, y se define
como la propiedad que tienen los objetos de no ser superponible con su imagen especular.*
La quiralidad es de gran importancia, pues los seres vivos contienen un gran ndmero de

compuestos quirales (Figura 1).

Figura 1. Enantiomeros del acido lactico.

El par de estereoisdbmeros que guardan relacién de imagenes especulares y que no se pueden

sobreponer reciben el nombre de enantiomeros, estos presentan propiedades fisicas (punto
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de fusion, punto de ebullicion, acidez) y propiedades termodindmicas (energia libre,
entalpia), idénticas en ambientes aquirales;® sin embargo, estos reaccionan de forma diferente
en ambientes asimétricos, como en los seres vivos. Debido a que los receptores bioldgicos
estan constituidos por moléculas quirales, solo un enantiomero interacttia con un receptor en
particular, mientras que el otro es inactivo; por lo que no puede unirse al receptor; sin
embargo, es posible que interaccione con otro receptor, produciendo de esta manera una
respuesta totalmente diferente (Figura 2).°

Molécula quiral Molécula quiral

= | -

[

s e
<
&
.
|

\ ‘ &
- - rd - : : / . 4 .
Receptor bioldgico Receptor bioldgico

Figura 2. Relacion estructura-afinidad entre un estereoisémero y su receptor.

La importancia de estos compuestos ha permitido desarrollar métodos que generen de forma
selectiva alguno de los enantidmeros. Actualmente existen diferentes métodos de obtencion
de compuestos Gpticamente puros, los cuales se pueden agrupar en tres estrategias basicas

que consisten en:

1) Uso de moléculas naturales épticamente activas (acervo quiral).
2) Laresolucion de racematos.

3) La sintesis asimétrica.
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El acervo de quiralidad es un método que hace uso de compuestos quirales obtenidos de
fuentes naturales sobre los que se llevan a cabo transformaciones hasta llegar al compuesto
deseado. Dichas transformaciones deben producirse sin la pérdida de la configuracion en los

centros de quiralidad inicialmente presentes en las moléculas.

Por otro lado, la resolucidn de racematos es la separacion de una mezcla racémica, la cual
consiste en hacer reaccionar un compuesto quiral con el racemato para formar un par de
diasteredmeros, los cuales se separan mediante técnicas de cristalizacion o cromatograficas.
Posteriormente, cada diasteredmero se trata de forma independiente para liberar los dos

enantiomeros con un rendimiento maximo para cada uno de ellos del 50 %.

Marckwald definié la sintesis asimétrica como la reaccion que produce sustancias
Opticamente activas a partir de inactivas. Mas tarde Morrison y Mosher describieron la
sintesis asimétrica como una reaccion en la que un fragmento aquiral del sustrato se
convierte, mediante un reactivo en una unidad quiral, de tal manera que los productos
estereoisoméricos se producen en cantidades distintas.” La induccion de la quiralidad puede
provenir de un fragmento quiral del sustrato, de auxiliares quirales, catalizadores quirales
que pueden ser enzimas, metales con ligantes quirales y moléculas organicas pequefias

(organocatalizadores).®

1.2. Organocatalisis

La organocatalisis se define como el empleo de moléculas organicas pequefias que pueden
catalizar reacciones en ausencia de metales o iones metalicos.® El término organocatalisis fue
acufiado por David W. MacMillan!® a principios del siglo XXI y fue la linea de partida por

el impresionante progreso en esta area.

List!! clasifico a los organocatalizadores en cuatro tipos, bases de Lewis, acidos de Lewis,
bases de Brgnsted y &cidos de Brgnsted. Los catalizadores inician sus ciclos cataliticos
mediante la donacion o aceptacion de electrones o protones de un sustrato o en el estado de
transicion. De esta forma, cuando un organocatalizador actia como base de Lewis (B), inicia
el ciclo catalitico a través de la adicion nucleofilica al sustrato (S). EI complejo resultante

sufre una transformacién quimica en la que el fragmento que proviene del sustrato se
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convierte en el futuro producto que es entonces liberado (P), recuperando el catalizador que
se incorpora en un nuevo ciclo. Asimismo, los organocatalizadores que actian como &cidos
de Lewis (A), como los compuestos carbonilicos; activan a sustratos nucleofilicos (S:) de

manera similar.*!

En contraste, los ciclos organocataliticos que involucran bases o acidos de Bragnsted se inician

mediante un proceso de desprotonacion o protonacion, respectivamente (Figura 3).

B*-S-
S
Catalisis con base de Lewis

*BH-S"

S-H

Catalisis con base de Brgnsted

B+_P.

A-S*
Catalisis con acdm

A A-P*
P:>\/

A-*SH

Catalisis con acido de Brgnsted

“*PH

P-H

A-H A
P:

Figura 3. Ciclos organocataliticos.

Dalko y Moisan'2 describieron 4 mecanismos a través de los cuales las moléculas organicas

pueden catalizar reacciones quimicas:

a) Activacion de las reacciones basadas en las propiedades nucleofilicas/electrofilicas del

organocatalizador. El catalizador quiral no es consumido en la reaccion y no se requiere



Introduccidén

de un proceso en paralelo para regenerarlo. Este tipo de activacion es similar al proceso
acido-base de Lewis.

b) Moléculas orgéanicas que forman intermediarios reactivos. El catalizador quiral es
consumido en la reaccion y se requiere de su regeneracion en un ciclo paralelo.

¢) Reacciones de transferencia de fase. El catalizador quiral forma un complejo huesped-
hospedero con el sustrato en la interfase de un disolvente orgénico y una segunda fase
que puede ser sélida, acuosa o fluorada.

d) Transformaciones asimétricas aceleradas en una cavidad molecular, en donde el
catalizador puede seleccionar un sustrato dependiendo del tamafio y de la estructura
molecular. La velocidad de la reaccion se incrementa como consecuencia de
interacciones entre los grupos funcionales presentes en las moléculas y que actGan

simultaneamente.

En los mecanismos de activacion a) y b) la reaccion se lleva a cabo mediante la formacion
de enlaces covalentes, mientras que en los procesos ¢) y d) la activacion se presenta mediante

interacciones no covalentes simulando los mecanismos de accién de las enzimas.

Dentro de la clase de organocatalizadores que actian mediante la formacién de enlaces por
puente de hidrogeno se encuentran las ureas y tioureas, ya que estas especies son capaces de
donar dos enlaces por puente de hidrégeno por lo que son utilizados como éacidos de
Bransted.'?

La organocatalisis ha crecido hasta convertirse en uno de los pilares de la catalisis asimétrica,
complementando, y a veces mejorando, la biocatalisis y la catélisis organometalica; las
moléculas organicas quirales pequefias utilizadas como catalizadores a menudo se pueden
derivar de la naturaleza, por lo tanto, son accesibles y econémicas. Ademas, se pueden
preparar mediante procesos que a menudo son amigables con el medio ambiente.! Debido a
la ausencia de metales, la organocatélisis es ideal en la preparacion de compuestos que no

toleran la contaminacién metalica, como es el caso de los farmacos.'*
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1.3. Mecanosintesis

La IUPAC define una reaccion mecanoquimica como aquella “reaccion quimica que es
inducida por la absorcién directa de energia mecanica que puede provenir de molienda,

maceracion o friccion .1

Para llevar a cabo la mecanosintesis por molienda deben de considerarse distintos tipos de
variables, como la energia cinética de las bolas antes de la colision, la forma en que se
transfiere energia a los reactivos y la frecuencia de las colisiones; por lo que se hace uso de

distintos tipos de molinos (Figura 4).

En el molino mezclador (A), los recipientes se montan de forma horizontal, la principal
energia mecanica aplicada a la mezcla de reaccion es una fuerza de impacto, permite llevar
a cabo transformaciones quimicas en escala de hasta 10 g. En el molino planetario (B), los
tarros de reaccion giran a alta velocidad en sentido inverso al de la rueda principal, aplicando
de esta manera una fuerza de corte; este tipo de molino se puede usar para las sintesis de
hasta 100 g y el molino de bolas (C) que se utiliza en aplicaciones industriales, pues permite

escala de kilogramos.®

(A (B) & (C)
D =
(N ' "&"‘-l\.,;
‘ 3}
- ~F . .
< 2 -
s o L \ @, 7 L <@, 7
y (W} v o o|\*% \ "Vgo ¢ ©
. \0 ~°~ W ¢ Y v U".,
() (W) ® ¢ Q“ \V “ "uv. Oo:v"
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Figura 4. Molinos usados en la mecanosintesis.
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La variable mas facil de manipular es la energia cinética, esta se puede modificar al cambiar
la frecuencia directamente en el molino; a mayor frecuencia aumenta la velocidad de las bolas
y, por lo tanto, aumenta la energia cinética. Otras variables a tomar en cuenta son aquellas
variables que normalmente se cambian en cualquier reaccién, como la estequiometria, el
tiempo de reaccion, la temperatura, los volumenes ocupados por los reactivos y el tamafio (y

nimero de) bolas en comparacion con el volumen total de la cavidad de los frascos.'’

Es importante recalcar que en el proceso de molienda depende en gran medida del estado del
reactivo, una reaccion mecanoquimica se puede llevar a cabo con uno 0 mas componentes
liquidos, ya sea porque forman parte de la reaccion quimica (material de partida, reactivo o
producto), o porque fueron afiadidos de forma intencional (molienda asistida por liquido).

En el caso de que no se desee tener efecto debido al estado liquido de alglin componente se
requiere la adicion de algun aditivo sélido inerte que puede mejorar la eficiencia de la
reaccion y/o la cinética de la reaccion;'? por el caso contrario se encuentra la molienda
asistida por liquido o Liquid Assisted Grinding (LAG), que puede mejorar la eficiencia y/o
cinética de una reaccion; esta consiste en introducir una pequefia cantidad de liquido en el

tarro de molienda junto con los reactivos.

Llevar a cabo reacciones utilizando mecanosintesis por molienda ofrece una serie de ventajas,

entre las que destacan:'®

e Crea un entorno de reaccion diferente, el cual permite lograr rutas sintéticas
diferentes, reacciones y moléculas que no son accesibles por otros métodos.

e Permite un manejo operativo mas simple en comparacién con otros métodos.

e Acelera el proceso de formacion de cocristales.

e Permite la realizacién de reacciones entre solidos que no son solubles (o no todos los
componentes son solubles en el mismo disolvente).

e Altera o controla la selectividad de una reaccion.

e Ofrece una forma en la que se limita en gran medida o se evita el uso de solventes
potencialmente dafiinos, que pueden interferir en la reaccién o que requieren de un
gran esfuerzo para eliminarlo.*®

e Reduce los tiempos de reaccion sobre métodos basados en solucion.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Laorganocatalisis asimétrica

Si bien el término “organocatalisis” no apareci6 hasta principios del siglo XXI y fue el punto
de partida para un progreso impresionante en esta area durante las Ultimas décadas; los
origenes de que moléculas organicas que actian como catalizadores se remontan al siglo
XIX, el descubrimiento de la primera reaccion organocatalitica se atribuye a Liebig en 1860,
quien llevo a cabo la formacion de oxamida a partir de cianégeno en presencia de una

solucion acuosa de acetaldehido.?

pd

0]

CHsCHO J\[(NHZ
HaN

Hzo t.a. e)

Z=0-0

Esquema 2.1. Formacidn de oxamida a partir de ciandgeno.

En el siglo XIX destaca el trabajo de Emil Knoevenagel?* 22 quien en 1896 descubrid el uso
de aminas primarias y secundarias, asi como sus sales, como catalizadores para la

condensacion aldolica de £ -cetoésteres o malonatos con aldehidos o cetonas.

(Nj COzMe

H —
MeOszCone + B COzMe

CHO

Esquema 2.2. Reaccion de Knoevenagel.

Otro acontecimiento importante en organocatalisis fue realizado por Bredig quien, en 1912,

reportd la adicion de HCN al benzaldehido en presencia de alcaloides de cinchona como
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catalizadores para obtener mandelonitrilo, el cual se considera como la primera reaccién

organocatalitica asimétrica reportada (Esquema 2.3).21 2

o} OH
HCN WCN

OCH;

Esquema 2.3. Reaccidn de hidrocianacion catalizada con un alcaloide.

Kihn y Hoffer en 1930 observaron que las aminas secundarias no solo catalizan la
condensacion de Knoevenagel, sino también las condensaciones alddlicas y condensaciones

alddlicas cruzadas de aldehidos (Esquema 2.4). 24

0 N H

Esquema 2.4. Condensacion aldélica catalizada con amina.

Estos descubrimientos sentaron las bases para el descubrimiento de la primera aldolizacion
asimétrica catalizada por amina cuando en 1970, Hajos y Parrish, y Eder, Sauer y Wiechert,
usaron prolina para catalizar una reaccion aldélica intramolecular con 92 % de ee %°; se trata
de una aldolizacion realizada por Hajos, donde se us6 3 % mol de (S)-prolina como
catalizador, posteriormente se realizd una deshidratacion en medio acido, dando lugar a los

productos de condensacion aldolica.?®

De forma independiente Eder, Sauer y Wiechert?” aislaron los productos de la condensacion
aldolica, llevando a cabo la misma ciclacion, pero en presencia de acido p-toluensulfénico

como cocatalizador (Esquema 2.5).
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o o (Q\CozH Q

)J\/% H [ ]': E
2 p-TsOH o
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Esquema 2.5. Reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert.

En el afio 2000, la organocatélisis volvié a tomar impulso mediante el grupo de trabajo de
MacMillan y el grupo de trabajo de List, cuyas investigaciones condujeron a las primeras
reacciones intermoleculares asimétricas de Mannich?® y Michael? catalizadas por prolina. El
grupo describi6 a la prolina como un catalizador bifuncional que actuaria como base de Lewis

y como &cido de Brgnsted (Esquema 2.6).

)eo
/g
Z
N
T
Y
?o
z
N

Esquema 2.6. Reacciones de Mannich y de Michael catalizadas con prolina.

El mecanismo y la estereosectividad de estas reacciones catalizadas por prolina pueden
explicarse mediante el modelo de Houk-List.>> 3 La prolina proporciona tanto el grupo
amino nucleofilico como un catalizador acido/base en forma de carboxilato, facilita cada

paso individual del mecanismo, el ataque nucleofilico del grupo amino (a), la deshidratacion
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del intermedio carbinolamina (b), la desprotonacién de la especie iminio (c), la formacion
del enlace carbono-carbono, entre el aldehido y la enamina (d), la primera (e) y segunda (f)
etapas de hidrolisis del intermedio iminio-aldol (Esquema 2.7).30: 31

H,0

R\(\(/u 'iH (@)
O/~0
O

OH

N 11y
R>"—’/O§I/'O H
W

) 0

Esquema 2.7. Mecanismo para una reaccion aldélica asimétrica catalizada por prolina.

En afios posteriores List y su grupo®® 32 continuaron investigando distintas reacciones

catalizadas por prolina. En un primer trabajo, estudiaron las reacciones aldolicas
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intermoleculares asimétricas directas catalizadas por prolina, usando aldehidos aromaticos,
y aldehidos alifaticos a—monosustituidos. Observando rendimientos comparables con
aldehidos aromaéticos independiente del sustituyente (nitro, cloro, bromo, etc) generando
productos alddlicos con ee de alrededor del 60 %, mientras que un aldehido alifatico o-

monosustituido procedié con el 97 % de ee (Esquema 2.8).

|\/>_002H

Q : O OH
o)
30 mol %
HJ\R ! )J\ i - )J\/l\R
DMSO

R = Arilo, i-Pr

Esquema 2.8. Reacciones aldolicas con acetona catalizadas con (S)-prolina.

2.2. Cocatalizadores

A la fecha se han llevado a cabo investigaciones importantes para optimizar la eficiencia y
la enantioselectividad de la prolina y sus derivados como organocatalizadores. En este
contexto, Nyberg® describié por primera vez que el par prolina-agua aceleran las reacciones
alddlicas de cetona-aldehido utilizando cantidades estequiométricas de los reactivos,

mejorando la economia atdbmica de proceso.

0 (0] (e}
(S)-prolina (10 % mol)
/JL\ + H =
DMF HzO
NO, NO
1 mmol 1 mmol

Esquema 2.9. Reacciones alddlicas con acetona catalizadas con (S)-prolina en medio

acuoso.

Bajo esta premisa, el grupo de Cai** llevé a cabo reacciones aldolicas asimétricas de
aldehidos aromaticos con cetonas catalizadas con (S)-prolina y acido canforsulfonico (CSA)

como cocatalizador en medio acuoso, observando enantioselectividades de moderadas a
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excelentes. Con el objetivo de identificar las caracteristicas estructurales de los
cocatalizadores para incrementar la actividad y selectividad, utiliz6 el &cido 1,5-
naftaléndisulfonico (1,5-nds), CF3SO3zH, aminoécidos sulfonados quirales y acido tartarico
en lugar del ACS, el rendimiento y la enantioselectividad aumentaron, aunque en menor
medida que cuando se utilizé el ACS. Por otro lado, cuando se utilizaron otros aminoacidos
naturales en lugar de la prolina tales como la tirosina, fenilalanina y triptéfano, tanto el
rendimiento como los ee disminuyeron significativamente; concluyendo que el mejor sistema

multifuncional es la prolina con el acido canforsulfonico (Esquema 2.10).

0 (0] O OH
)j\ catalizador
+ H *
H t.a.
NO, 20, ta NO,
Catalizador:

S-Pro/R-ACS, S-Pro/S-TirSO3H, S-Pro/1,5-nds, S-Pro/CF3SO3H, S-Pro/acido tartarico, S-Tir/R-CSA

Esquema 2.10. Reacciones aldélicas con acetona catalizadas con (S)-prolina.

La prolina presenta en disolucién algunos inconvenientes cuando se utiliza como
organocatalizador en reacciones asimétricas; tales como baja solubilidad en disolventes no
polares, reacciones colaterales que hacen necesario el uso de cantidades altas de prolina para
tener buenos rendimientos quimicos, entre otros. Varios grupos de investigacion han
dedicado sus esfuerzos para optimizar las condiciones de reaccion que garanticen altas
enantio- y diastereo-selectividad, algunas estrategias implican el uso de aditivos tales como
las tioureas, escuaramidas y diferentes diaminas como donadores por puentes de hidrégeno®
que restrinjan los cambios conformacionales en el estado de transicion y como consecuencia

mejoren la eficiencia de las reacciones (Esquema 2.11).
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tolueno, t.a. 120 h

(0]
OHC cocatalizador 20 %
L
NO, (S)-prolina 20%

Cocatalizadores: FsC
CF3 CF3 F3C (o) () CF3 CF3
s j;ﬁ N
FsC NJ\N CF N N/@ ©:N>\_N\H
3 H H RC H o H CF5 H
Tioureas Escuaramidas Aminas

Esquema 2.11. Reacciones alddlicas de cetonas ciclicas con aldehidos arométicos

catalizadas con (S)-prolina y cocatalizadores.

Por otro lado, Demir y su grupo de trabajo®, informaron que la adicion de cantidades
equimolares de la tiourea 1,3-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea y (S)-prolina aumenta la
actividad y selectividad de las reacciones aldolicas entre la ciclohexanona y diversos

aldehidos aromaticos (Esquema 2.12).

CF; CF;

JCL X J@L
o O FaC N~ N CFs Q
H H
H Z
+ (S)-prolina =
O,N NO

hexano, t.a.

2

Esquema 2.12. Reacciones alddlicas de cetonas ciclicas con aldehidos aromaticos

catalizadas con (S)-prolina y 1,3-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea.

Estos autores observaron que, con el uso de disolventes no polares tanto la eficiencia como
la selectividad mejoraron notablemente; ademas, determinaron que la cantidad relativa de
aditivo podria ser reducido sin pérdida de reactividad o selectividad, pero la cantidad de

prolina es importante para la selectividad. El hallazgo méas importante fue que la reaccion
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aldolica realizada sin disolvente también proporciono el producto con diastereo- y enantio-

selectividad alta.®®

2.3. Mecanoquimica

El uso de energia mecanica mediante agitacion, friccion, maceracion o compresion para
llevar a cabo transformaciones quimicas se realiza desde la prehistoria, cuando el hombre

primitivo utilizo la friccion para generar el fuego.

La molienda existe desde la antigliedad primeramente para preparar alimentos; amplidndose
después para otro tipo de materiales, como minerales, pinturas y medicamentos; ejemplo de
ello son los textos que datan del afio 315 a. de C. en los cuales se describe un método para la
obtencion del mercurio a través de la molida de cinabrio,®’ pero fue hasta el siglo XIX cuando
se inicia con el estudio propiamente dicho, cuando en 1820 Michael Faraday describi6 en su
libro “Chemical Manipulation” numerosas investigaciones acerca de la reduccion del cloruro
de plata con zinc, estafio, hierro y cobre en un mortero, a lo que llamé la "via seca™ de inducir

reacciones.3’ %

En los afios posteriores el estudio de reacciones inducidas por accién mecanica continud
desarrollandose, con trabajos como los de Spring quien mencioné algunos ejemplos de este

tipo de reacciones quimicas en su primer articulo en 1880.%°

BaSO4 + N32003 BaC03 + N82804

Esquema 2.13. Reaccion entre sulfato de bario y carbonato de calcio.

El término “mecanoquimica” fue establecido en 1891 por Fridrich Wilhelm Ostwald,*® quien
la definié como “la rama de la quimica que se refiere a los cambios quimicos o fisico-
quimicos de sustancias en cualquier estado, debido a la influencia de energia mecanica”.
Ademas, Ostwald incluyo la mecanoquimica en su sistematica quimica, junto con la

termoquimica, la electroquimica y la fotoquimica.*!
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En 2000, Raston y Scott*? describieron la reaccion de condensacion aldélica utilizando 3,4-
dimetoxibenzaldehido, 4-fenilciclohexanona y 1-indanona en presencia de NaOH en un
molino de bolas vibratorio con un tiempo de 10 minutos (Esquema 2.14).

0] R
j\ . 0 NaOH Rsﬂ\%w
R™ R RUJ\R:; - R?
molienda
t.a. 10 min 98 %

Esquema 2.14. Condensacion aldolica mediante molienda realizada por Raston y Scott.

Bolm “ realizo un estudio pionero de aplicabilidad de la tecnologia de molienda de bolas en
reacciones aldolicas asimétricas organocataliticas libres de disolvente. Utilizando
ciclohexanona, ciclopentanona y acetona con aldehidos aromaticos sustituidos en presencia
de (S)-prolina obteniendo los productos anti-aldol con excelente enantio y

diastereoselectividades (Esquema 2.15).

(S)-prolina
o) Q (10 mol %) O OH
+ H | RN . > . BN + isomero syn
R, R2 — molienda (A) R Iiz | /—R

agitacion (B)

Esquema 2.15. Reaccion alddlica entre una cetona ciclica y diferentes aldehidos.

Los resultados obtenidos por el estudio comparativo entre la agitacion magnética
convencional y el uso de mecanosintesis mediante molienda, permiten concluir que el uso de
la molienda de bolas conduce a una sintesis mas eficiente, con resultados de selectividad

comparables con los obtenidos en solucion.
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Con base a estos antecedentes en este trabajo se presenta un estudio del empleo de

organocatalizadores derivados de tioureas y (S)-prolina en la reaccion alddlica asimétrica

asistida por mecanosintesis mediante molienda.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General
Estudiar el efecto de diversas tioureas como aditivos discretos en la reacciéon alddlica

asimétrica directa entre la ciclohexanona (9) y el 4-nitrobenzaldehido (10a) catalizada por
(S)-prolina mediante mecanoquimica en condiciones sustentables libres de disolventes.

3.2. Objetivos Especificos
1. Sintetizar diversas tioureas a partir de fenilisotiocianato y aminas aromaticas.

2. Evaluar la actividad organocatalitica de complejos prolina-tiourea en reacciones
aldolicas asimétricas.

3. Optimizar las condiciones de reaccion para la reaccion alddlica utilizando
ciclohexanona (9) y 4-nitobenzaldehido (10a) en condiciones libres de disolventes
por mecanosintesis.

4. Caracterizar los compuestos obtenidos mediante resonancia magnética nuclear de una
y dos dimensiones, cromatografia en HPLC, y difraccion de rayos-X de monocristal.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La primera etapa del proyecto consistio en la sintesis de tioureas con diversidad estructural,
se plante6 que estas tioureas tuvieran capacidad de formar puentes de hidrogeno y ademas
diferentes efectos electronicos que modifiquen la acidez del H por lo que se seleccionaron

las aminas 4a-d como materiales de partida.

- oy T
\
\©\ N" NH; N
NH» NH
F3C NH» 2
4c

4a 4b 4d

Figura 5. Aminas utilizadas en la sintesis de tioureas
Las aminas 4a, 4b y 4c de la figura 5, son comercialmente disponibles; sin embargo, la amina
4d no lo es, por lo que se procedid a prepararla aprovechando la metodologia descrita por

nuestro grupo de investigacion,* partiendo de anhidrido isatoico (1) y 2-aminofenol (2) como

reactivos, en presencia de ZnCl, como catalizador como se muestra en el Esquema 4.1.

0]
o HO ZnCl, 0.1 eq. o
SO - .90
N X0 HoN m-Xileno 50 mL N
H 2 Reflujo 24 h NH,
1 2 4d (51%)

Esquema 4.1. Sintesis de 2-(2"-aminofenil)benzoxazol (4d).

4.1. Sintesis de tioureas

Las tioureas sintetizadas en este trabajo, se obtuvieron a partir de la reaccion de la amina
respectiva (4a-d) y fenilisotiocianato (3) siguiendo la metodologia descrita por Nguyen y
colaboradores.*

La tiourea 5, se prepard utilizando p-anisidina (4a) y fenilisotiocianato (3) utilizando como
disolvente diclorometano manteniendo la mezcla de reaccion agitando durante 3 h a temperatura

ambiente, observandose la formacion del compuesto 5, con un rendimiento del 91% (Esquema



Resultados y discusion

4.2). El compuesto 5 fue caracterizado mediante espectroscopia de RMN de *H (Figura 14, pag.
58), en el espectro se puede observar una sefial en 3.83 ppm correspondiente a los hidrogenos
del OCHg; asimismo, la sefial en 8.27 ppm, correspondiente a los grupos -NH presentes en la
tiourea (H-2 y H-10). Por otro lado, las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los anillos
aromaticos H-12, H-16 se observaron como una sefial multiple entre 7.44-7.39 ppmy las sefiales
para los protones H-8 y H-4 entre 7.32-7.25 y en 6.94 la sefial para H-5 y H-7. La caracterizacion
completa se llevd a cabo mediante espectros de RMN de *H y *C mostrados en la seccion de

anexos (Figuras 14 y 15, Pags. 58-59).

CH,Cl,

N OCH3 ” 6_OCHj"
e e
10 23
©/ t.a. 3 h )J\H

4

3 4a 5 (91%)
Esquema 4.2. Sintesis de 3-fenil-1-(4-metoxifenil)tiourea (5)

La tiourea 6 se prepar6 utilizando como amina la 2-picolinamina (4b) y fenilisotiocianato (3)
en diclorometano como disolvente. La mezcla de reaccion de dejo en agitacion por 3 h'y 20 min,

obteniéndose la tiourea 6 con un rendimiento del 86%. (Esquema 4.3)

15

14 16 s
Neg | X CH,Cl 0 fl2 2,8
s > 13 1 X6
N" NH: ta. 12 1 ” ﬁ |

3 h 20 min

3 4b 6 (86%)
Esquema 4.3. Sintesis 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6)

El compuesto 6 fue caracterizado mediante espectroscopia de RMN de *H (Figura 16, pag. 60),
en el espectro se puede observar una sefial doble en 4.96 ppm correspondiente a los hidrogenos
del CH: (H-3); entre 7.43-7.29 ppm y 7.25-7.18 las sefiales asignadas a los protones de los
anillos aromatico y de la piridina, en 7.72 ppm una sefial dd asignada al H-6, en 7.96 una sefial
ancha que se asigné al H-2 y en 8.41 ppm la sefial asignada a H-8. La asignacion de los espectros
de los RMN de H y 3C se llevo a cabo mediante experimentos COSY, HSQC y HMBC

mostrados en la seccion de anexos (Figuras 16-21, pags. 60-65).
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Para este compuesto fue posible obtener su estructura mediante difraccion de rayos-X de
monocristal, lo que nos permitié confirmar la estructura del compuesto. En el empaquetamiento
cristalino se puede observar una interaccion intramolecular por puente de hidrogeno entre el
nitrégeno de la piridina y el N-H (H-2) de la tiourea; asi mismo, se observa una interaccion

intermolecular entre el azufre y el N-H (H-10).

Figura 6. Estructura molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X del compuesto 6.

Con la finalidad de modificar la acidez de los N-H de las tioureas, se llevo a cabo la sintesis
de la tiourea 7, utilizando 3,5-bis(trifluorometil)anilina (4c) y fenilisotiocianato (3),
siguiendo la metodologia descrita anteriormente; sin embargo, la reaccién procedio
lentamente por lo que fue necesario incrementar la temperatura y el tiempo de reaccion. El

compuesto 7 se obtuvo con rendimiento de 53 % después de 14 dias a reflujo.

El incremento en la acidez se debe a la presencia de dos grupos fuertemente electroatractores
por induccion en la anilina como se puede observar en la estructura, se encuentran presentes
dos grupos CFs, Debido a estos grupos presentes en el fragmento de la amina, la tiourea 7,
presenta mayor capacidad para formar puentes de hidrégeno debido a un incremento en la

acidez.*®
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CF
CF3 7 3

14
N« CH,CI 13 15 8 6
(s LI
220NN 35 CF,
HoN CF, 1" H H 4

Reflujo 14 dias

3 4c 7 (53%)
Esquema 4.4. Sintesis 1-fenil-3-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea (7)

El compuesto 7, fue caracterizado mediante espectroscopia de RMN de *H y *C (Figuras 22,
23, pégs. 66-67). En el espectro de RMN de *H se pudo observar una sefial en 8.40 ppm, la cual
corresponde al grupo -NH (H-9), una sefial en 7.91 ppm para H-4 y H-8, en 7.82 ppm se observa
una sefial ancha que se asign6 a H-2, en 7.61 ppm la sefial asignada a H-6 y entre 7.45-7.25 las

sefiales correspondientes a los H del fenilo.

La asignacion de los carbonos cuaternarios se realizd mediante un experimento APT (ver figura
5), por lo que fue posible asignar la sefial cuadruple en 132.12 ppm (J = 33.8 Hz), para los
carbonos C-5y C-7 y en 123.1 ppm una sefial cuadruple con J = 273 Hz para el CFs.
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3
C-3 C-10 Cc-5

Cc-7
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Figura 7. RMN APT de 1-fenil-3-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea (7)

Con la finalidad de comparar la reactividad que presenta la tiourea 8 se llevé a cabo su sintesis

siguiendo la metodologia desarrollada por nuestro grupo de investigacion (Esquema 4.5),*

haciendo reaccionar 2-(2’aminofenil)benzoxazol (4d) vy fenilisotiocianato (3) en

diclorometano como disolvente en agitacion por un tiempo 10 dias, obteniéndose la tiourea

8 con un rendimiento del 55 %.

10'
1 9'
N © CH.Cl, ©\8
©/ “s N -
t.a. i
NH, 10 dias
3a 7a
3 4d 8 (55%) 4 275

Esquema 4.5. Sintesis 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (8)
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La caracterizacion se llevd a cabo mediante RMN de H; el compuesto ya habia sido

sintetizado y caracterizado por nuestro grupo de investigacion; por ello solo se realizo la
comparacion de los datos obtenidos previamente.**
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4.2. Evaluacion catalitica

Como puede observarse en los antecedentes List, Lerner y Barbas® utilizaron la (S)-prolina
como organocatalizador en algunas reacciones; sin embargo, la prolina presenta algunos
inconvenientes tales como: bajos rendimientos en reacciones alddlicas con aldehidos
aromaticos, poca solubilidad en disolventes no polares, asi como reacciones secundarias al
utilizar exceso de reactivos para lograr altas conversiones. Estos inconvenientes han sido
abordados por diferentes grupos de investigadores, algunos de ellos haciendo uso de aditivos.
En este proyecto se llevo a cabo el uso de tioureas como aditivos, evitando ademas el uso de
disolventes por medio de mecanosintesis; 1o que nos permitio llevar a cabo reacciones quimicas

con mejores rendimientos, en menor tiempo.

Ademas, la bdsqueda de sistemas mas sostenibles y amigables con el medio ambiente ha
significado uno de los mayores desafios en la sintesis de compuestos organicos; para ello se han
implementado medios alternativos de reaccion para subsanar estos problemas; tomando como
base los principios de la quimica verde,'® se optd por una estrategia que no implicara el uso de

disolventes.

4.2.1. Busqueda de condiciones de reaccion en agitacion

Como ya se menciono en los antecedentes, en los Gltimos afios se han estudiado reacciones
aldolicas asimétricas utilizando organocatalizadores como la (S)-prolina, que es un buen
catalizador para estas reacciones en términos de simplicidad estructural y fécil disponibilidad
de ambos enantiémeros, desafortunadamente presenta dos inconvenientes principales: baja
solubilidad en disolventes no polares y como consecuencia baja reactividad. Estos
inconvenientes se han logrado superar preparando diferentes organocatalizadores quirales con
el fragmento de la prolina, el problema principal para obtener estos organocatalizadores es el
nimero de pasos para su preparacion. En nuestro grupo de trabajo hemos aprovechamos la
capacidad de la prolina para formar complejos supramoleculares con tioureas resolviendo los
inconvenientes de solubilidad y reactividad,*’ por lo que se contempld la posibilidad de utilizar
estas especies como cocatalizadores en reacciones alddlicas organocatalizada por (S)-prolina.

La catalisis maltiple implica el uso de los organocatalizadores que no estdn unidos
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covalentemente, esto permite el acceso a una gran variedad de sistemas cataliticos eficientes,

reduciendo las etapas sintéticas que serian necesarias para el acoplamiento.

El modelo inicial para realizar la evaluacién de las tioureas como cocatalizadores consistio en
la reaccion alddlica entre la ciclohexanona (9) y el 4-nitrobenzaldehido (10a) en presencia de
(S)-prolina (20 % mol) y diferentes porcentajes molares de alguna de las tioureas sintetizadas
(5-7) en disolucion. Estudios sefialan que la proporcién oOptima para llevar a cabo estas

reacciones es 1:1 molar entre el catalizador y alguno de los cocatalizadores.

El compuesto 11a se obtuvo mediante agitacion (Tabla 1), utilizando las tioureas 5-7, (la tiourea
8 fue evaluada con anterioridad por nuestro equipo de trabajo).** Con el fin de demostrar el
efecto que tienen las tioureas en la reaccion, se llevo a cabo la reaccion solo en presencia de la

(S)-prolina (Tabla 1, Experimento 1), es decir en ausencia del cocatalizador.

Tabla 1. Estudio de las condiciones de reaccion. 2

EB—COZH

N

H
0 0 20 % + aQ O:-'l
)k©\ Tiourea 5-7 20 % o
+ H > 25
NO, t.a. NO,
9 10a 11a
Experimento Condiciones Tiempo Rendimiento Anti/syn ee % d
Tiourea (h) %P % °
1 - 16 95 89:11 92
2 5 12 87 92:8 92
3 6 12 89 94:6 96
4 7 12 49 95:5 98

[a]La reaccidn se realiz6 usando 20 % mol de (S)-prolina 'y 20 % de la tiourea correspondiente,
usando 1.1 equivalentes de ciclohexanona (9) y 1 equivalente de 4-nitrobenzaldehido (10a)
[b]Rendimiento de la mezcla de estereoisomeros. [c]Determinado mediante RMN de *H a partir
del crudo de reaccién. [d]Determinado por HPLC con una fase estacionaria quiral.
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Los primeros experimentos permiten comprobar que en las reacciones donde se utilizo (S)-
prolina como catalizador se favorecié el diastereoisomero asignado como anti en proporciones
mayores al 80 %, la configuracion fue asignada por comparacion con los tiempos de retencion
obtenidos mediante HPLC descritos en la literatura®® como (2S,1°R), con ee % mayores al 90 %
en todos los casos. En el experimento 1 (Experimento sin cocatalizador), se puede observar un
rendimiento ligeramente superior a los realizados haciendo uso de las tioureas; sin embargo, la
diastereo y enantioselectividad es ligeramente inferior; y fue necesario mas tiempo para que la

reaccion se llevara a cabo (16 h).

Los resultados muestran el beneficio de usar tioureas como cocatalizadores, tanto el tiempo,
como la diastereoselectividad y la enantioselectividad mejoran con respecto al experimento en

ausencia de cocatalizador (Experimentos 2, 3y 4).
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4.2.2. Busqueda de condiciones de reaccion mediante mecanoquimica utilizando
10 % de (S)-prolina.

Con la finalidad de evaluar un método distinto, se decidi¢ utilizar técnicas mecanoquimicas con
molienda, que permitira desarrollar un método verde, y con base en los antecedentes, mejorar
los resultados obtenidos mediante agitacion con barra magnética. Por lo que se llevo a cabo la
reaccion alddlica activada con HSBM; utilizando ciclohexanona (9) y 4-nitrobenzaldehido
(10a), reduciendo la cantidad de catalizador (S)-prolina 'y cocatalizador a 10 %, de acuerdo a los

modelos de trabajo descritos anteriormente.*

Para demostrar los efectos de las tioureas en el método HSBM fue necesario llevar a cabo una
reaccion control en ausencia de tiourea (Experimento 1), posteriormente se realizé la evaluacion
de cada una de las tioureas, mediante condiciones similares (Experimentos 2, 3, 4 y 5). Los

resultados obtenidos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Estudio del efecto de la proporcion de catalizador en la reaccién aldélica (10 %).2

|\/>_C02H
N

H

0 o O OH
10 % +
ij + HJ\@\ Tiourea 5-8 10 % ii:/l*\@
> :
NO; HSBM 25 Hz NO,
9 10a 11a
Experimento Condiciones Tiempo  Rendimiento  Anti/syn %°¢  ee %Y
Tiourea % (h) % P
1 - - 4.75h 60 83:17 90
2 5 10 5h 81 84:16 88
3 6 10 4.75h 80 87:13 92
4 7 10 35h 80 84:16 96
5 8 10 5h 61 70:30 99

[a]La reaccidn se realiz6 usando 10 % mol de (S)-prolina, 10 % de la tiourea correspondiente,
1.1 equivalentes de ciclohexanona (9) y 1 equivalente de 4-nitrobenzaldehido (10a)
[b]Rendimiento de la mezcla de estereoisdmeros. [c]Determinado mediante RMN de 'H a
partir del crudo de reaccién. [d]Determinado por HPLC con una fase estacionaria quiral.
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Las reacciones llevadas a cabo mediante condiciones de HSBM tuvieron un efecto positivo en
comparacion con las reacciones llevadas a cabo mediante agitacion, observando que en todos los

casos se redujo el tiempo de reaccidn, con diastereo- y enantio-selectividades comparables.

En cada uno de los experimentos el producto favorecido fue el diastereoisémero asignado como
anti en proporciones mayores al 70 %, la configuracion favorecida fue asignada como (2S,1°R),

con ee % del 88 al 99 % en todos los experimentos.

4.2.3. Optimizacion de condiciones de reaccion

Con la finalidad de estudiar el efecto de la concentracion de las tioureas en la reaccién, y en
vista de los resultados satisfactorios obtenidos mediante el uso de molienda de bolas de alta
velocidad, se llevd a cabo la reaccion aldolica entre la ciclohexanona (9) y el 4-
nitrobenzaldehido (10a) en la que se modifico a 20 % la cantidad de catalizador y 20 % de las

correspondientes tioureas como cocatalizador; los resultados se muestran en la tabla 8.

Tabla 3. Estudio del efecto de la proporcion de catalizador en la reaccion aldoélica (20 %).2

E>—COZH

N
0 Q 20 %+ o
ij H)K©\ Tiourea 5-8 20 % N
+ . -
NO, HSBM 25 Hz NO,
9 10a 11a
Experimento Condiciones Tiempo (h)  Rendimiento % Anti/syn% ee %

Tiourea b c d
1 - 4.75 h 73 86:14 95
2 5 45h 88 92:8 96
3 6 4 h 90 85:15 96
4 7 3.5h 89 91:9 96
5 8 3.5 73 76:24 96

[a]La reaccion se realiz6 usando 20 % mol de (S)-prolina, 20 % de la tiourea correspondiente, 1.1
equivalentes de ciclohexanona (9) y 1 equivalente de 4-nitrobenzaldehido (10a) [b]Rendimiento
de la mezcla de estereoisomeros. [c]Determinado mediante RMN de *H a partir del crudo de
reaccion. [d]Determinado por HPLC con una fase estacionaria quiral.
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Se puede observar en la tabla 3, que al aumentar la cantidad del cocatalizador y la (S)-prolina®
se presenta un efecto positivo principalmente en la disminucién del tiempo de reacciénen 1.5y
0.75 horas de reaccién que cuando se utilizé el 10 % de catalizador; asi mismo, se observé que
los rendimientos de las reacciones aumentaron. Se observo que el cocatalizador que condujo a

los mejores resultados fue la tiourea 7.

En cada uno de los experimentos el producto favorecido fue el diastereocisomero asignado como
anti en proporciones mayores al 85 %, la configuracion favorecida fue asignada como (2S,1’R),
con ee mayores al 90 % en todos los experimentos. En términos generales la tiourea 7 (Tabla 3,
Experimento 4) logro los mejores resultados; probablemente debido a la acidez de los
hidrdgenos de la tiourea (ver pagina 22).

4.2.4. Alcance del catalizador

Con estos parametros, se obtuvieron las condiciones optimizadas de reaccion alddlica asimétrica
libre de disolventes en el molino Retsch MM400, las cuales son: 25 Hz, 20 % mol de la (S)-
prolina, 20 % mol de la tiourea 6, de forma general mostré mejores resultados (Tabla 2 y 3,

Experimento 3).

Una vez obtenidos estos pardmetros, se procedio a evaluar el alcance de la (S)-prolina y la
tiourea 6 como cocatalizador empleando ciclohexanona (9) y aldehidos aromaéticos con

diferentes sustituyentes (10a-¢).

Se probd la eficacia del método mediante el uso de diferentes derivados de benzaldehidos
sustituidos en la posicion 4 (11b-d), con la finalidad de evaluar que efecto tienen los diferentes
sustituyentes en la capacidad catalitica de la prolinay las tioureas. Para ello se realiz6 la reaccién
entre los derivados de benzaldehido para sustituido (10a-d), con la ciclohexanona (9), mediante
mecanosintesis por medio de molienda de bolas de alta velocidad High Speed Ball Milling
(HSBM), usando una cantidad equimolar de prolina y tiourea (Tabla 4).
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Tabla 4. Estudio del efecto de distintos sustituyentes en la posicion 4 del benzaldehido en la
reaccion alddlica catalizada por prolina.?

©\N)SJ\N N

|
o o 6 H H N_ O OH
20 % + LA
ﬁ + HJ\©\ (S)-prolina 20 % - 27 *
R HSBM 25 Hz R
9 10a-e 1Ma-e
Experimento R Tiempo (h)  Rendimiento  Anti/syn ee % ¢
%P % °
1 -NO2 4h 89.3 85:15 96
2 -Br 9.25h 80 82:18 92
3 -Cl 10.75 h 76 79:21 68
4 -F 10.5h 80 82:18 20
5 -OCHzs 17.25h 42 75:25

[a]La reaccion se realiz6 usando 20 % mol de (S)-prolina, 20 % de la tiourea correspondiente, 1.1
equivalentes de ciclohexanona (9) y 1 equivalente de benzaldehido correspondiente (10a-€)
[b]Rendimiento de la mezcla de estereoisdmeros. [c]Determinado mediante RMN de *H a partir
del crudo de reaccion. [d] Determinado por HPLC con una fase estacionaria quiral.

Los diferentes sustituyentes en el benzaldehido tuvieron un efecto en la capacidad catalitica del
sistema (S)-prolina-tiourea; con un grupo aceptor de electrones fuerte como el NO2, presentd un
mejor efecto como se puede observar en la tabla 4, el tiempo de reaccion disminuy6 y las: un
diastereo- y enantio-selectividades fueron mayores. Esto se podria explicar a que la presencia
del grupo nitro produce un grupo carbonilo mas reactivo en el benzaldehido. Grupos atractores
un poco mas débiles, como los haldgenos, presentaron un menor rendimiento, asi como una
disminucion en los valores de diastereo- y enantio-selectividad. Un grupo donador de electrones
como lo es OCHg, disminuyd el rendimiento y la selectividad; debi6 a que la presencia del grupo
OCHs, provoco que el grupo carbonilo sea menos reactivo.

El uso de molienda (HSBM) exhibe tiempos de reaccion mas cortos, especialmente en los casos
con grupos electroatractores, demostrando una alta capacidad como tecnologia para aumentar

la eficiencia de la reaccion.
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El sistema con prolina muestra una selectividad notable, en cada uno de los experimentos el
producto favorecido fue el diastereoisomero asignado como anti en proporciones mayores al 75
%; asi mismo la configuracion favorecida fue asignada como (2S, 1°R), con ee mayores al 60 %

en todos los experimentos.

4.2 5. Efecto de selectividad

Para evaluar el efecto de esterioinduccion del sistema prolina-tiourea, se llevé a cabo la reaccion
aldolica (Tabla 5) con 20 % de (R)-prolina'y comparar los resultados obtenidos al utilizar la (S)-
prolina mediante HSBM. Ademas, se decidio utilizar la tiourea 7 como cocatalizador, debido a
sus resultados ligeramente superiores en ee (configuracién) respecto a las otras tioureas

evaluadas (Tabla 2 y Tabla 3); los resultados obtenidos se muestran en la tabla 5.

Como se puede observar en la tabla 5 (Experimentos 1 y 2), la esterioinduccion de la reaccion
alddlica utilizando prolina-tiourea 7 como catalizador permitié confirmar que la encargada en
favorecer el enantiomero mayoritario es la prolina, al cambiar la configuracién (R o S) se
observa un cambio en la configuracion del producto obtenido. Estos resultados fueron
confirmados con los resultados obtenidos anteriormente en solucién estudiada por nuestro

equipo de trabajo.*®

Tabla 5. Estudio del efecto de la configuracion de la prolina en la reaccion aldélica.?

CF,
Deon CLE L)
N N" N CF,
0 0 " * H H O OH
20 % 20 % « AL
Q- TQ - JC
+ HSBM 25 Hz
NO, NO,
9 10a 11a
Experimento Prolina Tiempo Rendimiento Anti/syn % er (anti) Producto
(h) % b ® % d
1 R 3.25h 87 87:13 1:99 (2R,1°S)
2 S 35h 89 91:9 97:3 (25,1'R)

[a]La reaccion se realizd usando 20 % mol de prolina (R 0 S), 20 % de la tiourea 7, 1.1
equivalentes de ciclohexanona (9) y 1 equivalente de 4-nitrobenzaldehido (10a). [b]JRendimiento
de la mezcla de estereoisémeros. [c]Determinado mediante RMN de 'H a partir del crudo de
reaccion. [d]Determinado por HPLC con una fase estacionaria quiral.
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Con la finalidad de demostrar que se obtienen los isdmeros contrarios, se llevo a cabo el analisis
de las muestras mediante cromatografia HPLC en una columna quiral Chiralpak AD-H.
utilizando condiciones de fase normal usando una mezcla hexano:isopropanol 90:10 y un
detector UV-VIS con longitud de onda 254 nm.

a) Experimento usando (R)-prolina

8
[

(2R,1°S)

8

sponse

(2S,1°R)

B

1 I|IIII|JIII[IIHg];IIthIIIIIIIIHII

2 2 &

b)
Sefial Tiempo de retencion (min) Area relativa % Configuracién
asignada
1 13.00 99.03 (2R,1°S)
2 17.47 0.97 (2S,1'R)
b) Experimento usando (S)-prolina
JE ) 1 (2S,1°R)
mii (2R,1°S)
!l!!i!!!![l!H;H!\i!\l!‘l!\l;\!!\i!H!‘IHI[HHi!ll!|lHl[HH1HH‘!H![HH;HH‘!H![\!H;HHi!!l![l!!l;!l!!i!!l![l!H
Senal Tiempo de retencion (min) Area relativa % Configuracion
asignada 4°
1 12.96 2.12 (2R,1°S)
2 17.31 97.88 (2S,1°R)

Figura 8. Comparativa de los cromatogramas de HPLC, a) Experimento usando (R)-prolina, b)
Experimento usando (S)-prolina.
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Los resultados obtenidos muestran que cuando se utilizo la (R)-prolina en la preparacion del
producto 1la, se obtiene el producto mayoritario con configuracion (2R,1°S), el cual
corresponde al pico observado en 13.00 min, y cuando se utilizo la (S)-prolina, se obtuvo como
producto mayoritario el compuesto con configuracion (2S,1°R)* el cual corresponde al pico
observado en 17.31 min. (ver figura 8)

4.2.6. Determinacién de las sefiales caracteristicas de isomeros syn y anti en el
espectro de RMN.

Para determinar las sefiales correspondientes al producto anti, asi como del producto syn, en el
espectro de RMN de H, se calculd la constante de acoplamiento (J) para la sefial de H-7;
estableciendo una relacion entre el valor de J y el angulo de torsién en la molécula. La constante
de acoplamiento con valor de 2.53 Hz correspondiente a la sefial observada en 5.45 ppm fue
asignada para el isébmero syn, mientras que la sefial en 4.88 ppm se asigno para el isomero anti
(J =8.29 Hz) (Figura 9).

|2 5 3 g | 8.20

0 515
1 {ppm)

Figura 9. Espectro de *H del crudo de reaccion del producto alddlico 11a para la
determinacion de las sefiales correspondientes a los isomeros syn y anti.
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4.2.7. Determinacioén de la diastereoselectividad

Una vez llevada a cabo la correcta asignacion de los isomeros anti/syn, se calculd la proporcion
entre los isomeros para cada experimento, con el fin de determinar el efecto de los catalizadores
en la reaccion. En la figura 6 se muestran a modo de comparacion los espectros de RMN de *H,
del crudo de reaccion de la muestra racémica (A) y el crudo de reaccion del producto usando 20
% de (S)-prolinay la tiourea 6 como catalizadores (Tabla 3, Experimento 3) (B). En el espectro
correspondiente al producto racémico, se integré para 1 la sefial que se observa en 5.45 ppm
asignada al diastereoisomero syn, mientras que la sefial en aproximadamente en 4.88 ppm
correspondiente  al  diastereoisomero anti, integra para 1.09, obteniendo una
diastereoselectividad de 52/48 anti/syn. En el caso del producto catalizado por (S)-prolina (B),
se integro la sefial que se observa en 5.48 ppm para 1, mientras que la sefial en 4.88 ppm integro
para 5.49, obteniendo una diastereoselectividad de 85/15 anti/syn. (Figura 10).

J :
/
/
/ 4
J / Va J
Relacion diastereoisomérica
anti/syn 52148 Relacién diastereoisomérica .
syn anti anti/syn 85/15 anti
’ﬂ/\v JUL
48 52
Experimento 1 B) Experimento 2

Figura 10. Espectros de RMN de *H del crudo de reaccion del producto alddlico para la
determinacion de la relacion anti/syn. Comparativa del producto racémico (A)
contra el producto catalizado por (S)-prolina (B)

La sintesis del producto racémico de la reaccion entre la ciclohexanona (9) y el 4-

nitrobenzaldehido (10a) se llevé a cabo en solucidn acuosa de NaOH al 1% (m/v) a 0 °C.
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1) NaOH 1% m/v
0°C

o) o 15 min O OH
QO Q@ gics
2)HCI0.5N ‘ O
NO, NO,

9 10a Ma

Esquema 4. Reaccidn alddlica entre la ciclohexanona (9) y el 4-nitrobenzaldehido (10a) en
solucion acuosa de NaOH.

Este procedimiento se realizd para cada uno de los experimentos realizados. (Anexos)

4.2.8. La determinacion del exceso enantiomeérico (ee %)

La determinacion del exceso enantibmero (ee %) se realizd mediante anélisis de las muestras
por cromatografia HPLC en columna Chiralpak AD-H empleando condiciones de fase normal,
usando como eluyente una mezcla hexano/isopropanol 90/10 a un flujo de 1 mL/min y un
detector UV-VIS con longitud de onda 254 nm. Para ello se hizo uso del producto racémico
previamente sintetizado, por medio de la reaccion entre la ciclohexanona (9) y el 4-
nitrobenzaldehido (10a) en solucion acuosa de NaOH al 1% (m/v) a 0 °C, con el fin de tener
una referencia para el analisis y asignacion de los diferentes enantiémeros. La figura 11 muestra
el cromatograma correspondiente a la mezcla racémica del compuesto 11a, en la cual se indican
las sefiales correspondientes a los cuatro isomeros, asignados por comparacion con datos
descritos en la literatura;*® en donde se puede observar un primer pico a 12.30 min que
corresponderia al isémero (2R,1°R), seguido por el isdbmero (2S,1°S) el cual se observa 14.90
min; finalmente los tiempos de retencion para los enantiomeros (2R,1°S) y (2S,1°R), fueron
16.40 min y 21.25 min respectivamente. ElI cromatograma también permite observar el area
relativa de cada enantidomero, siendo de entre 24-26 % valores que se esperarian para el producto

racémico.
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12.29
-14.86
-16.36

—-21.76

(28,1°S)
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= (2R,1°S)
o] (2R.I'R) ( )
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2 4 6 8 10 12 14'ﬁme i 16 18 2 2 24 % 2
Serial Tiempo de retencion (min) Area relativa % Configuracién
asignada 4°
1 12.30 24.02 (2R,1°R)
2 14,90 24.08 (25,1°5)
3 16.40 25.65 (2R,1°S)
4 21.80 26.25 (2S,1°R)

Cromatografia de la mezcla racémica del compuesto 11a.

Figura 11. Cromatograma del producto de la mezcla racémica.

Posteriormente, a la asignacion de la proporcion de los diastereoisomeros, se realizé una
comparacion con respeto a los tiempos de retencion de los productos obtenidos en los

experimentos con (S)-prolina y (R)-prolina para la asignacion del enantiomero mayoritario.

Se observa que en el experimento realizado bajo condiciones de 20 % de catalizador de (S)-
prolina con 20 % de la tiourea 6, bajo las condiciones de HSBM, y tomado en cuenta que los
tiempos de retencion aproximados a 12 y 14 min fueron asignados a los estereoisomeros
(2R,1’R) y (2S,1°S) respectivamente; se realizé la asignacion al estereoisomero (2R,1°S) al pico
observado a 15.8 min con un valor de area relativa de 7.29 % y para el estereoisomero asignado
como (2S,1°R), el pico observado con un tiempo de retencion de 20.89 min con area relativa de
92.71 % (Figura 12).
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(2S.1°R)

Jlml%nnlmlimlu

Response [mV)

(2R.1°S)

AN

»N
i

Time [min]

Sefial Tiempo de retencion (min) Area relativa % Configuracion
asignada #°
1 15.81 7.29 (2R,1°S)
2 20.89 92.71 (2S,1°R)

Cromatografia de la mezcla racémica del compuesto 11a.

Figura 12. Cromatograma del producto de reaccién aldélica usando 20 % de (S)-prolina
mediante HSBM (Tabla 4, Experimento 1).

Este procedimiento se realizd para cada uno de los experimentos; para lo cual fue necesario
sintetizar el producto racémico correspondiente a cada uno de los benzaldehidos (10b-10g), con
el fin de obtener los tiempos de retencidn para cada estereoisomero. Las modificaciones de los
parametros, como longitud de onda, flujo y proporcion de la fase movil utilizada se encuentran

en la seccion de anexos.

Para explicar la enantioselectividad observada, propusimos un modelo basado en el estado de
transicion de Zimmerman-Taxler informado por primera vez por los grupos de Houk® y
Demir.®® En este modelo ciclico la tiourea se une a la prolina a través de un enlace por puente
de hidrogeno entre NH y el grupo carboxilato; ademas observamos que el aldehido se aproxima
por la cara Re de la enamina mediante una interaccion de enlace por puente de hidrégeno con el
carboxilato de prolina (Figura 13a). El aldehido esta orientado de manera que el grupo arilo esté

lejos del ciclo de la enamina, exponiendo asi la cara Re al ataque de la enamina (Figura 13c).
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Figura 13. Estado de transicion propuesto de la reaccion aldélica catalizada por (S)-prolina

y la tiourea 6.
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5. CONCLUSIONES

Se describi6 la sintesis de tioureas a partir de fenilisotiocianato (3) y distintas aminas

aromaticas (4a-d), para utilizaros como cocatalizadores en reacciones aldolicas asimétricas.

Se evaluo la capacidad catalitica del complejo prolina-tiourea como organocatalizador en
reacciones alddlicas en solucién y mediante molienda de alta velocidad de bolas libre de
disolvente, observando que bajo las condiciones de mecanosintesis optimizadas se redujo el

tiempo de reaccion obteniendo excelentes diastereo y enantioselectividades.

Se desarrollé una metodologia para la asignacion de la configuracion absoluta y la medicion
de la relacion enantiomérica de los productos obtenidos en las reacciones aldolicas

asimétricas mediante HPLC utilizando una fase estacionaria quiral.

Se propuso un modelo para explicar la enantio y diastereoselectividad observadas en este
trabajo.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante espectroscopia de RMN

de 'H y *3C, en algunos casos con experimentos de dos dimensiones.

Se realizo el estudio mediante difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 6,

proporcionando informacidn acerca de las interacciones intermoleculates de la molécula.

Con los resultados obtenidos en este trabajo se contribuy6 al desarrollo de la quimica
sustentable, ya que se desarrollé un método de sintesis libre de disolvente utilizando
cantidades estequiometricas de reactivos, ademas de hacer uso de un organocatalizador libre

de metales.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Instrumentos y reactivos

Los reactivos se adquirieron de Merck-Sigma-Aldrich. Los disolventes empleados en las
reacciones fueron purificados mediante destilacion; los disolventes utilizados para el

estudio de la estereoselectividad fueron grado HPLC.

El avance de la reaccion se determind por medio de cromatografia en capa fina con
cromatoplacas comerciales de silice 60 F254, espesor de 0.2 mm, utilizando una ldmpara
de UV. La purificaciéon de los compuestos se realizd por medio de cromatografia en

columna usando columnas empacadas con gel de silice Fluka 200-300 Mesh ASTM.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *C, asi como los experimentos
COSY, HSQC, HMBC y APT, fueron obtenidos en un equipo Bruker Ascend de 400
MHz usando CDCIz como disolvente. Los valores de desplazamiento quimico () se
presentan en partes por millon y son relativas a (CHs)4Si para *H y *C{*H), las constantes
de acoplamiento se describen en Hz.

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo BUCHI melting point B-540

digital en tubos capilares abiertos.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR-Perkin-Elmer System
2000 en pastillas de KBr.

Las estructuras de rayos-X se determinaron mediante un difractometro Gemini de

Agilent, con detector Atlas.

Los cromatogramas se obtuvieron mediante un equipo Perkin Elmer Series 200
Autosampler con un detector UV/Visible, haciendo uso de una columna Chiralpak AD-

H. utilizando condiciones de fase normal usando una mezcla hexano:isopropanol 90:10.

Las reacciones mediante HSMB fueron realizadas mediante el uso de un molino

mezclador de dos palas Retsch MM400, usando contenedores para molienda de circonio.
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Los productos aldélicos han sido reportados previamente, los datos RMN de *H y °C,

asi como el tiempo de retencién mediante HPLC se asignaron por comparacion con los

descritos en la literatura.*’48

6.2. Sintesis de 2-(2’-aminofenofenil)benzoxazol (3d)

s 6 7 La sintesis se realizé en un matraz balon de 250 mL, equipado de una

' o Ta 6
4vQﬁ<\ D barra magnética, a partir de 1000 mg (6.1 mmol) de anhidrido
R N 3a 3

4 isatoico (1), 800 mg (7.3 mmol) de 2-aminofenol (2), en 50 mL de

m-xileno; por 24 h en atmdsfera de nitrogeno; al término de la
Ci3HioN2o

PM: 210.24 g/mol | reaccion se purificé por cromatografia en columna usando una

mezcla hexano:acetato de etilo (8:2) como fase mavil, obteniéndose 0.6475 g (51 % de
rendimiento) del compuesto 2-(2’-aminofenofenil)benzoxazol (4d) como un sélido blanco
p.f. 107-108 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 8.11 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, 1.3 Hz, H-6"), 7.74 (m, 1H, H-
4), 7.58 (m, 1H, H-7), 7.34 (m, 2H, H-5, H-6), 7.29 (m, 1H, H-4"), 6.81 (m, 2H, H-5', H-3"), 6.21
(s, 2H, NH,).%

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm = 163.2 (C-2), 149.3 (C-7a), 147.9 (C-2'), 141.9 (C-3a),
1325 (C-4'), 128.8 (C-6'), 124.8 (C-5), 124.4 (C-6), 119.4 (C-4), 116.8 (C-5), 116.3 (c-3"),
110.5 (C-7), 108.7 (C-1').44

IR vmax (KBr), cm = 3398 NH,, 3053 C-H (aromaticos), 1625 C=N, 1592 O-C=N.
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6.3. Método general para la preparacion de las tioureas 5, 6, 7y 8.

En un matraz balon redondo de 250 mL, equipado con una barra magnética, se realizo la adicion
de 1 eq. de la amina aromaética correspondiente (4a-d) en 5 mL de diclorometano, la mezcla se
colocé en agitacion por 5 minutos a temperatura ambiente en atmdsfera inerte, posteriormente
se accion0 gota a gota 1.05 eg. de isotiocianato (3) manteniendo en todo momento las
condiciones inertes. La reaccion se mantuvo en agitacion hasta la conversion total de la materia
prima; el disolvente se evapord a presion reducidas. La purificacion se realiz6 mediante lavados

con cloroformo y hexano.

6.3.1. Sintesis de 3-fenil-1-(4-metoxifenil)tiourea (5)

Siguiendo la metodologia general, a partir de 187.6 mg
15

7 9
14@6 S i@/OCHs (1.52 mmol) de 4-metoxianailina (4a) y 0.2 mL (1.67
13 » NJJ\N3 5 mmol) de isotiocianato (3) disueltos en 5 mL de
2 H H 4 . :
10 2 diclorometano; por un tiempo de 3 horas a temperatura

C14H14N,0S ambiente, se obtuvo un producto café al cual se purificd
PM: 258.34 g/mol

mediante lavados con cloroformo y hexano, obteniéndose

0.3627 g (91 % de rendimiento) del compuesto 3-fenil-1-(4-metoxifenil)tiourea (5) como un
solido morado p.f. 152-154 °C.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm = 8.27 (s, 2H, NH), 7.44-7.39 (m, 5H, H-12, H,13, H-
14, H-15, H-16), 7.32 — 7.26 (dd, 2H, J = 9 Hz, J = 2.35 Hz, H-4, H-8), 6.94 (dt, 2H, J = 8.9
Hz, 2.2 Hz, H-5, H-7), 3.83 (s, 1H, H-9).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & ppm =179.54 (C=S), 158.88 (C-6), 137.15 (C-11), 129.50
(C-4, C-8), 127.64 (C-13, C-15), 127.06 (C-14), 125.30 (C-12, C-16), 114.87 (C-5, C-7),
55.55 (C-9).
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6.3.2. Sintesis de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6)

C43H13N3S
PM: 243.33 g/mol

Siguiendo la metodologia general, a partir de 171.9 mg (1.59
mmol) de 2-picolinamina (4b) y 0.2 mL (1.67 mmol) de
isotiocianato (3) disueltos en 5 mL de diclorometano; por un
tiempo de 3 h'y 20 min a temperatura ambiente, se obtuvo un
producto blanco el cual se purific6 mediante lavados con
cloroformo y hexano, obteniéndose 0.3339 g (86 % de

rendimiento) del compuesto 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6) como un sélido cristalino

p.f. 114-118 °C.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 8.41 (dd, 1H, J = 5.1, 1.7 Hz, H-8), 7.96 (s, 1H, H-
2), 7.72 (td, 1H, J = 7.7, 1.7 Hz, H-6), 7.43 — 7.35 (m, 3H, H-5, H-13, H-15), 7.32 (d, J=7.5
Hz, H-12, H-16), 7.25 — 7.18 (m, 2H, H-7, H-14), 4.96 (d, 2H, J = 4.8 Hz, H-3).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 8 ppm = 180.45 (C=S), 155.44 (C-4), 147.76 (C-8), 137.87
(C-6), 137.05 (C-11), 129.78 (C-13, C-15), 126.58 (C-14), 124.48 (C-12, C-16), 122.77 (C-
7), 122.76 (C-5) 49.28 (C-3).

IR vmax (KBr), cm™=3336 NH, 3166 C-H (aromaticos), 2988 C-H, 1592 C=C, 1352 C=N,

1088 C=S.

6.3.3. Sintesis de 1-fenil-3-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea (7)

Siguiendo la metodologia general, a partir de 0.56 mL (3.62

3
NN
H H
9 2

C15H10FsN2S
PM: 364.31g/mol

¥5°CF,

mmol) de 3,5-bis(trifluorometil)anilina (4c) y 0.45 mL (3.8
mmol) de isotiocianato (3) disueltos en 10 mL de
diclorometano; por un tiempo de 14 dias en reflujo
intermitente, se obtuvo un producto crema el cual se purifico

mediante lavados con cloroformo y hexano, obteniéndose

0.6986 g (53 % de rendimiento) del compuesto 1-fenil-3-

[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea (7) como un sélido cristalino p.f. 138-140 °C.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls)  ppm = 8.40 (s, 1H, H-9) 7.91 (s, 2H, H-4, H-8), 7.85 (s, 1H, H-
2), 7.61 (s, 1H, H-6), 7.43 (t, 2H, J = 7.6 Hz, H-12, H-14), 7.33 (d, J = 7.3 Hz, H-13), 7.27 (d,
2H, J = 7.6 Hz, H-11, H-15).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm = 179.52 (C=S), 139.51 (C-3), 135.57 (C-10), 132.12 (c,
J=33.8 Hz, C-5, C-7), 130.55 (C-12, C-14), 128.39 (C-13), 125.60 (C-11, C-15), 124.69 (C-4,
C-8), 123.1 (c, J = 273 Hz, CFs), 119.56 (C-6).

IR vmax (KBr), cm™ = 3226 N-H, 3193, 3035 C-H (aromaticos), 1602, 1552 C=C, 1385 C-F,

1108 C=S.

6.3.4. Sintesis de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (8)

CooH15N30S
PM: 345.42 g/mol

p.f. 162-163 °C.

Siguiendo la metodologia general, a partir de 600 mg (2.8 mmol)
de 2-(2’-aminofenofenil)benzoxazol (4d) y 0.35 mL (3 mmol) de
isotiocianato (3) disueltos en 5 mL de diclorometano; por un tiempo
de 10 dias a temperatura ambiente, se obtuvo un producto blanco el
cual se purific6 mediante lavados con cloroformo y hexano,
obteniéndose 0.569 g (55 % de rendimiento) del compuesto 1-(2-

(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (8) como un sélido cristalino

RMN !H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 12.08 (s, 1H, NH1), 9.09 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.43
(s, 1H, NHy), 8.14 (dd, 1H, J = 7.9, 1.5 Hz, H-6'), 7.57-7.59 (m, 6H, H-4', H-10', H-7, H-9"),
7.45 (td, 1H, J = 6.9, 1.8 Hz, H-11"), 7.33 (td, 1H, J = 7.8, 1.2 Hz, H-6), 7.27 (m, 2H, H-5, H-
5, 7.11 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-4).3¢

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm = 179.6 (C=S), 161.2 (C-2), 149.2 (C-7a), 140.6 (C-3a),
139.4 (C-2'), 135.8 (C-8), 131.4 (C.4"), 129.9 (C-10"), 128.3 (C-6'), 127.5 (C-11'), 126.1 (C-9),
125.6 (C-6), 124.7 (C-5), 124.0 (C-5'), 123.5 (C-3), 119.7 (C-4), 115.5 (C-1'), 110.6 (C-7).

IR vmax (KBr), cm™=3435 NH, 3152 C-H (aromaticos), 1625 O-C=N, 1591 C=N, 1369 C=S.
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6.4. Reaccion aldolica

Metodologia general para reacciones alddlicas racemicas (A)

En un matraz balén de 50 mL provisto de una barra magnética, se realizo la adicion de 7 eq. de
ciclohexanona (9) y 1 eg. del benzaldehido para sustituido correspondiente (10a-d), a la cual se
le agregd una solucién acuosa de NaOH al 1 % (m/v) a 0 °C. La reaccion se mantuvo en
agitacion a 0 °C y fue monitoreada por TLC hasta la conversion total de la materia prima;
posteriormente fue neutralizada con la adicién de una soluciéon acuosa de HCI 0.5 N; se
afiadieron 40 mL de una solucion saturada de NaCl, posteriormente se realiz6 un proceso de
extraccion con diclorometano, la fase organica recuperada se secé con sulfato de sodio anhidro
por ultimo se filtrd y se evaporo a presion reducida. ElI compuesto obtenido fue purificado

mediante cromatografia en columna.

Metodologia general para reacciones aldélicas en agitacion (B)

En un tubo provisto con una barra magnética se adiciono 1.1 eq. de ciclohexanona (9), 1 eq del
benzaldehido para sustituido correspondiente (10a-d), junto con 0.1 eq. de (S)-prolinay 0.1 eq.
de tiourea (5-8) como catalizadores. La reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente
hasta la conversidn total de la materia prima, posteriormente el crudo de reaccién fue purificado

mediante cromatografia en columna.

Metodologia general para reacciones alddlicas por mecanosintesis HSBM (C)

En un contenedor de circonio de 10 mL con un balin se coloc6 1.1 eq. de ciclohexanona (9), 1
eq del benzaldehido para sustituido correspondiente (10a-d), junto con 0.1 eq. de (S)-prolina'y
0.1 eq. de tiourea (5-8) como catalizadores. La sintesis se llevo a cabo en intervalos de 15
minutos de molienda y 5 minutos de descanso, a una frecuencia de 25 Hz, el proceso se repitid
hasta la conversion total de la materia prima. El crudo de reaccion fue purificado mediante

cromatografia en columna.
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6.4.1. Sintesis de 2-[hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciclohexanona (11a)

O OH . La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general.
1
6 2 S 10 Método A: a partir de 200 mg (1.32 mmol) de 4-nitrobenzaldehido
11
° ; 3 NO, [(10a)y 0.967 mL (9.26 mmol) de ciclohexanona (9) disueltos en 10
C13H45NO, mL de la solucion acuosa NaOH al 1 % (m/v) a 0 °C; por un tiempo
PM: 249.27

16 minutos a temperatura ambiente, al término se realiz6 una
neutralizacion con HCI 0.5 N; proceso del cual se obtuvo un producto naranja el cual se purifico
mediante cromatografia en columna usando una mezcla hexano:acetato de etilo (1:1) como fase

movil, obteniéndose 0.236.7 g (95 % de rendimiento) del compuesto 11a racémico.

Meétodo B (sin cocatalizador): a partir de 300 mg (2 mmol) de 4-nitrobenzaldehido (10a) y
0.229 mL (2.2 mmol) de ciclohexanona (9) junto con 0.1 eq. de (S)-prolina catalizador y sin
cocatalizador; mediante agitacion convencional por un tiempo de 16 horas a temperatura
ambiente, proceso del cual se obtuvo un producto naranja que se purific6 mediante
cromatografia en columna usando una mezcla hexano:acetato de etilo (1:1) como fase mavil,

obteniéndose 0.449 g (90 % de rendimiento) del compuesto 11a.

Método B (catalizador): a partir de 300 mg (2 mmol) de 4-nitrobenzaldehido (10a) y 0.229 mL
(2.2 mmol) de ciclohexanona (9) junto con 0.1 eq. de (S)-prolinay 0.1 eq. de tiourea (6) como
catalizador; mediante agitacion convencional por un tiempo de 12 horas a temperatura ambiente,
proceso del cual se obtuvo un producto naranja el cual se purifico mediante cromatografia en
columna usando una mezcla hexano:acetato de etilo (1:1) como fase movil, obteniéndose 0.434

g (87 % de rendimiento) del compuesto 11a.

Metodo C (sin cocatalizador): a partir de 300 mg (2 mmol) de 4-nitrobenzaldehido (10a) y
0.229 mL (2.2 mmol) de ciclohexanona (9) junto con 0.1 eq. de (S)-prolina como catalizador
sin cocatalizador; mediante HSBM en intervalos de 15 minutos de molienda y 5 minutos de
descanso, a una frecuencia de 25 Hz, por un tiempo total de 4 horas y 45 minutos, se obtuvo un

producto naranja el cual se purific6 mediante cromatografia en columna usando una mezcla
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hexano:acetato acetato de etilo (1:1) como fase movil, obteniéndose 0.364 g (73 % de

rendimiento) del compuesto 11a.

Metodo C (catalizador): a partir de 300 mg (2 mmol) de 4-nitrobenzaldehido (10a) y 0.229
mL (2.2 mmol) de ciclohexanona (9) junto con 0.1 eq. de (S)-prolina catalizador y 0.1 eq. de
tiourea (6) como cocatalizador; mediante HSBM en intervalos de 15 minutos de molienda y 5
minutos de descanso, a una frecuencia de 25 Hz, por un tiempo total de 4 horas, se obtuvo un
producto naranja el cual se purifico mediante cromatografia en columna usando una mezcla
hexano:acetato de etilo (1:1) como fase movil, obteniéndose 0.447 g (90 % de rendimiento) del

compuesto 11a.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm = (8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-9, H-9"), 7.53 (d, J = 8.6 Hz,
2H, H-10, H-10"). 5.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-7""), 4.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 4.07 (s, 1H,
OH), 2.65 - 2.33 (M, 3H, H-2, H-6, H-6), 2.14 (ddt, J = 12.3, 5.8, 3.0 Hz, 1H, H-5), 1.92 — 1.35
(m, 5H, H-3, H-3, H-4, H-4, H-5).%8
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6.4.2. Sintesis de 2-[hidroxi(4-bromofenil)metil]ciclohexanona (11b)

O OH
1
28 S 10 La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general. Método
3 ﬂBr A: a partir de 200 mg (1.08 mmol) de 4-bromobenzaldehido (10b) y
4
T 0.967 mL (9.26 mmol) de ciclohexanona (9) disueltos en 10 mL de la
13H15BrO;
PM: 283.17 solucion acuosa NaOH al 1 % (m/v) a 0 °C; por un tiempo de 2 dias y 12

horas a temperatura ambiente al termino se realizd una neutralizacion con HCI 0.5 N;
obteniendo un producto amarillo el cual se purifico por medio de una extraccion liquido-liquido
con una solucion acuosa saturada con NaCl y una solucion de diclorometano, obteniéndose

0.272 g (96 % de rendimiento) del compuesto.

Meétodo C: a partir de 370.1 mg (2 mmol) de 4-bromobenzaldehido (10b) y 0.229 mL (2.2
mmol) de ciclohexanona (9) con 0.1 eq. de (S)-prolina catalizador y 0.1 eq. de tiourea (6) como
cocatalizador; mediante HSBM en intervalos de 15 minutos de molienda y 5 minutos de
descanso, a una frecuencia de 25 Hz, por un tiempo total de 9 horas y 15 min, se obtuvo un
producto amarillo el cual se purifico mediante cromatografia en columna usando una mezcla
hexano:acetato acetato de etilo (4:6) como fase mdvil, obteniéndose 0.453 g (80 % de

rendimiento) del compuesto 11b.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 7.49 (dd, J = 8.3, 4.5 Hz, 2H, H-9, H-9"), 7.21 (dd, J =
8.2, 6.2 Hz, 2H, H-10, H-10), 5.36 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-7"), 4.77 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-7), 2.63
—2.32 (m, 3H, H-2, H-6, H-6), 2.12 (ddt, J = 12.6, 5.9, 3.0 Hz, 1H, H-5), 1.92 — 1.78 (m, 1H,
H-5), 1.77 — 1.52 (m, 3H, H-4, H-4, H-3), 1.37 — 1.25 (m, 1H, H-3).48
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6.4.3. Sintesis de 2-[hidroxi(4-clorofenil)metil]ciclohexanona (11c)

. 10 , OH8 9 . La reaccidon se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general.
! y Método A: a partir de 200 mg (1.42 mmol) de 4-clorobenzaldehido

’ i Cl | (10c) y 0.967 mL (9.26 mmol) de ciclohexanona (9) disueltos en 10
C13H45CIO; mL de la solucion acuosa NaOH al 1 % (m/v) a 0 °C; por un tiempo de

P 25871 3 dias y 3 horas a temperatura ambiente, al término se realiz6 una

neutralizacion con HCI 0.5 N; obteniendo un producto blanco el cual se purifico por medio de
una extraccion liquido-liquido con una solucién acuosa saturada con NaCl y una solucién de

diclorometano, obteniéndose 0.318 g (94 % de rendimiento) del compuesto 11c.

Método C: a partir de 281.14 mg (2 mmol) de 4-clorobenzaldehido (10c) y 0.229 mL (2.2
mmol) de ciclohexanona (9) con 0.1 eq. de (S)-prolina catalizador y 0.1 eq. de tiourea (6) como
cocatalizador; mediante HSBM en intervalos de 15 minutos de molienda y 5 minutos de
descanso, a una frecuencia de 25 Hz, por un tiempo total de 10 horas y 45 min, se obtuvo un
producto blanco el cual se purific6 mediante cromatografia en columna usando una mezcla
hexano:acetato de etilo (4:6) como fase movil, obteniéndose 0.364 (76 % de rendimiento) del

compuesto 11c.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 7.24 (m, 2H, H-9, H-9), 7.18 — 7.14 (m, 2H, H-10, H-
10), 5.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-77), 4.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-7), 4.40 (s, 1H, OH), 2.48 (s, 1H,
H-2), 2.42 — 2.20 (m, 2H, H-6, H-6), 2.02 (dg, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H, H-5), 1.83 — 1.45 (m, 4H, H-
3, H-3, H-4, H-4), 1.27 — 1.13 (m, 1H, H-3).48



Parte experimental

6.4.4. Sintesis de 2-[hidroxi(4-fluorofenil)metil]ciclohexanona (11d)

9 2 OHS . La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general. Método

6 7 13 A: apartir de 200 mg (1.6 mmol) de 4-fluorobenzaldehido (10d) y 0.967
° " ’ F| mL (9.26 mmol) de ciclohexanona (9) disueltos en 10 mL de la solucién
C13H1sFO, acuosa NaOH al 1 % (m/v) a 0 °C; por un tiempo de 2 dias y 20 horas a

PM: 222.26 temperatura ambiente, al termino se realizé una neutralizacion con HCI

0.5 N; obteniendo un producto amarillo el cual se purifico por medio de una extraccion liquido-
liquido con una solucién acuosa saturada con NaCl y una solucion de diclorometano,

obteniéndose 0.216 g (97 % de rendimiento) del compuesto 11d.

Método C: a partir de 370.1 mg (2 mmol) de 4-flourobenzaldehido (10d) y 0.229 mL (2.2
mmol) de ciclohexanona (9) con 0.1 eq. de (S)-prolina catalizador y 0.1 eq. de tiourea (6) como
cocatalizador; mediante HSBM en intervalos de 15 minutos de molienda y 5 minutos de
descanso, a una frecuencia de 25 Hz, por un tiempo total de 9 horas y 15 min, se obtuvo un
producto amarillo el cual se purifico mediante cromatografia en columna usando una mezcla
hexano:acetato de etilo (1:1) como fase movil, obteniéndose 0.355 g (80 % de rendimiento) del

compuesto 11d.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm = 7.43 — 7.29 (m, 4H, H-9, H-9, H-10, H-10), 5.38 (d, J =
2.5 Hz, 1H, H-77), 4.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-7), 2.82 (td, J = 6.4, 2.2 Hz, 1H, H-2), 2.62 — 2.32
(m, 2H, H-6, H-6), 2.14 — 2.04 (m, 1H, H-5), 2.00 — 1.93 (m, 1H, H-5), 1.85 — 1.49 (m, 3H, H-
3, H-4, H-4), 1.28 (m, 1H, H-3).%°



Parte experimental

6.4.5. Sintesis de 2-[hidroxi(4-metoxifenil)metil]ciclohexanona (11e)

O OH |, La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general.
A2 AN 10 Método A: a partir de 200 mg (1.47 mmol) de 4-metoxibenzaldehido
s 110(132H3 (10e) y 0.967 mL (9.26 mmol) de ciclohexanona (9) disueltos en 10
CuH1g0s mL de la solucion acuosa NaOH al 1% (m/v) a 0 °C; por un tiempo

PM: 234.30 de 9 dias y 3 horas a temperatura ambiente, al termino se realiz6 una

neutralizacion con HCI 0.5 N; obteniendo un producto blanco el cual se purifico por medio de
una extraccion liquido-liquido con una solucién acuosa saturada con NaCl y una solucién de

diclorometano, obteniéndose 0.216 g (97 % de rendimiento) del compuesto 11e.

Meétodo C: a partir de 370.1 mg (2 mmol) de 4-flourobenzaldehido (10e) y 0.229 mL (2.2 mmol)
de ciclohexanona (9) con 0.1 eq. de (S)-prolina catalizador y 0.1 eq. de tiourea (6) como
cocatalizador; mediante HSBM en intervalos de 15 minutos de molienda y 5 minutos de
descanso, a una frecuencia de 25 Hz, por un tiempo total de 17 horas y 15 min, se obtuvo un
producto blanco el cual se purifico mediante cromatografia en columna usando una mezcla
hexano:acetato de etilo (1:1) como fase movil, obteniéndose 0.975 g (42 % de rendimiento) del

compuesto.

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 7.50 — 7.45 (m, 2H, H-9, H-9), 7.07 — 6.94 (m, 2H, H-
10 H-10), 4.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-7), 3.92 (s, 1H, H-12), 3.87 (s, 1H, H-12), 2.94 (d, J = 5.3
Hz, 1H, H-2), 2.72 — 0.70 (m, 8H, H-3, H-3, H-4, H-4, H-5, H-5, H-6, H-6).4®
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8. ANEXOS

8.1. Resonancia Magnética Nuclear.

8.1.1. 1-(4-metoxifenil)-3-feniltiourea (5)

Ar

H-4 H-5
H-8 H-7

.

Anexos

H-9

6.2 6.0 5.8
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 5 en CDCl3 a 25 °C.
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Figura 15. Espectro de RMN de *C (100 MHz) del compuesto 5 en CDCls a 25 °C.
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8.1.2. 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6)
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Figura 16. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 6 en CDCl3 a 25 °C.
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Figura 17. Espectro de RMN de *C (100 MHz) del compuesto 6 en CDCls a 25 °C.
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Figura 18. Diagrama COSY del compuesto 6 en CDClz a 25 °C.
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Figura 19. Ampliacién del diagrama COSY del compuesto 6 en CDClz a 25 °C.
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r120

125

130

135

140

145

150

155

r 160

f1 (ppm)



Anexos

8.1.3. 1-fenil-3-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea (7)
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Figura 22. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 7 en CDClz a 25 °C.
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Figura 23. Espectro de RMN de *C (100 MHz) del compuesto 7 en CDCl3 a 25 °C.
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Figura 7. Espectro APT (100 MHz) en CDCls a 25 °C asignado con carbonos cuaternarios
del compuesto 7.
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Figura 24. Diagrama COSY del compuesto 7 en CDClz a 25 °C.
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Figura 25. Diagrama HSQC del compuesto 7 en CDClz a 25 °C.
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Figura 26. Diagrama HMBC del compuesto 7 en CDCl3 a 25 °C.
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8.1.4. 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona (11a)
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Figura 27. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 11a en CDClz a 25 °C.
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8.1.5. 2-(hidroxi(4-bromofenil)metil)ciclohexanona (11b)
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Figura 28. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 11b en CDCls a 25 °C.
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8.1.6. 2-(hidroxi(4-clorofenil)metil)ciclohexanona (11c)
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Figura 29. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 11c en CDCls a 25 °C.
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8.1.7. 2-(hidroxi(4-fluorofenil)metil)ciclohexanona (11d)

O OH
1 9
2
6 7 10
5 "
3
. F
Ar
H-6 H-6
H-5 H-4 H-4 H-3 H-3

Ho7e 7 i H—5l l
L N ;

T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 11d en CDCls a 25 °C.



8.1.8.

2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)ciclohexanona (11e)
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Figura 32. Espectro de RMN de *H (400 MHz) del compuesto 11e en CDCls a 25 °C.



Anexos

8.2. Tablas de difraccidn de rayos-X de monocristal.

9|

N
H

| X

N~

Tabla 8.2.1. Datos cristalogréaficos para la el compuesto 6.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura/K
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
a/°
pr°
/°
Volumen/A3
Z
pcalcglcm3
w/mm™
F(000)
Tamafio del cristal/mm?
Longitud de onda
20 rango para los datos colectados/°
Intervalo de indice
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad del ajuste en F?
Indices finales de R [I>=20 (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Maéxima y minima diferencia de densidad
electronica/ e A

Ca26H26N6S2
486.65
293(2)
triclinico
P-1
6.1243(3)
12.4180(5)
16.5419(7)
93.713(3)
92.768(4)
100.804(3)
1230.80(9)
2
1.313
0.243
512.0
0.3x0.1x0.06
Mo Ka (A =0.71073)
6.178 a 59.372
-8<h<8 -17<k<17,-22<1<22
44222
6562 [Rint = 0.0686, Rsigma = 0.0572]
6562/0/307
1.017
R; =0.0486, wR2 = 0.1059
R;=0.1124, wR2 = 0.1279
0.20/-0.21



Tabla 8.2.2. distancias de enlace para el compuesto 6

Atomo

Longitud/A

Atomo

Longitud /A

Anexos

S17
N2
N2
N9
N9
N10
N10
C3
C4
C5
Cé
c7
Cl1
Cl1
Cl2
C13
Cl4
C15

Cl
Cl
C3
c4
Cc8
Cl
Cl1
c4
C5
Co6
C7
Cc8
Cl2
Cle
C1l3
C1l4
C1l5
Cle

1.6882 (1
1. (2
.439 (
L3277 (
.336(
L343 (
L4277 (
.499 (
.382 (
.369(
(

(

(

(

(

(

(

(

N = e e e e e e A e e A e S =

- I6%
.359
.380
.382
.384
.374
.374
.379

334

9)
)
3)
3)
3)
2)
2)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)

S17!
N2'
N2'
N9'
NO'
N10O'
N10O'
c3"
c4'
C5'
Ce'
c7'
Cl1'
Cl1l'
clz"
Cl3'
Ccl4'
Cl5"

cl'
c1l'
Cc3'
c4'
c8'
cl'
Cl1'
c4'
C5'
Ce'
c7'
cs'
clz"
Cle'
Cl3'
Ccl4’
Cl5"
Cle'

1.6870(19
1.
.440 (3
.335(2
.335(3
.343 (2
426 (2
.504 (3
.376 (3
.374 (3
377 (3
(3

(3

(3

(3

(3

(3

(3

PR R RPRRRRRRRRRRRRR

.369
.380
.378
.386
.364
.364
.378

333 (2



Anexos

Tabla 8.2.3. Angulos de enlace para el compuesto 7

Atomo Atomo Atomo Atomo Atomo Atomo

c1l N2 C3 123.38(17) C1' N2 c3! 124.35(16)
c4 N9 c8 116.69(19) c8! NO' car 116.66(18)
c1 N10 C11 127.19(16) c1l’ N10' C11' 127.29(17)
N2 c1 S17 121.04(15) N2 c1l! S17'  122.68(15)
N2 c1l N10 118.26(17) N2 c1l! N10'  117.24(17)
N10 C1 S17 120.67 (15) N10' C1' S17'  120.00(15)
N2 C3 Cc4 111.55(17) N2' C3" c4' 111.28(16)
N9 Cc4 C3 118.01(18) NO' c4' c3! 116.89(17)
N9 c4 C5 122.64(19) NO' ca’ c5! 122.68(19)
c5 c4 C3 119.35(19) c5' ca’ c3! 120.39(18)
Ccé C5 C4 119.1(2) Co' c5'! c4' 119.6(2)
c5 c6 C7 118.8(2) c5! c6" c7! 118.3(2)
Cc8 C7 Cc6 118.3(2) c8' c7' ce' 118.3(2)
N9 C8 o) 124.4(2) NO' c8' c7' 124.4(2)
cl2 Cl1 N10 121.12(17) Ccl2' C11' N10' 120.88(19)
cl2 Ccll1 cCls6 119.47(18) cl6' C11' N10' = 119.41(19)
cl6 Cl1 N10 119.34(18) Cl6' Cl1' <Cl2' 119.61(19)
Cl1 Cl2 C1l3 119.92(19) Cl1'’ cl2? Cl3" 119.5(2)
Cl4 Cl3 Cl2 120.5(2) Ccl4'’ Cl3" Cl2' 120.6(2)
C1l5 Cl4 C1l3 119.5(2) Cl3" cl4' C1l5" 119.6(2)
cl4 Cl15 Cle6 120.5(2) Cl4' C15' Clé6' 120.8(2)
cl5 Cle6 C11 120.1(2) cll' cl16' C15' 119.8(2)



Tabla 8.2.4 Angulos de torsion para el compuesto 7

Anexos

N2
N2
N9
N10
N10
Cl
C1
C1
C3
C3
C3
C4
C4
C5
C6
C8
C8
Cl1
Ci11
C11
C12
C12
C13
Ci14
Cle

N10
N10
C12
Cl1
C13
C14
C15
Cl1

C13
C16
C14
C15
Cl6
Ci12

178.2(2)
0.6(4)
-177.99(19)
177.22(19)
-179.95(19)
-53.1(3)
129.9(2)
-5.4(3)
176.8(2)
-178.9(2)
0.9(4)
0.2(4)
-0.5(4)
-0.1(4)
178.4(2)
-1.2(3)
175.39(16)
-6.8(3)
0.9(3)
0.2(3)
0.1(3)
-0.9(3)
0.8(3)
-1.0(3)

-27.0(3)
155.22(18)
-2.2(3)
-177.5(2)
177.0(2)
167.27(18)
-60.5(3)
123.0(2)
-6.4(3)
176.92(19)
175.44(19)
-1.3(4)
0.4(3)
0.9(3)
-0.5(4)
-175.1(2)
2.6(3)
176.30(16)
-6.9(3)
0.5(4)
0.4(3)
0.6(4)
-1.2(4)
0.7(4)
-1.0(3)



Anexos

8.3. Resonancia Magnética Nuclear y cromatogramas HPLC para
productos de seccidon experimental.

8.3.1. Busqueda de condiciones de reaccion. (Seccion 4.3.1.)

Producto Racémico con NO,
RMN 'H

[— —
a8 52
5440 535 530 525 510 s 500 alos als0 alss also

Cromatograma HPLC

Response [mV]
i

4 10 12 14 16 18 2 2 24 - 28
Time [min)

Entrada  Tiempo (min)  Area (uV*sec)  Altura (uV) Area (%)

1 12.293 6034018.76 322959.53 24.02
2 14.860 6046786.87 259819.20 24.08
3 16.360 6443225.35 262732.08 25.65
4 21.760 6591775.79 200828.36 26.25

25115806.77 1.05e*06 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 1
RMN H

Cromatograma HPLC

Response [mV]
! mﬁmmmim!mﬁmlhlniu

STE'\ ON
> UFO0
—f—-UF0
——+UFC

2 4 6 8 10 12 - Iﬁ 8 2 2 M .} B
Entrada Tiempo Area Altura (uv)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 15.073 437687.29 18432.05 3.50
2 20.193 12077834.20 375569.69 96.50

12515521.48 394001.74 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Experimento 2

Anexos

RMN 'H
o —
8 92
5‘30 5.‘75 5.‘70 5‘65 5.‘50 S.‘SS 5‘50 S.‘AS 5.‘40 5.‘35 S.‘BD 5.‘25 5.‘20 5.‘15 5.‘10 5.‘05 5.‘00 4.‘95 4.‘90 4‘35 4.‘80 4.‘75 4‘70 4.‘55 4.‘50 4‘55 4.‘50
f1 (ppm)
Cromatograma HPLC
3
]
|
z
2
§
4

-TE1ON

El 6 8 10 12 Tm‘m]fs 18 .1} 2 -
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 15.040 748522.33 33014.99 3.97
2 20.133 1812254894 570322.92 96.03

18871071.27 603337.91 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 3
RMN 'H

—— —_—
6 94

Cromatograma HPLC

13.51
18.11

I
e
I
=
m"% 8 2 g g £
= i DA NDN N
R R A AR L L N AR L AL LN AL AL L L
2 4 6 8 10 12 14ﬂm ] 16 18 2 2 24 i) 28
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 13.513 603999.08 26176.16 2.20
2 18.113  26828010.72 830335.53 97.80

27432009.79 856511.68 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 4

RMN 'H
T [
5 95
5.60 5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5]15 5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 4.85 4.80
f1 (ppm)
Cromatograma HPLC
=
s 5
E o
§ o
g 3
g —
© -]
2=

2 4 6 8 10 12 14T_ b ]15 8 a 2 ) .} 3B
Entrada Tiempo Area Altura (uv)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 13.467 293572.84 13398.63 1.32
2 18.073  21884996.52 675948.94 98.68

22178569.36 689347.57 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

8.3.2. Optimizacion de condiciones de reaccion (10 %). (Seccion 4.2.3.)
Experimento 1

—— —
17 83
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
52 550 548 546 544 542 540 538 536 534 532 530 528 526 524 522 520 518 516 5.14 512 510 508 506 504 502 500 4.98 4.96 4.94 4.92 490 4.88 4.86 4.84 4.8
1 (ppm)

12.87

i Tl
7

3
2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 2 24 » 2B
Time [min]
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 12.873 205962.91 8528.33 5.16
2 17.207 3788706.58 126319.81 94.84

3994669.49  134848.14 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 2

RMN *H
— S
16 84
5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 525 5}20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 4‘90 4.85 4.80
1 (ppm)
Cromatograma HPLC

©

o

o~
I

Response [mV]
I LlmﬁamEnuimllmﬁmlzalﬁn

—TE1 ON

2 4 [} 8 10 12 . [nv\]ﬁ 18 2 2 - 5 B
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 12.533 1668089.04 70910.37 6.13
2 17.093  25560607.47 783106.49 93.87

27228696.51 854016.87 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Experimento 3

Anexos

RMN 'H
-
Cromatograma HPLC
§ 0
2 400
&

Columna: Chiralpak AD-H

TE1 ON

4

Entrada

© i eemy)

—14.33

1843

'~
10 12 14_ﬂme[mn]
Tiempo Area
(min) (uV*sec)
14.327 107877418
18.433 2582002.17

26906776.35

Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)

Flujo: 1.0 mL/min

Longitud: 254 nm UV

Tiempo: 30 min

—-+UF0

18 2 2 2
Altura (uV)  Area

(%)

50915.21 4.01
893714.53 95.99
944629.73 100.00



Experimento 4

Anexos

RMN H
T L —
Cromatograma HPLC
ol ?
T =
e
i =
4 ZD;
4 10 12 14T [_]16 18 2D 2 24
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 13.027 292808.93 13284.41 2.08
2 17.407 13769024.53 450275.91 97.92
14061833.45 463560.31 100.00

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min

Longitud: 254 nm UV

Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 5

RMN 'H
[ L
30 70
5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5‘20 5.15 5.10 5.05 5.00 95 4.90 4.85
f1 (ppm)
Cromatograma HPLC
2 5
3 L
— I
L=
E o
8 40—
g =
-
& =
=]

TE1ON
- +UF0
~--UFo
- +UFo
—--UFo

I T T T T T P T T T T T T R T T T T T
2 4 6 8 10 12 ] © 18 2 2 % % B

Time [min]
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 14.747 71063.41 2593.66 0.33
2 17.513  21359677.80 689161.94 99.67

21430741.21 691755.60 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

8.3.3. Optimizacion de condiciones de reaccion (20 %). (Seccion 4.2.3.)
Experimento 1

RMN *H
Cromatograma HPLC
|
s
i =
R
=

NN

4 10 12 IATime i) 16 18 2 2 24 i) -2
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 15.813 1688726.97 72449 .83 7.29
2 20.887 21472483.78 692652.78 92.71

23161210.75 765102.61 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 2
RMN 'H

S S

— —_—
8 92

T T T T T T T
5.50 5.4 5.40 535 530 525 5.2

Cromatograma HPLC

0 5.15
f1 (ppm)

IIIIIIII?IIII“IIIE%I::;II%ill“lllﬁlll“lll

Time fmin]

Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)

1 14.960 541107.86 23655.82 1.67

2 19.933 31888827.67 943195.12 98.33

32429935.53 966840.94 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 3

RMN 'H
T [ —
15 85
5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 o ) 5]15 5.10 5.05 5.00 95 4‘90 4.85 4.80
Cromatograma HPLC
g y
3 2
— I
w05
_ m=
E =
3 =
2 5
g i
= z
= = € g el le
= = 3> = 5
; F S _/LMAI I |
I R i R R
2 4 6 8 10 12 1“ 16 18 Pl 2 24 % 2

Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)

1 14.400 460648.16 20645.75 1.81

2 19.220 24937205.86 806499.16 98.19

25397854.02 827144.92 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 4

RMN H

T T T T T
0 5.40 535 530

Cromatograma HPLC

n!!||{TE:%Elltlm|:iu|ln?uni

n\unﬁ
TE1ON
i
_ +UFO 2]
) 12.96
—£-Uro

T e e e I T T e e T e T e T T T e T A T e e T T T T I T T e
2 a 6 8 10 12 “ 6 8 2 2 P!

Time [min]
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 12.960 331724.63 15734.89 2.12
2 17.313  15295082.21 507630.05 97.88

15626806.84 523364.94 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 25 min



Anexos

Experimento 5

RMN *H
T 76
Cromatograma HPLC
. ¢ T
=
e
@ 15073
2 4 6 8 10 12 14‘nme - 16 18 2 2 3 » 2
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 12.993 161656.67 7779.71 1.69
2 17.360 9394398.77 308743.25 98.31
9556055.44  316522.96 100.00

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min

Longitud: 254 nm UV

Tiempo: 30 min



Anexos

8.3.4. Alcance de catalizador. (Seccion 4.3.4.)

Producto racémico (NO-)
RMN H

—— —
48 52

Cromatograma HPLC

1229
—14.86
—16.36
-21.76

fespo%lsjllrln{%/]ll I?II | Ifll

ITIIII?IHITIIII
|-TE1ON
—

- +UF0

~1--UFO
-+uro
—-+UFO
—--UF0

s
2 4 6 8 10 12 “ 1 8 2 2 A » 3

Time [min]

Entrada  Tiempo (min)  Area (uV*sec)  Altura (uv) Area (%)

1 12.293 6034018.76 322959.53 24.02
2 14.860 6046786.87 259819.20 24.08
3 16.360 6443225.35 262732.08 25.65
4 21.760 6591775.79 200828.36 26.25

25115806.77 1.05e*06 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



Anexos

Experimento 1

RMN 'H
T [
15 85
5.55 5.50 5.45 S.‘40 5.35 5.30 5.25 0 5.10 5.05 5.00 4.‘95 ‘90 85 80
f1 (ppm)
Cromatograma HPLC
g 3
s 2
— |
-
=
R
] =
T
€ =
E =z
e 2 g g gl le
= B 73 2\
= Y S— M’“I : !
IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 5 8

Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)

1 14.400 460648.16 20645.75 1.81

2 19.220 24937205.86 806499.16 98.19

25397854.02 827144.92 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min



RMN H

L

Producto racémico Br

—_—
40

60

Anexos

Cromatograma HPLC

Response [mV]
I ||||||ﬁ||||||||ﬁ||||||||%|||||||||?||||I||||

1 2 3 4 5 6

pppppppp

10.11

7 8 9 10 n
Time Iminl

Entrada  Tiempo (min)  Area (uV*sec)

1 10.113
2 11.687
3 15.073
4 17.453

Columna: Chiralpak AD-H

17450661.00
17712826.89
25710159.21
26337914.27
87211561.36

Eluyente: Hexano:lsopropanol (90:10)

Flujo: 0.5 mL/min
Longitud: 231 nm UV
Tiempo: 20 min

-11.69

1_-uro

Altura (uV)
845858.48
791751.58
939841.65
875723.01
3.45e*06

Area (%)
20.01
20.31
29.48
30.20
100.00



Experimento 2
RMN 'H

Anexos

— L
Cromatograma HPLC
. i i
05
s euo%
;=
§ os
1 3 4 5 6 7 9 10 i 12 13 14 15 16 7 18 19
Time [rmin]

Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area

(min) (uV*sec) (%)

1 15.167 586164.10 26797.97 4.45

2 17.520  12572344.07 432272.44 95.55

13158508.17 459070.41 100.00

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano:lsopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min

Longitud: 231 nm UV

Tiempo: 20 min
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Producto racémico ClI

RMN 'H
Cromatograma HPLC
" " "
2 B 3 b
] i T 7
3
E 3
@ =]
§ =
§ w3
R
=] = o o =)
= 5155 \E 5f\E55 g
E P A NN N T
1 4 5 6 T 8 9 10 n 12 13 14 15 16 17 18 19

Entrada

1

~ w N

9.887
11.280
14.427
16.460

Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:lsopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min

Longitud: 200 nm UV

Tiempo: 20 min

Time [min]

Tiempo (min)  Area (uV*sec)  Altura (uV) Area (%)

8029851.56 402563.93 26.71
8120911.65 375055.27 27.01
6937350.54 276706.62 23.08
6975164.47 251578.17 23.20
30063278.22 1.31e*06 100.00



Experimento 3

RMN H

_

Anexos

e L —
Cromatograma HPLC

g 5 g &
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)

1 15.127 274631.84 11355.04 16.49

2 17.353 1390702.62 47877.61 83.51

1665334.47 59232.65 100.00

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano:lsopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min

Longitud: 200 nm UV

Tiempo: 20 min
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Producto racémico F

RMN H

—

3

Cromatograma HPLC

—-11.37

Response [mV]

~

=)

=
]

—1621

Anexos

1 4 6 8 T||-re([)rrin] 1 2 3 4 5 6 7
Entrada  Tiempo (min)  Area (uV*sec)  Altura (uV) Area (%)
1 10.113 8249965.74 326193.24 24.68
2 11.367 8292662.67 317202.25 24.80
3 14.667 8332594 .62 275577.20 24.92
4 16.207 8556979.65 265668.29 25.60
33432202.67 1.18e*06 100.00

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano:lsopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min

Longitud: 195 nm UV

Tiempo: 20 min
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Anexos

Experimento 4
RMN 'H

—14.66
16.16

Response [mV]

+UF0
=y
P
>

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2% 8
Time [mir]
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 14.660 3414005.34 130572.50 39.91
2 16.160 5140335.04 168417.64 60.09

8554340.38  298990.15 100.00
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:lsopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min
Longitud: 195 nm UV
Tiempo: 30 min
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RMN H

$|||||||||%|||||||||

Response [mV]

||||||?|||||||||

Anexos

Producto racémico OCH3

Cromatograma HPLC

—1541
20.25
2381
2637

+UF0
-UF0
+UF0
-UF0
-UF0

K

2 4 6 8 10 12 14 16 _Hmeﬁ[m_n] 20 2 24 2 28 0 2 K
Entrada  Tiempo (min)  Area (uV*sec)  Altura (uV) Area (%)
1 15.407 4708267.25 56137.55 31.59
2 20.247 4742580.56 54603.12 31.82
3 23.813 2289148.37 25283.82 15.36
4 26.373 3165905.96 82316.44 21.24
14905902.14 218340.93 100.00

Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Metanol (95:5)
Flujo: 1.0 mL/min

Longitud: 220 nm UV

Tiempo: 35 min
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— e —
25 75
T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.45 5.40 535 530 525 5.20 5.15 5.10 5.00 4.95 4.90 4.85 4.80 4.75 4.70 4.65

Anexos'
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Anexos

8.3.5. Efecto de selectividad. (Seccién 4.3.5.)
Experimento 1

RMN H

L L L R
R R L A R R A R R

Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)

1 13.007 18295566.64 778496.52 99.03

2 17.473 178438.38 6992.11 0.97

18474005.47 785488.63 100
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 254 nm UV
Tiempo: 30 min
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Anexos

Experimento 2
RMN 'H

. L —
9 91

5.15
f1 (ppm)

Cromatograma HPLC

nnn%:{z:%e![flm;ﬁmlnﬁni

i H!IT;
TE1ON
- +UF0
1 -12.96
f--UFo

I R R A R U O U IO HHHB U i
2 4 6 8 10 2 “ 6 8 2 2 2

Time [min]
Entrada Tiempo Area Altura (uV)  Area
(min) (uV*sec) (%)
1 12.960 331724.63 15734.89 2.12
2 17.313 15295082.21 507630.05 97.88

15626806.84 523364.94 100

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano:Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min

Longitud: 254 nm UV

Tiempo: 25 min
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