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1. Introduccion

1.1 Quiralidad y su importancia

La comprension de la estructura molecular es fundamental en quimica organica, ya que las
propiedades fisicas, quimicas y biologicas de los compuestos dependen directamente de la disposicion

de sus atomos en el espacio.
La estructura molecular de un compuesto quimico puede describirse a partir de cuatro criterios:

1) Constitucion: se refiere al tipo y nimero de atomos que conforman una molécula.

2) Conectividad: describe la manera en que los 4&tomos estan enlazados entre si dentro de la
molécula.

3) Configuracion: corresponde a las diferentes disposiciones espaciales que puede presentar
una molécula con la misma constitucion y conectividad, sin que exista rotacion alrededor de
enlaces sencillos.

4) Conformacion: hace referencia a las distintas disposiciones espaciales que adopta una

molécula como consecuencia de la rotacion alrededor de enlaces sencillos.

Estos criterios permiten clasificar los diferentes tipos de isomeros. La composicion y la conectividad
diferencian a los isomeros estructurales, que poseen la misma formula molecular pero distinta
conectividad entre sus atomos, lo que da lugar a propiedades fisicas y quimicas diferentes. Por otro
lado, la configuracion y conformacion definen a los estereoisomeros, que presentan la misma formula
molecular y la misma conectividad, pero difieren en la disposicion espacial de sus atomos. Los

estereoisomeros se clasifican en (Figura 1):!

1) Isomeros conformacionales: diferentes en su disposicion espacial debido a la rotacion
alrededor del enlace sencillo.

2) Isomeros configuracionales: requieren de la ruptura de enlaces para interconvertirse y se
subdividen en:

2.1) Isomeros geométricos: la disposicion espacial esta restringida por la presencia de
enlaces dobles.

2.2) Isdbmeros épticos: presentan actividad optica debido a la quiralidad molecular.
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2.2.1) Enantiomeros: son imagenes especulares no superponibles que poseen propiedades
fisicas, quimicas y termodindmicas idénticas, excepto cuando interactuan con ambientes
quirales o con la luz polarizada.

2.2.2) Diastereoisémeros: son estereoisdmeros que no guardan una relaciéon de iméagenes
especulares entre si y, por lo tanto, presentan diferentes propiedades fisicas, quimicas y
termodindmicas. Debido a estas diferencias, su separacion suele ser mas sencilla mediante

métodos fisicos convencionales, como cristalizacion, destilacion o cromatografia.?

Constitucionales Estereoisomeros

+F N
H-C-C-0" H-C-0-C-H
H H H H
[ |
Conformacionales Configuracionales

Rotacion del

Inversion de

Geometricos

1
Contienen centros

enlace sencillo anillos cis/trans o E/Z quirales

HsC,  CHs G ¢l Br ! _I

H=C~Copje— m - =@ >=< DiasteredOmeros Enantiomeros

H A H OH

CHs o) o]

- HO H HO H
H,C 3H . I$ZCH3 \M Enant:émeros HO. Ls)
Hé\‘;H " > < s H

o !

ﬂ ﬂ I Dlastereo:sémeros

cH Ho o O SHoH O
H 3 . .
H3C H H Enantibmeros o
H = HO & ——— (S) H
H CH H H (RJ H OH
H 2 CHj H OH H

Figura 1.Clasificacion de isomeros.

La quiralidad se define como la propiedad geométrica de un objeto, o de una molécula que no puede
superponerse con su imagen especular sin modificar la composicion atémica, la conectividad entre
los atomos o el orden de los enlaces. En quimica orgénica, un caso comiin de quiralidad se presenta
en atomos de carbono tetraédricos unidos a cuatro sustituyentes diferentes. Cuando una molécula de

este tipo se compara con su imagen especular, ambas no pueden superponerse completamente, ya que
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al menos uno de los sustituyentes no coincide espacialmente. Como se menciono anteriormente, este

par de moléculas se denomina enantiémeros.>

En ambientes quirales, como el cuerpo humano, las enzimas y los receptores bioldgicos son capaces
de distinguir entre enantiomeros debido a la naturaleza quiral de sus sitios activos. Como
consecuencia, cada enantidmero puede presentar diferencias en su comportamiento quimico,
bioldgico y farmacoldgico dentro del organismo. Por esta razon, los enantiomeros de un mismo
farmaco exhiben propiedades bioldgicas distintas y generan respuestas diferentes en el cuerpo. En la

Figura 2 se muestran algunos ejemplos de pares de enantidmeros.*

Oflaxacina Ketamina
o)
~NH
N N 3
: sz,/ \E" ) -
(0] (e} Efecto anestésico Provoca alucinaciones,
N N y analgésico agitacion e inquietud
) )
I |
Alta actividad Posibilidad de causar Citalopram
antimicrobiana neurotoxicidad F
Albuterol
HO, H HOo H H \/\N\
O SLa ILAGLG e
) 100 veces mas potente para Menor actividad
Tratamiento del asma Inactivo el tratamiento de depresion

Figura 2. Ejemplos de propiedades entre enantiémeros de diversos fArmacos quirales.

La capacidad de las enzimas metabolizadoras para discriminar entre enantidomeros se ilustra en la
Figura 3. El enantiomero activo interactiia con las regiones del sitio de unidn, ya que su estructura
tridimensional encaja perfectamente con el sitio activo de la enzima. En contraste, el enantiémero
inactivo no logra ajustarse correctamente al sitio de union, aun cuando se intente orientar de diferentes

maneras en el espacio.*
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Molécula quiral Molécula quiral

9
P
<.

\
'
'
'
)
'

Receptor biologico Receptor biologico
W
O O 5 Jljlp QS’_\ 5 O 0
/1 {N}_{:\ M HN -
N O
N | Vs
2 : [ 3 O
(R)-talidomida Q"l‘]] (S)-talidomida
Sedante = f Teratégeno
\

Figura 3. Interaccion entre una molécula quiral y un sitio activo de los receptores biologicos.

La importancia de los enantiomeros radica en las diferencias que pueden presentar en su actividad
biologica y farmacologica. Por esta razon, las agencias reguladoras de medicamentos han establecido
criterios mas estrictos para la aprobacién de compuestos quirales, priorizando el desarrollo de
farmacos enantioméricamente puros. En este contexto, se ha reportado que entre el 56% y 62% de los
farmacos aprobados corresponde a enantiomeros puros mientras que entre el 35% y 40% con
moléculas aquirales. En contraste, los racematos Uinicamente representan entre el 3% y 4% de los
farmacos aprobados por la FDA, lo que refleja la relevancia del control estereoquimico en el

desarrollo farmacéutico.’

La tendencia de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha sido atin mas estricta al uso de
racematos, promoviendo de manera considerable su disminucion a partir del afio 2017. La aprobacion
de enantiomeros puros ha representado entre el 51% y 54% de las moléculas aprobadas, mientras que
los compuestos aquirales corresponden aproximadamente al 45% y 46%, respectivamente, en los
periodos de cinco afios anteriores y posteriores a 2017, como se muestra en la Figura 4. Estos datos
reflejan el creciente interés por desarrollar farmacos con mayor selectividad y seguridad

estereoquimica.
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- Aquirales (FDA)

~ Un enantiomero (FDA)
= Racematos (FDA)

= = Aquirales (EMA)

= = Un enantiomero (EMA)
= = Racematos (EMA)

% de farmacos aprobados

Figura 4. Porcentaje y tipo de farmacos aprobados por la FDA y la EMA. Modificado de la

referencia 5.

Durante la ultima década, las agencias reguladoras han favorecido la aprobacion de farmacos
enantioméricamente puros sobre las mezclas racémicas, excepto en aquellos casos donde se ha
demostrado que el racemato no afecta en su actividad terapéutica ni representa un riesgo significativo
para el paciente, o bien cuando existen suficientes evidencias clinicas derivada del uso prolongado
que respalda su seguridad. Esta tendencia hacia el desarrollo de compuestos enantioméricamente
puros tiene como objetivo reducir la dosis total administrada, minimizar los efectos secundarios y la

toxicidad asociada al tratamiento farmacologico.’

1.1.1 Obtencion de compuestos quirales.

La importancia de la estereoquimica en los fArmacos, junto con el desarrollo de nuevos métodos para
la obtencion de compuestos enantioméricamente puros, ha provocado un cambio significativo en la

manera de concebir la sintesis de moléculas quirales.

Las estrategias mas importantes para la preparacion de compuestos quirales pueden clasificarse

principalmente en tres categorias:
1. Acervo quiral sintético
2. Resolucion de racematos.
3. Sintesis asimétrica o estereoselectiva.

El acervo quiral sintético consiste en el uso de moléculas enantioméricamente puras obtenidas de

agentes naturales, como plantas y animales, mediante procesos de fermentacion y sintesis microbiana.
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Estos compuestos se emplean como bloques de construccion quirales en sintesis organica. Algunos
ejemplos representativos incluyen aminoécidos, hidroxidcidos, carbohidratos, L-lisina, L-treonina,
etc. Entre sus principales ventajas destacan su bajo costo y su alta pureza enantiomérica. Sin embargo,
la diversidad estructural de estos compuestos es limitada; ademas, durante las etapas posteriores de
sintesis es necesario preservar la configuracion de los centros estereogénicos para evitar procesos de

racemizacion.

La resolucion de racematos consiste en la obtencion de enantidmeros puros mediante la separacion
de una mezcla racémica, ya sea por cristalizacion o mediante el uso de agentes de resolucion quiral
que permitan diferenciar las interacciones de cada enantiomero y facilitar su separacion. Una de las
principales desventajas de esta estrategia es que, en teoria, inicamente se recupera el 50% de del
enantiomero deseado. Para superar esta limitacion, se han desarrollado metodologias en las que el
enantiomero no deseado se somete a procesos de racemizacion y posteriormente vuelve a incorporarse
al ciclo de resolucion quiral. Los métodos de resolucion de racematos pueden clasificarse

principalmente en métodos de cristalizacion, métodos cromatograficos y resolucion cinética.®

Sintesis asimétrica o estereoselectiva consiste en una reaccion, o secuencia de reacciones, que
favorece la formacion de un estereoisomero sobre los demas, mediante la generacion controlada de
uno o varios elementos quirales en el sustrato, evitando la formacion de un producto racémico.” Las
principales estrategias sintéticas incluyen la catalisis enzimatica y organocatalisis. Esta ultima surgi6
a partir de las observaciones de que muchas enzimas no requieren de metales en sus sitos activos para
ejercer su funcion catalitica, lo que impulsd el uso de moléculas orgéanicas pequefias como

catalizadores en transformaciones enantioselectivas.?

Como resultado, se han desarrollado numerosos métodos reportados para la sintesis de compuestos
enantioméricamente puros, algunos de los cuales presentan eficiencias comparables a las observadas

en procesos de sintesis enzimatica.

1.2 Organocatalisis

Un organocatalizador se define como aquella molécula organica compuesta principalmente por
elementos como carbono, hidrogeno, oxigeno, azufre y fosforo capaz de promover reacciones

quimicas utilizando cantidades subestequiométricas.’

Este tipo de catalizadores ha adquirido gran relevancia en el desarrollo de la sintesis asimétrica debido

a diversas ventajas entre las que destacan:



1. Disponibilidad comercial o de facil sintesis.

2. Estabilidad en condiciones aerobias, evitando el uso de condiciones inertes.
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3. Reduccion de etapas adicionales de proteccion y desproteccion de grupos funcionales,

disminuyendo los tiempos y las etapas de reaccion.

4. Capacidad de inducir control estereoselectivo en las transformaciones quimicas.

1.2.1 Modos de activacion

Los organocatalizadores se pueden clasificar de acuerdo a su interaccion con los sustratos o con base

en el mecanismo de activacion que presentan.

En términos generales, estos sistemas cataliticos pueden activar al nucleéfilo o al electréfilo, incluso

a ambos simultdneamente, con la finalidad de crear un ambiente quiral que favorezca la formacion

de productos enantioméricamente enriquecidos.

Con base a estas interacciones, los modos de activacion se dividen principalmente en dos categorias

(Figura 5):

1. Organocatalisis covalente: implica la formaciéon de un nuevo enlace covalente temporal

entre el organocatalizador y el sustrato. Los ejemplos mas representativos se encuentran las

reacciones catalizadas por aminas secundarias o primarias, llamada aminocatalisis, que

permite la funcionalizacion de compuestos con grupos carbonilos, activandolos a través de la

formacion de enlaces reversibles por via iminio y enamina.

2. Organocatalisis no covalente: se basa en interacciones débiles entre el organocatalizador y

el sustrato, tales como puentes de hidrogeno, interacciones electrostaticas o fuerzas de Van

der Waals, Estas interacciones favorecen la activacion de los sustratos y controlan la

disposicion espacial de los reactivos durante la transformacion quimica, promoviendo la

formacion selectiva de los productos.!?

Covalente No covalente
+
)ﬁ ‘ v
H\
Enamina Iminio N

’ Puentes de hidrégeno

Figura 5. Modos de activacion de organocatalizadores mediante la interaccion con el sustrato.
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Los mecanismos de organocatalisis pueden clasificarse de manera general en sistemas basados en
acidos o bases de Lewis, 4cidos o bases de Brensted y catalizadores bifuncionales (Figuras 6 y 7).
Cada mecanismo se distingue por la naturaleza del organocatalizador determinando su interaccion
con los sustratos para promover la transformacion quimica. Los organocatalizadores que actiian como
bases de Lewis donan pares de electrones para activar el sustrato e iniciar el ciclo catalitico,
incrementando su nucleofilicidad. Dentro de este tipo de interaccidon se generan intermediarios
reactivos caracteristicos, como iones de iminio, enaminas, enolatos, los cuales desempefan un papel
fundamental en numerosas transformaciones asimétricas. Por otro lado, los organocatalizadores que
funcionan como acido de Lewis presentan centros deficientes de electrones capaces de coordinarse
con pares de electrones solitarios de los sustratos, favoreciendo asi la activacion electrofilica. Sin
embargo, este tipo de organocatalizadores suele requerir cantidades relativamente elevadas para

lograr una buena eficiencia.!!!?

En contraste, los organocatalizadores basados en acidos y bases de Brensted promueven las
reacciones mediante procesos de protonacion o desprotonacion, respectivamente. Estas interacciones
permiten activar tanto nucledfilos como electrofilos bajo condiciones suaves, favoreciendo
transformaciones con altos niveles de selectividad y compatibilidad funcional. Por su parte, los
catalizadores bifuncionales combinan simultineamente sitios 4cidos y basicos dentro de una misma
estructura molecular, lo que posibilita la activacién cooperativa de ambos reactivos y conduce a

mejoras significativas en la actividad catalitica y la enantioselectividad.'?
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Figura 6. Modo de activacion propuesto para los diferentes tipos de organocatalizadores.

Como resultado de los diferentes tipos de organocatalizadores, se tienen los organocatalizadores
bifuncionales, cuya estructura contiene dos grupos funcionales que actuan en conjunto para activar al
electrofilo y al nucleofilo de forma simultanea; en consecuencia, aumentan la selectividad y velocidad
de la reaccion (Figura 7). También, se puede considerar la presencia de un grupo acido que es el
encargado de generar interacciones de puentes de hidrogeno con el electrofilo y el fragmento basico

actlia para desprotonar al sustrato nucleofilico para favorecer su reactividad.'?
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Figura 7. Mecanismo de accion de catalizadores bifuncionales.

Uno de los organocatalizadores bifuncionales mas importantes es la prolina, una molécula quiral
accesible y versatil que presenta diversas transformaciones asimétricas. Su actividad catalitica se
atribuye principalmente a la presencia de dos grupos funcionales: un acido carboxilico y una amina
secundaria, los cuales permiten la activacion simultanea e independiente de los sustratos (Figura 8).
En términos mecanisticos, el grupo amino activa al nucle6filo mediante la formacion de una enamina,
mientras que el grupo carboxilico favorece la activacion del electrofilo a través de interacciones de
puentes de hidrogeno."® A pesar de sus ventajas, la prolina presenta algunas limitaciones, entre ellas
su baja solubilidad en diversos disolventes organicos y, en ciertos casos, una disminucion en la
eficiencia catalitica. Como consecuencia, se han explorado estrategias orientadas a mejorar su
desempeifio, particularmente mediante el uso de cocatalizadores o aditivos capaces de interactuar con
el grupo del carboxilato de la prolina mediante puentes de hidrégeno, incrementando tanto su

reactividad como selectividad en sistemas cataliticos.

En este contexto, los compuestos que contienen grupos tiourea han adquirido especial relevancia por

su elevada capacidad para formar interacciones mediante puentes de hidrogeno con diferentes

10
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sustratos. Esta propiedad ha permitido el desarrollo de sistemas cataliticos cooperativos mas
eficientes, capaces de promover transformaciones con mejores rendimientos y mayores excesos

enantioméricos.'*

Modo de activacion

v v
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Figura 8. Modos de activacion catalitica de la (S)-prolina.

1.2.2  Organocatilasis supramolecular

La organocatalisis supramolecular se basa en el disefio de sistemas cataliticos capaces de
autoensamblarse mediante interacciones no covalentes, generando arquitecturas moleculares
organizadas a partir de componentes mas simples. El catalizador actia como una plataforma de
reconocimiento molecular que establece multiples interacciones supramoleculares con los sustratos y
otros componentes del medio de reaccion. Debido a ello, esta area se ha enfocado en el estudio de
fenomenos como el reconocimiento anfitrion-huésped, el autoensamblaje molecular, procesos que

dependen principalmente de interacciones no covalentes tales como puentes de hidrogeno, fuerzas

11
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electrostaticas, interacciones -1 y efectos estéricos. En este contexto, los eventos que ocurren en un
ciclo catalitico pueden describirse como procesos supramoleculares, ya que el catalizador reconoce y
organiza especialmente a los sustratos, favoreciendo su orientacidon y proximidad para conducir a la
formacion selectiva del producto deseado. De acuerdo con Raynal y colaboradores, la catalisis
supramolecular comprende aquellas transformaciones en las que intervienen interacciones
supramoleculares que, aunque no participan directamente en la formacion o ruptura de enlaces
covalentes, influyen significativamente en el desempefio catalitico. Entre estas interacciones destacan

las fuerzas intermoleculares débiles y los efectos de repulsion estérica.'

La funcion de un sistema catalitico supramolecular es potenciar propiedades fundamentales como la
velocidad de reaccion, la selectividad y su desempeiio con diferentes sustratos, en comparacion con
sistemas no ensamblados. Estas mejoras se atribuyen a las interacciones cooperativas establecidas
entre los diferentes componentes durante el ciclo catalitico. En organocatalisis supramolecular, dichas
interacciones pueden involucrar al organocatalizador principal, cocatalizadores, aditivos y sustratos,
generando redes de reconocimiento molecular que favorecen una activacion mas eficiente y selectiva

de los reactivos (Figura 9).
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Figura 9. Organocatalisis supramolecular.

Los mecanismos organocataliticos se fundamentan principalmente en procesos de activacion
covalente reversible, a través de intermediarios tipo enaminas o por iminio, asi como en interacciones
no covalentes reversibles. Debido a esta combinacion de modos de activaciéon y reconocimiento
molecular, muchos de estos sistemas pueden describirse dentro del contexto de la organocatalisis

supramolecular. En este sentido, surge el concepto de organocatalisis modularmente disefiada, el cual

12
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hace referencia a sistemas supramoleculares con actividad catalitica generados mediante la asociacion

de dos o mas moléculas a través de interacciones no covalentes.

Estos sistemas cataliticos pueden clasificarse en dos grandes categorias:

1. Catalizadores bifuncionales formados por autoensamblaje supramolecular de dos

catalizadores monofuncionales.

2. Sistemas organocataliticos que incorporan aditivos o cocatalizadores capaces de modificar

propiedades electronicas, estéricas o influir en la induccion quiral del proceso catalitico. '

La organocatalisis supramolecular, o modularmente disefiada, surge como una estrategia orientada a
superar algunas de las limitaciones de los organocatalizadores convencionales, mediante el empleo
de dos 0 mas moléculas organicas que cooperan de manera sinérgica para promover transformaciones
mas eficientes y selectivas. Una de las principales ventajas de estos sistemas es la probabilidad de
generar plataformas cataliticas dinamicas a partir de componentes individuales que interactuaran

mediante puentes de hidrogeno, fuerzas de Van der Waals, interacciones electrostaticas e incluso

enlaces covalentes reversibles.

Estas interacciones pueden establecerse entre catalizador 1-catalizador 2-sustrato o sustrato 1-sustrato
2-catalizador (Figura 10), favoreciendo una orientacion espacial especifica de los centros reactivos.
Como consecuencia, se mejora la proximidad y organizacion molecular de los reactivos, lo que se

traduce en el incremento de la velocidad de reaccion, la selectividad y el rendimiento del proceso
catalitico.'®

Sustrato 1 k. § a/b
: oty ! [
catalizador 1 g, (ed
+ "7 ca‘a\ >
. catalizador 2 a/blc a/b/c —  Producto
Sustrato 2 oy
Interacciones: P S, e’
at Ly
a)Electrostaticas. gustt 4 _t"ato
b) Puentes de hidrégeno. ~ alb 7 =
o) Covalente: enaminaoiminio. . —

Figura 10. Interacciones presentes en el estado de transicion.
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1.3 Mecanosintesis

La mecanosintesis es una técnica que aprovecha la energia mecénica generada mediante procesos de
mezcla, trituracion y compresion para promover transformaciones quimicas. Los primeros
antecedentes de este método involucraban el uso manual de mortero y pistilo; sin embargo, el
desarrollo tecnologico ha permitido la implementacion de dispositivos de molienda mas eficientes y

controlados.'”!® Entre los sistemas mas utilizados destacan:

1. Molino mezclador de bolas: en este sistema, la energia mecanica se transfiere a los reactivos
principalmente mediante fuerzas de impacto producidas por el movimiento de las bolas de molienda.
Los reactivos se colocan en un recipiente junto con las bolas y el sistema se agita horizontalmente a

una frecuencia determinada.

2. Molino de bolas planetario: este dispositivo opera mediante recipientes que giran en direccion
opuesta a la base del equipo, generando principalmente fuerzas de corte o cizalla de alta intensidad,

ademas de impactos mecanicos (Figura 11).

A escala industrial, la mecanosintesis puede llevarse a cabo mediante molinos de bolas de medios
agitadores o a través de sistemas de extrusion, cuya seleccion depende de factores como la

escalabilidad del proceso, el tipo de reaccion y las condiciones requeridas para la fabricacion.

Molino de bolas Molino de bolas planetario Fuerzas que actian
sobre los reactivos

vt

Cizalla

/ Recipiente de molienda
z

l T

Base giratoria
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Figura 11. Molinos usados y fuerzas presentes en la molienda.

Existen diversos parametros que pueden controlarse durante el uso de un molino de bolas, entre los
que destacan la energia cinética, el modo de transferencia de energia y la frecuencia de molienda.
Estos factores influyen directamente en la eficiencia de la activacion mecanica y, por lo tanto, en la

reactividad de los sistemas quimicos.

La energia cinética depende principalmente de los medios de molienda; es decir, los materiales
empleados en los recipientes y en las bolas de molienda. Entre los materiales mas usados se
encuentran el acero inoxidable, zirconio, teflon, carburo de tungsteno, entre otros. Las propiedades
fisicas de estos materiales, particularmente densidad y dureza, determinan la cantidad de energia
transferida durante las colisiones, afectando directamente la velocidad y la eficiencia de la reaccion.
Esto se debe a que la energia maxima transmitida a los reactivos corresponde a la energia cinética

que poseen las bolas antes del impacto.'

En el proceso de mezclado, las colisiones pueden producirse mediante impactos directos, fuerzas de
cizallamiento o compresion, las cuales determinan la forma en que se transfiere la energia cinética a
los reactivos. Cada tipo de equipo de molienda presenta proporciones distintas en la aplicacion de
estas fuerzas, por lo que las condiciones mecanicas empleadas pueden conducir a diferencias
significativas en la reactividad y en los resultados obtenidos. Asimismo, el grado de llenado del
recipiente influye de manera importante en la transferencia de energia, ya que modifica el movimiento

de las bolas y la eficiencia del sistema.

Uno de los parametros mas utilizados debido a su facilidad de control es la frecuencia del equipo, la
cual puede ajustarse directamente y determina la velocidad de desplazamiento de las bolas. En
consecuencia, este parametro influye de manera directa en la energia cinética transmitida a los
reactantes durante las colisiones.?’ En la Figura 12 se muestra los principales parametros involucrados

en las reacciones de mecanosintesis:

15
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Figura 12. Parametros involucrados en las reacciones de mecanosintesis.

Otro parametro importante en la mecanosintesis es el estado fisico de los reactivos, las reacciones
entre solidos insolubles en el mismo disolvente, aquellas altamente sensibles a las interacciones con
el medio de reaccion o las que requieren el uso de disolventes altamente toxicos representan ejemplos
en los que la mecanoquimica ofrece ventajas significativas. No obstante, también es posible emplear
pequeiias cantidades de liquidos, ya sea como reactivos o como aditivos que favorecen la mezcla y
mejoran la cinética de la reaccion; esta estrategia recibe el nombre de molienda asistida por liquido,
conocida por sus siglas en inglés Liquid Assisted Grinding (LAG). Tanto la molienda asistida por
liquido como las reacciones realizadas en ausencia de disolvente bajo condiciones de mecanosintesis
constituyen metodologias innovadoras que reducen considerablemente el uso de disolventes en
comparacion con los métodos convencionales, contribuyendo asi al desarrollo de procesos sostenibles

y amigables con el medio ambiente.

La modalidad mas utilizada para realizar reacciones mecanoquimicas es la técnica de molienda de
bolas a alta velocidad, conocida por sus siglas en inglés, High-Speed Ball Milling (HSBM). Esta
técnica ha demostrado ser mas eficiente que muchas reacciones realizadas en solucion y presenta

diversas ventajas entre las que destacan:
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1. Reacciones libres de disolvente, lo que permite reducir costos y simplificar los
procedimientos experimentales, ademas de favorecer una mayor concentracion de los
reactivos.

2. Disminuye la formacion de productos secundarios y la generacion de desechos.

3. Mejor consumo energético, debido a la reduccion de los tiempos de calentamiento.

4. Tiempos de reaccion mds cortos, como consecuencia de una mezcla eficiente y la
disminucion de la energia de activacion.

5. Mejora la enantioselectividad en ciertas transformaciones quimicas.?!

Como resultado, la combinacion de la mecanosintesis con la organocatalisis representa una

metodologia mas eficiente y sostenible alineada con los principios de la quimica verde.
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2. Antecedentes

2.1 Reaccion de Michael con (S)-prolina

En 1887, el quimico estadounidense Arthur Michael reportd por primera vez la reaccion entre el
enolato de una cetona o aldehido y un compuesto carbonilico o,-insaturado, en la cual el ataque
nucleofilico ocurre sobre el carbono [ del sistema conjugado. Esta transformacion, conocida
actualmente como reaccion de Michael, constituye una de las metodologias mas importantes para la
formacion de enlace carbono-carbono en sintesis organica.?? Este tipo de reaccion, el nucledfilo,
también denominado donador de Michael, corresponde a especies capaces de ceder pares de
electrones, tales como enolatos, alcoholes, aminas, tioles, fosfinas, entre otros. Esos nucleodfilos
reaccionan con los aceptores de Michael, que son compuestos electrofilicos caracterizados por poseer
grupos atractores de electrones conjugados con dobles enlaces, favoreciendo asi el ataque nucleofilico

en la posicion B.%

Uno de los primeros trabajos relevantes sobre el empleo de organocatalizadores en la reaccion de
Michael fue reportado por List y colaboradores, quienes estudiaron el uso de la (S)-prolina, un
aminoacido quiral comercialmente accesible, como organocatalizador. En sus investigaciones
iniciales, utilizaron 15% mol de (S)-prolina en DMSO, obteniendo altos rendimientos de reaccion,
aunque con niveles moderados de enantioselectividad (Esquema 1). Los autores propusieron que la
activacion catalitica ocurre mediante la formacion de una enamina, la cual favorece la obtencion
preferencial de los diastereoisomeros syn. Ademas, destacaron que las condiciones de reaccion son
relativamente simples, ya que no requieren atmosfera inerte, control estricto de temperatura ni el uso
de reactivos metalicos. Caracteristicas que convierten a este sistema en una alternativa atractiva desde
el punto de vista sintético y ambiental. Con base en el modelo propuesto por Seebach y apoyados en
estudios de RMN, se confirmé que la enamina adopta una disposicion anti, orientacion que favorece

la formacion estereocontrolada del nuevo enlace carbono-carbono durante la reaccion de Michael.?*
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Esquema 1. Reaccion de Michael presentada en el estudio de List y colaboradores.

En 2002 Enders y Seki emplearon la (S)-prolina como organocatalizador en reacciones de adicion de
Michael entre cetonas y B-nitroestirenos. En su estudio evaluaron el efecto de varios disolventes
aproticos polares: DMSO, MeCN, DMF, CH,Cl,, CHCls, y THF, en los tres tiltimos no se observo el
producto, mientras que en DMSO, MeCN y DMF se obtuvieron excesos enantioméricos de entre
47%-60%. A partir de estos resultados, concluyeron que la solubilidad de la (S)-prolina desempeiia
un papel fundamental en la enantioselectividad de la reaccion, de manera que una mayor solubilidad
del organocatalizador favorece un incremento en la selectividad enantiomérica. Posteriormente,
estudiaron los efectos de disolventes proticos utilizando distintos alcoholes, los mejores resultados se
obtuvieron con metanol, alcanzando rendimientos de 70% y excesos enantioméricos entre 71-76%,
empleando cantidades entre 0.5-0.2 equivalentes de (S)-prolina. Asimismo, evaluaron la cantidad de
(S)-prolina con diversas cetonas. En particular, la reaccion entre ciclohexanona y B-nitroestirenos en
metanol, mostrd una mejor diastereoselectividad y enantioselectividad al utilizar 0.2 equivalentes de
(S)-prolina, en comparacion con los resultados obtenidos al emplear 1.5 equivalentes (Esquema 2).
Finalmente, los autores utilizaron el modelo de Seebach para relacionar la configuracion absoluta

observada y la preferencia para la formacion syn.?

. _NO 0.2 equiv. ~ (|)| i
+ pphT N2 - N—O
MeOH |r
t.a.
4 dias de = 94%

ee =57%
Rendimiento = 79%
Estado de transicion

Esquema 2. Reaccion de Michael catalizada por (S)-prolina reportada en el estudio de Enders y

Seki junto con el modelo propuesto para el estado de transicion.
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Se han realizado diversos estudios teoricos y experimentales para explicar el mecanismo e
importancia de la (S)-prolina en la reacciéon de Michael entre ciclohexanona y nitroalquenos. Los
estudios de la quimica computacional han permitido visualizar los modelos en el estado de transicion,
proponiendo que la selectividad de la reaccion se debe a la estabilidad generada por el puente de
hidrogeno entre el grupo acido carboxilico de la (S)-prolina y el grupo nitro del nitroestireno
(Esquema 3). Asimismo, los calculos tedricos concuerdan con los resultados experimentales en la
asignacion de la configuracion absoluta del producto mayoritario (S, R) obtenido en la reaccion de

Michael entre la ciclohexanona y nitroalquenos.?® 2" 2
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Esquema 3. Posibles estados de transicion propuestos para la reaccion de Michael entre la

ciclohexanona y el nitroalqueno catalizada por la (S)-prolina.

Como se puede observar, la propuesta mecanistica de la reaccion de adicion de Michael se basa en
reacciones analogas que proceden mediante catalisis via enamina, seguida de la adicion del aceptor
de Michael *° En primer lugar, ocurre la formacion de la enamina, a partir de la adicion entre la cetona
y la amina de la (S)-prolina. Este proceso inicia con la generacion de un intermediario carbinolamina
que elimina una molécula de agua para formar el intermedio iminio. Posteriormente, la
desprotonacion en el carbono o conduce a la formacion de la enamina, especie nucleofilica que actiia
como donador de Michael al atacar al aceptor de Michael en este caso el B-nitroestireno. Como

consecuencia de esta adicion, se forma el nuevo enlace carbono-carbono, seguido de la generacion

21



Antecedentes |G

nuevamente del intermediario iminio. Finalmente, la hidrélisis de este intermediario produce el

aducto de Michael y regenera el organocatalizador, la (S)-prolina (etapa e y f).?7-242%:30:31

b H,0
0]
N® 00
Cc

Esquema 4. Ciclo catalitico de la reaccion de Michael promovida por (S)-prolina via enamina.
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2.2 Reacciones de Michael con organocatalizadores y cocatalizadores

Diversos estudios se han enfocado en el disefio de organocatalizadores derivados de prolina, los
cuales han mostrado resultados prometedores en términos de reactividad y selectividad. Sin embargo,
muchos de estos sistemas requieren multiples etapas sintéticas debido a la complejidad estructural
necesaria para alcanzar altos niveles de selectividad. En este contexto, la busqueda de metodologias
mas eficientes que eviten rutas sintéticas largas, ha impulsado el empleo de aditivos o cocatalizadores
capaces de modular las propiedades cataliticas de la prolina y generar sistemas cataliticos mas
eficientes. Uno de los trabajos mas importantes fue reportado por Demir y Eymur, quienes emplearon
una combinacion de la (S)-prolina con una tiourea en reacciones de Michael entre aldehidos y -
nitroestirenos. Los autores propusieron la formacion de un complejo supramolecular en disolventes
no polares, con el fin de mejorar tanto la reactividad como la selectividad del sistema catalitico. Para
explicar la formacion de dicho complejo utilizaron el modelo propuesto por Houk-List, en el cual el
grupo acido carboxilico de la (S)-prolina interactia mediante puentes de hidrogeno con la tiourea
(Esquema 5). Esta interaccion favorece la solubilidad de la prolina en medios no polares y, en
consecuencia, incrementa la eficiencia catalitica de la reaccion. La optimizacion de las condiciones
de reaccion se llevo a cabo utilizando benceno como disolvente con 3 equivalentes de aldehido, 20%
de (S)-prolina y 5% de tiourea. Los resultados demostraron que la presencia de la tiourea influye
significativamente en el aumento de la selectividad y reactividad de la reaccion. Igualmente, el estudio
con diferentes B-nitroestirenos resultd en altas diastereoselectividades y excesos enantioméricos de
hasta 60% independientemente de la naturaleza de los grupos funcionales presentes en los -
nitroestirenos. Para racionalizar la selectividad observada, los autores emplearon el modelo propuesto
por Seebach, proponiendo la formacion preferencial del producto con la configuracion syn. De
acuerdo con esta propuesta, la enamina adopta preferentemente una conformacion anti debido al
efecto estérico del sustituyente voluminoso. Ademas, el complejo supramolecular formado entre la
prolina y tiourea favorece el bloqueo de la cara Re de la enamina, promoviendo asi el ataque de la

enamina hacia el B-nitroestireno desde una orientacion sinclinal.*
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o 20% mol. (S)-prolina 0

H)H . 5% mol Tiourea ’ NO, o [ﬁ >=S
Il ~0O--H—N

R’ Benceno R N-O;---H
R2 t.a. J__,( CF3
36 h Rendimiento = 98% -

1.5 mmol 0.5 mmol ggzg%ol

FsC

Estado de transicion propuesto

Esquema 5. Reaccion de Michael catalizada por el sistema (S)-prolina/tiourea estudiada por Demir,

y Eymur con el estado de transicion propuesto.

La organocatélisis basada en complejos supramoleculares formados in sifu permite modificar las
caracteristicas del organocatalizador mediante cambios estructurales inducidos por la adicion de
cocatalizadores en cantidades subestequiométricas. Entre los cocatalizadores mas utilizados destacan
compuestos donadores de hidrogeno, tales como dioles, tioureas y sal de guanidinio, entre otros. Este
enfoque se ha denominado catalisis cooperativa, debido a que la interaccion entre el organocatalizador
y el cocatalizador produce un efecto sinérgico que puede incrementar la velocidad, asi como mejorar
la diastereo y enantioselectividad. Un ejemplo relevante fue reportado por Demir y Rios quienes
emplearon un sistema prolina/tiourea en reacciones alddlicas, obteniendo elevadas
estereoselectividades. Posteriormente, esta estrategia también se aplicoé con éxito en reacciones de
Michael. Los autores propusieron la formacion de un complejo supramolecular entre prolina-tiourea,
el cual incrementa la acidez del grupo acido carboxilico y favorece considerablemente la solubilidad
de la prolina en medios no polares. Con el objetivo de comprender la influencia de los cocatalizadores
donadores de hidrogeno en la acidez de la prolina, Xue y colaboradores realizaron estudios
computacionales que demostraron que este tipo de cocatalizadores pueden incrementar
significativamente la acidez del sistema catalitico, observandose un aumento de hasta 9 veces del
pKa. En particular, para las tioureas sustituidas, este comportamiento mostré correlacion con los
pardmetros de Hammett, donde los sustituyentes electroatractores incrementan la acidez del

organocatalizador supramolecular.

Este enfoque permite comprender las relaciones estructurales y electronicas que gobiernan la accion
cooperativa entre organocatalizadores y cocatalizadores, proporcionando bases racionales para el

disefio de sistemas supramoleculares mas simples, econdmicos y eficientes.*?
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En el trabajo reportado por Wang y colaboradores, se empled una tiourea quiral bifuncional como
cocatalizador en presencia de (S)-prolina para reacciones de Michael utilizando aldehidos o
ciclohexanona, como nucleofilos y -nitroestirenos como electréfilos. Los autores observaron que el
uso de diferentes cantidades de la tiourea quiral, en presencia de tolueno como disolvente, favorece
significativamente tanto la velocidad de reaccidon como la enantioselectividad del proceso. (Esquema

6).

CF3
X
FsC N7 N
H H N
0 . . ah O Ph
H)H + Ph/\/Noz X% mol tiourea - NO,
<
N
N OH
10% mol
Tolueno
0°C
% X mol de tiourea Tiempo (h) Rendimiento (%) dr(syn/anti) ee (%)
10 17 96 70/30 94
5 17 85 69/31 94
2.5 17 58 68/32 93

0 36 - - -

Esquema 6. Resultados de Wang y colaboradores utilizando (S)-prolina con tiourea quiral como

cocatalizador.

En este estudio, al utilizar diferentes B-nitroestirenos como sustratos, se obtuvieron rendimientos
superiores al 86%, buenas diastercoselectividades (dr:syn/anti) 77/23 'y excelentes
enantioselectividades (mayores a 81%). El efecto de los diferentes sustituyentes en los -
nitroestirenos fue moderado, los sustituyentes electrodonadores, como metoxi y metilo, dieron lugar
a tiempos de reaccion mas largos, aunque con mayor diastereoselectividad y enantioselectividad. En
contraste, los sustituyentes electroatractores favorecieron tiempos de reaccion mas cortos y mayores
rendimientos, pero con una disminucion en la diastereoselectividad y enantioselectividad. Por otro

lado, cuando la reaccion se llevo a cabo utilizando ciclohexanona en lugar de aldehidos, los resultados
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fueron inferiores alcanzandose un rendimiento de 56%, una diastercoselectividad de 90/10 y una

enantioselectividad del 42% después de 96 horas de reaccion a temperatura ambiente.>*

En 2021 nuestro grupo de trabajo, reportd reacciones aldodlicas asimétricas utilizando como
organocatalizador un complejo supramolecular entre (S)-prolina y 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-
feniltiourea. Con el propoésito de estudiar la interaccion supramolecular entre ambos compuestos, se
realizaron diversos experimentos empleando diferentes cantidades de N-Boc-(S)-prolina en una
solucion de tiourea en CDCls. La comparacion de los espectros de RMN de 'H mostr6 la formacion
de un puente de hidrogeno entre el proton denominado NHa de la tiourea con el grupo carboxilo de
(S)-prolina (Figura 13). Esta interaccion se evidencié debido al desplazamiento de la sefial
correspondiente al proton NHa hacia campos mas bajos conforme se aumenta la cantidad de (S)-

prolina en la mezcla.

Asi mismo, los resultados demostraron que la estereoselectividad de la reaccion esta principalmente
dirigida por la (S)-prolina, mientras que la funcion de la tiourea se atribuye al incremento de la
solubilidad mediante interacciones supramoleculares, favoreciendo asi la eficiencia del sistema

catalitico.®

Figura 13. Modelo de Diaz Juarez y colaboradores del complejo supramolecular entre (S)-prolina y

1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea en la reaccion aldolica entre cetonas y aldehidos.

2.3 Reacciones de Michael con organocatalizadores libres de disolvente y por

mecanosintesis

Mahato y colaboradores sintetizaron un derivado de la prolina como organocatalizador bifuncional

para reacciones de Michael entre ciclohexanona y B-nitroestirenos. El desempefio catalitico del
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sistema fue evaluado tanto en ausencia de disolvente como en presencia de diferentes disolventes
polares y no polares. En el caso del uso de disolventes proticos se observaron tiempos de reaccion
prolongados y bajo rendimiento, por lo que no fue posible determinar la diastereo ni la
enantioselectividad de las reacciones. Por otro lado, al emplear disolventes como THF y tolueno, se
obtuvieron resultados muy similares, caracterizados por excelentes rendimientos, asi como alta
diastereo y enantioselectividad. Al comparar estos resultados con los obtenidos bajo condiciones
libres de disolventes, fue notable la disminuciéon en el tiempo de reaccidon, lo que evidencia la

importancia de las metodologias libres de disolventes en este tipo de transformaciones

organocataliticas (Esquema 7).

(0]
v pn N0, 10% mol
t.a.
Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%) dr(syn/anti) ee (%)

— 3.5 97 89:11 90
THF 15 95 95:5 89
Tolueno 18 95 97:3 82
Metanol 72 <5 - -

Esquema 7. Efecto del disolvente en la reaccion de Michael utilizando un derivado de prolina como

organocatalizador.*®

Ademas, realizaron estudios empleando diferentes aditivos &cidos, observando que al utilizar el 2%
mol de acido trifluoroacético (TFA), mejora significativamente la selectividad de la reaccion. Bajo
estas condiciones se obtuvieron diastereoselectividades superiores a 97/3 y excesos enantioméricos
de 94%. Estos resultados confirmaron que la presencia de un aditivo acido favorece y acelera la
formacion del intermediario enamina, incrementando asi la eficiencia del proceso catalitico.
Asimismo, evaluaron el efecto de la cantidad del organocatalizador sobre la reaccion. Los resultados
mostraron que al aumentar la cantidad del catalizador se reducen considerablemente los tiempos de
reaccion, sin embargo, esta tendencia no se reflej6 de manera significativa en el rendimiento y
selectividad, ya que al emplear 20% y 10% mol se observaron resultados similares en términos de

rendimiento, diastereoselectividad y enantioselectividad (Ver esquema 8).%
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X% mol

2% mol de TFA

Antecedentes

5 eq. 1 €q. t.a.
X% mol Tiempo (horas) Rendimiento (%) dr (syn/anti) ee(%)
5 96 20 89:11 -
10 4 95 95:5 >04
20 0.5 89 97:3 >94

Esquema 8. Efecto de la cantidad de organocatalizador sin el uso de disolventes del estudio de

Mahoto y colaboradores.*®

Xu y colaboradores, reportaron la reaccion de adicion de Michael entre compuestos dicarbonilicos y

nitroalquenos utilizando derivados de escuaramida y quinina como organocatalizadores bajo

condiciones de mecanosintesis. Los autores observaron que los tiempos de reaccion fueron

considerablemente mas cortos en comparacion con las metodologias convencionales bajo agitacion.

Ademas, el sistema catalitico mostrd altas enantioselectividades, atribuibles a la induccion quiral

ejercida por el organocatalizador.®’

0.5% mol o 0
(0] (0] :
M . ph/\/NOZ organocatalizador )J\/U\
Ph/“\/Noz
. . Agitacion
Mecanosintesis R
convencional
400 rmp 480 min
5 min t.a.
Rend.: 95% Rend.: 95%

%ee (syn): 99 Y%ee (syn): 98

Organocatalizador:

2

() cr,
0] NH

CF3

Esquema 9. Adicion de Michael organocatalizada con derivados de escuaramida y quinina descrita

en el trabajo de Xu y colaboradores.’’

Jorres y colaboradores investigaron tres organocatalizadores basados en tiourea, urea y selenourea en

reacciones asimétricas de Michael asistidas por mecanosintesis entre o-nitrociclohexanona y

nitroalquenos. Entre los sistemas evaluados, las tioureas proporcionaron los mejores rendimientos y
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las mayores estereoselectividades. Asimismo, estudiaron el efecto de diferentes sustituyentes unidos
al fragmento de tiourea, demostrando que los sistemas mads eficientes fueron aquellos que contenian
grupos piperidina con ter-butilo y bencilo, como se muestra en el Esquema 10. Las condiciones
Optimas de reaccion se establecieron utilizando 2.5% mol del organocatalizador y un exceso del
nitroalqueno. Los autores compararon las reacciones realizadas bajo condiciones convencionales en
disolvente con aquellas efectuadas mediante mecanosintesis. Los resultados mostraron que las
reacciones efectuadas en el molino de bolas fueron més rapidas y con mayor estereoselectividad, aun

empleando unicamente 2.5% de catalizador.*®

S
0O QNJ\N’Bn

N02 H H NOZ
o 5
b N NO 2.5% mol -

1 eq. 1.5eq. &)

30 min a 300 rpm

Esquema 10. Adicion de Michael en condiciones de mecanosintesis del estudio de Jorres y
colaboradores.
Las reacciones mediante mecanosintesis generalmente se asocian con el uso de reactivos sélidos; sin
embargo, su aplicacion también se ha extendido a sistemas s6lido-sélido y liquido-solido o sélido-
gas. Ademas, esta metodologia presenta la ventaja de reducir el uso de disolventes, lo que favorece
su implementacion tanto a escala de laboratorio como en procesos industriales.* Reacciones que
emplean organocatalizadores de disefio modular, cuya actividad depende de interacciones no
covalentes, como los puentes de hidrogeno, se benefician significativamente de las condiciones de
mecanosintesis. Esto se debe a que la ausencia o minima cantidad de disolvente incrementa la
interaccion directa entre el sustrato y el organocatalizador, favoreciendo una mayor concentracion
efectiva de las especies activas, evitando la competencia del disolvente con las interacciones

supramoleculares responsables de la actividad catalitica.** !

Verkova y colaboradores emplearon (S)-prolina y algunos derivados de prolina en reacciones de
Michael entre propanal y B-nitroestireno bajo condiciones de mecanosintesis utilizando un molino
planetario, asi como bajo condiciones convencionales de agitacion. Por consiguiente, la molienda de
bolas resultd ser la metodologia mas eficiente entre todos los parametros evaluados. Ademas, la

ausencia de disolventes presenta una ventaja adicional desde el punto de vista de la quimica
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sustentable, destacando el potencial de la mecanosintesis como una estrategia eficiente y ecologica

en organocatalisis.*?

O~

N OH

O
Xx_NO, 5 0; H
Mecanosintesis Agltac[on
convencional
20 Hz 96 h
1h t.a.
Rend.: 96% Rend.: 72%
d.r. (syn/anti): 71:29 d.r. (syn/anti): 62:38
%ee (syn): 58 %ee (syn): 46

Esquema 11. Adicion de Michael en condiciones de mecanosintesis con (S)-prolina.
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3. Objetivo general:

Desarrollar un sistema catalitico supramolecular basado en (S)-prolina y tiourea para promover

reacciones de adicion de Michael asimétricas bajo condiciones convencionales y de mecanosintesis.

3.1 Objetivos especificos:

1. Sintetizar diversos nitroestirenos sustituidos con grupos electroatractores y electrodonadores
en posicion para mediante reacciones de condensacion entre diferentes benzaldehidos y
nitrometano.

2. Sintetizar una tiourea derivada de fenilisotiocianato y 2-picolilamina para su empleo como
componente del sistema catalitico supramolecular.

3. Evaluar la actividad organocatalitica del sistema prolina-tiourea en reacciones de Michael
bajo condiciones convencionales y de mecanosintesis.

4. Caracterizar los compuestos sintetizados y productos obtenidos mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de una y dos dimensiones y, en caso de obtener cristales

adecuados, mediante difraccion de rayos-X de monocristal.
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4. Resultados y discusion

El desarrollo del proyecto consistio en la sintesis de los materiales de partida, particularmente f3-
nitroestirenos funcionalizados con diversos sustituyentes electrodonadores y electroatractores con la
finalidad de evaluar el efecto electronico de dichos grupos en la reaccion de adicion de tipo Michael
con ciclohexanona. Ademas, se llevo a cabo la sintesis de la tiourea y posteriormente se evaluo el
desempefio organocatalitico de la (S)-prolina en asociacién supramolecular con la tiourea 6 en la
reaccion de adicion de Michael entre ciclohexanona y diferentes B-nitroestirenos bajo diferentes
condiciones de reaccion. Inicialmente, se determinaron las condiciones Optimas del sistema catalitico
y, una vez establecidas, se estudio el alcance de la metodologia mediante su aplicacion a los diferentes

[-nitroestirenos sintetizados.

4.1 Sintesis de S-nitroestirenos

La sintesis de SB-nitroestirenos (3a-e) se llevd a cabo mediante reacciones de condensacion entre
diferentes aldehidos (1) sustituidos en para y nitrometano (2). Los resultados obtenidos para cada

uno de los derivados sintetizados se muestran en la Tabla 1.

0 1. NaOH/H,0 a 15°C

X NO»
H + HsC-NO, CH3OH /@/\/
R 2. HCI/H,0 R 3aR=H
1 2 3bR =CI
3cR=Br
3d R=NO,
3e R =0OMe

Esquema 12. Sintesis de S-nitroestirenos.

La caracterizacion estructural de los S-nitroestirenos sintetizados se realizo mediante espectroscopia
de RMN de 'H. En los espectros se observaron las sefiales caracteristicas correspondientes a los
protones vinilicos del enlace doble, localizados aproximadamente en 7.59 y 8.01 ppm con constantes
de acoplamiento cercanas a 14 Hz, las cuales son caracteristicas de alquenos con una configuracion
E (Tabla 1). Asimismo, se identificaron los patrones de las sefiales aromaticas caracteristicas de
sistemas para-disustituidos, con dos sefiales como dobletes que integran para los dos protones cada

una y con contantes de acoplamiento (*J) entre 8.50-8.8 Hz. Como ejemplo representativo, en las
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Figuras 14 y 15 se muestran los espectros de RMN de 'H correspondientes al (E)-nitroestireno (3a) y

al (E)-4-nitro-f-nitroestireno (3d).

Tabla 1. Resultado de sintesis y caracterizacion de S-nitroestirenos.

nitroelz;irenos “eRendimiento® ll)'zll)ltt)(:'t(;iliu(iigl)l P:liltteon?cfofl(l:iCé)n “Jurns (Hz)
3a 33 56-58 56.5-57 13.7
3b 22 112-116 113-115 13.7
3c 24 148-150 146-149 13.7
3d 35 203-205 201-203 13.8
3e 33 86-88 85-86 13.6

*Rendimiento obtenido después de la purificacion.

6 5 7\ N02 H78H—3 :—12
m
1 3
H-7 2

8.04 8.00 796 792 7.88 7.84 7.80 7.76 7.72 7.68 7.64 7.60 7.56 7.52 7.48 7.44 7.40
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN de 'H del compuesto (E)-nitroestireno (3a) adquirido a 400 MHz en
CDCls.

5 7

6 \N02
]
0,N"1 3
S

T
N O
I
[axa)

_J

—_— —_— —_ —_—
2 1 2 1

8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 790 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN de 'H del compuesto (E)-4-nitro-f-nitroestireno (3d) adquirido a 400
MHz en CDCls.
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Zenz y Mayr determinaron los valores de la capacidad de electrofilicidad (E) de diversos -
nitroestirenos sustituidos en la posicion para mediante estudios cinéticos de reacciones entre
nucleofilos carbanionicos y aceptores de Michael. Los valores de E reportados van desde -12 a -15.
Igualmente, los autores correlacionaron dichos valores con los parametros de Hammett (o),

obteniendo la relacion mostrada en la Figura 16.

El parametro o de Hammett representa una constante asociada al efecto electréonico de los
sustituyentes sobre el sistema aromatico. Los valores positivos de G se relacionan con sustituyentes
electroatractores, mientras que los valores negativos corresponden a sustituyentes electrodonadores.
En ambos casos, cuanto mayor sea la magnitud del valor de G, mas pronunciado sera el efecto

electronico ejercido por el sustituyente sobre la reactividad del sistema.*

R-B-nitroestireno E Gy Kexp (M s71)2
3e -14.7 -0.27 149
Me -14.23 -0.17 301
3a -13.85 0 487
3¢ -13.37 0.23 1320
CN -12.61 0.66 3740
3d -12.37 0.78 5500

a) Utilizando el carbaniéon generado por 2,4-petanodiona.
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NO,
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-14 4 Me
*
145 -7
[ OMe
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o

Figura 16. Correlaciones de los parametros de electrofilicidad (E) con los valores 6, de Hammett

descritos en el estudio de Zenz y Mayr.*
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La grafica muestra una correlacion lineal con pendiente positiva, lo que indica que la velocidad de la
reaccion aumenta cuando los [-nitroestirenos presentan sustituyentes electroatractores. En
consecuencia, se considera que, a medida que el valor de E es menos negativo, es decir, se aproxima
a cero, la electrofilia del sistema incrementa. Con base a los valores de E reportados en este estudio,
se realizd una comparacion con el desplazamiento quimico (ppm) del proton H-7, correspondiente al
carbono electrofilico de los diferentes S-nitroestirenos sintetizados (Tabla 2). Se observd que los
desplazamientos a valores mas altos de ppm en los espectros de RMN 'H corresponden a protones
mas desprotegidos, comportamiento consistente con entornos de mayor deficiencia electronica y, por
tanto, con sistemas mas electrofilicos. En concordancia con el estudio de Zenz y Mayr, que
correlaciona los parametros de electrofilia con las constantes de Hammett (o), los protones que
presentan mayor desplazamiento quimico pueden asociarse al carbono mas electrofilico dentro del
sistema de los S-nitroestirenos. Este efecto se atribuye al efecto inductivo y/o resonancia de los grupos
electroatractores o altamente electronegativos localizados en la posicion para, los cuales disminuyen
la densidad electrénica sobre el sistema conjugado favoreciendo su caracter electrofilico. De esta
manera, los datos espectroscopicos obtenidos permiten establecer una relacion consistente entre la

desproteccion observada en RMN vy el incremento de la electrofilia inducida por los sustituyentes.

Tabla 2. Comparacion de valor de electrofilia con el desplazamiento quimico de los -
nitroestirenos.

p-nitroestireno H-7 ppm E
3a 8.01 -13.85
3b 7.96
3c 7.94 -13.37
3d 8.04 -12.37
3e 7.98 -14.70

4.2 Sintesis del cocatalizador tiourea

Una de las etapas fundamentales del proyecto fue la sintesis del cocatalizador tiourea. Para ello, se
llevd a cabo la preparacion de las tioureas correspondientes siguiendo la metodologia previamente
establecida por nuestro grupo de trabajo,** *° la cual consiste en la adicion de 2-picolilamina (5) al

fenilisotiocianato (4), como se muestra en el Esquema 13.

La reaccion se mantuvo bajo las condiciones establecidas durante un tiempo total de 3 h 30 min. Al

finalizar el proceso, se obtuvieron 0.70 g del producto, que corresponde a un rendimiento del 87%.
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El compuesto presentd un punto de fusion de 114.5-115.8 °C, valor consistente con el reportado en

la literatura (112—118 °C)*:#, lo cual es indicativo de su alta pureza y que corresponde al compuesto

s DCM @\ S
//C/ N t.a.
N + HNT TN 35 HJ\H N
= NZ

Esquema 13. Sintesis del cocatalizador 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6).

esperado.

4.3 Evaluacion organocatalica

El Premio Nobel de Quimica 2021 fue otorgado a Benjamin List y David W. C. MacMillan por el
desarrollo de la organocatalisis asimétrica, reconocimiento que consolidé asi a la catélisis organica
como una estrategia sintética de gran relevancia dentro de la quimica moderna. A diferencia de la
catalisis metélica y enzimatica, la organocatalisis representa un enfoque relativamente reciente que
ha demostrado ser eficiente, selectivo y compatible con los principios de la quimica verde. Dentro de
este contexto, la prolina se ha posicionado como uno de los organocatalizadores mas representativos

debido a su disponibilidad comercial, bajo costo y facil acceso enantiomérico.*’

Sin embargo, a pesar de sus ventajas, el uso de prolina presenta ciertas limitaciones, entre ellas
rendimientos moderados en algunas transformaciones organocataliticas, baja solubilidad en
disolventes no polares y posible formacion de reacciones secundarias. Estas caracteristicas pueden
ocasionar que, en determinados procesos, sea necesario utilizar cantidades relativamente elevadas de
catalizador para alcanzar conversiones satisfactorias. En consecuencia, se han desarrollado diversas
estrategias orientadas a preservar y potenciar sus propiedades cataliticas, particularmente mediante la
modificacion de su entorno quimico o el empleo de aditivos y cocatalizadores capaces de mejorar

reactividad y solubilidad.'

En este trabajo se evaluo el uso de tioureas como aditivos o cocatalizadores con la finalidad de
favorecer la formacién de un sistema supramolecular con la (S)-prolina, capaz de superar
parcialmente las limitaciones asociadas a su solubilidad y desempefio catalitico. Este enfoque se
aplico al estudio de la reaccion de Michael entre ciclohexanona y diversos B-nitroestirenos sustituidos
en posicion para, con el proposito de evaluar y optimizar la actividad catalitica del sistema bajo

diferentes condiciones de reaccion.
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4.3.1 Optimizacion de condiciones de reaccion

El desarrollo de sistemas cataliticos eficientes ha impulsado, en afios recientes, el disefio de nuevos
organocatalizadores basados en estrategias supramoleculares. Este enfoque permite incorporar
aditivos o cocatalizadores capaces de modificar el entorno estérico y electronico de la prolina, con la

finalidad de optimizar su actividad catalitica y selectividad.

Con base en este planteamiento, se evalu6 de manera sistematica la combinacion de la (S)-prolina con
la tiourea 6 como sistema catalitico en la reaccion de Michael entre ciclohexanona y diversos -
nitroestirenos sustituidos en posicion para (Esquema 14), bajo condiciones de agitacion constante y
mediante mecanosintesis. Las reacciones realizadas por mecanosintesis se llevaron a cabo mediante
molienda de bolas de alta velocidad (High Speed Ball Milling, HSBM), utilizando un molino
mezclador marca Retsch de modelo MM400 a 25 Hz. En todos los casos, las reacciones se efectuaron
a temperatura ambiente. Inicialmente, y con el objetivo de analizar el efecto de la cantidad de (5)-
prolina en el rendimiento y selectividad en ausencia de cocatalizador, se llevaron a cabo los

experimentos resumidos en la Tabla 3.

@)
R) NO
O N  OH 8a s
yn
xNO, H
+
X% mol (S)-prolina ©
0
7 3a R~_ _NO,
(R)
8c
anti

Esquema 14. Reaccion de Michael utilizando (S)-prolina en agitacion constante y mecanosintesis.
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Tabla 3. Estudio de condiciones de reaccion de Michael entre ciclohexanona (7) y B-
nitroestireno 3a con (S)-prolina.

dr?
Exp. Método % (S)-prolina Tiz:;po %Rendimiento  (syn/anti) (se;:; )
1 Agitacion® 10 408 59 93:7 39:61
2 Agitacion® 20 336 77 91:9 47:53
3 Mecanosintesis 10 10.30 8 77:23 40:60
4 Mecanosintesis 20 10.30 24 76:24 42:58
5 Reaccion racémica en agitacion 24 88 61:39 51:49

a) (dr) medida mediante la integracion de las sefiales de RMN de 'H. b) relacion enantiomérica (er)
determinada por HPLC usando la columna quiral Chiralpak AD-H. c) 0.55 mL de ciclohexanona.

Como se muestra en la Tabla 3, las reacciones realizadas bajo agitacion constante a temperatura
ambiente presentaron buenos rendimientos, alta diastereoselectividad y moderada enantioselectividad
utilizando como disolvente la ciclohexanona (7) (experimentos 1 y 2, Tabla 3). Estos resultados
confirman que la (S)-prolina, incluso en ausencia de cocatalizador, es capaz de inducir selectividad
en la reaccion de adicion de Michael. Con la finalidad de evaluar la influencia de condiciones libres
de disolvente, se llevdo a cabo la reaccion mediante mecanosintesis. En comparacion con los
experimentos realizados bajo agitacion constante, este método permitié reducir significativamente
los tiempos de reaccion (experimentos 3 y 4, Tabla 3). Ademas, las condiciones mecanoquimicas no
afectaron de manera importante el control quiral inducido por la (S)-prolina, manteniéndose valores

comparables de selectividad.

Tanto bajo condiciones de agitacion constante como de mecanosintesis, se observo un incremento en
los rendimientos de reaccion al aumentar la cantidad de (S)-prolina empleada (experimentos 1y 2, 3
y 4, Tabla 3). En el caso de reacciones realizadas por agitacion constante, los tiempos de reaccion

fueron considerablemente mas largos, aunque se observo un ligero incremento en la selectividad.

En la evaluacion del efecto de la concentracion de (S)-prolina, utilizando 10% mol y 20% mol, se
observo que el aumento en la cantidad de la prolina favorece principalmente el rendimiento de la
reaccion. Sin embargo, con menores cantidades de catalizador se obtuvo una mejor induccién quiral,
aunque a costa de tiempos de reaccion mas prolongados. Estos resultados sugieren un compromiso

entre eficiencia catalitica y control estereoquimico dependiendo de la carga catalitica empleada.

Con el objetivo de contrastar la eficacia del sistema organocatalitico en presencia del cocatalizador

de tiourea 6, se evaluod la reaccion de adicion de Michael utilizando el complejo supramolecular
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formado entre la (S)-prolina y la tiourea 6 bajo diferentes concentraciones (Esquema 15). Los estudios
se realizaron tanto bajo agitacion constante como mediante molienda de bolas de alta velocidad, los

resultados obtenidos se resumen en la Tabla 4.

)

EHOH
0 H o)
ﬁ ©/\/N02 X% mol (S)-prolina (R)(S) NO, + anti
+
X% mol tiourea 6
° 8a syn
7 3a

Esquema 15. Reaccion de Michael utilizando (S)-prolina y tiourea 6 en agitacion constante y

mecanosintesis.

Tabla 4. Estudio de condiciones de reaccion de Michael entre ciclohexanona (7) y -
nitroestireno 3a con (S)-prolina y tiourea 6.

Exp. Meétodo % (L,”- % Tiourea Tiempo %Rend. dr® . er’
prolina (h) (syn/anti)  (syn)
1 Agitacion® 10 10 144 72 74: 26 45:55
2 Agitacion® 20 20 72 82 90: 10 40:60
3 mecanosintesis 10 10 12 80 88: 12 40:60
4 mecanosintesis 20 20 5.30 76 78: 22 42:58

a) (dr) medida mediante la integracion de las sefiales de RMN de 'H. b) relacion enantiomérica (er)
determinada por HPLC usando Chiralpak AD-H. ¢) 0.55 mL de ciclohexanona.

El empleo de la tiourea 6 como cocatalizador disminuy¢ significativamente el tiempo de reaccion
tanto bajo condiciones de agitacion constante como en mecanosintesis. Ademas, se observo un
incremento notable en el rendimiento de reacciéon. En términos de la selectividad, la
enantioselectividad presentd una ligera mejora, mientras que la diastereoselectividad se mantuvo
practicamente constante con las reacciones catalizadas tinicamente por (S)-prolina. Particularmente,
bajo condiciones de mecanosintesis, la incorporacion de la tiourea 6 permitid incrementar el
rendimiento de reaccion del 24% hasta 76% y se redujo aproximadamente a la mitad el tiempo de
reaccion (experimento 4, Tabla 3 y experimento 4, Tabla 4). Estos resultados sugieren que el principal
efecto del catalizador radica en favorecer la conversion hacia los productos deseados, sin afectar

significativamente el control estereoquimico inducido por la (S)-prolina.
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El uso combinado de mecanosintesis y la tiourea 6 permitido que la reaccion procediera en tiempos
considerablemente menores en comparacion con las condiciones de agitacion constante, aun
empleando los mismos porcentajes molares de catalizador (experimentos 1 y 3, experimentos 2 y 4,
Tabla 4). Ademas, se mantuvieron buenos rendimientos de reaccién, en un intervalo de 76% - 80%

sin afectar significativamente la selectividad del proceso.

Al analizar el efecto del porcentaje molar del catalizador bajo condiciones de agitacion constante
(experimento 1y 2, Tabla 4), se observo que el incremento en la cantidad de catalizador favorece la
reaccion y disminuye el tiempo de reaccion, ademas de obtener mejores rendimientos quimicos.
Asimismo, se registro6 un aumento en la diastereoselectividad, mientras que la enantioselectividad
mostré unicamente variaciones minimas. En el caso de las reacciones realizadas mediante
mecanosintesis, (experimentos 3 y 4, Tabla 4), se observo una reduccion del tiempo de reaccion al
incrementar el porcentaje molar de catalizador. Bajo estas condiciones, tanto el rendimiento como la
enantioselectividad permanecieron practicamente constantes, mientras que la diastereoselectividad

fue ligeramente mayor al emplear 10% mol.

Las condiciones Optimas para la reaccion se establecieron empleando un sistema catalitico compuesto
por 20% mol de (S)-prolina con 20% mol de tiourea 6 como cocatalizador (Tabla 4). Bajo estas
condiciones, en todos los casos se obtuvo el producto de adicion de Michael con una reduccion
significativa del tiempo de reaccion, asi como buenos rendimientos, en un intervalo de 76% al 82%.
Asimismo, la enantioselectividad no presentd cambios significativos y las diastereoselectividades se
mantuvieron similares, lo que indica que estas condiciones favorecen la conversion hacia el producto

de Michael sin comprometer el control estereoquimico inducido por la (S)-prolina.

En todos los experimentos, el diastereoisomero predominante correspondio al isémero syn, en
proporciones entre 74/26 y 93/7. La configuracion absoluta mayoritaria fue asignada como (25,7 'R),

de acuerdo a la literatura.?*?>3?

En términos generales, el uso de la tiourea 6 no altera
significativamente el control estereoquimico de la reaccion, su funcion principal parece consistir en
actuar de manera sinérgica con la (S)-prolina, facilitando la conversion hacia los productos mediante
interacciones por puentes de hidrégeno, en concordancia con el modelo mecanistico propuesto en

estudios previos.*!'
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4.3.2 Alcance del organocatalizador (S)-prolina y tiourea 6

Con base en los resultados obtenidos durante la optimizacion de las condiciones de reaccion, se evalud
el alcance del sistema organocatalitico conformado por (S)-prolina y la tiourea 6 en la reaccion de
adicion de Michael entre la ciclohexanona (7) y diferentes (E£)-nitroestirenos (3a-e) sustituidos en
para, tanto para condiciones libres de disolvente mediante agitacion constante como por

mecanosintesis.

Con el proposito de establecer la eficiencia y selectividad alcanzadas mediante el método
mecanoquimico, los resultados obtenidos se compararon con aquellos derivados del método
convencional por agitacion constante, ambos bajo condiciones libres de disolvente. Adicionalmente,
se realizo la reaccion en condiciones racémicas como referencia para diferenciar el efecto del control
estereoquimico inducido por el complejo supramolecular entre (S)-prolina y la tiourea 6. Asimismo,
se analizo la influencia de los sustituyentes presentes en los B-nitroestirenos, considerando grupos
electroatractores y electrodonadores en posicion para, con el fin de evaluar su efecto sobre la

reactividad y selectividad de la reaccion de Michael con la ciclohexanona.

R
(@]
Método A -\ (@] [ j o
Racémica /@/\/NO2 H NO,
+
R (@]
1 equiv. 0.7 equiv. OH
Morfolina + ac. 7 3aR=H g R i H
\ benzoico / 3bR =Cl 10RR_—CI|3r
3c R=Br B
e oo,
3e R = OMe = oMe

Esquema 16. Reaccion de Michael racémica.
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Tabla 5. Resultados de reacciones racémicas de la reaccion de Michael entre ciclohexanona (7) y
[B- nitroestirenos 3a-e con morfolina y acido benzoico.

Exp. R Tiempo(h) % Rendimiento (synd/':nti) (se;";)
1 3a 24 88 61:39 49:51
2 3b 96 62 63:37 49:51
3 3c 96 66 72:28 49:51
4 3d 192 25 60:40 52:48
5 3e 96 80 80:20 43:57

a) (dr) medida mediante la integracion de las sefiales de RMN de 'H. b) relacion enantiomérica (er)
determinada por HPLC usando Chiralpak AD-H.

La reaccion realizada bajo condiciones racémicas permitio evaluar la influencia de los sustituyentes
presentes en los B-nitroestirenos en ausencia del efecto esterecoinductor del organocatalizador. En el
caso del sustituyente electroatractor mas fuerte, el grupo nitro, se observo el rendimiento mas bajo y
el mayor tiempo de reaccion (experimento 4, Tabla 5). Por otro lado, los B-nitroestirenos sustituidos
con haldgenos considerados grupos electroatractores de menor intensidad, presentaron rendimientos
mas altos (experimentos 2 y 3, Tabla 5). En contraste, el derivado sustituido con grupo metoxi de
caracter electrodonador mostré6 mayor rendimiento y selectividad en comparacion con los sistemas
que contienen grupos electroatractores. Estos resultados, sugieren que, bajo las condiciones
evaluadas, los sustituyentes electroatractores tienden a disminuir tanto el rendimiento como la
selectividad de la reaccion, ademas de favorecer tiempos de reaccion mas prolongados. Ademas, el
B-nitroestireno con el grupo metoxi como sustituyente presentd mejor desempefio aun en ausencia de
un catalizador quiral. La naturaleza electrodonadora del grupo metoxi favorece la reactividad del
sistema en la reaccion de Michael, permitiendo obtener altos rendimientos y una selectividad
apreciable incluso en condiciones sin control estereoquimico. Estos resultados contrastan con la
tendencia esperada a partir de los parametros de electrofilicidad reportados para los 3-nitroestirenos,

donde los grupos electrodonadores disminuyen el caracter electrofilico del sistema.
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R
/ Método B 0] 0
20% mol d
Estereoselectiva /@/\/ NO (S)-pToc:inae NO;
+ - =
R 20% mol de
tiourea (6)
5 equiv. 1 equiv.
(S)-prolina + 7 3aR=H 8 R=H
Tiourea (6) 3bR =Cl 9 R=CI
- / 3cR=Br 10 R = Br
3dR=N02 11R=N02
3e R = OMe 12R = OMe

Esquema 17. Reaccion de Michael estereoselectiva en agitacion constante.

Tabla 6. Resultados de reacciones en agitacion constante de la reaccion de Michael entre
ciclohexanona (7) y - nitroestirenos 3a-e con 20% mol de(S)-prolina y 20% mol del
cocatalizador 6.

. L. dr* er’
Exp. R Tiempo % Rendimiento

(syn/anti) (syn)
1 3a 72 82 90:10 40:60
2 3b 96 87 83:17 38:62
3 3c 192 66 93:7 40:60
4 3d 48 79 95:5 37:63
5 3e 168 78 91:9 40:60

a) (dr) medida mediante la integracion de las sefiales de RMN de 'H. b) relacion enantiomérica (er)
determinada por HPLC usando Chiralpak AD-H.

Como se puede observar en la tabla 6, las reacciones realizadas a temperatura ambiente bajo agitacion
constante mostraron una influencia importante del sustituyente presente en el B-nitroestirenos sobre
el desempefio catalitico del sistema. En particular, el derivado que contiene el grupo nitro como
sustituyente presentd los mejores rendimientos en menores tiempos de reaccion, ademas de exhibir
alta diastereoselectividad y enantioselectividad (experimento 4, Tabla 6). En el caso de los B-
nitroestirenos sustituidos con grupos electroatractores mas débiles, como cloro y bromo (experimento
2 y 3, Tabla 6), se observaron comportamientos distintos. El derivado bromado permitié mejorar el
rendimiento, aunque requirié tiempos de reaccion mas prolongados, mientras que el derivado clorado

mostro un incremento tanto en el rendimiento como en la enantioselectividad de la reaccion. Por otro
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lado, para el B-nitroestireno sustituido con un grupo metoxi (OCH3), de caracter electrodonador, fue
necesario aumentar el tiempo de reaccién para alcanzar buenos rendimientos y una adecuada
diastereoselectividad (experimento 5, Tabla 6). En general, los resultados indican que la presencia de
sustituyentes electroatractores favorece la reaccion de Michael al incrementar la electrofilicidad del
doble enlace conjugado de los B-nitroestirenos, comportamiento que concuerda con los estudios de
electrofilicidad previamente reportados para este tipo de sistemas. Sin embargo, cuando se emplean
grupos electroatractores mas débiles, como bromo y cloro, el incremento en la reactividad del doble

enlace es menos pronunciado, lo que repercute en el rendimiento y en la estereoselectividad de la

reaccion.
R
K Método C -\ 0 o
Estereoselectiva x_NO, 2(%")Ajprpoo"|nie NO
Ly :
R 20% mol de
'y ] tiourea (6)
1.1 equiv. 1 equiv.
(S.)-prolina + 7 3aR=H 8R=H
\_ree® ) 3bR=Cl 9R=Cl
3c R=Br 10 R =Br
3d R =NO, 11 R=NO,
3e R=0Me 12 R = OMe

Esquema 18. Reaccion de Michael estereoselectiva en mecanosintesis.

Tabla 7. Resultados de reacciones en mecanosintesis de la reaccion de Michael entre

ciclohexanona (7) y - nitroestirenos 3a-e con 20% mol (S)-prolina y 20% mol del cocatalizador
6.

Exp. R Tiz:;po % Rendimiento (sy:/':nti) (:;;)
1 3a 5.30 76 74:26 42:58
2 3b 9:15 83 92:8 31:69
3 3c 8.45 70 92:8 34:66
4 3d 10 72 85:15 28:72
5 3e 17 84 90:10 35:65

a) (dr) medida mediante la integracion de las sefiales de RMN de 'H. b) relacion enantiomérica (er)
determinada por HPLC usando Chiralpak AD-H.
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Con la finalidad de evaluar el alcance de la organocatalisis cooperativa en ausencia de disolventes,
las reacciones se llevaron a cabo mediante mecanosintesis. Como se observa en la tabla 7, el pB-
nitroestirenos sustituido con el grupo metoxilo en el aromdtico (experimento 5, Tabla 7) requirié un
tiempo de reaccidon de 17 h, para alcanzar mejores condiciones de conversion, observandose un
incremento significativo tanto en rendimiento como en la estereoselectividad. Por otro lado, con la
presencia de sustituyentes electroatractores como Cl, Br y el grupo NO,, los tiempos de reaccion
fueron menores, registrandose valores de 9.15, 8.45 y 10 h, respectivamente. Bajo estas condiciones
también se observo un incremento en las enantioselectividades, siguiendo el orden: NO, > Cl > Br >
OMe > H. Estos resultados sugieren que los grupos electroatractores favorecen la activacion de p-
nitroestirenos durante la reaccion de Michael. Asimismo, la combinaciéon de mecanosintesis con el
sistema supramolecular formado por (S)-prolina y tiourea 6 permitid mantener buenos niveles de

selectividad y rendimiento bajo condiciones libres de disolventes.

También, se observo que el B-nitroestireno sin sustituyente (3a, experimento 1, Tabla 7) present6 las
menores estereoselectividades, lo que sugiere que la presencia de sustituyentes en el anillo aromatico
favorece el control estereoquimico de la reaccion, particularmente cuando se trata de grupos con
caracter electroatractor. Ademas, este sustrato mostr6 el menor tiempo de reaccion dentro de la serie
evaluada. Por otro lado, los B-nitroestirenos sustituidos con grupos electroatractores de intensidad
moderada, como bromo y cloro, presentaron tiempos de reaccion menores en comparacion con el
derivado del grupo nitro, manteniendo altos valores de diastereoselectividades y buenos rendimientos
quimicos. Estos resultados indican que la naturaleza electronica de sustituyentes influye tanto en la

velocidad de la reaccion como en el control estereoquimico del proceso.

En general, los grupos fuertemente electroatractores, particularmente nitro y bromo, presentaron los
rendimientos de reaccion mas bajos en los diferentes métodos. En contraste, el derivado sustituido
con el grupo metoxilo, de caracter electrodonador, present6 los mayores tiempos de reaccion tanto
bajo agitacion constante como mediante mecanosintesis (experimento 5, Tabla 6 y experimento 5,
Tabla 7). Esta tendencia concuerda con el estudio de electrofilicidad por Zenz y Mayr, en el cual los
sustituyentes electrodonadores disminuyen el cardcter electrofilico del PB-nitroestireno y, en

consecuencia, conducen a reacciones mas lentas.

El método de mecanosintesis permitié reducir significativamente los tiempos de reaccién en
comparacion con agitacion constante, manteniendo buenos rendimientos y mostrando una ligera
mejora en la enantioselectividad. Los rendimientos obtenidos mediante agitacion constante se
encontraron en un intervalo de 66-87%, mientras que por mecanosintesis se obtuvieron valores entre

76-84%. Estos resultados indican que la energia mecanica transferida durante la molienda no altera
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de manera significativa la reactividad global del sistema, aunque si favorece una disminucion
importante en los tiempos de reaccion. En cuanto a la selectividad, los B-nitroestirenos sustituidos
con grupos electroatractores, particularmente nitro y cloro, presentaron las mejores
estereoselectividades tanto en mecanosintesis como en agitacion constante. Este comportamiento

confirma los efectos electronicos de los sustituyentes sobre el control estereoquimico de la reaccion.

En términos generales, la reaccion de adicion de Michael organocatalizada por el complejo
supramolecular entre la (S)-prolina y la tiourea 6 mostrd una alta tolerancia funcional, debido a que
los diferentes B-nitroestirenos (3a-e) reaccionan de manera eficiente, conservando rendimientos y

estereoselectividades comparables entre los distintos sustratos evaluados.

4.3.3 Determinacion de las sefiales asociadas a los isomeros syn y anti en el espectro de

RMN de 'H del crudo de reaccién

La determinacion de la relacion diastereomérica entre los productos anti y syn obtenidos en las
reacciones desarrolladas en este proyecto se realizd mediante espectroscopia de RMN de 'H. Es
importante sefialar que las mediciones se efectuaron sobre el crudo de la reaccion, con la finalidad de
evitar el enriquecimiento de alguno de los diastereoisomeros durante el proceso de purificacion o
manipulacion de las muestras. Asimismo, la asignacion de los diastereoisomeros syn y anti se llevo a
cabo a partir del andlisis de las constantes de acoplamiento (J) correspondientes a las sefales del
proton H-7, cuyos valores permitieron diferenciar las configuraciones relativas presentes en los

productos de reaccion.

La asignacion de la relacion diastereomérica se realizd comparando los valores de las constantes de
acoplamiento experimentales del crudo de reaccion con los angulos diedros correlacionados con las
constantes de acoplamiento reportadas en la literatura descritas mediante proyecciones de Newman

(Figura 17).%8

H H H
H
H
H
60° 90° 180°
syn syn anti
3J=2-5Hz 3J=0-2 Hz 3J=8-15 Hz

Figura 17. Correlacion entre angulos diedrales y constantes de acoplamiento a tres enlaces.
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Las sefiales correspondientes al proton H-7, se describen como un patron de dobles de triples de
acuerdo a los RMN de 'H reportados.>>?* Debido a sus interacciones con sus tres hidrogenos vecinos:
H7 con Hz, H7 con Hs. y H7 con Hsp; como se observa en la figura 18 los diastereoisomeros etiquetados
como syn estan basados en la configuracion relativa de los sustituyentes, grupo fenilo y el carbono a
en la ciclohexanona. La sefial en 4.01 ppm presentd constantes de acoplamiento de *Ju7.12=10.1 Hz y
3Jn7-18a = *Ju7-usb = 5.1 Hz, mientras que la sefial 3.76 ppm mostr6 valores de *Jy7.mo=4.50 Hz y 3Ju7.
usa = >Ju7-nsp = 9.95 Hz. A partir de estos resultados, se determin6 que la interaccion mas relevante
para la asignacion de los diastereoisomeros anti y syn corresponden al acoplamiento entre H; con Ho,
en el caso de los estereoisémeros (2R, 1°S) y (25, 1 ’R) los hidrogenos H7-H2 tiene un angulo diedro
entre 0-90°, mientras que los estereoisomeros (2R, /’R) y (25, 1°S) tiene un angulo diedro entre 120-
180°. Al comparar los valores de la constante de acoplamiento *Jy7.n con los angulos diedros
esperados de acuerdo a la literatura (Figura 25), se asignd que la sefial en 3.76 ppm corresponde a los
diastereoisomeros syn, mientras que la sefial observada en 4.01 ppm fue atribuida a los

diastereoisomeros anti (Figura 19).

' Diastereoisomeros anti

Figura 18. Designacion de la configuracion relativa en la reaccion de Michael.
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f1 (ppm)

Figura 19. Constantes de acoplamiento para la asignacion de las sefales de los diastereoisomeros

Syn'y anti.

4.3.3.1 Determinacion de la diastereoselectividad

La asignacion de los diastereoisomeros anti'y syn se realizod por cada experimento con la finalidad de
evaluar el efecto del complejo supramolecular formado entre la (S)-prolina-tiourea 6 sobre la
diastereoselectividad de la reaccion. En la Figura 20 se muestran los espectros de RMN de 'H
correspondientes a los crudos de reaccion racémica (experimento 5, Tabla 3) y de la reaccion
organocatalizada utilizando 20% de (S)-prolina y 20% mol de la tiourea 6 bajo condiciones de
agitacion constante (experimento 2, Tabla 4). La relacion diastereomérica se determind mediante la
integracion de las sefiales asignadas a cada diastereoisomero. En la reaccion realizada en ausencia de
organocatalizador quiral (mezcla racémica) se observo una diastercoselectividad de 62:38 syn/anti.
En contraste, la reaccion organocatalizada con el complejo supramolecular condujo a una relacion
diastereomérica de 90:10 sym/anti, confirmando un incremento significativo en el control
estereoquimico del proceso. La sefal correspondiente a los diastereoisomeros syn se observé en 3.76
ppm, mientras que la sefal de los isomeros anti se observo en 4.01 ppm. Este mismo procedimiento
de andlisis se aplico a todos los crudos de reaccion obtenidos en los diferentes experimentos. Los

desplazamientos quimicos asociados a cada diastereoisdmero se resumen en la Tabla 8.
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Tabla 8. Desplazamientos de diastereoisdmeros de los productos de Michael 8-12.

Producto Sustituyente 0 anti (ppm) 0 syn (ppm)
8 H 4.01 3.76
9 Cl 391 3.74
10 Br 3.91 3.74
11 NO2 4.05 3.93
12 OMe 3.91 3.71
dr (syn/anti) dr (syn/anti)
62/38 90/10
anti syn anti syn
38.36 61.64 9.65 90.35
4.044.024.00 3.98 3.96 3.94 3.92 3.90 3.88 3.86 3.84 3.82 3.80 3.78 3.76 3.74 3.72 3.70 3.6¢ 405 4.02 3.99 396 393 3.90 3.87 3.84 381 3.78 3.75 3.72 3.69 3.
1 (ppm) f1 (ppm)
Reaccion racémica. Reaccion estereoselectiva.

Figura 20. Comparacion de reaccion racémica con la estereoselectiva del producto 8.

4.3.4 Determinacion de la enantioselectividad

Para evaluar la enantioselectividad del proceso, fue indispensable obtener previamente las mezclas
racémicas de los compuestos objetivos. La preparacion de estos racematos permitioé establecer y
optimizar las condiciones experimentales necesarias para la separacion de los enantidmeros
correspondientes. En consecuencia, se llevé a cabo la sintesis de los compuestos racémicos conforme

a lo mostrado en el Esquema 8.

La determinacion de la enantioselectividad se realizd mediante cromatografia de liquidos de alta
resolucion (HPLC) utilizando una columna quiral Chiralpak AD-H. Los analisis se efectuaron bajo
condiciones de fase normal empleando mezclas de hexano/isopropanol como fase movil, de acuerdo

con las condiciones experimentales indicadas en la tabla 9.
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Tabla 9. Condiciones de HPLC de los productos de Michael 8-12.

T' d t o7
Producto A (nm)  Flujo (min/mL)  Fase (hex/i-PrOH.) lempo de retencion

(min)
8 250 1 90:10 12
9 238 0.5 90:10 25
10 238 1 90:10 15
11 254 1 90:10 60
12 238 0.5 90:10 25

Las condiciones desarrolladas para la separacion de los enantidmeros en los productos racémicos
permitieron establecer una referencia adecuada para el andlisis y la asignacién de cada enantiomero
obtenido. En la Figura 21 se muestra el cromatograma correspondiente al racemato con sus resultados
correspondientes en la tabla 10, el cual fue utilizado para comparar el producto obtenido mediante el
sistema organocatalitico supramolecular formado por la (S)-prolina y la tiourea 6 (Figura 22 y Tabla
11). La asignacion de la configuracion absoluta de cada producto se realizd por comparacion de los

tiempos de retencion obtenidos con aquellos reportados en la literatura.*->

El producto mayoritario
correspondio al diastereoisdémero syn con configuracion absoluta como (25, /°R), identificado en el
cromatograma y su tabla anexa (pag. 136) con la sefial nimero 2. De manera complementaria, la sefial
nimero 1 fue atribuida al enantiomero (2R, 1°S). En todos los casos se analizaron los dos
enantiomeros correspondientes a los diastereoisomero syn, determinandose el area relativa de cada
uno para establecer la enantioselectividad del proceso. Asimismo, se realizo la comparacion entre los
cromatogramas de los productos racémicos (8-12) y los obtenidos en las reacciones estercoselectivas.

La informacion detallada correspondiente a cada experimento se presenta en la seccion de anexos

(pags. 124-139).
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Figura 21. Cromatograma del experimento 2 Tabla 5: reaccion racémica del producto 9.

Tabla 10. Resultados y asignacion del cromatograma del producto 9 del experimento 2 Tabla 5 .

No. de senal Tiempo (min) Area (%) Configuracion asignada
1 12.813 49.06 2R, I'S
2 18.827 50.94 28, I’R
cl ;“ 2R, 1S 225, 1R
m}; o ©
— 2 41" _No,
E S
Eﬁ)—i [= o o o
_E _AJL Ilm i

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24
Time: [min]

Figura 22. Cromatograma del experimento 2 Tabla 7: reaccion en mecanosintesis utilizando 20 %
de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 9.
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Tabla 11. Resultados y asignacion del cromatograma del producto 9 del experimento 2 Tabla 7.

No. de senal Tiempo (min) Area (%) Configuracion asignada
1 12.367 30.83 2R, 1'S
2 18.240 69.17 28, I'R

4.3.5 Analisis mediante difraccion de rayos-X de los compuestos 8 y 9

Mediante difraccion de rayos-X de monocristal se completd la caracterizacion del compuesto 8
racémico. El analisis cristalografico present6 la presencia de diversas interacciones intermoleculares
no covalentes de tipo puente de hidrogeno. Se observaron interacciones entre el oxigeno carbonilico
O-1y los protones H-3b y H-12, con distancias O-1----H-3b de 2.636 A y O-1----H-12 de 2.713 A.
Igualmente, se identifico otra interaccion intermolecular entre el carbono C-11---H-4b con una

distancia de 2.864 A, las distancias y geometrias correspondientes se muestran en la Figura 24.

Figura 23. Figura de rayos X obtenida del producto en syn 2-(2-nitro-1-feniletil)ciclohexan-1-ona
(8).
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Figura 24. Distancias de las interacciones intermoleculares del producto (8).

Para el producto 9 (Figura 25), el analisis cristalografico permitié identificar diversas interacciones
intermoleculares no covalentes. Se observaron interacciones entre el oxigeno del grupo nitro y
diferentes protones de la estructura: O-2 ---H-8a con una distancia de 2.531 A, O-2 ---H-10 de 2.507
Ay O-2 ---H-6 de 2.618 A. Asimismo, se identificé la interaccion O3 ---H3 con una distancia de
2.618 A. Por otro lado, el oxigeno del carbonilo O-1 present6 una interaccion con H-6a a una distancia
de 2.720 A. Adicionalmente, se observo una interaccion intermolecular entre el &tomo de cloro del
sustituyente del fenilo y el proton H-4 (Cl---H-4) con una distancia de 2.886 A. Todas estas

interacciones intermoleculares se muestran en la Figura 26.

Figura 25. Figura de rayos X obtenida del producto en syn (9).
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Figura 26. Distancias de las interacciones intermoleculares del producto en syn (9).

Ademés, en la Figura 27 se muestra los angulos diedros correspondientes al producto 8, se observa
que la relacion entre H-7 y H-8a presenta una disposicion syn, debido a que el angulo diedro es
cercano a 60°C. En contraste, las interacciones entre H-7 con H-8b y H-7 con H-2 muestran angulos
proximos a 180°, lo que indica una disposicion anti. Asimismo, el angulo entre los sustituyentes
principales es cercano a 44°, geometria consistente con la disposicion relativa del diastereoisomeros
syn. Por otro lado, para el producto 9, se observaron angulos cercanos a 180° entre H-7 con H-2 y H-
7 con H-8a, indicando una disposicion anti entre dichos protones. En cambio, la interaccion entre H-
7 con H-8b present6 un angulo de 58.21°, consistente con una disposicion syn. Adicionalmente, el
angulo entre los sustituyentes principales fue cercano a 50°, valores caracteristicos de la geometria

asociada al diastereoisomeros syn (Figura 28).
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Figura 27. Angulos diedros del producto 8.
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Figura 28. Angulos de diedros del producto 9.

Asi mismo, en las Figura 23 y Figura 25 correspondientes a los productos 8 y 9 respectivamente, se
observa que los estereoisdmeros mayoritarios son el par de diastereoisomeros syn, ya que el grupo
fenilo y el fragmento derivado de la ciclohexanona se encuentran orientados hacia el mismo lado de
la molécula. Para el producto 8 la configuracion relativa determinada corresponde a (2R, 1°S),

mientras que para el producto 9 se asign6 la configuracion (25, 1°R).

4.3.6 Propuesta del modelo del estado de transicion

En el estudio realizado por Bock y colaboradores, lograron cristalizar diferentes enaminas derivadas
de (S)-prolina con diversas cetonas y aldehidos. Los autores observaron que las enaminas formadas a

partir de cetonas ciclicas presentan una disposicion en anti entre el doble enlace de la enamina y el
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grupo acido carboxilico de la prolina. Ademas, el anillo de prolina y el anillo derivado de la cetona
mostraron una geometria practicamente coplanar. Algunas distancias de enlaces determinadas
experimentalmente resultaron muy similares a las calculadas computacionalmente para el estado de
transicion propuesto en el modelo de Houk-List. Con base a estos hallazgos, los autores sugieren que
las estructuras cristalizadas constituyen una evidencia consistente con dicho modelo mecanistico,
aunque sin establecer una conclusion definitiva.>® Por otro lado, Patil y Sunoj analizaron mediante
calculos computacionales los posibles estados de transicion involucrados entre cetonas y f-
nitroestirenos, considerando tanto modelos en fase gaseosa como sistemas asistidos por disolvente.
En su estudio se evaluaron las posibles orientaciones de la enamina en disposicion anti y syn, asi
como el ataque a través de las caras Re o Si del B-nitroestireno, como se muestra en la Figura 15. Los
calculos realizados en fase gaseosa resultan particularmente relevantes para las reacciones llevadas a
cabo mediante mecanosintesis, ya que representan de mejor manera las condiciones libres de
disolvente. Los resultados mostraron que el estado de transicion de menor energia corresponde a la
aproximacion de la enamina en disposicion anti por su cara Re hacia la cara Re del B-nitroestireno,
favoreciendo a la formacion preferencial del enantiomero mayoritario con configuracion (25, 1°R).
En contraste, el enantidmero minoritario se origina a partir de la aproximacion de la enamina en

disposicion syn por su cara Si hacia la cara Si del B-nitroestireno.>*

Con base a la estereoselectividad obtenida en este trabajo, se propone un modelo mecanistico basado
en los estudios reportados por Demir y colaboradores, la evidencia cristalografica de enaminas
derivadas de (S)-prolina y cetonas ciclicas, los estudios computacionales del estado de transicion
desarrolladas por Patil y Sunoj, asi como los trabajos de List fundamentados en el modelo de Seebach.
Adicionalmente, se consideraron lo estudiado de complejos supramoleculares entre prolina y tiourea
reportados por Diaz Juarez y colaboradores, asi como la estructura cristalografica previamente
determinada por nuestro grupo de investigacion para el cocatalizador 1-fenil-3-(piridin-2-
ilmetil)tiourea (6). El modelo propuesto sugiere que el complejo supramolecular se forma mediante
un puente de hidrogeno entre el grupo carboxilato de la (S)-prolina y uno de los protones de la tiourea
6. Posteriormente, la enamina generada entre el grupo amino de la (S)-prolina y la ciclohexanona
adopta preferentemente una disposicion anti. Por otra parte, el B-nitroestireno se estabiliza mediante
una interaccion por puente de hidrogeno con el proton del grupo carboxilico de la (S)-prolina,
favoreciendo la orientacion adecuada de los reactivos durante el estado de transicion. La
diastereoselectividad observada favorece al par de estereoisomeros del diasteredbmero syn. De acuerdo
con este modelo, el enantiomero mayoritario se origina a partir de una aproximacion entre la enamina
y el B-nitroestireno a través de un acercamiento entre las caras Re-Re, mientras que el minoritario se

forma mediante una aproximacion de las caras Si-Si, Asimismo, la enamina favorecida para la
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formacion del producto mayoritario con configuracion (2S5, 1°R) presenta una disposicion anti,
mientras que para el producto minoritario con configuracion (2R, /°S) la enamina adopta una

disposicion syn (Figura 35).

A) Modelo para el producto mayoritario (2S, I 'R) .
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Figura 29. Estado de transicion propuesto para la reaccion de Michael entre ciclohexanona y [3-

nitroestireno organocatalizada por (S)-prolina y la tiourea 6.
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5. Conclusiones

Se logrd sintetizar diversos [-nitroestirenos sustituidos con grupos electroatractores y
electrodonadores mediante reacciones de condensacion, con la finalidad de evaluar el efecto

electronico de dichos sustituyentes en la reaccion de adicion de tipo Michael con ciclohexanona.

Asimismo, se sintetizo la tiourea 6 a partir de fenilisotiocianato (4) y 2-picolilamina (5), con la
finalidad de evaluar su comportamiento como cocatalizador mediante la formacion de un complejo
supramolecular con (S)-prolina en la reaccion de adicion de Michael entre ciclohexanona y diferentes

B-nitroestirenos.

Se llevo a cabo una comparacion entre diferentes métodos para la reaccion de adicion de Michael
variando la cantidad de (S)-prolina y la 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6) con la finalidad de
determinar las mejores condiciones de reaccion. Los resultados obtenidos permitieron identificar que
el sistema supramolecular formado por ambos compuestos actiia como organocatalizador eficiente,
favoreciendo la formacion del diastereoisomero syn con rendimientos de moderados a buenos y
alcanzando una relacion enantiomérica de hasta 28:72 siendo el producto mayoritario con
configuracion (25, /°R). De manera notable, el empleo de 20% mol de ambos compuestos bajo
condiciones de mecanosintesis permitidé reducir significativamente los tiempos de reaccion en
comparacion con el método convencional por agitacion constante, sin afectar la diastereoselectividad
y mostrando incluso una ligera mejora en la enantioselectividad. En conjunto, la metodologia
desarrollada presenta ventajas importantes, entre ellas la disponibilidad comercial y el facil acceso a
la (S)-prolina, la sintesis rapida de la tiourea 6, asi como el uso de condiciones de reacciéon suaves

que permiten obtener buenos rendimientos y adecuados niveles de estereoselectividad.

Se realizo la asignacion de la configuracion relativa y la determinacion de la relacion enantiomérica
de los productos obtenidos en las reacciones de Michael mediante el analisis de cromatogramas de
HPLC utilizando una fase estacionaria quiral. Asimismo, la relacion diastereomérica se determiné a
partir del analisis de las sefiales asignadas al proton H-7 en los espectros de RMN 'H de los crudos

de reaccion.

Los productos de Michael sintetizados fueron caracterizados mediante espectroscopia de RMN de 'H
y 13C, asi como por experimentos bidimensionales COSY, HSQC y HMBC, lo que permiti6 confirmar

las estructuras propuestas y la conectividad de los diferentes nucleos presentes en las moléculas.
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Adicionalmente, la caracterizacion de los compuestos 8 y 9 se complement6 mediante difraccion de
rayos X de monocristal, permitiendo observar las interacciones intermoleculares presentes en estado
solido y analizando los dngulos diedros relacionados con uno de los estereocentros formados durante

la reaccion.

El estudio de la reaccion de Michael mediante mecanosintesis demostré mejoras importantes en
comparacion con el método convencional por agitacion constante, principalmente para la reduccion
significativa de los tiempos de reaccion, la conservacion de los niveles de rendimiento y
estereoselectividad. Ademas, esta metodologia contribuye al desarrollo de procesos sintéticos mas
sostenibles, al llevarse a cabo bajo condiciones libres de disolvente, utilizando cantidades
estequiométricas de reactivos y un sistema organocatalitico supramolecular (S)-prolina y tiourea 6

libre de metales, evitando asi rutas sintéticas mas complejas para la preparacion de catalizadores.
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6. Parte experimental

6.1 Insumos y reactivos

Los reactivos utilizados se adquirieron de la empresa Merck-Sigma-Aldrich. Los disolventes
empleados en las reacciones se purificaron mediante destilacion. En el estudio de estercoselectividad

se emplearon solventes grado HPLC.

El avance de la reaccion se monitore6 mediante cromatografia en capa fina con cromatoplacas
comerciales de silice 60 F254 de 0.2 mm de espesor, utilizando una lampara de UV. La purificacion
de los compuestos se realizé mediante cromatografia en columna, utilizando 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
y HMBC fueron obtenidos en un equipo Bruker Ascend de 400 MHz usando cloroformo deuterado
(CDCl3) como disolvente. Los valores de desplazamiento quimico (§) se presentan en partes por
millon y son relativas a (CH3)4Si para 'H y *C(1H), las constantes de acoplamiento se calcularon 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 en 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 con contenedores para molienda de circonio.

Los productos de adicion de tipo Michael han sido reportados previamente, los datos RMN de 'H y

13C, asi como el tiempo de retencién mediante HPLC se asignaron por comparacion con los descritos

en la literatura.**-?
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6.2 Método general para la preparacion de trans-f-nitroestirenos

En un matraz redondo de dos bocas, provisto de barra de agitacion magnética, se colocd 1 equiv. del
benzaldehido correspondiente con 1 equiv. de nitrometano disueltos en 10 mL de metanol, la mezcla
se mantuvo en agitacion durante 10 minutos y posteriormente se enfrido en un bafio de hielo.
Paralelamente, se prepard una solucion concentrada de hidréxido de sodio (NaOH) disolviendo 1.05
equiv. de NaOH en una mezcla de hielo/agua en proporcion aproximada 1:1, manteniendo la solucion
a baja temperatura. Posteriormente, se adicioné el volumen restante de agua hasta alcanzar una
concentracion final de 5.25 M. En una boca del matraz se coloco un termometro, mientras que por la
otra se adicion6 lentamente, gota a gota, la solucién de NaOH con una pipeta Pasteur manteniendo la
temperatura de reaccion entre 5 °C y 15 °C. La adicion se realizd con precaucion, debido a que en los
primeros mililitros puede presentarse un incremento brusco de temperatura, pasando de
aproximadamente 5 °C hasta 30 °C o mas. Durante la adicion fue posible observar la formacion de
un precipitado; en estos casos, se adicionaron de 2 a 5 mL adicionales de metanol para facilitar la
agitacion de la mezcla. Finalmente, la reaccion se mantuvo bajo agitacion hasta completar el tiempo.

Es importante que la temperatura no supere los 15 °C.

Posteriormente, se prepar6 una solucion de HCI/H>O en proporcion (1:1.5) en un vaso de precipitados
de 250 mL, enfriando previamente en un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se adiciono lentamente
sobre esta solucion acida utilizando una pipeta Pasteur con agitacion suave. Una vez concluida la
adicion, se retir6 la barra de agitacion y la mezcla se dejo reposar durante 15 min en un bafio de hielo
para favorecer la precipitacion del producto. El sé6lido formado se filtré al vacio y se lavé con metanol
frio. Finalmente, el precipitado se purifico por cristalizacion, disolviendo en 15 mL de metanol

caliente y dejando enfriar la solucion en un bafio de hielo para inducir la formacion de cristales.
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6.2.1 Sintesis de (E)-(2-nitrovinil)benceno (3a)

Siguiendo el procedimiento general previamente descrito, se

hicieron reaccionar 9 mL de benzaldehido (88.62 mmol), con 5

mL de nitrometano (88.62 mmol) en 18 mL de metanol,

8 empleando las proporciones correspondientes de los demas

1 3 reactivos. Durante el transcurso de la reaccion se observo la

> formacion de un precipitado color blanco. El s6lido obtenido

se purifico posteriormente por cristalizaciéon utilizando 10 mL

metanol, obteniéndose 5.3 g del producto 3a como un so6lido

blanco con punto de fusion 56.5-57 °C con un rendimiento de
41%.

CgH7NO,
PM: 149.15 g/mol

NMR 'H (400 MHz, CDCL) 8 ppm: 8.01 (d, J= 13.70 Hz, 1H, H-7), 7.59 (d, J = 13.70 Hz, 1H, H-
8), 7.60 — 7.54 (m, 2H, H-3, H-5), 7.50 — 7.42 (m, 3H, H-1, H-2, H-6).

IR vmax (KBr), em! = 3110 C-H, 3040 C-H (aromatico), 1634 C=C (alqueno), 1516 NO,, 1346
NO,, 967 C-H (alqueno), 840 C-H (aromatico).

6.2.2 Sintesis de (E)-1-cloro-4-(2-nitrovinil)benceno (3b)

Siguiendo el procedimiento general previamente descrito, se
hicieron reaccionar 1 g de 4-clorobenzaldehido (7 mmol), con
0.4 mL de nitrometano (7 mmol) en 10 mL de metanol,
empleando las proporciones correspondientes de los demaés
reactivos. Durante el transcurso de la reaccion se observo la
formacion de un precipitado color amarillo. El s6lido obtenido
se purifico posteriormente por cristalizacion utilizando 10 mL
metanol, obteniéndose 0.4205 g del producto 3b como un
solido amarillo claro con punto de fusion 113-115 °C con un
rendimiento de 33%.

CgHgCINO,
PM: 183.59 g/mol

NMR 'H (400 MHz, CDCL;) 8 ppm: 7.96 (d, J = 13.70 Hz, 1H, H-7), 7.56 (d, J= 13.70 Hz, 1H, H-
8), 7.49 (d, J = 8.60 Hz, 2H, H-5, H-3), 7.43 (d, J = 8.60 Hz, 2H, H-6, H-2).

IR vmax (KBr), em™ = 3105 C-H, 3047 C-H (aromaticos), 1634 C=C (alqueno), 1555 NO,, 1339
NO,, 968 C-H (alqueno), 820 C-Cl.
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6.2.3 Sintesis de (E)-1-bromo-4-(2-nitrovinil)benceno (3c)

Siguiendo el procedimiento general previamente descrito, se
hicieron reaccionar 0.5 g de 4-bromoobenzaldehido (2.7
mmol), se anadié con 0.15 mL de nitrometano (2.7 mmol) en
5.5 mL de metanol, empleando las proporciones
correspondientes de los demaés reactivos. Durante el transcurso
de la reaccion se observo la formacion de un precipitado color
blanco. El soélido obtenido se purifico posteriormente por

CHeBNO, cristalizacion utilizando 5.5 rgL metanol, obteniéndose 0.1? g
PM: 228.05 g/mol del producto 3¢ como un sélido blanco con punto de fusidon

146-149 °C con un rendimiento de 24%.

NMR 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 7.94 (d, J = 13.70 Hz, 1H, H-7), 7.60-7.55 (m, 3H, H-5, H-3,
H-8), 7.42 (d, J = 8.50 Hz, 2H, H-6, H-2).

6.2.4 Sintesis de (E)-1-nitro-4-(2-nitrovinil)benceno (3d)

Siguiendo el procedimiento general previamente descrito, se
hicieron reaccionar 1g de 4-nitrobenzaldehido (6.62 mmol), se
afiadi6 con 0.35 mL de nitrometano (6.62 mmol) en 15 mL de
metanol, empleando las proporciones correspondientes de los
demas reactivos. El s6lido obtenido se purifico posteriormente

O,N
2 2 por cristalizacion utilizando 15 mL metanol, obteniéndose
0.46 g del producto 3d como un sélido naranja amarillento con
CgHeN20,4 punto de fusién 201-203 °C con un rendimiento de 36%.

PM: 194.15 g/mol

NMR 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.32 (d, J= 8.80 Hz, 2H, H-2, H-6), 8.04 (d, J= 13.80 Hz, 1H,
H-7), 7.73 (d, J = 8.80 Hz, 2H, H-3, H-5), 7.64 (d, J = 13.80 Hz, 1H, H-8)

IR vmax (KBr), em™ = 3106 C-H, 3042 C-H (aromaticos), 1638 C=C (alqueno), 1515 NO,, 1342
NO», 960 C-H (alqueno), 839 C-H (aromaticos).
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6.2.5 Sintesis de (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno (3e)

CgHgNO;4
PM: 179.18 g/mol

Siguiendo el procedimiento general previamente descrito, se
hicieron reaccionar 2 mL de 4-metoxibenzaldehido (16
mmol), se afiadié con 0.9 mL de nitrometano (16 mmol) en 15
mL de metanol, empleando las proporciones correspondientes
de los demas reactivos. Durante el transcurso de la reaccion se
observo la formacion de un precipitado color amarillo. El
solido obtenido se purifico posteriormente por cristalizacién
utilizando 15 mL metanol, obteniéndose 1.85 g del producto
3e como un s6lido amarillo con punto de fusion 85-86 °C con
un rendimiento de 42%.

NMR 'H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm: 7.98 (d, J = 13.60 Hz, 1H, H-7), 7.53-7.49 (m, 3H, H-3, H-5,
H-8), 6.95 (d, J = 8.80 Hz, 2H, H-2, H-6), 3.87 (s, 3H, H-9).

IR vimax (KBr), em™=3108 C-H, 2920 C-H, 2839 C-H, 1624 C=C (alqueno), 1503 NO,, 1327 NO,,
1251 C-0.C, 971 C-H (alqueno), 833 C-H (aromaticos).

6.3 Sintesis del cocatalizador 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6)

C13H13N3S
PM: 243.33 g/mol

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de una barra
de agitacion magnética, se disolvieron 0.1723 g (1 equiv., 1.65
mmol) de 2-picolilamina (5) en 5 mL de diclorometano, la
disoluciéon se mantuvo en agitacion por 5 minutos a
temperatura ambiente bajo atmosfera inerte. Posteriormente, se
adicionaron lentamente 0.2 mL (1.01 equiv., 1.67 mmol) de
fenilisotiocianato (4) manteniendo las condiciones inertes en el
medio de reaccion. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion
durante 3 h. 30 min. Finalizado este tiempo, el disolvente se
elimino a presion reducida en el rotavapor. El residuo obtenido
se purific6 mediante lavados sucesivos con cloroformo y
hexano, obteniéndose 0.3506 g del compuesto 6 (87% de
rendimiento) como un sélido blanco con un punto de fusion de
114-115 °C. (lit ref =112-118 °C )*- 4!

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm = 8.41 (d, J = 4.40 Hz, 1H, H-8), 7.79 (s, 1H, H-2), 7.67 (d, J;
=7.7,J,= 1.7 Hz, 1H, H-6), 7.48 — 7.42 (m, 3H, H-5, H-13, H-15), 7.32-7.28 (m, 3H, H-12, H-16,
H-14), 7.17 (t, J,= 6.12 Hz, 1H, H-7), 4.93 (s, 2H, H-3).
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6.4 Reaccion de Michael de ciclohexanona a (E)-nitroestirenos
6.4.1 Método general para la adicion racémica de Michael bajo agitacion constante (A)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de barra de agitacion magnética, se colocaron 1
equiv. de ciclohexanona (7) y 0.3 equiv. de morfolina. La mezcla se mantuvo en agitacion durante 15
minutos en ausencia de disolventes. Posteriormente, se adicionaron 0.7 equiv. del (E)-nitroestireno
correspondiente (3a-e) y la mezcla se agitd durante 15 min adicionales. A continuacion, se adiciond
0.07 equiv. de &cido benzoico, manteniéndose la mezcla de reaccion se dejo en agitacion constante a
temperatura ambiente durante el tiempo indicado en las tablas correspondientes (Tabla 5, pagina 42).
Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se diluyé con 20 mL de acetato de etilo (AcOEt) y se
lavé tres veces con solucion saturada de cloruro de sodio (NaCl). Posteriormente, la fase organica se
separo y se seco sobre sulfato de sodio anhidro (Na,SO4). El agente secante se elimind por filtracion
y el disolvente se evapor6 a presion reducida en el rotavapor. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna sobre silica gel, empleando como sistema de elucion mezclas de
hexano:acetato de etilo (90:10 hasta 80:20). Para la purificacién, el concentrado se disolvid en
diclorometano (DCM) y se impregnd en la silice gel. La columna se empacé en seco y posteriormente
se adiciond la muestra impregnada. Inicialmente, la elucion se realiza con con una mezcla 90:10 de
hexano:acetato de etilo y conforme al seguimiento por cromatografia en capa fina y la desaparicion
de la materia prima, la fase movil se modificé gradualmente hasta una proporcion 80:20. Finalmente,
las fracciones correspondientes al producto puro se juntaron y el disolvente se elimind a presion

reducida en el rotavapor.

6.4.2 Método general para la adicion de Michael organocatalizada en agitacion
constante (B)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de barra de agitacion magnética, se colocaron 0.2
equiv. de (S)-prolina, 0.2 equiv. de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6), 1 equiv. de (E)-
nitroestireno correspondiente (3a-e). Posteriormente, se afiadieron 5.0 equiv. de ciclohexanona (7).
La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante el tiempo indicado marcado en las
tablas correspondientes (Tabla 6, pagina 43). Trascurrido este tiempo, el producto se extrajo con
acetato de etilo (AcOEt) y la fase organica se lavo tres veces con una solucion saturada de cloruro de
sodio (NaCl). Posteriormente, la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro (Na;SOs), se

filtré y el disolvente se elimind a presion reducida en el rotavapor. El residuo obtenido se purificd
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mediante cromatografia en columna empleando hexano:acetato de etilo (85:15) como fase movil,

obteniéndose los correspondientes productos de Michael (8 - 12).

6.4.3 Meétodo general para la adicion de Michael organocatalizada utilizando HSBM (C)

En un contenedor de circonio de 10 mL, equipado con un balin de molienda, se colocé 1.1 equiv. de
ciclohexanona (7), 1 equiv. del (E)-nitroestireno correspondiente (3a-e) y el porcentaje molar (% mol)
correspondiente de (S)-prolina y/o de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea (6) como organocatalizador.
La reaccion se llevd a cabo mediante molienda en molino de bolas, empleando intervalos de 15
minutos de molienda seguidos de 5 minutos de descanso, a una frecuencia de 25 Hz, este ciclo se
repitié durante el tiempo total indicado en las tablas correspondientes (Tabla 7, pagina. 44).
Finalizado el proceso de molienda, el producto se extrajo con acetato de etilo (AcOEt) y la fase
organica se lavo tres veces con solucion saturada de cloruro de sodio (NaCl). Posteriormente, la fase
organica se seco6 con sulfato de sodio anhidro (Na,SOs) se filtro y se evaporo el disolvente a presion
reducida en el rotavapor. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna sobre silice
gel, empleando hexano:acetato de etilo (85: 15) como fase movil, obteniéndose el correspondiente

producto de Michael.
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6.4.4 Sintesis de 2-(2-nitro-1-feniletil)ciclohexan-1-ona (8)
La reaccion se llevo a cabo siguiendo los métodos generales.

Siguiendo el método A, se colocaron 1 mL (10 mmol) de
ciclohexanona (7) y 0.3 mL de morfolina (3 mmol). Posteriormente,
se afiadieron 0.1001 g (0.7 mmol) de (E)-(2-nitrovinil)benceno (3a)
y 0.097 g (0.07 mmol) acido benzoico. Obteniéndose 0.1520 g (88
% de rendimiento) del compuesto 8.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0120 g (0.1 mmol) de (S)-
prolina, 0.1503 g (1 mmol) de (£)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.55
mL (5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.1453 g (59%
de rendimiento) del compuesto 8.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0241 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.1505 g (1 mmol) de (£)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.55
mL (5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.1908 g (77%
de rendimiento) del compuesto 8.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0118 g (0.1 mmol) de (S)-
prolina, 0.0231 g (0.1 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.151 g (1 mmol) de (E)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.55 mL
(5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.1784 g (72% de
rendimiento) del compuesto 8.

C14H17NO3
PM: 247.29 g/mol

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0253 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.051 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1432 g (1 mmol) de (£)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.55 mL
(5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.1985 g (82% de
rendimiento) del compuesto 8.

Siguiendo el método C, se colocaron 0.0122 g (0.1 mmol) de (S)-
prolina, 0.1496 g (1 mmol) de (£)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.15
mL (1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.017 g (8% de
rendimiento) del compuesto 8.

Siguiendo el método C, se colocaron 0.0249 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.1491 g (1 mmol) de (£)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.15
mL (1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.049 g (24%
de rendimiento) del compuesto 8.
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Siguiendo el método C, se colocaron 0.0116 g (0.1 mmol) de (S)-
prolina, 0.0255 g (0.1 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1511 g (1 mmol) de (£)-(2-nitrovinil)benceno (3a) y 0.15 mL
(1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.1730 g (80% de
rendimiento) del compuesto 8.

Siguiendo el método C, se colocaron 0.0244 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0498 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1505 g (1 mmol) de (E)-(2-nitrovinil)benceno (3a),y 0.15 mL
(1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.1871 g (76% de
rendimiento) del compuesto 8.

Punto de fusion: 128-131 °C

NMR 'H (400 MHz, CDCL3) & ppm: 7.32 (t, J = 7.20 Hz, 2H, H-13, H-11), 7.26 (d, J =14.48 Hz,
1H, H-12), 7.16 (d, J = 6.96 Hz, 2H, H-14, H-10), 4.94 (dd, J,= 4.52 Hz, J,= 12.48 Hz, 1H, H-8A),
4.63 (dd, J;= 10.00 Hz, J,= 12.44 Hz, 1H, H-8B), 3.76 (dt, J;= 4.50 Hz, J,=J;= 9.98 Hz, 1H, H-7),
2.69 (dt, J,= 4.89 Hz, J,=J=11.02 Hz, 1H, H-2), 2.50-2.34 (m, 1H, H-6), 2.10-2.04 (m, 1H, H-5),
1.80-1.51 (m, 1H, H-4), 1.23 (cd, J,= 3.35 Hz, J>= 12.40 Hz, 1H, H-3).

RMN C (100 MHz, CDCl3) & ppm: 212.1 (C=0, C-1), 137.9 (C-9), 129.1 (C-11, C-13), 128.3 (C-
10, C-14), 127.9 (C-12), 79.0 (C-8), 52.6 (C-2), 44.1 (C-7), 42.9 (C-6), 33.4 (C-3), 28.7 (C-5), 25.2
(C-4).

IR vimax (KBr), em™ = 3107 C-H, 2847 C-H, 1710 C=0,1549 NO,, 1348 NO», 1200 C-C.
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6.4.5 Sintesis de 2-(1-(4-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexan-1-ona (9)
La reaccion se llevo a cabo siguiendo los métodos generales.

Siguiendo el método A, se colocaron 1 mL (10 mmol) de
ciclohexanona (7) y 0.3 mL de morfolina (3 mmol). Posteriormente,
se afadieron 0.1291 g (0.7 mmol) de (E)-1-cloro-4-(2-
nitrovinil)benceno (3b) y 0.010 g (0.07 mmol) acido benzoico.
Obteniéndose 0.1214 g (62% de rendimiento) del compuesto 9.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0253 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0486 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1841 g (1 mmol) de (£)-1-cloro-4-(2-nitrovinil)benceno (3b)
y 0.55 mL (5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.2480 g
(87% de rendimiento) del compuesto 9.

C14H16CINO;

PM: 281.74 g/mol Siguiendo el método C, se colocaron 0.0241 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0492 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1829 g (1 mmol) de (£)-1-cloro-4-(2-nitrovinil)benceno (3b),
y 0.15 mL (1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0. 2066
g (83% de rendimiento) del compuesto 9.

Punto de fusion: 107 °C

NMR 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.29 (d, J = 8.40 Hz, 2 H, H-13, H-11), 7.11 (d, /= 8.36 Hz, 2
H, H-14, H-10), 4.93 (dd, J,= 4.50 Hz, J,= 12.63 Hz, 1 H, H-8A), 4.59 (dd, J;= 10.10 Hz, J,= 12.58
Hz, 1 H, H-8B), 3.75 (dt, J,; = 4.51 Hz, J,=J;=9.90 Hz, 1 H, H-7), 2.64 (dt, J,=4.32 Hz, J, = J; =
11.06 Hz, 1 H, H-2), 2.49-2.32 (m, 1 H, H-6), 2.11-2.05 (m, 1 H, H-5), 1.81-1.51 (m, 1 H, H-4), 1.22
(c¢d, J;=3.4Hz, J,= 12.49 Hz, 1 H, H-3).

RMN 3C (100 MHz, CDCL) 8 ppm: 211.7 (C=0, C-1), 136.4 (C-9), 133.8 (C-12), 129.7 (C-10, C-
14), 129.3 (C-11, C-13), 78.7 (C-8), 52.5 (C-2), 43.4 (C-7), 42.9 (C-6), 33.3 (C-3), 28.6 (C-5), 25.2
(C-4).

IR vimax (KBr), em™ = 3050 C-H, 2938 C-H, 1704 C=0,1540 NO,, 1378 NO,, 826 C-Cl.
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6.4.6 Sintesis de 2-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexan-1-ona (10)
La reaccion se llevo a cabo siguiendo los métodos generales.

Siguiendo el método A, se colocaron 1 mL (10 mmol) de
ciclohexanona (7) y 0.3 mL de morfolina (3 mmol). Posteriormente,
se afiadieron 0.1590 g (0.7 mmol) de ((E)-1-bromo-4-(2-
nitrovinil)benceno (3¢) y 0.010 g (0.07 mmol) acido benzoico.
Obteniéndose 0.1508 g (66% de rendimiento) del compuesto 10.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0237 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0478 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.2283 g (1 mmol) de (£)-1-bromo-4-(2-nitrovinil)benceno (3c)
y 0.55 mL (5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.2141 g
(66% de rendimiento) del compuesto 10.

C14H1GBFNO3
PM: 326.19 g/mol

Siguiendo el método C, se colocaron 0.0234 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0494 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetiltiourea
(6), 0.2280 g (1 mmol) de (£)-1-bromo-4-(2-nitrovinil)benceno
(3¢), y 0.15 mL (1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose
0.2185 g (70% de rendimiento) del compuesto 10.

Punto de fusion: 112-114 °C

NMR 'H (400 MHz, CDCls) 3 ppm: 7.44 (d, J=8.32 Hz, 2 H, H-13, H-11), 7.05 (d, J = 8.32 Hz, 2
H, H-14, H-10), 4.93 (dd, J;= 4.52 Hz, J>= 12.64 Hz, | H, H-8A), 4.59 (dd, J;= 10.02 Hz, J>= 12.66
Hz, 1 H, H-8B), 3.74 (dt, J, = 4.48 Hz, J,=J;= 9.87 Hz, 1 H, H-7), 2.64 (dt, J;= 5.10 Hz, J,= J;=
10.99 Hz, 1 H, H-2), 2.49-2.32 (m, 1 H, H-6), 2.11-2.05 (m, 1 H, H-5), 1.81-1.51 (m, 1 H, H-4), 1.22
(cd, J;=3.44 Hz, J,= 12.48 Hz, 1 H, H-3).

RMN *C (100 MHz, CDCLs) § ppm: 211.6 (C=0, C-1), 136.9 (C-9), 132.2 (C-10, C-14), 130.0 (C-
11, C-13), 121.9 (C-12), 78.6 (C-8), 52.5 (C-2), 43.5 (C-7), 42.9 (C-6), 33.3 (C-3), 28.6 (C-5), 25.2
(C-4).

IR vmax (KBr), em™=3036 C-H, 2934 C-H, 2854 C-H. 1696 C=0, 1550 -NO,, 1380 NO,, 1010 C-
Br.
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6.4.7 Sintesis de 2-(2-nitro-1-(4-nitrofenil)etil)ciclohexan-1-ona (11)
La reaccion se llevo a cabo siguiendo los métodos generales.

Siguiendo el método A, se colocaron 1 mL (10 mmol) de
ciclohexanona (7) y 0.3 mL de morfolina (3 mmol). Posteriormente,
se afadieron 0.1952 g (0.7 mmol) de (£&)-1-nitro-4-(2-
nitrovinil)benceno (3d) y 0.010 g (0.07 mmol) acido benzoico.
Obteniéndose 0.0723 g (25% de rendimiento) del compuesto 11.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0232 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0478 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1948 g (1 mmol) de (E)-1-nitro-4-(2-nitrovinil)benceno (3d)
y 0.55 mL (5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.2304 g
(79% de rendimiento) del compuesto 11.

C14H16N205
PM: 292.29 g/mol

Siguiendo el método C, se colocaron 0.0234 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0494 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.2280 g (1 mmol) de (E)-1-nitro-4-(2-nitrovinil)benceno (3d),
y 0.15 mL (1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose 0.2185
g (70% de rendimiento) del compuesto 11.

Punto de fusion: 95-97 °C

NMR 'H (400 MHz, CDCL3) 8 ppm: 8.20 (d, J = 8.60 Hz, 2 H, H-13, H-11), 7.39 (d, J = 8.64 Hz, 2
H, H-14, H-10), 4.99 (dd, J; = 4.44 Hz, J,= 13.00 Hz, 1 H, H-8A), 4.69 (dd, J,= 10.12 Hz, J>= 13.00
Hz, 1 H, H-8B), 3.93 (dt, J;= 4.40 Hz, J,=J;=9.72 Hz, 1 H, H-7), 2.71 (dt, J,= 5.41 Hz, J,= J;=
10.93 Hz, 1 H, H-2), 2.51-2.35 (m, 1 H, H-6), 2.15-2.09 (m, 1 H, H-5), 1.84-1.54 (m, 1 H, H-4), 1.26
(cd, J;=2.69 Hz, J,= 12.47 Hz, | H, H-3).

RMN *C (100 MHz, CDCLs) § ppm: 211.0 (C=0, C-1), 147.6 (C-12), 145.6 (C-9), 129.4 (C-10, C-
14), 124.3 (C-11, C-13), 78.1 (C-8), 52.4 (C-2), 43.9 (C-7), 42.9 (C-6), 33.4 (C-3), 28.4 (C-5), 25.3
(C-4).

IR vmax (KBr), em™ = 3028 C-H, 2938 C-H, 2862 C-H. 1706 C=0, 1550 NO,, 1342 NO».
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6.4.8 Sintesis de 2-(1-(4-metoxifenil)-2-nitroetil)ciclohexan-1-ona (12)
La reaccion se llevo a cabo siguiendo los métodos generales.

Siguiendo el método A, se colocaron 1 mL (10 mmol) de
ciclohexanona (7) y 0.3 mL de morfolina (3 mmol). Posteriormente,
se afiadieron 0.1270 g (0.7 mmol) de (FE)-1-metoxi-4-(2-
nitrovinil)benceno (3e) y 0.010 g (0.07 mmol) acido benzoico.
Obteniéndose 0.1576 g (80% de rendimiento) del compuesto 12.

Siguiendo el método B, se colocaron 0.0231 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0489 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1722 g (1 mmol) de (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno
(3e), y 0.55 mL (5 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose
0.2071 g (78% de rendimiento) del compuesto 12.

C15H19NO4
PM: 277.32 g/mol Siguiendo el método C, se colocaron 0.0245 g (0.2 mmol) de (S)-
prolina, 0.0489 g (0.2 mmol) de 1-fenil-3-(piridin-2-ilmetil)tiourea
(6), 0.1766 g (1 mmol) de (£)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno
(3e), y 0.15 mL (1.1 mmol) de ciclohexanona (7). Obteniéndose
0.1965 g (89% de rendimiento) del compuesto 12.

Punto de fusion: 143-146 °C

NMR 'H (400 MHz, CDCL3) 3 ppm: 7.07 (d, J = 8.64 Hz, 2 H, H-13, H-11), 6.83 (d, /= 8.64 Hz, 2
H, H-14, H-10), 4.90 (dd, J; = 4.58 Hz, J,= 12.30 Hz, 1 H, H-8A), 4.57 (dd, J,= 10.02 Hz, J,= 12.26
Hz, 1 H, H-8B), 3.77 (s, 3 H, H-15), 3.70 (dt, J;= 4.56 Hz, J,=J;=9.97 Hz, 1 H, H-7), 2.64 (dt, J;=
4.77Hz, Jo=J;= 1091 Hz, 1 H, H-2), 2.48-2.33 (m, | H, H-6), 2.09-2.03 (m, 1 H, H-5), 1.79-1.51
(m, 1 H, H-4), 1.22 (cd, J,= 3.41 Hz, J,= 12.60 Hz, 1 H, H-3).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § ppm: 212.2 (C=0, C-1), 159.1 (C-12), 129.6 (C-9), 129.3 (C-10, C-
14), 114.4 (C-11, C-13), 79.2 (C-8), 55.3 (C-15), 52.77 (C-2), 43.3 (C-7), 42.9 (C-6), 33.3 (C-3), 28.6
(C-5),25.1 (C-4).

IR vnax (KBr), em™ = 3032 C-H, 2954 C-H, 2860 C-H, 1698 C=0, 1550 NO,, 1386 NO,, 1252 C-
O-C.
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Anexos | N

8.1.4 Espectros de RMN de 'H (400 MHz) de los crudos de reaccion de los productos de

Michael en CDCl; a 25 °C
4.04 4.00 3.96 3.92 3.88{1 (;p?n‘l) 3.80 3.76 3.72 3.68 3.€
} \
| \
| | L
[N TR b1
‘ "
\J“U'\‘t Hl | Un‘ \L‘L“ ‘”L ull“ ‘w.‘ “‘\ W} H " L “H M""‘"“ “‘m
o VAN AT W {0 ‘,IL;;_{;“?}_Y{\__ /////////// VR ) e VL
6.9793.03

72 68 6.4 60 56 52 48 44 4.0 3.6 32 2.8 24 2.0 1.6 1.
f1 (ppm)

Figura 61. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8
experimentol tabla 3 en agitacion constante con 10% mol de (S)-prolina.

—

8.90 91.10
4.04 4.02 4.00 3.98 3.96 3.94 3.92 3.90 3.88 3.86 3.84 3.82 3.80 3.78 3.76 3.74 3.72 3.7/

| 1 (ppm)

‘ ‘ J \‘\

” ‘ U‘ i M. “

A | x‘ L ) JJ JL B ‘. tmk,z__w \l‘ }a‘ ‘ﬂ‘f\ I,v’""’ngw‘ Vi J‘_\‘JHLW
8.9091.10
0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1
f1 (ppm)

Figura 62. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCls del crudo de reaccion del compuesto 8
experimento 2 tabla 3 en agitacion constante con 20% mol de (S)-prolina.
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L08 4.04 4.00 3.96 3.92 3.88 3.84 3.80 3.76 3.72 3.68 3.64

1 (ppm)

[

J i
\'\w“l \ |

MW“\MN *i ‘w ll\ L ol lu» J'\M,W wawlﬂ“(ﬂ\mw e M ,k . J‘iwww”‘xu

o
22.8677.14

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0
f1 (ppm)

Figura 63. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8
experimento 3 tabla 3 en mecanosintesis con 10% mol de (S)-prolina.

—_— S }
22.86 77.14

15 1

R [E—
23.75 76.25

4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.5

‘ ‘ 1 (ppm) oo T
|
|

| J l‘ "’w“ |

“\)
R
23.7576.25
80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5
f1 (ppm)

Figura 64. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8
experimento 4 tabla 3 en mecanosintesis con 20% mol de (S)-prolina.
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38.36 61.64 |
.06 4.04 4.02 4.00 3.98 3.96 3.94 3.92 3.90 3.88 3.86 3.84 3.82 3.80 3.78 3.76 3.74 3.72 “‘
f1 (ppm)
|
|
| |
| _
H H} h I
( | \
““ ‘ v | I ‘\ | /{A‘WV
[l ) . (M "m’ i
) i L ’ W | T . R
o — )
38.3661.64
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.(
f1 (ppm)

Figura 65. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion de la reaccion
racémica del compuesto 8 en el experimento 5 tabla 3 y experimento 1 tabla 5.

26.02 73.98
407 404 401 398 3.95 392 3.89 3.86 3.83 3.80 3.77 374 371 36
f1 (ppm)
‘ v m V \) Iy hrw‘ \
\ I i (u\' I A 1” il I
o L&w__y_ Mo o AU
TS
26.0273.98

76 7.2 6.8 64 60 56 52 4.8 44 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2
f1 (ppm)

Figura 66. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8
experimento 1 tabla 4 en agitacion constante con 10% mol de (S)-prolina y 10% mol de tiourea 6.
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- _— \
9.65 90.35 ‘
I

+05 4.02 3.99 3.96 3.93 3.90 3.87 3.84 3.81 3.78 3.75 3.72 3.69 3.

‘ o |

| | Vil
W\l A i ;‘uﬂ‘},‘}‘}.‘ \ h”" ‘ Wb

9.6590.35

75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0
f1 (ppm)
Figura 67. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8 en

el experimento 2 tabla 4 y experimento 1 tabla 6 en agitacion constante con 20% mol de (S)-prolina
y 20% mol de tiourea 6.

Y VA N N
R
} 11.78 88.22

4.07 4.04 4.01 3.98 3.95 3.92 3.89 3.86 3.83 3.80 3.77 3.74 3.71 3.6t
f1 (ppm)

|

| Iy
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M‘V i fn“u\\ﬂ\%“»M,,Jumxw ,;"’“"“}'W"r"uL &‘“‘shir

I
— I W

e
11.7888.22

| [ |

«««««« T N

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 68. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8
experimento 3 tabla 4 en mecanosintesis con 10% mol de (S)-prolina y 10% mol de tiourea 6.

116



Anexos | N

21.96 78.04

4.05 4.03 4.01 3.99 3.97 3.95 3.93 3.91 3.89 3.87 3.85 3.83 3.81 3.79 3.77 3.75 3.73 3.7
1 (ppm)
{
M ‘ \ iy
1l | i, N
\N\ )| ‘ ‘{ M“ \‘ W "‘.‘r‘" J“ \H‘ il 'IM\ ‘4 ‘1“ | A\
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: e S A
21.9678.04

76 72 68 6.4 60 56 52 48 44 40 3.6 32 28 24 20 1.6 1.2
f1 (ppm)
Figura 69. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 8 en
el experimento 4 tabla 4 y experimento 1 tabla 7 en mecanosintesis con 20% mol de (S)-prolina y

20% mol de tiourea 6.
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Figura 70. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion racémica del
compuesto 9 del experimento 2 tabla 5.
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Figura 71. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion racémica del
compuesto 10 del experimento 3 tabla 5.
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Figura 72. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion racémica del
compuesto 11 del experimento 4 tabla 5.
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Figura 73. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion racémica del
compuesto 12 del experimento 5 tabla 5.
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Figura 74. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 9
del experimento 2 tabla 6 en agitacion constante con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea
6.
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 10

del experimento 3 tabla 6 en agitacion constante con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea
6.
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 11

del experimento 4 tabla 6 en agitacion constante con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea
6.
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Figura 77. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 12
del experimento 5 tabla 6 en agitacion constante con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea
6.
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Figura 78. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 9
del experimento 2 tabla 7 en mecanosintesis con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea 6.
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Figura 79. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 10
del experimento 3 tabla 7 en mecanosintesis con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea 6.
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Figura 80. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 11
del experimento 4 tabla 7 en mecanosintesis con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea 6.
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Figura 81. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; del crudo de reaccion del compuesto 12
del experimento 5 tabla 7 en mecanosintesis con 20% mol de (S)-prolina y 20% mol de tiourea 6.
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8.2 Cromatogramas de HPLC de los productos de Michael.

8.2.1 Productos de Michael de optimizacion de condiciones de reaccion de la tabla 3 y 4.

Columna: Chiralpak AD-H

Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)
Flujo: 1.0 mL/min
Longitud: 250 nm UV
Tiempo: 12 min

onse [mv]

Resp

| IIIITIIIITIIIITIIIITIIII?IIII

Time fmin

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00

o
““@
5.81
7.40

?IIIIT

Response [mV]

lTIIII?IIIILT\III

10 20 30 40 50 6.0 70 80 a0 100 110
Time min]

Figura 82. Cromatograma del experimento 1 tabla 3: reaccion en agitacion constante utilizando
10% de (S)-prolina del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 5.807 2400930.01 159168.79 38.83
2 7.400 3782496.90 196256.79 61.17
6183426.91 355425.58 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

o] E 8 Flujo: 1.0 mL/min

- NO, Longitud: 250 nm UV

- Tiempo: 12 min
0l
75—
-
E 4
[T
-
I -
g

o }

10 20 0 40 50 LU} 0 ED an 00 1o

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00

;O

(SLA__NO,
R

583
1.21

Response [mV]
I Hmlnllummlmﬁ

)
FO

UFo

2.
A
=

1.

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10
Time fminj

Figura 83. Cromatograma del experimento 2 tabla 3: reaccion en agitacion constante utilizando
20% de (S)-prolina del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 5.833 843150.46 56705.71 47.20
2 7.207 943000.92 62542.33 52.80
1786151.37 119248.04 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)
o Flujo: 1.0 mL/min
NO, ﬂ Longitud: 250 nm UV
Tiempo: 12 min

7.88

I:IIIITIIIITII.II-TIIIITIIIITIIII

10 20 i 40 50 &l 10 ED a0 00 o

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00

o

0 i
(SLA__NO,
TR

.44

Response [my]
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Figura 84. Cromatograma del experimento 3 tabla 3: reaccion en mecanosintesis utilizando 10% de
(S)-prolina del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 7.127 546945.96 38674.65 39.69
2 8.440 831241.95 53475.30 60.31
1378187.91 92149.95 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H

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

0 Longitud: 250 nm UV
NO, Tiempo: 12 min

7.88

| IIIITIIIITIIIITIIIITIIIITIIII

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00
‘ . :
1 o H
(?) SN0
T
3
E
§

10 20 20 0 a0 ab o =0 an 00 1
-

Figura 85. Cromatograma del experimento 4 tabla 3: reaccion en mecanosintesis utilizando 20% de
(S)-prolina del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 7.107 1021564.79 64800.05 42.31
2 8.453 1392913.47 85392.14 57.69
2414478.26 150192.19 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

7.88

- 1 Flujo: 1.0 mL/min
- o Longitud: 250 nm UV
o] NO, Tiempo: 12 min
-
T
il —_
=
10 20 L0 40 =] ||'|'[ﬁ!|?|1"| o BD an 0o no
Figura 86. Cromatograma del experimento 5 tabla 3: reaccion racémica del producto 8.
No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00
Q z

Respanse [miv]
=
AENA RN
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|

14 il i} 40 L1H G I aa a0 100 Tl

Figura 87. Cromatograma del experimento 1 tabla 4: reaccion en agitacion constante con 10%
prolina 'y 10% de tiourea 6 del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.113 2721843.99 164676.83 45.29
2 7.60 3288495.00 174988.52 54.71
6010338.99 339665.35 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H

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

> Longitud: 250 nm UV
NO, Tiempo: 12 min

7.88

I1IIII?IIIITI.I.II”TIIIITIIIITIIII

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00
‘e
110—% o :
m:; (?)(,;) NO,
e
i =
;o3
LR LA LAY AL RLRL) AL LA CAARY ALY LLARY L) AR LA AR LA LA L AL L A ALY

Time: [mmin]

Figura 88. Cromatograma del experimento 2 tabla 4: reaccion en agitacion constante con 20%
prolina y 20% de tiourea 6 del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.807 613125.99 41262.69 40.15
2 8.073 913987.27 57277.94 59.85
1527113.26 98540.64 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H

= 8 Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

Flujo: 1.0 mL/min

> Longitud: 250 nm UV
NO, Tiempo: 12 min

I1IIII?IIIITI.I.II”TIIIITIIIITIIII

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00

—5.89
1.49

e

(SLA__NO,
TR

i ?I\

Response [mV]
f\lll?l\llf\lll

10 20 30 4.0 50 60 10 80 90 100 1.0
Time [mir]

Figura 89. Cromatograma del experimento 3 tabla 4: reaccion en mecanosintesis con 10% prolina y
10% de tiourea 6 del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 5.893 2061763.55 138934.50 39.91
2 7.493 3103905.79 170575.49 60.09
5165669.34 309509.99 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H

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

> Longitud: 250 nm UV
NO, Tiempo: 12 min

7.88

I1IIII?IIIITI.I.II”TIIIITIIIITIIII

Cromatograma de la reaccion racémica del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.707 402861.64 28083.15 51.79
2 7.880 374941.03 25233.55 48.21
777802.67 53316.71 100.00

~ w
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w5 ~

e

(SLA__NO,
R
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Response [mV]
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Time [min]

Figura 90. Cromatograma en el experimento 4 tabla 4: reaccion en mecanosintesis con 20% (S)-
prolina y 20% de tiourea 6 del producto 8.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 5.867 1949995.80 132282.27 42.25
2 7.447 2665125.97 151359.34 57.75
4615121.76 283641.61 100.00
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8.2.2 Alcance del organocatalizador experimentos de reacciones racémicas (Tabla 5) y en
agitacion constante (Tabla 6).

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

18.83

@«
o

Longitud: 238 nm UV
Tiempo: 25 min
o}
=
E
b
=
g
2
[+
@
1
2 4 6 g 1 22 4 B 1B DH 2 A K B/ D R # B B

Time [min]

Figura 91. Cromatograma del experimento 2 tabla 5: reaccion racémica del producto 9.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 12.813 18618603.60 630506.51 49.06
2 18.827 19331352.72 539671.60 50.94
37949956.32 1170000.00 100.00
cl

@
=
o

Response [mV]
III|III\?IIII|IIII%IIH|HII%IHI‘I

I s i I
2 4 6 B 10 12 1 16 B8 Eil z 2

Time [min]

Figura 92. Cromatograma del experimento 2 tabla 6: reaccion en agitacion constante utilizando
20% de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 9.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 12.787 15831897.53 548878.95 38.68
2 19.047 25098478.08 662285.13 61.32
40930375.61 1210000.00 100.00
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Br Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

Flujo: 1.0 mL/min

2 Longitud: 238 nm UV

Tiempo: 15 min

Response [my]
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Figura 93. Cromatograma del experimento 3 tabla 5: reaccion racémica del producto 10.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.633 14448885.62 827473.96 49.27
2 10.393 14874833.81 654329.37 50.73
29323719.43 1480000.00 100.00

5.69

Br
o i
S)A__NO,
Z(R)

Response [my]

A +LIFD

10 zn 0 4.0 50 an 10 j-11] an 100 10 120 130 140

Figura 94. Cromatograma del experimento 3 tabla 6: reaccion en agitacion constante utilizando
20% de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 10.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.687 8954861.79 483514.12 40.39
2 10.613 13214490.94 518752.93 59.61
22169352.73 1000000.00 100.00
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NO, Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

Flujo: 1.0 mL/min

o] Longitud: 254 nm UV
NO, : Tiempo: 60 min

21.12
50.78
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Figura 95. Cromatograma del experimento 4 tabla 5: reaccion racémica del producto 11.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 21.120 12334291.32 287546.91 51.25
2 50.780 11730308.08 137930.03 48.75
24064599.40 425476.94 100.00
- o 1 1
x0—] LA _NO,
= (R
e
0]

Response [mV]
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TP TTrrp rrrrp rr e I rr e i rrrip rrrrpirrrpirT
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Figura 96. Cromatograma del experimento 4 tabla 6: reaccion en agitacion constante utilizando
20% de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 11.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 17.227 9770497.10 275947.04 37.13
2 42.280 16545916.69 217494.16 62.87
26316413.79 493441.20 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H

o Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min
Longitud: 238 nm UV
Tiempo: 25 min

4.32
17.83

NO,

Resporse [my)
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Figura 97. Cromatograma del experimento 5 tabla 5: reaccion racémica del producto 12.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 14.320 10043494.86 332374.29 42.89
2 17.827 13370715.12 303830.16 57.11
23414209.98 636204.45 100.00
~o
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Figura 98. Cromatograma del experimento 5 tabla 6: reaccion en agitacion constante utilizando
20% de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 12.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 14.213 8687557.29 289314.36 40.21
2 17.673 12916815.35 316628.49 59.79
21604372.65 605942.85 100.00
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8.2.3 Alcance del organocatalizador experimentos de reacciones en mecanosintesis
Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min
Longitud: 238 nm UV
Tiempo: 25 min

18.83

==}
Cl o

Response [mV]

=

Time [min]

Cromatograma del experimento 2 tabla 5: reaccion racémica del producto 9.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 12.813 18618603.60 630506.51 49.06
2 18.827 19331352.72 539671.60 50.94
37949956.32 1170000.00 100.00
cl
o
(LA _NO,

R)

Response [mV]
1 I|HI|?II|I‘IIII?IHI|II|I?IIII|HH
-UF0

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 rd 24
Time: [min]

Figura 99. Cromatograma del experimento 2 tabla 7: reaccion en mecanosintesis utilizando 20% de
(S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 9.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 12.367 11509655.26 415353.39 30.83
2 18.240 25826704.57 718868.89 69.17
37336359.83 1130000 100.00

Columna: Chiralpak AD-H
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Br

Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

Flujo: 1.0 mL/min

Q - g Longitud: 238 nm UV
NO, i Tiempo: 15 min

Response [mi]
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10 20 a0 4.0 50 an 0 0 a0 100 1o 120 130 140
Time jrin]

Cromatograma del experimento 3 tabla 5: reaccion racémica del producto 10.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 6.633 14448885.62 827473.96 49.27
2 10.393 14874833.81 654329.37 50.73
29323719.43 1480000.00 100.00
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Figura 100. Cromatograma del experimento 3 tabla 7: reaccion en mecanosintesis utilizando 20%
de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 10.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 7.060 8902371.77 512216.22 34.45
2 11.167 16938263.50 732488.01 65.55
25840635.27 1240000 100.00
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NO, Columna: Chiralpak AD-H
Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)

Flujo: 1.0 mL/min

] Longitud: 254 nm UV
NO, ' Tiempo: 60 min
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Cromatograma del experimento 4 tabla 5: reaccion racémica del producto 11.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 21.120 12334291.32 287546.91 51.25
2 50.780 11730308.08 137930.03 48.75
24064599.40 425476.94 100.00
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Figura 101. Cromatograma del experimento 4 tabla 7 : reaccion en mecanosintesis utilizando 20%
de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 11.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 16.707 3709170.61 107316.35 28.05
2 41.400 9513319.42 126811.45 71.95
13222490.03 234127.80 100.00
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Columna: Chiralpak AD-H

o Eluyente: Hexano/Isopropanol (90:10)
Flujo: 0.5 mL/min
Longitud: 238 nm UV
Tiempo: 25 min
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Cromatograma del experimento 5 tabla 5: reaccion racémica del producto 12.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 14.320 10043494.86 332374.29 42.89
2 17.827 13370715.12 303830.16 57.11
23414209.98 636204.45 100.00
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Figura 102. Cromatograma del experimento 5 tabla 7: reaccion en mecanosintesis utilizando 20%
de (S)-prolina y 20% de tiourea 6 del producto 12.

No. de pico Tiempo (min) Area [uV*sec] Altura (uV) Area (%)
1 15.813 21194357.24 559631.68 35.41
2 20.367 38662660.06 712556.09 64.59
59857017.30 1270000 100.00
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8.3 Tablas de difraccion de rayos-X de monocristal

8.3.1 Difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 8

Tabla 8. Datos cristalograficos para la el compuesto 8.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura/K
Sistema cristalino
Grupo espacial

a/A

b/A

c/A

a/°

pre

y/°

Volumen/A3

V4

Pealcg/cm’®

w/mm'!

F(000)

Tamafio del cristal/mm3

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>=2c (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Maxima y minima diferencia de densidad
electronica / e A

C14H17NO;
247.296
298.15
monoclinico
PZ]/II
9.8139(9)
14.8328(11)
10.0327(9)
90
115.032(11)
90
1323.3(2)
4
1.241
0.087
528.4
0.25x0.2x0.18
Mo Ka (A =0.71073)
7.1a59.5
-13<h<13,-19<k<20,-13<1<13
28696
3557 [Rint = 0.0400, Rgigma = 0.0247]
3557/0/163
0.999
R1=0.0514, wR, =0.1305
R1=0.0971, wR,=0.1576
0.32/-0.29
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Tabla 8.1. Distancias de enlace para el compuesto 8.

Atomo Atomo Distancia (A) Atomo Atomo Distancia (A)
01 Cl 1.215(2) C5 Co6 1.520 (3)
NI 02 1212 (2) C7 C8 1.520 (2)
NI 03 1217 2) C7 €9 1.515(2)
NI 8 1.483 (2) 9 10 1387 (2)
c1 2 1516 (2) €9 Cl4 1380 (2)
cl 6 1.494 (2) 10 Cll 1377 3)
2 3 1.537 (2) Cl1 C12 1346 (3)
c2 C7 1538 (2) c12 C13 1360 (3)
a3 C4 1516 (2) CI3 Cl4 1.404 (3)
C4 Cs 1.507 3)

Tabla 8.2. Angulos de enlace para el compuesto 8.

Atomo Atomo  Atomo Dis(tgl)lcia Atomo Atomo Atomo Distancia (A)
03 N1 02 123.71 (19) C8 Cc7 C2 109.48 (11)
C8 N1 02 117.65 (18) C9 C7 C2 112.49 (11)
C8 N1 03 118.63 (18) C9 C7 C8 111.55 (13)
C2 Cl 0)} 121.91 (15) C7 C8 N1 111.73 (13)
Cé6 Cl Ol 122.46 (15) C10 C9 C7 121.56 (13)
Cé6 Cl C2 115.57 (14) Cl4 C9 C7 120.25 (15)
C3 C2 C1 107.71 (12) Cl4 Cc9 C10 118.17 (15)
C7 C2 Cl 112.12 (12) Cl1 C10 Cc9 120.86 (18)
Cc7 C2 C3 113.78 (11) Ci12 Cl1 C10 120.6 (2)
C4 C3 C2 111.50 (13) C13 C12 Cl1 120.41 (19)
C5 C4 C3 111.20 (14) Cl4 C13 C12 120.04 (19)
Cé6 C5 C4 110.62 (15) C13 Cl4 Cc9 119.91 (19)
C5 Cé6 Cl 110.65 (15)
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Tabla 8.3 Angulos de torsién para el compuesto 8.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
Ol Cl C2 (3 123.27 (16) 3 C2 €7 C8 169.01 (14)
ol Cl C2 (7 -2.65 (17) c3 C2 C7 Q9 44.38 (13)
Ol Cl C6 C5 -122.90 (18) 3 C4 C5 C6 57.14 (16)
NI C8 C7 (2 177.98 (14) c4 C3 2 C7 179.70 (13)
NI C8 C7 (9 -56.85 (16) c6 C1 2 C7 -179.87 (13)
Cl C2 C3 c4 54.76 (13) c7 C9 cCl10 Cl1 -178.34 (16)
Cl C2 C7 C8 -68.44 (13) C7 C9 Cl4 CI3 177.53 (15)
Cl C2 C7 Q9 166.93 (12) c8 C7 €9 Clo -49.99 (15)
Cl C6 C5 C4 -53.70 (17) c8 C7 €9 Cl4 131.17 (14)
02 NI C8 (7 131.1 (2) c9 Cl0 Cll CI2 0.6 (2)
c2 Cl C6 C5 54.31 (15) 9 Cl4 CI13 CI2 1.1(2)
C2 C3 C4 C5 -58.85 (15) Cl0 C9 Cl14 CI3 -1.35 (18)
c2 C7 C9 Cl0 73.50 (15) Cl0 CIl Cl2 CI3 0.8 (2)
C2 C7 C9 Cl4 -105.34 (14) Cll C10 C9 Cl4 0.5 (2)
03 NI C8 (7 -47.83 (17) Cll CI2 C13 Cl4 0.0 (2)
c3 C2 ClI C6 -53.95 (14)
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8.3.2 Difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 9

Tabla 9. Datos cristalograficos para la el compuesto 9.

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura/K

Sistema cristalino

Grupo espacial

a/A

b/A

c/A

a/°

pre

y/°

Volumen/A?

Z

Pealcg/cm’®

wmm!

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>=2c (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Maxima y minima diferencia de densidad
electronica / e A

Parametro de Flack

CisH17NO;
281.741
298.15
ortorrombico
P212121
5.5795(10)
8.4882(18)
30.500(4)
90
90
90
1444.5(4)
4
1.296
0.267
593.0
0.2x0.1x0.1
Mo Ka (A =0.71073)
6.26 a 59.14
-7<h<7,-11<k<11,-38<1<42
14577
3660 [Rint = 0.1470, Rsigma = 0.2060]
3660/0/173
1.017
R =0-0866, wR, = 0.1448
R1=0.2718, wR> =0.1924

0.62/-0.57
-0.17(15)
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Tabla 9.1. Distancias de enlace para el compuesto 9.

Atomo Atomo Distancia (A) Atomo Atomo Distancia (A)
Cll C12 1.726 (7) C4 Cs 1518 (7)
01 cl 1.215 (6) cs C6 1.493 (7)
NI 02 1213 (6) C7 C8 1.529 (6)
NI 03 1.209 (6) C7 €9 1518 (7)
NI 8 1.500 (7) €9 C10 1367 (7)
c1 2 1516 (7) €9 Cl4 1386 (3)
Cl Co 1.503 (7) C10 Cl1 1.395 (8)
2 C3 1,525 (6) cll c12 1342 (9)
C2 C7 1.531 (7) Cl12 Cl13 1.361 (9)
a3 C4 1.517 (7) CI3 Cl4 1384 (7)

Tabla 9.2. Angulos de enlace para el compuesto 9.

Atomo Atomo Atomo Dis(tzl)lcia Atomo Atomo Atomo Dis(tgl)ncia
03 N1 02 123.7 (5) Cc9 C7 C2 111.7 (4)
C8 N1 02 117.7 (5) Cc9 Cc7 C8 112.4 (4)
C8 N1 03 118.6 (5) C7 C8 N1 110.0 (4)
C2 C1 01 123.3 (5) C10 C9 C7 121.8 (6)
Cé6 C1 01 121.5 (5) Cl4 Cc9 C7 121.1 (5)
Cé6 C1 C2 114.8 (5) Cl4 C9 C10 117.0 (5)
C3 C2 Cl 106.8 (4) Cl1 C10 C9 121.9 (7)
C7 C2 Cl 113.4 (4) Cl12 Cl1 C10 120.0 (7)
C7 C2 C3 114.6 (4) Cl1 Cl12 Cl1 121.0 (6)
C4 C3 C2 112.7 (5) C13 Cl12 Cl1 119.5 (7)
C5 C4 C3 110.9 (5) C13 Ci12 Cl1 119.4 (7)
Cé6 C5 C4 112.7 (5) Cl4 C13 C12 121.0 (7)
C5 Cé6 Ci 109.7 (5) C13 Cl4 Cc9 120.5 (6)
C8 C7 C2 109.7 (4)

144



Anexos | N

Tabla 9.3. Angulos de torsién para el compuesto 9.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
Cll Cl12 Cl1 Cl10 179.3(6) c3 C2 Cl Cé6 57.2(5)
Cll Cl2 Cl13 Cl4 -178.5(5) c3 C2 C7 C8 -173.5(5)
Ol CI (2 C3 -114.9(6) c3 C2 €7 Q9 -48.1(5)
ol CI 2 7 12.2(6) C3 C4 C5 C6 -53.6(6)
Ol ClI C6 C5 115.4(6) c4 C3 2 7 177.9(5)
NI C8 C7 (2 -178.9(5) c6 ClI 2 (7 -175.7(4)
NI C8 C7 (9 56.1(5) C7 C9 Cl0 Cl1 -176.1(5)
Cl 2 3 c4 -55.7(5) C7 C9 Cl4 CI13 176.9(5)
c1 2 ¢7 cC8 63.6(5) c8 C7 C9 Clo -129.9(5)
cCl 2 C7 @9 -171.1(5) c8 C7 C9 Cl4 52.1(5)
Cl C6 C5 C4 53.1(6) c9 Cl0 Cll CI2 -2.0(7)
02 NI C8 (7 56.3(5) c9 Cl4 CI13 CI2 0.3(7)
c2 CI C6 C5 -56.9(5) Cl0 C9 Cl4 CI3 -1.2(6)
c2 C3 C4 C5 55.6(5) Cl0 Cll CI2 CI3 1.0(8)
c2 C7 €9 CI0 106.3(5) Cll Cl0 C9 Cl4 2.0(7)
c2 C7 9 Cl4 -71.7(5) Cll Cl2 CI3 Cl4 -0.2(8)
03 NI C8 (7 -125.0(5)
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