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1- INTRODUCCION

Las reacciones organicas, donde se involucra la formacion del enlace C-C son
importantes para la sintesis organica de moléculas mas complejas. De la diversidad
de éstas, la transposicion de Claisen es una reaccidon que genera productos que no
podrian ser obtenidos por alguna otra reaccion. La transposicion de Claisen fue
descrita por primera vez por Rainer Ludwing Claisen en 1912, es una reaccion
periciclica, donde un reordenamiento sigmatrépico [3,3] es llevado a cabo en un
alilvinil éter para producir como producto de reaccién un carbonilo y,8-insaturado.
Esta transformacion se lleva a cabo a través de un estado de transicion ciclico
intramolecular. Es una reaccion sensible a la polaridad de los disolventes, donde los
disolventes polares aceleran la velocidad de reaccién y mas aun los disolventes
polares proticos aceleran la velocidad de reaccién en un orden de diez veces mas
rapido que los disolventes polares aproticos. En este trabajo se describe el estudio
de la reaccion de Claisen, llevado a cabo en un alcohol alilico trisustituido para la
obtencion de un carbonilo y,5-insaturado con un centro asimétrico cuaternario
conteniendo un grupo vinilo y metilo. Este fragmento molecular quiral se encuentra
presente en diversos productos naturales por lo que su obtencién es de gran valor

para la sintesis orgénica.



2- ANTECEDENTES

2.1 Quimica organica catalitica

La Quimica organica catalitica usando pequeflas moléculas como
organocatalizadores,! ha tomado mas importancia debido a que en toda reaccion
quimica llevada a cabo se utilizan compuestos organicos que son biodegradables,
tanto materias primas como reactivos. Esto evita el uso de metales que son
contaminantes para el medio ambiente.

Existen dos formas principales de activar una molécula organica por parte del
organocatalizador. Una de ellas es via organocatélisis covalente, llevada a cabo
entre un aldehido y una amina secundaria quiral, generando una enamina quiral la

cual actuara como nucledfilo frente a otra molécula electrofilica.? Esquema 1.
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por enlace de hidréogeno

Esquema 1. Activacion via enlace covalente

La otra via es a través de organocatalisis no-covalente (Esquema 2), el principio
béasico es la activacion de una molécula por medio del enlace de hidrégeno,?
formando estados de transicion estabilizados. Ureas y tioureas han sido usadas
frecuentemente para este proposito debido a su bien conocida habilidad de
reconocimiento molecular y formacién compleja.# Las diaril ureas contienen un
grupo carbonilo que actiia como un aceptor de protones y dos protones donadores

gue pueden interaccionar con otra molécula por medio de enlaces de hidrogeno.
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Esquema 2. Activacion via enlace no-covalente.

Etter y Panunto en 1988, describieron las estructuras de rayos-X obtenidas
a partir de los co-cristales de los complejos formados entre 1,3-bis(m-nitrofenil)urea
y moléculas aceptoras, como tetrahidrofurano, dietilenglicol y 6xido de trifenilfosfina
como se muestra para el THF, en el Esquema 3.
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Esquema 3. Formaciéon del complejo por enlace de hidrégeno

La sustitucion en la posicion (meta) fue fundamental para la formacion de los
co-cristales ya que la N,N’-difenilurea y otras aril ureas con sustituyentes
electroatractores en la posiciones orto y para o grupos metilo en posicion meta no
formaron co-cristales incluso con fuertes aceptores como el 6xido de trifenil fosfina.

Wilcox y colaboradores,® describieron que ambas aril tioureas con
sustituyentes electroatractores en posiciones meta y para presentan un fuerte efecto
enlazante por hidrogeno al compuesto zwiterion 4-tributil amonio 1-butano sulfonato
(Esquema 4), por lo que, aunque el sustituyente en para no pueda formar co-
cristales no implica su menor capacidad para enlazarse por via enlace de hidrégeno
a los aceptores. Esta mayor o menor afinidad depende del angulo de inclinacion del
anillo aromatico.
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Esquema 4. Formacion del complejo por enlace de hidrégeno entre aril tiourea y

una molécula anfétera

Es conocido que los enlaces de hidrogeno son los responsables para el
ordenamiento intermolecular e intramolecular de carbohidratos, proteinas y acidos
nucleicos. Por lo que Leung y colaboradores,” en 2004 describieron la sintesis de
aril pirid-2-il ureas y examinaron la posibilidad de usar éstas como receptores para
reconocer citosina, la cual es una importante unidad de enlace de hidrégeno para
enlazar DNA. Sin embargo, sus estudios son también importantes para conocer una
probable activacion de moléculas similares (Esquema 5).
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2.2 Arreglo de Claisen

Rainer Ludwing Claisen,® en 1912 describié una poderosa reaccién quimica para la
formacion del enlace carbono-carbono, llevada a cabo con el calentamiento del
alilvinil para producir el carbonilo y-6-insaturado. A esta trasformacién se le
denominé arreglo de Claisen (Esquema 6). La reaccién es exotérmica y es una
reaccion periciclica concertada, en donde la cinética de la reaccion es de primer
orden y la transformacion procede a través de un estado de transicion ciclico
intramolecular altamente ordenado. Los disolventes polares como etanol o agua

aceleran la velocidad de la reaccion.

calor

1

1 o/\,\” 2 o)

H/Z&( 3 HJW
3

Esquema 6. Arreglo de Claisen.
2.3 Variaciones del Arreglo de Claisen
Existen algunas variaciones del arreglo de Claisen, entre las mas importantes se
encuentran: el arreglo Claisen aromatico, arreglo Eschenmoser-Claisen, arreglo
Irelan-Claisen y arreglo Johnson-Claisen.
2.3.1 Arreglo Claisen Aromatico
La primera reaccion descrita de esta variante fue el arreglo sigmatrépico [3,3]

realizada en alilfenil éter,® para producir el alilfenol, como se muestra en

Esquema 7.

11
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Esquema 7. Arreglo de Claisen Aromatico
2.3.2 Arreglo Eschenmoser-Claisen

Esta reaccion fue descrita por Eschenmoser,’® en 1964 y procede por
calentamiento del alcohol alilico en la presencia del dimetil acetal N,N’-

dimetilacetamida para producir la respectiva amida vy,6-insaturada (Esquema 8).
Ph

Ph O Me
M 1
I\/Ie\N' ¢ 10 2 Me Jj\/é\/\
HO I + )<0Me —_— Me ;& | —_— ’}l =z
N Me
Me Me™ Nome N Me

Me

intermediario

Esquema 8. Arreglo Eschenmoser-Claisen

2.3.3 Arreglo Johnson-Claisen

La reaccion se lleva a cabo entre un alcohol alilico y un orto-éster para producir
el respetivo éster y,5-insaturado.'' En esta reaccién se ha utilizado un acido
débil como el acido propidnico para catalizar la reaccion. Este arreglo requiere

de altas temperaturas (100-200 °C) durante 10-120 horas (Esquema 9).

Ph
Ph 1 (0] Me
OMe ac. Propionico 10 2 Me J]\/;\/\
HO | + kome —» | ;&| i ~o Z~Ph
Me O 3 Me
Me OMe 3

intermediario

Esquema 9. Arreglo Johnson- Claisen
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2.3.4 Arreglo Ireland-Claisen

La reaccion se lleva a cabo con un éster alilico y con una base fuerte para
producir un &cido carboxilico y,8-insaturado.'? (Esquema 10). La reaccion
procede via la formacion del alil sililenol éter, que es formado con el enolato de
litio y con el cloruro de trimetilsilano. El arreglo puede ser llevado a cabo a

temperatura ambiente.

0
OJ\,Me 1. LDA O:M?\Ae 1. [3,3] Q
—_— Me
Ké\Me THF OQ,/;\ ’+ HO

-78°C Me S

2. TMSCI

Esquema 10. Arreglo Ireland-Claisen
2.4 Estereoquimica del Arreglo Claisen.

El arreglo de Claisen,!? es una reaccion estereoespecifica. Esto se puede observar
cuando el éster alilico es tratado con una base fuerte (LDA) en la presencia de
cloruro de trimetilsilano, para generar dos éteres silil enol con dos configuraciones
(Ey 2Z) y se describié que el E-silil enol éter produjo el producto anti y el Z-silil enol
éter produjo el producto syn por lo tanto (E, E da syn) y (Z, E da anti),!* Esquema
11.

13
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Esquema 11. Aspectos estereoquimicos del arreglo de Claisen

El estado de transicién del intermediario silil enol éter puede adoptar una

posiciones pseudo-ecuatoriales.

0O ,O~N.I? O Me
,HMe — ROH.ﬂMe — ROWMe
RO M

oH

O no‘|-|..
H — S Lme —» Me
RO Me RO RO,
Me Me 4 H

Esquema 12. Aspectos estereoquimicos del arreglo de Claisen.

geometria ciclica aproximandose a una conformacion de silla donde en una forma
concertada los orbitales del enlace () puedan traslaparse. Este tipo de reacciones
se consideran suprafaciales donde las mismas caras de doble enlace interaccionan
para formar el nuevo enlace sigma (Esquema 12). Tanto en el estado de transicion
como en el producto se observa que ambos grupos metilos estan arriba del plano
ocupando una posicién pseudo axial y pseudo-ecuatorial y en la estructura de abajo

un metilo esta abajo del plano y el otro arriba del plano ocupando ambos las

14



2.5 Arreglo de Claisen enantioselectivo.

Curran y Kuo,'* en 1995 describieron el primer arreglo de Claisen en 6-fenil alil vinil
éter catalizada con una diaril urea soluble en benceno a 100 °C para producir 3-
fenilpent-4-enal. Un estudio cinético demostré que la reaccion se lleva a cabo con
0.2 equivalentes del catalizador, pero si éste era incrementado a 1 equivalente la

velocidad de reaccion se acelera en un factor de cuatro (Esquema 13).

i L

_>

=

’J coD, H Ph
Ph 100 °C

CF3 CF3 CF, CF,

Ji§
CgH120,C N '}l CO2CgH12 CgH4,0,C CO,CgH 12

CF; 0
T ¢
A P A

CgH1,0,C N “Ph
|
H PhA)

Esquema 13. Primer arreglo de Claisen catalizada con una diaril urea.

Kirtein y colaboradores,*> en 2007 describieron un estudio teérico practico de
la activacion del arreglo de Claisen catalizada por una diaril tiourea donde el enlace
de hidrégeno sea la fuerza promotora del arreglo. Un alcoxi carbonil alil vinil éter es
expuesto con la diaril tiourea 20 mol% en cloroformo y en un tubo cerrado, después
de 6 horas a 45 °C produjo el éster a-carbonil §,e-insaturado con soélo 15% de
conversion (Esquema 14). Los autores concluyeron que la diaril tiourea, no era un

catalizador efectivo para el arreglo de 2-alcoxi carbonil alil vinil éter.

15
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S

N

FsC N° N CF
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Esquema 14. Arreglo de Claisen catalizada con una diaril tiourea.

Uyeda y Jacosen,'® en 2008 describieron un arreglo de Claisen altamente
enantioselectivo usando un catalizador simétrico C> como es el ion guanidinio,
derivado del trans-1-pirrol-2-aminociclohexano. El alcoxi carbonil alil vinil éter fue
tratado con el catalizador guanidinio 20 mol% en hexano a 22 °C durante 14 dias
para producir el respectivo éster a-carbonil 3,e-insaturado en 80 % de rendimiento
y una alta enantioselectividad (92% ee), como se observa en el Esquema 15. Se
observo una 6ptima velocidad de reaccidon en hexano a pesar de que el catalizador
es insoluble. El uso de CH2Cl2 o benceno produjo la reacciéon con una ligera
disminucién de la enantioselectividad y no se observé catdlisis en éter etilico o metil

tert-butil éter.

0
/\)L Cat.-20mol% Q  Me
M
e OMe —— MeOJHM
AN hexano o
22°C,14d
80% rend.
92 % ee
+ BArF
QL !
\\ —
H ” ” BArF= B
N N
\ CFy / 4

Esquema 15. Arreglo de Claisen catalizada con una diaril tiourea.
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Abraham y colaboradores,!” describieron el arreglo de Claisen
enantioselectivo de 2-alcoxicarbonil alil vinil éter en la presencia catalitica del
complejo quiral de cobre bis-oxazolina en diclorometano a temperatura ambiente
durante 3 horas para producir éster a-ceto-3,e-insaturado en alto rendimiento 99%,

alta diastereoselectividad 99/1 y alta enantioselectividad 99%, como se muestra en
el Esquema 16.

PrO @]
Me O
He o cat-10 mol% £
' z = OPr
| CH,Cl, g O
Et t ] 99 % rend.
.amb. syn 1/99 anti/syn
z2.2] 3h ee 99%
oj>‘%/o 2
4s
N__ N -
/

Esquema 16. Arreglo de Claisen catalizado con el complejo quiral de cobre y
bisoxazolina.
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3- OBJETIVOS

El objetivo general se centrard en la sintesis asimétrica de un éster 3,y-sustituido
el cual contiene un centro estereogénico cuaternario, fragmento molecular

encontrado en diversos productos naturales.

OR
EtO

Se realizard un estudio sistematico del arreglo de Ireland-Claisen asimétrico

usando ureas como promotores del arreglo.

OH O o /
Arreglo Me
O)VLOEt . OR
Me EtO
= R Ireland-Claisen

Se realizara la sintesis de ureas aquirales y quirales como promotoras de la

activacion del arreglo de Ireland-Claisen.

18



4- DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Retrosintesis

El éster B,y-sustituido quiral puede provenir de su respectivo etil malonato aplicando
condiciones de un arreglo Ireland-Claisen, el cual puede ser formado por la reaccién
del alcohol alilico con malonato de acido de etilo. El sustituyente R podria ser un
alcohol protegido que podria ser logrado por una reaccion de sustitucion nucleofilica
sobre el halogenuro alilico el cual es formado por isopreno, como se muestra en el

Esquema 17.

OH O
Q /Me S

o)\ﬁu\oa OH
— ¢ R

OR Me
- k/«, %
R

OH

L, = 7%

Esquema 17. Retrosintesis de la molécula objetivo conteniendo un centro
estereogénico cuaternario.
4.2 Sintesis

La sintesis da inicio con la reaccion de isopreno 1y el acido acético como reactivo
y disolvente, junto con N-bromo succinimida 2. Después de mantener la agitacion
por 12 horas a temperatura ambiente'® la reaccién produjo una mezcla de

compuestos liquidos correspondientes a los productos 3 y 4 (Esquema 18).

19



AcOH

/\( N—Br ACO\/\'\Z\Br + /?(O:c

12 h
Temp. Amb.
1 2 3 4

Esquema 18. Reaccion de adicion.

Se pudieron distinguir los siguientes compuestos. Como producto de una
adicion-1,4 se obtuvieron los acetatos de (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo E-3 y de
(2)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo Z-3 en una relacion 7/3 donde el producto E-3 es
el producto mayoritario. También se observé como producto de una adicion-1,2 la

formacion del acetato 1-bromo-2-metil-3-en-2-ilo 4, como se observa en la Figura 1.

Br
OAc M OA
UL e UL AR e
2 r “ Me Me OAc
3-E 3-Z 4
Productos de adicién-1,4 Producto de adicion-1,2

Figura 1 Productos de adicion-1,4y 1,2.

El mecanismo de reaccién de la adicion-1,4 puede ser racionalizado primero por
el ataque del ion acetato a una de las olefinas del isopreno (conférmero anti mas
estable) con un desplazamiento del enlace n y subsecuentemente un ataque al
atomo de la N-bromo succinimida para generar el estereoisémero mayoritario (E).
El otro estereoisémero (Z) puede ser generado por el mismo mecanismo sélo que
se lleva a cabo con el conférmero syn, para dar el estereocisémero (Z). El mecanismo
para la adicion 1,2 puede racionalizarse por el ataque a una de las dos olefinas y
subsecuente ataque a la N-bromosuccinimida para producir una olefina con un

centro asimétrico cuaternario como se muestra en el Esquema 19.
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Esguema 19. Mecanismos de Reaccion de adicion-1,4y 1,2.

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 3, producto de la adicién-1,4,
se observa una sefial triple en 5.73 ppm que se asigno al hidrogeno olefinico, el cual
se acopla con la sefal doble en 4.60 ppm que corresponde al metileno unido al
atomo de oxigeno. Ambas sefiales tienen constantes de acoplamiento de 3Ju-+ =
6.5 Hz. Ademas se observan las sefales para los dos grupos metilos en 2.07 y 1.85
ppm (Figura 2).
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Figura 2. RMN 'H a 500 MHz en CDCls, del producto de adicién-1,4 (3)

En su espectro de RMN *3C se observa una sefial para el grupo carbonilo en
170.8 ppm y sefiales para los carbonos olefinicos en 137.2 y 124.2 ppm, también
destaca la sefal en 60.9 ppm para el metileno unido al atomo de oxigeno y el

metileno unido al atomo de bromo se observa en 39.4 ppm (Figura 3).
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Figura 3. RMN %3C a 125 MHz, en CDCls, del producto de adicién-1,4 (3)

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 4, producto de adicién-1,2, se
observa un grupo de sefiales en 6.05, 5.27 y 5.24 ppm caracteristicas para el grupo
vinilico y en 3.82 y 3.68 ppm un sistema AB con una constante de acoplamiento de

3Jun=11.0 Hz, que corresponde al metileno diastereotépico (Figura 4).
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Figura 4. RMN 'H a 500 MHz en CDClIz, del producto de adicién-1,2 (4)

En su espectro de RMN de 3C se observa una sefial para el grupo carbonilo en
169.7 ppm y sefales para los carbonos olefinicos en 138.6 y 115.7 ppm, también
destaca la sefial en 80.1 ppm para el centro estereogénico como se muestra en la

Figura 5.
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Figura 5. RMN 3C a 125 MHz, en CDCIs, del Producto de adicién-1,2 (4)

4.3 (E)-4-Bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5
Un método alterno para preparar el alcohol alilico E-5, es a través de un método

directo,*® formando (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 3 a partir del isopreno 1, acido
acético, N-bromo succinimida y una cantidad -catalitica del acido de p-
toluensulfénico. Esta mezcla fue calentada a 80 °C por una hora. El crudo de
reaccion fue expuesto a hidrélisis usando K2COs en metanol-Hz20, después de tener
la mezcla de reaccién en agitacion por 30 minutos a temperatura ambiente se
produjo una mezcla de los alcoholes alilicos E-5 y Z-5 en una relacién 75/25 siendo
el producto trans-alqueno E-5 el producto mayoritario. Cabe mencionar que la
remocion del grupo acetilo en ambos métodos es exactamente igual usando K2COs
en metanol-H20 produciendo la mezcla de alcoholes 5 en casi igual rendimiento,

como se observa en el Esquema 20.
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Esquema 20. Reaccion directa para la sintesis de los alcoholes alilicos.

En el espectro de RMN de 'H se observan sefiales para cada uno de los
alcoholes E-5 y Z-5. Se observa una sefial triple en 5.80 y 5.63 ppm que se asigné
al hidrogeno olefinico, el cual se acopla con la sefal doble en 4.22 y 4.20 ppm que
corresponde al metileno unido al atomo de oxigeno ambas sefiales tienen una
constante de acoplamiento de 3Ju-+ = 6.5 Hz. Ademas de observarse las sefiales

para los dos grupos metilos en 1.82 y 1.90 ppm (Figura 6).
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Figura 6. RMN ! H a 500 MHz en CDClIs del Producto de adicién-1,2 (5)

En su espectro de RMN 13C se observan sefiales para los carbonos olefinicos
en 134.9 y 129.3 ppm, en 59.4 ppm para un metileno unido al atomo de oxigeno.
También se observan en 40.1 ppm una sefial para el metileno unido al 4tomo de

bromo y en 22.0 y 15.0 ppm para los grupos metilos (Figura 7).
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Figura 7. RMN 13C a 125 MHz, en CDCIs, del Producto de adicién-1,2 (5)

4.4 Arreglo de Ireland-Claisen

Para realizar este tipo de arreglo se requiere acoplar el (E)-4-bromo-3-metilbut-2-
en-1-ilo 5 con el malonato de acido de etilo 6 y para ello se adapté una metodologia
descrita por Mandai y colaboradores.?® Esta reaccion se llevé a cabo con N,N’-
diciclohexilcarbodiimina y una cantidad catalitica de 4-(dimetilamino)piridina en
diclorometano a temperatura ambiente por 15 minutos, seguido de la adicion del
(E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5 produciendo el compuesto 7 como un soélido

blanco (Esquema 21).

o 0 o

HO DCC
N Br +
3 DMAP/DCM ~ N

CHs
7

Esgquema 21. Reaccion de esterificacion.
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En su espectro de RMN de *H se observa en 5.73 ppm una sefial triple asignada
al hidrégeno olefinico, y un grupo de metilenos en 4.68-4.21 ppm enlazados al
atomo de oxigeno. En 3.94 y 3.39 ppm se observan los metilenos unidos al atomo

de bromo y grupos carbonilo, como se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. RMN H a 500 MHz en CDClIz, del éster 7.

En su espectro de RMN de®*C se observan los dos grupos carbonilo en 166.4 y
165.0 ppmy en 41.4 ppm una sefial para el grupo metileno enlazado a los carbonilos
(Figura 9).
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Figura 9. RMN 13C a 125 MHz, en CDCls, del éster 7.

4.5 Sintesis de N,N"-(1R,2R)-ciclohexano-1,2-ilo dibenzamida 10.

Con el propésito de realizar un arreglo de Ireland-Claisen enantioselectivo en el
aliletiimalonato 7, se disefi6 la dibenzamida quiral 10 como organocatalizador. Para
ello, se realiz6 la sintesis de la dibenzamida quiral 10 a partir de la sal
diastereomérica (1R,2R)-(2R,3R)-8, la cual fue obtenida enantioméricamente pura,
por resolucion quimica siguiendo dos metodologias descritas en la literatura
quimica.?%?? Una vez obtenida, esta sal 8 quiral se trat6 con una solucién acuosa
de NaOH en la presencia de éter etilico, con la intencion de liberar a la trans-(1R,
2R)-ciclohexildiamina y posterior adicion del cloruro de benzoilo 9 para producir

cuantitativamente la dibenzamida 10, como se muestra en el Esquema 22.
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Esquema 22. Sintesis de la dibenzamida quiral 10.

En su espectro de RMN de H se observan la mitad de las sefiales, un grupo de
sefales en 7.24-7.69 ppm que corresponden a los hidrogenos aromaticos. Una
sefal en 7.05 ppm que pertenece al hidrégeno amidico, en 4.07 ppm el hidrégeno
del carbono asimétrico, y en 2.22 y 1.85 ppm sefales para los hidrogenos

diastereotopicos (Figura 10).
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Figura 10. RMN 'H a 500 MHz en CDCls, de la dibenzamida quiral 10.
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En el espectro de RMN de 3C destacan las sefiales en 168.3 ppm para un grupo
carbonilo, cuatro sefiales para los carbonos aromaticos y tres sefiales para los

carbonos alifaticos (Figura 11).
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Figura 11. RMN 13C a 125 MHz, en CDClIs, de la dibenzamida quiral 10.

4.6 Arreglo de Ireland-Claisen 11
Una vez preparado, el catalizador 10 se utilizé para activar el etil malonato (E)-4-

bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 7 para producir el respectivo producto del arreglo de

Ireland- Claisen 11, tal y como se muestra en el Esquema 23.
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Esquema 23. Reaccion del arreglo de Ireland-Claisen

El arreglo Ireland-Claisen puede ser activado via enlace de hidrogeno del
respectivo enol con el catalizador quiral 10 formando el respectivo estado de
transicion, donde el arreglo podria ser favorecido por el enlace de hidrogeno y la
temperatura. Sin embargo, a una temperatura de 45 °C, es probable que la energia
de activacién no sea la suficiente para producir el producto de Claisen 11, como se

muestra en el Esquema 24.

N\
H h 0O Me ,—
—_— _ . Br
| I
Br +
7 Y ) EtNH 11

Esguema 24. Reaccion del arreglo de Ireland-Claisen

4.7 Arreglo de Claisen

El arreglo de Claisen, es otra metodologia que puede producir el éster quiral
conteniendo un centro asimétrico, para ello el (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo E-5

se hizo reaccionar con el ortoacetato de etilo en la presencia catalitica del acido
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propionico. Después de mantener esta disolucion a reflujo durante 4 horas se
produjo el éster 12 como un liguido incoloro.?®?4 Su purificacién por columna
cromatografica usando gel de silice y como eluente hexano/acetato de etilo 95/5 dio

el respectivo producto Claisen 12 un poco mas puro, como se observa en el

Esquema 25.
HO OEt  Ac Propionico O Me ,—
\/\(\Br + H3C_§0Et —_— Br
CHj OEt EtO
140°C, 3 h
E-5 12

Esquema 25. Reaccion del arreglo de Claisen.

En su espectro de RMN de 'H se observan las sefiales multiples en 5.89, 5.13, y
5.09 ppm que se asignaron al grupo vinilico, en 3.57 y 3.50 ppm se observa un
sistema AB que se asigno al metileno enlazado al atomo de bromo donde ambos
atomos de hidrégeno son diastereotdpicos. Sin embargo, en 2.51 ppm se observa
una sefal simple para los hidrégenos del metileno unido al carbonilo, los cuales
también son diastereotépicos y esta diferencia puede ser debido a que el metileno

unido al bromo esta méas préximo al grupo olefinico (Figura 12).
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Figura 12. RMN 'H a 500 MHz en CDCls, del producto del arreglo de Claisen

12

En su espectro de RMN de 3C se observan sefiales en 142.0 y 114.3 ppm que
se asignaron al grupo vinilo y en 43.1y 42.4 ppm sefiales para los metilenos unidos

al bromo y grupo carbonilo respectivamente, asi como también en 39.8 una sefial

para el &tomo de carbono cuaternario, como se muestra en la Figura 13.
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Figura 13. RMN 3C a 125 MHz, en CDCIz, del producto del arreglo de Claisen

El mecanismo de reaccion puede ser racionalizado a través de que el enol éter

puede adoptar una geometria ciclica aproximandose a una conformacién de silla

donde por impedimento estérico es mas probable que el metileno enlazado al &tomo

de bromo esté lo mas alejado posible ocupando la posicion ecuatorial y el metilo la

posicion axial. El desplazamiento de electrones conduce a la formacion de un nuevo

enlace pi (r) y un nuevo enlace sigma (o). Generando un nuevo centro

estereogénico cuaternario con posible configuracion absoluta (S), como se observa

en el Esquema 26.
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Esquema 26. Posible mecanismo de reaccion del arreglo.

4.8 Sintesis de difenilurea

Con la intencién de obtener un catalizador con &tomos de hidrégeno mas acidos,
se realiz0 la sintesis de la difenilurea 16. Esta se sintetizo a partir de la reaccion
entre cloruro de benzoilo 13 y azida de sodio en un medio bifasico THF/H20 para
producir cuantitativamente la azida de benzoilo 14. Posteriormente, la azida 14 fue
expuesta a calentamiento con tolueno anhidro, donde un arreglo de Curtis fue
llevado a cabo para producir el respectivo fenilisocianato 15 el cual fue tratado con
anilina para producir cuantitativamente la 1,3-difenilurea 16, como se muestra en el

Esquema 27.
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Esquema 27. Sintesis del catalizador 1,3-difenilurea 16.

La 1,3-difenilurea 16 fue analizada por RMN de H y *3C (Figuras 14 y 15) y en
sus espectros se muestra que ambos anillos aromaticos no son simétricos
mostrando diferentes sefiales para los distintos atomos de hidrégeno, asi como
sefales diferentes para los atomos de carbono, esto posiblemente a la formacién

de tautébmeros, como se muestra en el Esquema 28.

QA0 - 00

1,3-difenilurea
grupos fenilo simétricos grupos fenilo asimétricos

Esquema 28. Posibles tautomeros de la 1,3-difenilurea.
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5- CONCLUSIONES

Se realizé la sintesis organica del éster quiral del posible (S)-3-(bromometil)-
3-metilpent-4-enoato de etilo a partir del isopreno, donde el arreglo de

Claisen es la etapa donde se genera el nuevo centro asimeétrico.

/
Me —> EtO '
12

Se realiz6 la sintesis organica del N,N-(1R,2R)-ciclohexano-1,2-ilo
dibenzamida, a partir de la mezcla racémica de la (+/-)-1,2-

diamininaciclohexano. Se realiz6 una resolucién quimica para la obtencion

",

El organocatalizador se utilizd para promover el arreglo de Ireland-Claisen en

de la dibenzamida quiral.

NH
L. g
NH,

Racémica Quiral

I‘Zw

el Etil malonato (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo, donde la interaccion de
ambos reactantes es a través del enlace de hidrogeno. Sin embargo bajo
condiciones de reaccion suaves no fue posible la obtencion del producto del

arreglo.
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Se realizé la sintesis de la difenilurea a partir del cloruro de benzoilo, que
podré ser utilizado como catalizador en un futuro. Este podria prometer mejor
activacion, debido a la presencia de los grupos fenilo que incrementan la

acidez de los &tomos de hidrogeno amidicos para producir un sélido marrén

(@]
@Am - CLNJOLNO
H o H

claro.
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6- PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Acetato de (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 3

ACOH ACO
-~ Eﬁ SN T

12 h
Temp. Amb.

En un matraz de bola de 250 mL equipado con una barra magnética, se preparo
una solucién de isopreno 1 (4.76 g, 0.07 mol) en 30 mL de acido acético glacial y se
coloco6 en un bafio a 0 °C, posteriormente, se adicion6 lentamente N-
bromosuccinimida 2 (9.25 g, 0.52 mol). La mezcla de reaccion se agit6 a esa misma
temperatura durante 1 h, posteriormente, se continué la agitaciéon durante 11 h a
temperatura ambiente. La solucién se torné incolora. A la mezcla de reaccién se
adicion6 50 ml de agua y se realizaron extracciones con diclorometano (3 x 30 mL),
la fase orgénica se lavé con 30 ml de agua seguido de dos lavados con una solucion
saturada de NaHCOs (2 x 30 mL). La fase organica fue secada con Na2SOy, filtrada
y evaporada para producir un liquido incoloro, el cual se mantiene en Optimas
condiciones a baja temperatura. El crudo de reaccién fue destilado a presion
reducida usando un destilador a paso corto giratorio. A una temperatura de 95 a 105
°C destilé un liquido incoloro 1.28 mL y que corresponde al acetato de 1-bromo-2-
metil-but-3-en-2-ilo 4 y un liquido que no destild (6.38 mL) que corresponde al

acetato de (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 3.

Acetato de (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 3 (liquido incoloro), RMN H (500
MHz) &: 5.73 (1H, t, J = 6.5 Hz, CH=), 4.60 (2H, d, J = 6.5 Hz, CH20), 3.95 (2H, s,
CH2Br), 2.06 (3H, s, CHs), 1.85 (3H, s, CHs3); RMN 13C (125 MHz) &: 170.7 (C=0),
137.2 (C=), 124.2 (CH=), 60.8 (C-O), 39.4 (CH2Br), 20.8 (CH3), 15.0 (CHa).
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Acetato de 1-bromo-2-metil-but-3-en-2-ilo 4 (liquido incoloro), RMN 'H (500 MHz)
6:6.05 (1H, dd, J =17.5, 11.0 Hz, CH=), 5.27 (1H, d, J = 17.5 Hz, CH=), 5.24 (1H,
d, J = 11.0 Hz, CH=), 3.82 (1H, d, J = 11.0 Hz, CHaHb), 3.68 (1H, d, J = 11.0 Hz,
CHbHa), 2.06 (3H, s, CHs), 1.64 (3H, s, CH3); RMN 13C (125 MHz) &: 169.7 (C=0),
138.6 (CH=), 115.7 (CH2=), 80.1 (C-O), 38.9 (CHz), 23.0 (CHs), 14.0 (CHs).

6.2 4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5

AcO MeOH, K2003 HO
AN R
\/\(\Br q \/\/\Br
Me Me
3 5

En un matraz de bola de 100 mL equipado con una barra magnética, de adiciono el
acetato de (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-ilo 3 (6.38 mL) en MeOH (10 mL),
seguidamente de una disolucion de K2CO3(1.84 g, 13.3 mmol) en H20 (2.5 mL). La
disolucién se dej6 agitando por 30 minutos, se adiciond H20. La mezcla resultante
fue extraida con CH2Clz (3 x 30 mL), el extracto fue lavado con agua y secado con
Na2SOa. Se filtré y se evaporé el disolvente a presion reducida en el rotavapor, para

obtener un liquido que corresponde al 4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5.
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6.3 (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5

o 1)ACOH
>
HO HO Me
AN Br R
A+ N—Br 2h SN \/\[
0°C Me
Me Br
o}
2) p'TSOH E_5 Z_5
1 2 80 °C 1h 75
3) MeOH, K,COy 25

En un matraz de bola de 250 mL equipado con una barra magnética, se preparo
una solucioén de isopreno 1 (4.2 mL, 40 mmol) en &cido acético glacial (15 mL), se
coloco en un bafio a 0 °C. Posteriormente, se adiciond lentamente N-
bromosuccinimida 2 (5.34 g, 30 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a esa misma
temperatura durante 2 horas, posteriormente, se adicion6 acido para-
toluensulfénico (0.102 g, 0.6 mmol). La mezcla de reaccion fue calentada a 80 °C
por 1 hora y enfriada a temperatura ambiente. Se adicioné H20 (50 mL) y se realizé
extraccion con hexano (3x 30 mL). La fase organica fue lavada con H20 y NaOH
1M (30 mL), secada con MgSOas y concentrada bajo presion reducida. El crudo de
reaccion fue disuelto con MeOH (10 mL) y se adiciond una disolucion de K2COs
(1.84 g, 13.3 mmol) en H20 (2.5 mL). La disolucién se agitd por 30 minutos a
temperatura ambiente, posteriormente el metanol fue removido con el rotavapor, al
residuo se le adicion6 CH2Cl2 y se lavo con una solucion acuosa de HCI (1M) y otro
lavado de H20, se sec6 con MgS0O4 se filtré y se removio el disolvente. El crudo de
reaccion se purific6 por cromatografia en columna usando gel de silice y como
eluente Unicamente hexano para producir un liquido parcialmente amarillo como
una mezcla diastereomérica de alcoholes (75/25) (liquido incoloro), RMN *H (500
MHz) &: 5.80 (1H, t, J = 6.5 Hz, CH=), 5.63 (1H, t, J = 6.5 Hz, CH=), 4.22 (2H, d, J =
6.5 Hz, CH20), 4.20 (2H, d, J = 6.5 Hz, CH20), 3.99 (2H, s, CH2Br), 3.96 (2H, s,
CH2Br), 1.90 (3H, s, CHs), 1.82 (3H, s, CH3); RMN 13C (125 MHz) &: 134.9 (C=),
129.3 (CH=), 59.4 (C-0O), 40.1 (CHzBr), 22.0 (CH3), 15.0 (CHg).
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6.4 Etil malonato (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 7

En un matraz de bola de 100 mL equipado con una barra magnética, se colocé la
sal de potasio de etil malonato 6 (0.72 g, 0.42 mmol) y se le adicion6 CH2Cl2 anhidro
(30 mL) seguido de la adicion de 3 gotas de una solucién acuosa de HCI (5%),
posteriormente se adiciond N,N’-diciclohexilcarbodiimina (0.88 g, 0.42 mmol) y una
cantidad catalitica de 4-(dimetilamino)piridina. La mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente por 15 minutos. Posteriormente, se le adicion6 una solucion
de (E)-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5 (0.63 g, 0.38 mmol) en diclorometano (20
mL). La reacciéon se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas, el sélido blanco
formado se retiré por filtracion y la fase organica fue lavada con una solucion
saturada de NacCl (2 x 20 mL) y un lavado con H20. La fase organica se seco con
MgSO4, se filtrd y se evaporé el disolvente. El crudo de reaccién se purificd por
cromatografia en columna usando gel de silice y como eluente hexano/acetato de
etilo para producir el compuesto 7 como un sélido blanco RMN 'H (500 MHz) &: 5.73
(1H, t, 3 = 6.0 Hz, CH=), 4.68 (2H, d, J = 6.5 Hz, CH20), 4.21 (2H, g, J = 7.0 Hz,
CH20), 3.94 (2H, s, CH2Br), 3.39 (2H, s, CH2), 1.86 (3H, s, CH3), 1.29 (3H,t,J=7.0
Hz, CHz); RMN 13C (125 MHz) &: 166.4 (C=0), 165.0 (C=0), 137.9 (C=), 123.4
(CH=), 61.8 (CH20), 61.6 (CH20), 41.4 (CH2), 39.2 (CH2Br), 14.0 (CHs), 15.2 (CHs3).
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6.5 Acido 3-(bromometil)-2-(etoxicarbonil)-3-metilpent-4-enoico 8.

O O
Cat-10,20 mol%
O/U\/U\OEt
Et;N
]
| CHCl3
H3C 45°C

Br
7 2

0 0
[ 4
>—NH HN—(
PH Ph
10

oHsG —
Br
EtO
0) OH
8

En un tubo de alta presiéon se coloco etil malonato €-4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo

7 (19.1 mg, 0.0684 mmol) y se adicioné CHCIs (5.0 MI) y posteriormente, se adiciond

el organocatalizador 10 (4.38 mg, 0.136 mmol). La solucion se agité durante 20

minutos y posteriormente, se adiciond EtsN (0.1 M) y la solucién se agité a 45 °C

durante 48 horas. Posteriormente, se adiciond CH2Cl2 y se colocé en un embudo de

adiciéon y se lavé con HCI 5% (3 x 10 MI). Posteriormente, la fase organica se lavo

con una solucion concentrada de NaHCOs y con H20. La fase organica se seco

sobre MgS04, se filtrd y se evapor6 para producir la materia prima 7.
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6.6 Difenilurea

0

0

THF
Cl . NaNg —> Nant -
H,0 N

En un matraz de bola de 100 Ml equipado con una barra magnética y un refrigerante,
se preparé una solucion de azida de sodio (1.38 g, 0.021 mol) en 2.7 Ml de agua y
se adicion6 una solucion de cloruro de 47enzoilo (2.0 g, 1.65 MI, 0.014 mol) en 2.0
Ml de THF. La mezcla de reacciéon fue calentada a reflujo durante 130 minutos.
Después, la mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y extraida con
diclorometano (3 x 20 MI). La fase orgéanica fue lavada con agua (2 x 20 MI). La fase
organica fue secada con NazSOs, filtrada y evaporada para producir un sélido

marrén claro.

(0]
tolueno anhidro
Nt - NH2 121 0
SN ——» N=C=0 + — Jj\
4 h N N
. temp. amb. ! )
reflujo H H

En un matraz de bola de 100 Ml equipado con una barra magnética, se preparé una
solucién de azida de 47enzoilo (1.16 g, 8.0 mmol) en 10.0 Ml de tolueno anhidro. La
mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante 4 horas, formando in situ el
respectivo isocianato. Este fue tratado con anilina (1.62 g, 1.6 Ml, 17.4 mmol).
Después, la mezcla de reaccion fue agitada durante 12 horas a temperatura
ambiente, posteriormente, el tolueno fue removido en el rotavapor y el sdlido
obtenido fue cristalizado con hexano-acetato de etilo para producir
cuantitativamente un sélido marrén claro que corresponde a la 1,3-difenilurea. RMN
'H (500 MHz) &: 7.94 (1H, sa, NH), 7.85 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ho), 7.63 (2H, d, J = 8.5
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Hz, Ho), 7.53 (1H, t, J = 7.5 Hz, Hp) 7.46 (2H, t, J = 7.5 Hz, Hm), 7.35 (2H, t, J = 8.0
Hz, Hm), 7.14 (1H, t, J = 7.5 Hz, Hp) RMN 13C (125 MHz) §: 165.8 (C=0), 137.8 (Ci),
134.9 (Ci), 131.8 (Cp), 129.0 (Cm), 128.7 (Cm), 127.0 (Co), 124.6 (Cp), 120.3 (Co).

6.7 Resolucién quimica de la trans-ciclohexil-1,2-diamina A

NH,
S
NH,

(+/-)-1,2-diaminciclohexano

0O
HO »OH H,0

HO OH AcOH

0]
L-Tartarico
(2R, 3R)-Tartarico

NH
30
NH3

Diastereémero (1R,2R)-(2R,3R)
cristaliza de HZO caliente

NH
3 o
NH3

Diastereémero (1S,2S)-(2R,3R)

En un matraz Erlenmeyer de 250 mL con una barra de agitacion, se colocé una

disolucién del L- acido tartarico (3.12 g, 20.8 mmol) en 11.0 mL de H20, se adicioné

gota a gota el (+/-)-trans-1,2-diaminociclohexano (5 ml, 41.61 mmol) se calent6 a

una temperatura menor de 70°C. Se observO que se formaron solidos que

desaparecen cuando se completa la adicién; se obtuvo una disolucibn homogénea

de color naranja. Posteriormente, se agregd AcOH (1.25 ml) gota a gota a una

temperatura menor de 90°C, se formo un precipitado. La disolucion se colocé en el

refrigerador durante una hora, formando un sélido el cual fue filtrado y lavado con

agua fria y MeOH, el sélido se dejo secar obteniendo 2.9 g de un sélido blanco. Pf

= 244-248°C.
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6.8 Resolucion quimica de la trans-ciclohexil-1,2-diamina B

NH3 o
0 . NH3 -
NH, OH
O: , HoT " 120 | 0100 oc Diasteredmero (1R.2R)-(2R,3R)
HO ) istali i
NH, OH cristaliza de HZO caliente
(0] e
(+/-)-1,2-diaminciclohexano L NH
L-Tartarico 3 O
(2R, 3R)-Tartarico
NH3 -
Diastereémero (1S,2S)-(2R,3R)

En un matraz Erlenmeyer de 250 mL se coloco acido tartarico (6.25 g, 41.65 mmol)
en 17 mL de H20. La solucion se calenté a una temperatura de 90-95°C. En un
segundo matraz Erlenmeyer de 250 ml se calent6 95 mL de agua a una temperatura
de 95°C. Cuando la disolucion del &cido tartérico lleg6 a la temperatura deseada,
se le adicioné gota a gota el (+/-)-trans-1,2-diaminociclohexano (5.0 mL, 41.61
mmol). Después de agregar aproximadamente 3.0 mL de la diamina, se formo6 un
precipitado, por lo que se adicioné agua caliente hasta disolver los sélidos. Seguido
se volvio adicionar el resto de la diamina y cuando se formé el precipitado, se
adicion6 agua caliente. Se siguio este procedimiento hasta terminar la adicion del
trans-1,2-diaminociclohexano, la disolucion se torné de color naranja.
Posteriormente, se dejo enfriar el matraz a temperatura ambiente y a los 30 minutos
se empezaron a formar cristales. Se dejo toda la noche en refrigeracién. Los
cristales se filtraron, se lavaron con agua fria y se secaron a temperatura ambiente,

obteniendo 2.0 g de cristales blancos
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6.9 N,N"-(1R,2R)-ciclohexano-1,2-ilo dibenzamida

NH3 O

NaOH A > 0
NH3 N N

éter etlllco H H

temp amb.
12 h

Diastereomero (1R,2R)-(2R,3R)

En un matraz de bola de 100 mL con barra de agitacion se colocé la sal de amina
(0.200 g, 0.75 mmol) se adiciond el éter etilico 10.0 mL y subsecuentemente se
realizo la adicién de una disolucion acuosa de NaOH 2M (6.0 mL). Una vez disuelta
la sal se adiciono cloruro de benzoilo (0.1 mL) formando inmediatamente un sélido
blanco. La mezcla de reaccion se agité durante 12 h. Posteriormente, se revisé el
pH de la disolucion, dando un pH de 14. Se le adicion6 agua, los sélidos blancos se
disolvieron con acetato de etilo. Y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL) se seco
con Naz2S0g, se filtré y se evaporo en el rotavapor para producir 0.139 g de un solido
blanco; RMN *H (500 MHz) &: 7.68 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ho), 7.37 (1H, t, J = 7.0 Hz,
Hp), 7.25 (2H, t, J = 8.0 Hz, Hm), 7.05 (1H, sa, NH), 4.07 (1H, sa, CHN), 2.22 (1H,
d, J =12.0 Hz, CHaHb), 1.85 (1H, d, J =12.0 Hz, CHbHa), 1.44 (2H, m, CHzc); RMN
13C (125 MHz) &: 168.3 (C=0), 134.1 (Ci), 131.2 (Cp), 128.4 (Co), 126.9 (Cm), 54.4
(CHN), 32.2 (CHaHb). 24.8 (CH-zc).
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6.10 3-(bromometil)-3-metilpent-4-enoato de etilo 12.

HO OEt  Ac Propionico 0O Me ,—
N\Br + HiC /\ OEt - /U\)Cgr
CH, EtO

OEt
140°C, 3 h
E-5 12

En un matraz de bola de 25 mL con barra de agitacion y refrigerante, se coloco (E)-
4-bromo-3-metilbut-2-en-1-ilo 5 (63.9 mg, 0.38 mmol) y se le adiciond 2,2-
dietoxipropano (0.18 g, 0.21 mL, 1.16 mmol) y una gota de &cido propidénico. La
mezcla de reaccién se reflujo durante 3 horas (la temperatura reflujo en el intervalo
de 140-170 °C). Finalizando la reaccién se adicion6 H20 (20 mL) y se colocé en
embudo de separacion y se le adicion6 una solucion de HCI 1M (10 mL). Se realizé
extraccion con CH2Clz (3 x 20 mL). La fase organica se sec6 sobre Na2S0s se filtrd
y se evaporo el disolvente para obtener un liquido incoloro. Se realizé su purificacion
por columna cromatografica usando gel de silice y como eluente hexano/acetato de
etilo 95/5 para producir el producto Claisen 12 como un liquido incoloro. RMN H
(500 MHz) &: 5.89 (1H,dd, J=17.5, 11.0 Hz, CH¢=), 5.13 (1H, d, J = 11.0 Hz, CHa=),
5.09 (1H, d, J=17.5Hz, CHv=), 4.12 (2H, g, J = 7.0 Hz, CH20), 3.57 (1H, d, J=10.0
Hz, CHaHbBr), 3.50 (1H, d, J = 10.0 Hz, CHbHaBr), 2.51 (2H, s, CH2CO), 1.27 (3H,
s, CHs), 1.25 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH3). RMN *3C (125 MHz) &: 171.0 (C=0), 142.0
(CH=), 114.3 (CH2=), 60.3 (CH20), 43.1 (CH2Br), 42.4 (CH2CO), 39.8 (C), 23.0
(CHs), 14.2 (CHs3).
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