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Resumen

En el presente trabajo de tesis se describe el disefio y la sintesis de liquidos
i6nicos quirales derivados de aminoacidos, principalmente de la (S)-prolina, y su
evaluacion en reacciones asimétricas, incluyendo la reaccion aldélica, la reaccion
de Michael y la reaccion en cascada Michael-alddlica.

En la primera parte, se reporta la sintesis de liquidos i6nicos de imidazolio
derivados de dipéptidos como organocatalizadores en reacciones aldodlicas
asimétricas en agua. Los dipéptidos, principalmente los derivados de (S)-prolina,
se han empleado con éxito en la reaccion aldélica asimétrica. De esta manera, la
finalidad de incorporar un fragmento de imidazolio a estas moléculas y
transformarlas en liquidos i6nicos, consisti6 en poderlas convertir en
organocatalizadores activos en medios acuosos, aunado a que podrian ser
recuperadas Yy reutilizadas, lo cual es una de las diversas virtudes de los liquidos
i6nicos. Asi, se emple6 como dipéptido modelo el (S)-Pro-(S)-Phe-OMe, el cual
previamente habia sido probado en nuestro grupo y mostré un excelente
desempeiio en la reaccion alddlica asimétrica. Para incorporar un fragmento de
imidazolio al dipéptido, se empled la trans-hidroxiprolina, para asi tener el
dipéptido (4R,2S)-Hyp-(S)-Phe-OMe, el cual se funcionaliz6 a través del grupo
hidroxilo. Para esta funcionalizacion se utiliz6 una cadena hidrocarbonada
denominada espaciador, anclada mediante un grupo éster entre el fragmento de
dipéptido y el de imidazolio. Se evaluaron dos espaciadores de diferentes
longitudes: uno corto con el fragmento acetilo y otro largo con hexanoilo. Ademas,
se evaluaron dos diferentes aniones como contraion: el bromuro (anién que
provee caracter hidrofilico a los liquidos i6nicos) y el hexafluorofosfato (anién que
provee caracter hidrofobico a los liquidos i6nicos). Luego de sintetizar los liquidos
ibnicos con espaciadores de acetilo, se descubrié que estos son inestables y se
hidrolizan con la humedad del ambiente, o incluso mas rapidamente en presencia
de disolventes con caracter nucleofilico. Este proceso de hidrolisis parece
transcurrir mediante el ataque de una molécula nucleofilica en el grupo éster,
debido a que este grupo se vuelve muy electrofilico por el efecto electroatractor
que ejerce el grupo imidazolio en la posicion alfa. Por otra parte, los liquidos
ibnicos con espaciador hexanoilo resultaron ser bastante estables a la hidrdlisis y
pudieron ser probados en las reacciones alddlicas acuosas. Luego de comparar
los dos liquidos i6nicos con el espaciador de hexanoilo, el de bromuro contra el de
hexafluorofosfato, resultdé que este ultimo fue el que mejores resultados dio en la
reaccion alddlica asimétrica acuosa, entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido.
Ademas, se evidencio que la adicibn de un aditivo acido, como el acido p-
nitrobenzoico, incrementa la velocidad y selectividad de la reaccién. Luego de
optimizar variables como la carga de catalizador, los equivalentes de cetona, asi
como diversos disolventes y aditivos acidos, se probé el catalizador con varios
sustratos, tanto cetonas como aldehidos aromaticos, y se encontré que pudieron
alcanzarse resultados excelentes, de hasta 94% de rendimiento, relaciones
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diastereoméricas de hasta 98:2 y relaciones enantioméricas de hasta 97:3. Por
ualtimo, cabe destacar que se busco reciclar el organocatalizador y se encontré que
podia usarse facilmente hasta en 6 ciclos sin mostrar una pérdida en la
estereoselectividad de la reaccion.

La segunda parte de esta tesis reporta la sintesis de liquidos idnicos quirales de
imidazolio derivados de (S)-prolinamina, asi como su empleo como
organocatalizadores quirales en la reacciéon de Michael y la reaccion en cascada
Michael-alddlica asimétrica en condiciones libres de disolvente. Existen dos
aspectos a destacar en esta segunda parte respecto al trabajo comentado en la
primera parte: primero, el uso de (S)-prolinamina en lugar de (S)-prolina ya que la
primera presenta un desempefio excepcional en las reacciones de Michael. En
contraste, la (S)-prolina es més eficiente en reacciones alddlicas. Segundo, los
catalizadores de (S)-prolinamina se disefiaron con un tamafio menor respecto a
los derivados dipeptidicos descritos en la primera parte de esta tesis, de manera
tal que su peso molecular fue menor y con ello la cantidad de masa requerida, lo
que dio lugar a un catalizador més eficiente. Estos liquidos i6nicos contienen un
espaciador de acetilo, que ahora resultd estable a la hidrolisis ya que esta anclado
como grupo amida (al grupo amino de la (S)-prolinamina) en vez de un grupo
éster. De esta forma, el fragmento imidazolio qued6 unido en la posicién alfa del
grupo amida. Al igual que en la primera parte, se evaluaron diversos aniones para
los liquidos i6nicos: el anion bromuro, el hexafluorofosfato y el bis-
((trifluorometil)sulfonil)amiduro, estos ultimos de caracter hidrofébico. Se encontré
que los liquidos iénicos perfluorados catalizaron la reaccién de Michael entre
ciclohexanona y B-nitroestireno con resultados similares, pero superiores al liquido
ibnico con bromuro como contraién. Sin embargo, cabe destacar que para que la
reaccion procediera rapidamente, debié emplearse &cido p-nitrobenzoico como
aditivo acido. Finalmente, el liquido i6nico de hexafluorofosfato fue elegido como el
mejor debido a que el costo de éste es menor comparado con el de bis-
((trifluorometil)sulfonil)amiduro. Posteriormente, se optimizaron condiciones,
analizando diversas variables (equivalentes de ciclohexanona, cantidad de
catalizador, disolventes y tipo de aditivo acido), para llevar a cabo un estudio de la
reaccion de Michael con diversas cetonas y B-nitroestirenos. Se encontré que el
organocatalizador puede activar la reaccion entre diversas ciclohexanonas y (-
nitroestirenos  sustituidos con rendimientos de hasta 99%, relaciones
diastereoméricas de hasta 93:7 y relaciones enantioméricas de hasta 95:5. De
este modo, motivados por el excelente desempefio del liquido i6nico frente a
ciclohexanonas, se llevd a cabo la reaccion en cascada Michael-alddlica entre
ciclohexanona y bencilidenpiruvato, la primera en su tipo catalizada por liquidos
ionicos quirales, que da lugar a compuestos biciclicos analogos a alcaloides
tropanicos. De esta manera, empleando las condiciones optimizadas se obtuvo el
producto cascada como un solo par enantiomérico en un 50% de rendimiento y
con una relacion enantiomérica 91:9. Por dltimo, se llevo a cabo un estudio de
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reciclaje del catalizador, tanto en la reaccion en cascada como en la reaccion de
Michael estandar, y se encontré que, aunque la estereoselectividad de la reaccion
se mantuvo constante hasta el tercer ciclo, el rendimiento decay6 rapidamente
debido a la pérdida del organocatalizador en los procesos de precipitacion y
decantacion.

En la tercera parte de esta tesis se describe una estrategia para mejorar la
actividad organocatalitica de la (S)-prolina en la reaccion alddlica asimétrica, en
presencia de liquidos idnicos solvato mediante la formacion de un agregado
supramolecular.  Especificamente, se utiliz6 a la (S)-prolina como
organocatalizador en la presencia de liquidos i6nicos solvato como co-
catalizadores. Los liquidos i6nicos solvato son compuestos que se desarrollaron
muy recientemente y se han empleado como electrolitos en baterias. Consisten en
la unién de una glima con una sal de litio, de manera que la glima se coordina al
litio formando un macrocation. Cabe destacar que los liquidos i6nicos solvato
presentan un caracter débil de acido de Lewis, por lo que se eligieron como
complemento de la (S)-prolina, en la activacion de electrofilos. Para este estudio
se sintetizaron cuatro liquidos iénicos solvato utilizando como glimas triglima y
tetraglima, asi como perclorato de litio y bis-((trifluorometil)sulfonil)amiduro de litio
como sales de litio. Posteriormente, se encontr6 que el agua incrementa
notablemente la eficiencia de la reaccién, aunque utilizada en exceso también
puede perjudicarla. De esta manera, se optimizaron las condiciones en la reaccién
alddlica asimétrica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido, como son cantidad
idonea de agua, cantidad de (S)-prolina y de liquido iénico solvato, equivalentes
de ciclohexanona, y tipo de liquido i6nico solvato. Posteriormente, se llevé a cabo
un estudio con diferentes cetonas y aldehidos aromaticos, obteniéndose
rendimientos de hasta el 94%, relaciones diastereoméricas de hasta 96:4 y
relaciones enantioméricas de hasta 99:1. Finalmente, se llevo a cabo un estudio
espectroscopico para determinar como funciona este sistema catalitico,
encontrandose mediante RMN de ‘Li e IR, que el carboxilato de la prolina se
coordina al macrocation glima-Li. Por dltimo, a través de calculos teoricos de DFT
se confirmd este resultado, ademas de que se modelaron intermediarios que
revelaron el papel crucial que desempefia el agua en el proceso de
estereoinduccion. Se comprobé asi la intervencion de la organocatalisis multiple
mediante un agregado supramolecular.




Abstract

In this thesis, the design and synthesis of chiral ionic liquids derived from amino
acids, mainly (S)-proline, and their evaluation in asymmetric reactions, including
the aldol reaction, the Michael reaction, and a Michael cascade reaction are
described.

In the first part of this thesis, we report the synthesis of imidazolium ionic liquids
derived from chiral dipeptides as organocatalysts in asymmetric aldol reactions in
water. In particular, (S)-proline dipeptidic derivatives have been used successfully
in the asymmetric aldol reaction. The main reason for the incorporation of an
imidazolium fragment into these molecules with the concomitant transformation
into ionic liquids consisted in their potential as organocatalysts that would be active
in aqueous media. Furthermore, the resulting organocatalysts could in principle be
recovered and reused, which is one of several virtues of ionic liquids. As a
representative example, (S)-Pro-(S)-Phe-OMe, which had previously been tested
in our group and proved to have an excellent performance in the organocatalyzed
asymmetric aldol reaction, was used in this work. In order to be able to incorporate
an imidazolium fragment into this dipeptide, trans-hydroxyproline was employed to
afford dipeptide (4R,2S)-Hyp-(S)-Phe-OMe, which could be functionalized through
the hydroxyl group. To this end, a hydrocarbon spacer chain anchored by an ester
group, was incorporated between the dipeptide framework and the imidazolium
fragment. Two spacers of different length were examined: the first consisting of an
acetyl fragment and the second incorporating a hexanoyl chain. In addition, two
different counteranions were considered: bromide (an anion that provides
hydrophilic character to ionic liquids) and hexafluorophosphate (an anion that
provides hydrophobic character to ionic liquids). As it turned out, the ionic liquids
with an acetyl spacer were found to be unstable and hydrolyzed with humidity
present in the laboratory environment, or even more rapidly in the presence of
nucleophilic solvents. This hydrolysis appears to occur through the attack of a
nucleophilic molecule on the ester group, because this group becomes very
electrophilic due to the electron-withdrawing effect exerted by the imidazolium
group in the alpha position. By contrast, the ionic liquids containing the hexanoyl
spacer proved to be quite stable towards hydrolytic conditions, and therefore they
were tested in aqueous aldol reactions. Comparison of the two ionic liquids
containing the hexanoyl spacer, i.e. bromide versus hexafluorophosphate as
counteranions, showed that the latter gives the best results in the aqueous
asymmetric aldol reaction between cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde. In
addition, it was found that the addition of a Brgnsted acidic additive, such as p-
nitrobenzoic acid, increases the rate and selectivity of the reaction. After the
optimization of variables such as catalyst loading, number of ketone equivalents,
solvent, and acidic additives, the catalysts were tested with several different
substrates, including ketones and aromatic aldehydes, finding excellent results of
up to 94% vyield could be achieved, diastereomeric ratios up to 98:2, and up to 97:3
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enantiomeric ratios. Finally, it should be noted that the recycling of the
organocatalyst was feasible up to 6 cycles without any significant loss in the
stereoselectivity of the reaction.

The second part of this thesis deals with the preparation of chiral imidazolium ionic
liquids derived from (S)-prolinamide as chiral organocatalysts in the Michael
addition reaction, and in the asymmetric Michael-aldol cascade reaction under
solvent free conditions. There are two main aspects to be highlighted in this
second part, relative to the work reported in the first part: first, the use of (S)-
prolinamide instead of (S)-proline, as a consequence of the former’s exceptional
performance in the Michael addition reaction. By contrast, it is well established that
(S)-proline works best in aldol reactions. Second, the (S)-prolinamide catalysts
were designed with a smaller molecular size, so that their molecular weight was
lower and consequently the amount of organocatalyst required was smaller, which
resulted in a more efficient catalyst. These novel ionic liquids contain now an acetyl
spacer but prove stable to hydrolysis because they are anchored by means of an
amide group rather than an ester group. As in the first part of this thesis, various
anions were evaluated: bromide, hexafluorophosphate, and bis-
((trifluoromethyl)sulfonyl)amide, the latter two presenting hydrophobic character.
Hydrophobic ionic liquids were found to catalyze the Michael addition reaction
between cyclohexanone and B-nitrostyrene with similar results, but proved more
efficient than the bromide ionic liquid. Furthermore, it should be noted that for the
reaction to proceed rapidly, p-nitrobenzoic acid should be used as the Brgnsted
acid additive. Finally, the ionic liquid containing hexafluorophosphate as
counteranion was selected as most convenient because its cost is lower relative to
the cost of bis-((trifluoromethyl) sulfonyl)amide. Subsequently, reaction conditions
were optimized by modifying various variables, namely the number of
cyclohexanone equivalents, amount of catalyst, solvent nature, and type of acid
additive, before the study of the Michael addition reaction was carried out with
different ketones and pB-nitrostyrenes. It was found that the organocatalyst can
activate the reaction with various cyclohexanones and several substituted B-
nitrostyrenes in vyields up to 99%, diastereomeric ratios up to 93:7 and
enantiomeric ratios up to 95:5. Thus, taking advantage of the observed excellent
performance of the ionic liquid toward cyclohexanones, the Michael-aldol cascade
reaction between cyclohexanone and benzylidenepyruvate, the first of its kind
catalyzed by chiral ionic liquids, was carried out, affording bicyclic compounds
analogous to tropane alkaloids. Thus, under the optimized reaction conditions the
cascade product was obtained as a single mixture of two enantiomers in 50% vyield
and with a 91:9 enantiomeric ratio. Finally, a catalyst recycling study was explored
both in the cascade reaction and in the model Michael reaction, finding that
although the stereoselectivity of the reaction was maintained up to the third cycle,
the yield declined rapidly owing to a loss of the organocatalyst in the work-up
procedure.




In the third part of this thesis, an improvement in the organocatalytic efficiency of
(S)-proline in the asymmetric aldol reaction was accomplished when in the
presence of solvate ionic liquids by means of supramolecular aggregate formation.
In particular, (S)-proline was employed as an emblematic organocatalyst in the
presence of solvate ionic liquids as co-catalysts. Solvate ionic liquids are recently
developed compounds that have been used mainly as electrolytes in batteries.
They consist of a mixture of a glyme and a lithium salt, so that the glyme
coordinates the lithium ion forming a macrocation. It is noteworthy that solvate ionic
liquids possess Lewis acid character and therefore they were chosen as a
complement to (S)-proline to potentially activate electrophiles. Four solvate ionic
liquids were prepared in this study: triglyme and tetraglyme were used as glymes,
and lithium perchlorate and lithium bis-((trifluoromethyl)sulfonyl)amide were chosen
as lithium salts. Subsequently, it was found that water improves the performance of
the reaction remarkably, but could also decrease the yield when used in excess.
Thus, the reaction conditions for the asymmetric aldol reaction between
cyclohexanone and p-nitrobenzaldehyde (suitable amount of water, amount of (S)-
proline and kind of solvate ionic liquid, and number of equivalents of
cyclohexanone) were optimized and then a study was carried out with different
ketones and aromatic aldehydes affording reaction yields of up to 94%,
diastereomeric ratios up to 96:4, and enantiomeric ratios up to 99:1. A
spectroscopic study was performed in order to establish how this catalytic system
works, and it was found by ‘Li NMR and IR that the carboxylate moiety of the
proline segment is coordinated to the glyme-Li macrocation. DFT theoretical
calculations confirmed the experimental observations and were able to model the
reaction intermediates revealing the crucial role of water in the stereoinductive
process, thus confirming the intervention of a supramolecular aggregate between
(S)-proline, cyclohexanone, and the solvate ionic liquid that is in line with the
experimentally observed stereoselectivity.




Abreviaturas y acrénimos

AcOEt Acetato de etilo

ADFT Teoria Auxiliar de los Funcionales de la Densidad
BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil

BINOL 1,1'-Bi-2-naftol

BMIm 1-Butil-3-metilimidazolio

Bn Bencilo

Cat Organocatalizador quiral

Cbz Benciloxicarbonil

CcC Cromatografia en columna

CCF Cromatografia en capa fina
CDCl3 Cloroformo deuterado

CIL Liquido i6nico quiral

) Desplazamiento quimico en ppm
DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
DMF Dimetilformamida

DMSO-ds Dimetilsulféxido deuterado

E Electrofilo

EDG Grupo electrodonador

ee Exceso enantiomérico

Equiv. Equivalentes

EtsN Trietilamina

EWG Grupo electroatractor

FT Transformada de Fourier

G3 Triglima

G4 Tetraglima

HPLC Cromatografia de liquidos de alta eficacia
HSBM Molino de bolas de alta velocidad
Hyp Hidroxiprolina

IPA Isopropanol

IR Espectroscopia de infrarrojo

J Constante de acoplamiento en Hz
LI Liquido i6nico

MeCN Acetonitrilo
MS-TOF Espectrometria de masas por tiempo de vuelo
Naph Natftil

NTf, Bis(trifluorometanosulfonil)amiduro
Nu Nucledfilo
p.f. Punto de fusion
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Ph Fenilo

Phe Fenilalanina

PIL Liquido i6nico prético

p-NBA  Acido 4-nitrobenzoico

Pro Prolina

PS Poliestireno

rd Relacion diastereomérica

re Relacion enantiomérica

RMN Resonancia magnética nuclear
SIL Liquido i6nico solvato

SOMO Orbital molecular semiocupado
t.a. Temperatura ambiente

TADDOL a,a,a',a'-Tetraaril-1,3-dioxolano-2,2-disustituido-4,5-dimetanol
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano
TSIL Liguido i6nico de tarea especifica
ZIL Liguido iénico zwitteribnico
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1. Introduccién
1.1. Liquidos i6nicos

Los liquidos idnicos (LIs) pueden definirse como sales organicas con puntos de
fusion menores a 100 °C. Esta propiedad fisica permite diferenciarlos de las sales
inorganicas, las cuales presentan puntos de fusion altos como el cloruro de sodio
(p.f.: 801 °C).! Debido a esta propiedad, los LIs se conocen también con el nombre
de sales fundidas y estan constituidos por un cation organico (los mas comunes
son imidazolio, piridinio, amonio y fosfonio) y un anion (generalmente halogenuros
como el cloruro, el bromuro, o el ioduro; asi como aniones inorganicos mas
voluminosos como AICl,, BF;, PFg, e incluso aniones organicos como
carboxilatos o sulfonatos). Debido a su constitucion, los LIs también se conocen
como “sales organicas liquidas”. En la Figura 1 se ilustran los principales iones
constituyentes de los LlIs.

Cationes Aniones

Cl Br I

N
B 7 N\ - -
R/N/\/) _ N-R BF, PFg

CH;COO  CH3SO,

R, i
Ry=N-R, Ra—P-Ry CF,C0O0 AICl,
R3 R3

CF3SO,NO,SCF5
Figura 1. lones comunmente encontrados en los liquidos iénicos

Los LIs son compuestos que han atraido la atencién de la comunidad cientifica,
debido a que presentan varias propiedades Unicas e interesantes: (1) en contraste
con los compuestos organicos volatiles (VOCs, por sus siglas en inglés) los ILs
son relativamente no-volatiles, (2) son no-flamables, (3) son buenos disolventes
para una amplia variedad de compuestos organicos e inorganicos, (4) son
considerados como disolventes polares no-coordinantes, (5) son disolventes
versatiles y complejos que tienen la habilidad de interactuar mediante la formacion
de enlaces de hidrégeno, interacciones n—m, interacciones n-n, fuerzas de
dispersién, interacciones dipolares, interacciones electrostaticas e interacciones
hidrofébicas, (6) generalmente son inmiscibles en disolventes organicos no
polares y/o en agua, (7) pueden llegar a ser disolventes “de disefio” muy
apreciados, como se comentara mas adelante.?
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Todas estas propiedades de los Lls han hecho que tengan una amplia gama de
aplicaciones,? las cuales se resumen en la Figura 2:

Lubricantes y
aditivos

Separaciones:
de gases,
[ destilaciones
\ extractivas,

\nembranas ‘

Electrolitos:

Materiales

'w\ electroelasticos

Andlitica:
cristalizaciéon de

para celdas de / Aplicaciones
combustible, de los liquidos proteinas,
\ matrices para
sensores, i6nicos MALDI-TOF,
baterias, etc
\ )\ \ c
Disolventes:
para
Fluidos p | blocatal|5|s
{ térmicos ) \ reacciones
organicas,
polimerizacién
Crsitales liquidos
S \ para displays e

Figura 2. Aplicaciones de los liquidos i6nicos

Cabe sefalar que aunque las aplicaciones mencionadas anteriormente son
recientes, los LIs son antiguos. El primer LI, el nitrato de etilamonio (EtNH3;"NO3"),
fue sintetizado en 1914 por Paul Walden.* Este LI tiene un punto de fusién
bastante bajo, p.f.. 12-14 °C, lo cual lo clasifica como un liquido i6nico de
temperatura ambiente (RTIL, por sus siglas en inglés), clasificacion que engloba
LIs que tienen puntos de fusibn menores a 25 °C.° A pesar de este
descubrimiento, no fue hasta 1982 que Wilkes et al. reportaron los primeros LIs
derivados de imidazolio,® asi como su aplicacién como electrolito en baterias y
como catalizador en la reaccién de Friedel-Crafts.” A pesar de que el
tetracloroaluminato de 1-etil-3-metilimidazolio resulté bastante relevante en cuanto
a sus aplicaciones, tenia el inconveniente de ser sensible a la humedad, ya que el
agua descompone el anion AICl; en AI(OH); y AI(OH) 4, lo cual limité
drasticamente su empleo. Fue unos afios mas tarde, en 1992 cuando Wilkes y
Zaworotko desarrollaron los primeros LIs estables a la humedad. Esto se
consiguio al cambiar el anion tetracloroaluminato por tetrafluoroborato,
hexafluorofosfato, nitrato, sulfato y acetato.® Este desarrollo dio lugar a una amplia
aplicacion de los Lls como disolventes no volatiles. Efectivamente, esto convirtio a
los Lls de imidazolio en los mas empleados y estudiados. Posteriormente, en el
afo 2001, Rogers y colaboradores describieron el disefio racional de los LIs para
aplicaciones especificas.? El mismo grupo de investigacion sintetizé varios LIs con
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un fragmento de tiourea como cadena lateral, que tiene la funcién de extraer y
remover metales pesados como Hg?* y Cd** en soluciones acuosas. Es a partir de
este descubrimiento que surgié la era de los liquidos ionicos de aplicacion
especifica (TSIL, por sus siglas en inglés). Es por este motivo, que los TSIL se
ganaron el nombre de "disolventes de disefio", debido a que, tanto el catibn como
el anién de un LI pueden modificarse para acceder a una funcion especifica. Asi,
las propiedades fisicas y quimicas de un LI (punto de fusion, densidad, viscosidad,
toxicidad, conductividad, biodegradabilidad, entre otras), pueden alterarse y

modificarse a voluntad para obtener un LI “a la medida”.*

De acuerdo con Rogers et al. la evolucion de los LIs puede resumirse en tres
generaciones: la primera generacion, comprende los cloroaluminatos
desarrollados por Wilkes. La segunda generacion incluye a los LIs estables a la
humedad sintetizados por Zaworotko y Wilkes. Por dltimo, la tercera generacion
engloba a los TSILs desarrollados por Rogers y colaboradores.* En la Figura 3 se
muestran ejemplos representativos de las generaciones mencionadas
anteriormente.

/
HN
=s
HN
No; N ACl, N PFe N PFs N
1er Liquido i6nico  1° generacion 2° generacion 3° generacién
Walden Wilkes Wilkes, Zaworotko Rogers
1914 1982 1992 2001

Figura 3. Evolucion de los liquidos i6nicos
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1.2. Clasificaciéon general de los liquidos idnicos

Debido a que los LIls son “disolventes de disefio”, existe efectivamente una
combinacion practicamente infinita de cationes y aniones disponible para producir
estas moléculas. Ademas de la naturaleza de los iones, la introduccién de grupos
funcionales puede modificar el comportamiento de los LlIs. Por este motivo, existen
12 clases de Lls, los cuales se describiran a continuacion.*?

1. Liquidos idnicos neutros

Como su nombre lo indica, se trata de LIls que estan formados por un cation y un
anion, dando una carga global de "0" en el compuesto; ademés, no presentan
grupos funcionales que les confieran propiedades &acidas o basicas de Brgnsted
(Figura 4). Los liquidos ionicos neutros son los LIs més abundantes y conocidos.
Se caracterizan por tener bajos puntos de fusién, bajas viscosidades y buena
estabilidad tanto térmica como electroquimica, lo cual les permite ser utilizados
como disolventes inertes en una amplia gama de reacciones.*

= — — =
D ke L)
+ NSO S~~~ INs

NTf, cl PFs

Figura 4. Ejemplos de liquidos idnicos neutros

2. Liquidos iénicos acidos

Conocidos también como LlIs acidicos de Brgnsted, son LIs que incorporan grupos
capaces de donar un protdn (Figura 5). Esta caracteristica hace que estos
compuestos presenten acidez elevada y una gran solubilidad en agua, lo cual
permite que sean utilizados como catalizadores acidos en medios acuosos.*

“N-soH [N HO,S Z

N 3 N</ |
/ +\/_ - _ \/\;N =
cl BF, COOH -

Figura 5. Ejemplos de liquidos iénicos acidos
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3. Liquidos iénicos bésicos

En contraste con la clasificacion anterior, estos LIs incorporan grupos funcionales
bésicos (Figura 6), lo cual les permite ser usados como reactivos alcalinos
versatiles,'* en particular en medios acuosos.™

Figura 6. Ejemplos de liquidos iénicos basicos

4. Ligquidos iénicos zwitteriénicos

Los Liquidos lbénicos Zwitteridnicos (ZILs, por sus siglas en inglés) son una
combinacion de las dos clasificaciones anteriores, ya que presentan un grupo
acido y uno basico dentro del mismo i6n, presentando asi una carga positiva y una
negativa dentro de la misma molécula. Tienen la caracteristica de ser similares a
los lipidos, debido a que poseen un fragmento hidrofébico y una parte iénica.®
Existen ZILs mas complejos, con 4 cargas en total, siendo mitad zwiteridnicos y
mitad neutros (Figura 7).

[~ \+ \ / _
N\//N\ Br > 00
\ / _ Br_ / \
Yo SO;, S ——
Parte hidrofébica \ v / Parte Parte
Parte ionica neutra zwitteridnica

Figura 7. Ejemplos de liquidos idnicos zwitteridnicos

5. Liquidos iénicos con aniones anfotéricos

Como su nombre lo indica, son LIs que incorporan grupos con la capacidad de
aceptar o donar protones. Ejemplos de estos aniones son el bisulfato y el
dihidrégeno fosfato.*?

6. Liquidos idnicos de tarea especifica

Los TSILs, también conocidos como liquidos i6nicos funcionalizados, se
mencionaron en la seccién anterior y son los que dieron origen a la tercera
generacion de Lls. Son sales organicas que presentan un grupo funcional unido
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covalentemente, en el cation o en al anion, el cual desempefia una funcién
especifica (Figura 8). Estos LIs son dificiles de preparar y por ello su sintesis
requiere mayor tiempo.'? Sin embargo, sus aplicaciones son muy amplias,
pudiendo funcionar como quelantes de metales pesados,® sensores
electroquimicos,*® adsorbentes,'® compuestos fotoactivos,20 entre otros.

COOMe

P RFRFRF r\
FW ~7 \\\OH CaHir— N oty NT, (/
FFFFFFFF NTf, CaHir

Figura 8. Ejemplos de liquidos i6nicos de tarea especifica

7. Liquidos iénicos proticos

Los ligquidos idnicos proticos (PILs, por sus siglas en inglés) se distinguen
facilmente del resto de los LIs por su método de preparacion: se obtienen a través
de la reaccion de protonacion estequiométrica de una amina o base organica
mediante un &cido, ya sea organico o inorganico. Otra caracteristica distintiva es
que estos Lls poseen un protdn &cido disponible en el cation (Figura 9). Se
distinguen de los Lls &cidos en que el protén acido de los PILs siempre esta unido
al atomo basico, usualmente nitrogeno. Los PILs presentan baja estabilidad
térmica en comparacion con el resto de los LIs. Sin embargo, poseen la cualidad
Unica de ser destilables como los disolventes moleculares.?

o +/§\
— . OH
Q 'OJ\ SN Heoo THNTY
HH BF,

Figura 9. Ejemplos de liquidos idnicos proéticos

8. Liguidos ionicos soportados

A pesar de que los ligquidos i6nicos pueden recuperarse del medio crudo de
reaccion gracias a su naturaleza ionica, lo cierto es que una parte de ellos acaba
perdiéndose en los procesos de recuperacidn. Es por este motivo que se
desarrollaron los liquidos i6nicos soportados, que son LIs unidos covalentemente
a un soporte sélido (Figura 10). Esta clase de compuestos puede separarse del
crudo de reaccion mediante una simple filtracion. Ademas, permiten reducir
considerablemente la cantidad requerida de LI, lo que se traduce en una mayor
actividad y ciclos de reciclaje.?? La variedad disponible de esta clase de Lls es
enorme, lo cual se debe a la diversidad de soportes sélidos que pueden
emplearse: silica,”® poliestireno,* nanotubos de carbono,”® nanoparticulas
magnéticas,® entre otros.
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Figura 10. Ejemplos de liquidos i6nicos soportados

HN

9. Liguidos poli-idnicos

También conocidos como liquidos iénicos polimerizados, consisten en un
esqueleto polimérico que contiene un fragmento de liquido iénico como unidad
repetitiva (Figura 11). Sus aplicaciones en el campo de la ciencia de los materiales
son muy diversas, debido a que combinan las propiedades de los Llis
(conductividad i6nica, estabilidad térmica, intercambio aniénico versatil y
estabilidad quimica) con la de los polimeros (estabilidad mecanica, capacidad de
procesamiento, durabilidad y disefio de la arquitectura macromolecular).?’

NI
%{ &N\:z Br

n

N +
. BF /N

Figura 11. Ejemplos de liquidos poli-iénicos

10. Liquidos bio-iénicos

Esta clase comprende los LIs que presentan propiedades biologicas y que pueden
ser usados como farmacos. Existen dos tipos: los farmacos que son
transformados en LIs,?® y los LIs que exhiben propiedades bioldgicas (Figura 12).%°
Entre las ventajas que presentan estos Lls respecto a los farmacos
convencionales, destacan su mayor solubilidad en agua, su mayor
biodisponibilidad y la eliminacién del polimorfismo, por tratarse de compuestos
liquidos o sélidos amorfos.*
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Figura 12. Ejemplos de liquidos bio-iénicos

11. Liquidos i6nicos solvato

Los liquidos idnicos solvato (SIL, por sus siglas en inglés) son una clase de Lls
descubiertos en el afio 2011.3* Consisten en mezclas equimolares de oligoéteres,
conocidos como glimas, con ciertas sales de metales alcalinos, lo que conduce a
la formacion de compuestos del tipo [X(glima)]” Y, donde el metal alcalino X" esta
fuertemente coordinado por la glima, formando un macrocatién, y dando asi a
estas mezclas el carécter de LI (Figura 13).*? Los SIL son objeto de estudio en la
parte Il de la seccion de resultados y discusion de este trabajo de tesis, por lo que
se abordan con mas detalle en la seccion 6.3.

(o
(\(?/H o, .:
o © O-_ i+ O - e
_ - “Na~~ Clo, K%
Tf,N /Ll‘j' ClO, <\ /7 O// ,: \\o
O O o] 0 | O
\ [ A ~

Figura 13. Ejemplos de liquidos iénicos solvato

12. Liquidos idénicos quirales
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1.3. Liguidos i6nicos quirales

Los liquidos ionicos quirales (CILs, por sus siglas en inglés) son LIs que
incorporan un fragmento quiral en su estructura. Este puede estar presente en el
catién, en el anibn o en ambos iones, denominandose a estos Ultimos liquidos
i6nicos doblemente quirales.®® En la figura 14 se muestra ejemplos de cada uno de
estos tipos de CILs.

[ 2 0| o
HO N N=/ 0 N/

™ o :
_ 0] - @]
NTf, 05S
ClLs con catién quiral ClLs con anién quiral Lls doblemente quirales

Figura 14. Tipos de liquidos i6nicos quirales

Los CILs pueden prepararse de dos maneras: mediante sintesis asimétrica o
mediante el uso de sustratos quirales, siendo este ultimo método el mas
empleado. El primer CIL fue sintetizado por Seddon en 1999, se traté del (S)-
lactato de 1-butil-3-metilimidazolio,* que fue sintetizado a partir de BMImCI y (S)-
lactato de sodio en acetona, lo cual condujo a un intercambio aniénico y generé
NaCl como subproducto (Esquema 1). La purificacion es sencilla: Gnicamente se
filtra el NaCl y se evapora la acetona.

Cl OH
acetona (3H

e 1 ~\—
N=/ \HJ\ONa NS/N Q
_OJ\/ + NaCl|

Esquema 1. Sintesis del (S)-lactato de 1-butil-3-metilimidazolio

A partir de este momento y con el surgimiento de la 3" generacién de Lis en el
2001, el desarrollo y aplicacion de los CILs se incrementd rapidamente,
manteniéndose practicamente constante desde hace 10 afios (Figura 15).%°
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Figura 15. Publicaciones referentes a ClILs
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Actualmente, las aplicaciones de los CILs son muy diversas, por lo cual se
resumen en la Figura 16.%°

Disolventes
quirales para
reacciones
asimétricas ‘
£
Disolventes
Organocatalizado quirales para
-res quirales polimerizacion
estereoselectiva

Aplicaciones de
los liquidos
iénicos quirales Como fases
estacionarias
quirales para
cromatografia de
gases y HPLC

Como reactivos
de discriminacion
enantiomérica en

fluorescenma

Como reactivos

Cristales liquidos de
quirales desplazamiento
quiral en RMN

Figura 16. Aplicaciones de los liquidos iénicos quirales
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Entre las aplicaciones de CILs en sintesis asimétrica, el primer ejemplo de
enantioinduccion llevada a cabo por un CIL fue reportado por Vo-Thanh et al. en el
afo 2004, donde emplearon un CIL derivado de efedrina como medio de reaccion
en una reaccion Baylis-Hillman para obtener el producto con un 44% de ee
(Esquema 2).3" Posteriormente, esta contribucién en el campo de la sintesis
asimétrica dio lugar al empleo de los CILs en otras trasformaciones
enantioselectivas; tema que culminé con la aplicacion en organocatalisis
asimeétrica, como se vera méas adelante.

\ _CgH
HO oTf

OH O

0
)OL Ar)\H)J\OMe
A SH T OMe -
| DABCO

Hasta 88% de rendimiento
Hasta 44% de ee

Esquema 2. Primera reaccion en la que se empled un CIL como inductor de quiralidad
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2. Antecedentes generales
2.1. Quiralidad y enantiomerismo

La quiralidad es una propiedad netamente geométrica que presentan algunas
moléculas. De manera sencilla, una molécula es quiral cuando no es superponible
con su imagen en el espejo, y es aquiral cuando si lo es. Un ejemplo comun de
quiralidad son las manos izquierda y derecha de una persona, de ahi que el
término quiral provenga del término quir (del griego kheir, que significa mano).®
Para poder asegurar que una molécula sea quiral o no, es necesario determinar
los cuatro elementos de simetria molecular mostrados en la Figura 17.%

Ejes de rotacion Plano de reflexion
(oN) (o)
Elementos de
simetria molecular
Elementos de Centro de inversion
rotacion impropios 0]

Ejes de rotacion-
reflexion (S,)

Figura 17. Elementos de simetria molecular

En este punto es importante sefalar la diferencia entre los términos quiral y
asimétrico.*® Todas las moléculas quirales son disimétricas, esto significa que
carecen de elementos de rotacion impropios (o, i y Sp). Sin embargo, una
molécula disimétrica pudiera poseer uno o mas C,, lo que no ocasionaria que
ambas imagenes especulares fueran superponibles (Figura 18).

CH,4 CH3
SaiiSa
"CHj "'CHj

Figura 18. Ejemplos de moléculas disimétricas que aunque tienen un C,, no son superponibles
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Por otro lado, una molécula asimétrica es una molécula quiral que no presenta
elementos de rotacion impropios ni C,, es decir, no posee ningun elemento de
simetria (Figura 19).

cl i cl
H'FAC\Br . Br/C»F'H

Figura 19. Ejemplo de una molécula asimétrica

A cada una de las imagenes especulares no superponibles de un compuesto
quiral se le conoce como enantibmero (del griego enantios = opuesto, y méros =
parte). Los enantibmeros presentan propiedades fisicas y quimicas idénticas,
excepto en ambientes quirales. Asi, la desviacion del plano de la luz polarizada
(determinada en un polarimetro) es una de las propiedades que permite
distinguirlos, ya que cada enantiomero desvia la luz polarizada con la misma
magnitud, pero en diferente direccion (+/-). Cabe sefialar que las mezclas
equimolares de dos enantibmeros (conocidas como mezclas racémicas o
racematos) no mostraran actividad optica, debido a que el efecto en la rotacidon
ptica de un enantiémero sera cancelado por el otro.**

En la mayoria de las veces, la quiralidad en una molécula resulta de la presencia
de un carbono tetraédrico con 4 sustituyentes diferentes, como en el caso de la
Figura 19.* Por este motivo se le conoce como centro estereogénico o
especificamente carbono asimétrico o carbono estereogénico. Asi, un centro
estereogénico se define como "un atomo unido a varios grupos de tal naturaleza
que el intercambio de dos grupos producira un isémero con una disposicion
espacial distinta (estereoisémero)".*?

Cuando se tiene mas de un carbono asimétrico en una molécula, pueden surgir los
diastereoisomeros (o diastereébmeros), los cuales se definen como
estereoisbmeros que no son imagenes especulares y que tampoco son
superponibles (Figura 20). A diferencia de los enantiomeros, los diasterecisémeros
presentan propiedades fisicas y quimicas distintas. Cabe sefalar que los isémeros
cis y trans de los alquenos se consideran también diasteredmeros aunque no
contengan centros estereogénicos.*
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Enantidmeros

(|3HO (i‘,HO
H-C-OH HO-C—H 5
g / HO-C-H H-C-OH \ &
) CH,OH CH,OH \&
£ S
g CHO CHO g
2\ HO-C-H H-C-OH S
5 \(Ho-C-H H-C-OH
CH,OH CH,OH
\_/’
Enantiomeros

Figura 20. Relaciones entre enantimeros y diasteredmeros

Finalmente, cabe destacar que la quiralidad es una propiedad sumamente
importante, porque las moléculas que constituyen a los organismos vivos estan
generalmente presentes como un solo enantiomero. A esta propiedad se le
conoce como homoquiralidad.** Es asi que tenemos proteinas constituidas
exclusivamente por L-aminoacidos y polisacaridos constituidos mayoritariamente
por D-monosacéridos.* Por consiguiente, los receptores biolégicos, que son
proteinas, son capaces de diferenciar compuestos enantioméricos debido a una
discriminacion diastereomérica. Debido a esto, los enantibmeros pueden tener
diferentes respuestas biolégicas (Figura 21):*

1. Un enantiomero puede tener la actividad biolégica mientras que el otro es

inactivo.

2. Ambos enantibmeros pueden presentar el mismo comportamiento a nivel
biologico.

3. Ambos enantibmeros producen la misma respuesta, pero en diferente
magnitud.

4. Ambos enantidmeros producen efectos bioldgicos distintos.

HO COOH HOOC OH

OH
(S)-Metildopa (R)-Metildopa (S)-Limoneno (R)-Limoneno
antihipertensivo inactivo olor a limoén olor a naranja
COOH COOH
F Cl Cl F
o, F oo
S)-Ib f ) (S)-Isoflurano ,(R)-Isoflurano
( ;na;ggsiceono (R) ilrlla:gir\?cf)eno Anestésico potente Anestésico menos potente

Figura 21. Pares de enantiomeros y sus respuestas bioldgicas




2.2. Aminoécidos

Los aminoacidos son moléculas organicas que poseen al menos un grupo amino y
un grupo carboxilico. Estas moléculas pueden ser ramificadas y presentar otros
grupos funcionales, como anillos aromaticos, heterociclos, grupos hidroxilo, etc.
De acuerdo a esto, el numero concebible de aminoacidos es practicamente
infinito. A pesar de esto, se cree que existen aproximadamente 500 aminoacidos
en la naturaleza.*’ Sin embargo, de todos estos aminoacidos naturales, tan solo
20 son los que mayoritariamente se encuentran conformando las proteinas de
todos los seres vivos. Estos 20 aminoéacidos codificables exhiben dos
caracteristicas en comun: todos son o-aminoacidos y todos son (S)-
estereoisomeros (excepto la glicina que no es quiral y la cisteina que es (R)) como
consecuencia de las reglas de secuencia de Cahn, Ingold y Prelog para
compuestos quirales.*® Por otro lado, los aminoacidos codificables se dividen en
aminoéacidos polares (Figura 22) y apolares (Figura 23), dependiendo de los
sustituyentes que poseen.*®

COOH COOH
COOH () (S)COOH (R)
NH HO NH,
2 NH,
NH, OH SH
Glicina Serina Treonina Cisteina
COOH COOH
COOH PG (s)
(S) NH, NH,
NH NH;
2 COOH HOOC
CONH, H,NOC Acido Acido
Asparagina Glutamina Aspartico Glutamico
COCH COOH
(S) (S)
NH, COOH COOH NH,
(s) p
| NH, NH,
HN.__NH
Z N Y
OH — NH
HN HoN 2
Tirosina Histidina Lisina Arginina

Figura 22. Aminoacidos polares
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COOH

COOH ©
COOH (s)
N NA2 /i\ e
NH,

Alanina Valina Leucina Isoleucina
COOH (S)COOH
COOH (S)
©) NH,
COOH NH NH,
() 2 A
NH ? NH
Prolina Metionina Fenilalanina Triptofano

Figura 23. Aminoécidos apolares

Por otra parte, un a-aminod&cido se refiere a que el grupo amino se encuentra en el
carbono « al grupo carboxilo, o el C2 tomando la nomenclatura IUPAC.*® En este
aspecto, los aminoacidos pueden clasificarse en a, B 0 y, dependiendo de la
posicién que ocupa el grupo amino respecto al grupo acido (Figura 24).

a

o Y o
H,N~ >COOH Hszﬁ/\COOH HoN""">COOH

o-aminoacido B-aminoacido y-aminoécido
Figura 24. Clasificacion de los aminoacidos por la posicién del grupo amino

Debido a que los aminoacidos incorporan en su estructura un grupo amino
(basico) y un grupo carboxilo (acido), pueden actuar como donadores o aceptores
de protones. En particular, el grupo carboxilico puede transferir su proton al grupo
amino, a través de una reaccién acido-base intramolecular, y formar un zwitterién.
La forma zwitteridnica es la mas comun en los aminoacidos en un valor de pH
cercano al neutro. A valores bajos de pH predomina la forma catiénica, mientras
que a valores altos de pH la forma anidnica es la mas abundante. La forma neutra
es practicamente inexistente (Figura 25).%°

*H,N">COO  *HaNT DCOOH  H,N” >COO™  HoN™ “COOH
Zwitterion Forma catidnica  Forma anidnica Forma neutra
"Glicina "Cation Glicinio" "Anion Glicinato"  "Glicina neutra”
zwitterion"

Figura 25. Formas iénicas de los aminoacidos
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Los aminoacidos codificables son de una gran importancia biolégica debido a que
son los mondmeros que constituyen a las proteinas. Estos aminoécidos se unen
unos con otros mediante reacciones de condensacion, formando un enlace
peptidico, el cual es un enlace amida.® Las moléculas formadas por la unién de
dos aminoacidos se denominan dipéptidos; las que estan formadas por tres
aminoacidos se llaman tripéptidos, y asi sucesivamente (Figura 26). A estas
moléculas pequefias se les conoce como oligopéptidos, mientras que a las
cadenas mas grandes se les llama polipéptidos. No existe un consenso sobre cudl
es la frontera entre un oligo- y un polipéptido. Por otro lado, las proteinas son
polipéptidos cuya estructura presenta plegamientos especificos, que dan lugar a
funciones especiales.*

Enlace
peptidico
N NGRS S
H,N HaN OH H,oN N
\)kOH N N OH
0] @)
Aminoacido Dipéptido Tripéptido

Figura 26. Enlace peptidico y relacién entre un aminoacido y oligopéptidos

Finalmente, cabe sefalar que la importancia de los aminoacidos utilizados en este
trabajo de tesis, especialmente de la (S)-prolina, radica en que fueron empleados
como materiales de partida (acervo de quiralidad, como se vera en la siguiente
seccién) para la preparacion de los liquidos i6nicos quirales usados como
organocatalizadores (Esquema 3).

Parte | @N/\/\/YO,W/ 0
N=
o) m
N HN
H

N Ph
§0Me
(0]
7’ Co—
Q“< Parte Il HN{
OH -
H H N
(S)-prolina =N

a O 0
Partelll‘Q‘{(\j' [ Li* j

> o o

H \ /

Esquema 3. Empleo de la (S)-prolina como acervo de quiralidad para la sintesis de liquidos i6nicos quirales
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2.3. Sintesis asimétrica

La sintesis asimétrica, también conocida como sintesis estereoselectiva, se define
como una reaccién quimica (o una secuencia de reacciones) en la cual se forman
uno o mas elementos nuevos de quiralidad en una molécula sustrato, lo que
produce productos estereoméricos (enantioméricos o diastereoméricos) en
diferentes cantidades.*?

Como se menciond en la seccion 2.1 de esta tesis, los enantiomeros dan lugar a
un reconocimiento muy especifico por parte de los receptores biolégicos,*® de ahf
que surja la necesidad de llevar a cabo la obtencion de sustancias quirales de alta
pureza enantiomérica, en especial las moléculas del &rea farmacéutica y de
alimentos.

Aungue el primer ejemplo de sintesis asimétrica fue llevado a cabo en 1889 por
Fischer y Hirschberger,>® esta area tuvo un lento desarrollo debido a las limitantes
tecnolégicas de la época, principalmente la imposibilidad de analizar la
enantioselectividad de las reacciones. Fue hasta 1951 que se dio un gran impulso
gracias a Bijvoet et al. quienes pudieron asignar la primera configuracién absoluta
de una molécula con ayuda de la cristalografia de rayos-X.>* Posteriormente, en
1966, otra aportacion definitiva fue hecha por Gil-Av y colaboradores, quienes
reportaron la primera separacion de enantiomeros por cromatografia de gases, lo
cual permiti6 analizar la enantioselectividad de las reacciones asimétricas.> Es a
partir de este momento que surge el desarrollo de diversas metodologias para
llevar a cabo sintesis enantioselectivas, lo cual ha convertido este campo en un
area cada vez mas competitiva. En este contexto, existen 6 condiciones para que
una sintesis asimétrica sea de utilidad practica:*®

1. Debe ser muy selectiva (= 85%).

2. El nuevo centro de quiralidad se debe separar limpiamente del resto de la
molécula.

3. El agente quiral auxiliar se debe recuperar en un buen rendimiento y sin
racemizarse.

4. El reactivo quiral auxiliar debe ser facilmente accesible en alto exceso

enantiomerico.

La reaccion se debe realizar con buen rendimiento quimico.

6. Es importante considerar la proporcion entre agente auxiliar y producto con
nuevo centro de quiralidad; por esta razén el mejor agente auxiliar quiral es
un buen catalizador.

o

Las metodologias para llevar a cabo sintesis asimétrica son las siguientes:
e Sintesis empleando el acervo de quiralidad

El acervo de quiralidad consiste en productos naturales accesibles y que
contengan centros asimétricos definidos, como materias primas. Estos

e
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compuestos deben de tener un alto grado de pureza enantiomérica y poseer
diversos grupos funcionales que permitan su transformacion en otros compuestos
de interés. De esta manera, los productos obtenidos a partir del acervo de
quiralidad seran generalmente enantioméricamente puros.”’ El acervo de
quiralidad es bastante diverso y abarca aminoéacidos, hidroxiacidos, carbohidratos,
terpenos y alcaloides (Figura 27).

OH

OH
COOH
Q<COOH Hooc/'\(
H OH
Efedrina (-)-Esparteina (S)-Prolina Acido (S, S)-tartarico
OH OH
~C0oH j‘/ : OH
OH OH OH
Acido (S)-lactico (+)-Alcanfor )-a-Pineno D-Manitol

Figura 27. Compuestos que se emplean como acervo de quiralidad

e Sintesis asimétrica empleando auxiliares quirales

Los auxiliares quirales son compuestos enantioméricamente puros, que se unen a
un sustrato a través de un grupo funcional y determinan el curso estereoquimico
de una reaccion. En la mayoria de los casos, el auxiliar quiral se introduce antes
de la reaccién estereoselectiva y se remueve después de esta.”® A pesar del
empleo de cantidades estequiométricas del auxiliar quiral y de los pasos
adicionales de sintesis, es decir para su incorporacion y para su remocion, este
tipo de metodologia sigue siendo muy empleada hoy en dia debido a la
confiabilidad con la que se puede generalmente predecir la estereoquimica de los
productos. Asi, se ha desarrollado una amplia variedad de auxiliares quirales, que
pueden ser removidos facilmente de los productos diastereoméricos. En la Figura
28 se muestran algunos auxiliares quirales que son accesibles comercialmente y
muy utilizados.

( e
OH OJ< 0

Derivados de
la Efedrina Oxazolidinonas Sulfinimidas Alcanfor Derivados del Binol

Derivados del

Figura 28. Compuestos empleados como auxiliares quirales
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e Biocatalisis

Esta metodologia emplea compuestos biolégicos como catalizadores, abarcando
desde enzimas hasta células vivas (bacterias y levaduras, principalmente), para
llevar a cabo transformaciones quimicas enantioselectivas. Esta estrategia tiene la
ventaja de generar productos enantiopuros mediante condiciones de reaccion
suaves.” Sin embargo, la alta especificidad de los agentes bioldgicos puede ser
también un problema, ya que requieren ciertas condiciones de operacion y
sustratos muy especificos.

e Catdlisis organometélica asimétrica

También conocida como catélisis organometalica enantioselectiva, este tipo de
metodologia consiste en el empleo de compuestos de coordinacion quirales como
catalizadores. Presenta la ventaja de que la relacion producto quiral/catalizador
quiral es muy alta, por lo que cada molécula de catalizador induce la formacién
enantioselectiva de cientos o miles de moléculas quirales.®® La quiralidad del
catalizador proviene del ligando quiral, siendo la parte mas importante en el disefio
del catalizador. Asi, algunos de ellos se han denominado ligandos privilegiados,
debido a que son versatiles en una amplia gama de reacciones (Figura 29).%*

OO X Ph Ph

T %@% XEE%
X=0H BINOL Ph Ph

Bis(oxazolina)
X = PPh, BINAP TADDOL BOX Salen

.\\\\

Figura 29. Ligandos privilegiados en catalisis asimétrica

e Organocatalisis asimétrica

Esta metodologia, tema central de este trabajo de tesis, consiste en llevar a cabo
una reaccion catalizada por moléculas organicas quirales, en ausencia de metales.
Se discutird con mayor profundidad en la seccion siguiente.
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2.4. Organocatalisis

La organocatalisis se define como “la aceleracion de una reaccion quimica a
través de la adicion de una cantidad subestequiométrica de un compuesto
organico (organocatalizador), que no contiene un atomo metalico”.®> Cuando el
organocatalizador es quiral y presenta la caracteristica de generar
mayoritariamente un estereoisomero del producto, se le denomina organocatalisis
estereoselectiva. La organocatalisis es un area particular de la catélisis, que
también incluye la catalisis a través de complejos metdlicos quirales y la
biocatalisis (ver arriba). Cabe destacar que los organocatalizadores presentan
ventajas muy significativas, como son:*

e Alta estabilidad hacia el agua y el oxigeno, caracteristica que la mayoria de
los catalizadores organometélicos carecen.

e Usualmente son faciles de preparar (suelen provenir del acervo de
quiralidad) y de manejar (no requieren de tratamientos especiales como las
enzimas).

e Presentan menor toxicidad que los catalizadores organometalicos. Por ello,
son atractivos para la preparacion de farmacos y alimentos.

Aunqgue la organocatalisis es un area de la quimica con menos de veinte afios de
edad, sus raices datan del afio 1896, cuando Emil Knoevenagel encontré que
aminas primarias y secundarias eran capaces de catalizar la condensacion
alddlica de B-cetoésteres o malonatos con aldehidos y cetonas. Afios después, en
1910, Dakin llevo el trabajo de Knoevenagel un paso mas alla, reportando que los
aminoacidos primarios, como aminas primarias, eran capaces también de catalizar
la condensaciéon de Knoevenagel.®* Posteriormente, en la década de los setenta,
Hajos, Parrish, Wiechert, Eder y Sauer reportaron simultdneamente la reaccion
alddlica intramolecular enantioselectiva catalizada por la (S)-prolina, reaccion que
lleva su nombre (Esquema 4).%°

O
o @COOH
0] N
H 30% mol_ O O
O DMF 71%
90% ee

Esquema 4. Reacciéon de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

A pesar de estos estudios, fue hasta el afio 2000 que nacié formalmente la
organocatdlisis asimétrica con el trabajo de List, Lerner y Barbas, quienes
demostraron el uso de la (S)-prolina como catalizador para la reaccion alddlica
intermolecular via enamina (Esquema 5).%
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Hasta 96% ee

Esquema 5. Reaccion alddlica intermolecular catalizada por (S)-prolina

Casi al mismo tiempo, MacMillan et al. publicaron un trabajo donde describieron la
reaccion de Diels-Alder estereoselectiva catalizada por imidazolidinonas quirales
(Esquema 6).%’

o N
0
F>h50/ZC|I £6
.

> CHO
MeOH/H,O 82%

94:6 endo/exo
94% ee

Esquema 6. Reaccién de Diels-Alder organocatalizada por imidazolidinonas

De esta manera, el trabajo de List, Lerner y Barbas demostroé la versatilidad de la
reaccion de Hajos-Parrish,®® mientras que el de MacMillan dio visibilidad a la
organocatalisis, presentando los beneficios de esta nueva area. A partir de
entonces, el area de la organocatalisis ha continuado creciendo y desarrollandose
rapidamente en el campo de la quimica organica y en especial de la sintesis
asimétrica.

Algo muy interesante de los organocatalizadores es que se pueden considerar
como una version simplificada de las enzimas, tanto en su estructura como en su
mecanismo.® Existen dos tipos de organocatalisis, cada uno definido por el tipo de
interaccion entre el catalizador y el sustrato: la organocatalisis covalente y la no
covalente.®® Dentro de estos tipos de organocatdlisis, encontramos diversos
modos de activacion: catélisis via enamina, via i6n iminio, catalisis SOMO, via
enlace de hidrégeno y catdlisis por contraion (Figura 30).%® Cuando un catalizador
puede activar un sustrato empleando tanto una interaccion covalente como una no
covalente, se dice que es un catalizador bifuncional o de doble activacion.
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Organocatalisis

Organocatalisis Organocatalisis
covalente no covalente

: ~L
E§—COOH ;::>< ;:,q% /ILT(\NJSJ\NQ o /;L NJSLNQ

|
. Mr-Noge H. H N
Rw_, ¢\ ﬂ
Via enamina Via ién iminio Catalisis SOMO J\ X R
ROOR X
Via enlace de hidrégeno R™ R

Catdlisis por contraion

Figura 30. Tipos de organocatdlisis y los diferentes modos de activacion

El modo de activacion mas estudiado y mas pertinente en este trabajo de tesis, es
la activacion via enamina. ElI mecanismo general es el siguiente: el
organocatalizador, usualmente una amina primaria o secundaria, reacciona con un
compuesto cabonilico para formar un ién iminio, a través de una carbinolamina, el
cual se tautomeriza a una enamina. Esta enamina, formada en cantidades
subestequiométricas, puede reaccionar con una amplia gama de sustratos
electrofilicos, incluyendo aldehidos, iminas, aceptores de Michael y halogenuros
de alquilo. Una vez formado el aducto iminio, este sufre una hidrolisis para liberar
el producto y regenerar el organocatalizador (Esquema 7).

o

E Compuesto O
Producto >\/ O—COOH carbonilico »\\
R i?' N R R'
H
Organocatalizador
Formacion del ién iminio,
Hidrdlisis

mediante una carbinolamina
(no mostrada)

D<COO D<COO_
Aducto iminio
)\\ 16n iminio

Reaccidn con el electréfilo:
| organocataliz r transfier
el organocatalizador transfiere Enamlna
su quiralidad al producto Tauromerizacién a
COOH la enamina nucleofilica
£+

E* = electrdfilo = aldehido, imina,
aceptor de Michael, etc.

Esquema 7. Mecanismo general de la organocatalisis via enamina
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2.5. Liquidos iénicos quirales en organocatalisis asimétrica

Como se menciond en la introduccion (seccion 1.3), la primera induccion quiral
llevada a cabo con Lls se realizé en el afio 2004.%” En ese primer reporte, el CIL
se emple6 como un disolvente quiral y no propiamente como un
organocatalizador. Dos afios después, inspirados por los trabajos en
organocatélisis llevados a cabo con la (S)-prolina y derivados, el grupo de Luo y
Cheng desarrollé el primer CIL como organocatalizador, para la reaccion de
Michael asimétrica entre ciclohexanona y nitroestirenos.”> Ademas de esto,
demostraron que este organocatalizador podia reciclarse hasta tres veces sin
mostrar una pérdida en el rendimiento y estereoselectividad del producto
(Esquema 8).

Hasta 3 ciclos

Hasta 100%
rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Esquema 8. Primera reaccion organocatalizada por un CIL

Es asi como el area de la organocatalisis con ClLs emergio, impulsada por las
ventajas que presentan estos compuestos como organocatalizadores: altamente
selectivos, reusables y ademas, que se pueden emplear en una amplia gama de
disolventes o en ausencia de ellos. Debido a esto, no es de extrafiar que los CILs
se hayan empleado en una gran variedad de reacciones asimétricas. Asi, en el
afio 2007, se desarrollo el primer CIL como organocatalizador para la reaccion
alddlica asimétrica, empleando BMImBF, como disolvente. Este sistema
organocatalitico pudo utilizarse hasta seis veces, manteniéndose practicamente
constante la enantioselectividad del proceso y con solo una ligera disminucién en
el rendimiento del producto en cada ciclo (Esquema 9)."?

Hasta 6 ciclos

O OH

r N
o]
)J\ N )J\ H 10% mol . )J\)\ Ar
H™ TAr BMImBF,4 Hasta 94%
ee hasta 93%
Esquema 9. Primera reaccion alddlica organocatalizada por un CIL
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Otra ejemplo interesante es la reaccion de Mannich, la cual en su version
asimétrica, y “one-pot”, fue catalizada por un CIL, el (S)-prolinato de 1-etil-3-
metilimidazolio. Con este organocatalizador se obtuvieron muy altos rendimientos
y estereoselectividad, siendo el Gnico inconveniente que no pudo ser reciclado por
emplear DMF como disolvente (Esquema 10)."

O N N+ A
H /
+ + 30% mol - -
RT R? DMF, -20 °C R R
Hasta 99%

rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Esquema 10. Reaccién de Mannich one-pot organocatalizada por un CIL

Este mismo CIL se empleé para llevar a cabo una transformacién bastante
distinta: la reaccion aza Diels-Alder. A diferencia del ejemplo anterior, este se llevo
a cabo en un disolvente apolar y por ello, el CIL pudo reutilizarse hasta 6 ciclos,
observandose solo una pequefia disminucién en la enantioselectividad de la
reaccion. Asimismo, se obtuvieron excelentes rendimientos y estereoselectividad,
lo que demuestra que los CILs pueden ser también versatiles en las reacciones
que pueden catalizar (Esquema 11).”

Hasta 6 ciclos(

o NH H / 2\

ﬁ o o+ 2 30% mol - N

~m  HTOH AT > \
R CH2C|2, t.a. Ar

Hasta 93%
rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Esquema 11. Reaccidn aza Diels-Alder organocatalizada por un CIL

En este contexto, la reaccion multicomponente de Biginelli permite acceder a
compuestos heterociclicos con actividad farmacolégica, principalmente
antihipertensiva, por lo cual existe un gran interés en obtener estos productos con
una alta pureza enantiomérica. Tal es asi que el CIL sulfato de (S)-prolinio, un PIL
de muy bajo costo, sintetizado mediante la neutralizacion de dos moléculas de (S)-
prolina con acido sulfurico, sirvid de organocatalizador para este proceso. Como
sustratos se utilizaron dos diferentes compuestos carbonilicos, ademas de
emplear ureas/tioureas, por lo cual se obtuvieron una amplia variedad de
productos con excelentes rendimientos y enantioselectividad (Esquema 12).”°
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Esquema 12. Reaccion de Biginelli organocatalizada por un CIL de bajo costo

Hasta este momento, todos los CILs que se han mostrado son derivados de la (S)-
prolina. Sin embargo, pueden obtenerse CILs derivados de otros compuestos
importantes para acceder a diferentes reactividades. Tal es el caso del CIL
derivado de la imidazolidinona de MacMillan, el cual se emple6 como
organocatalizador en una cicloadicion 1,3-dipolar entre nitronas y enales. Se
obtuvieron como productos isoxazolidinas con tres centros de quiralidad con
buenos rendimientos y muy buenas estereoselectividades. Ademas, el
organocatalizador pudo reutilizarse hasta cinco veces mostrando solo una
pequefia disminucion en el rendimiento y enantioselectividad de los productos
(Esquema 13)."°

O Hasta 5 ciclos
Ph

Hde/\/\ u
N\

Bn\N/O
+ 2
Bn &N\/\/ o "R
\ 20% mol R’
TN=\ 4 ge X CHO > CHO
o R TR HBF, 20% mol )
CHZNO,/H,0 Hasta 98%
220 °C rd hasta 96:4

ee hasta 94%

Esquema 13. Cicloadiciéon 1,3-dipolar organocatalizada por un CIL derivado de imidazolidinona

Como se aprecia, los CILs son compuestos altamente versétiles que pueden servir
como organocatalizadores en diversas reacciones asimétricas. Esto se debe a que
son compuestos “de disefo”, por lo cual pueden sintetizarse para poder acceder a
la estructura y reactividad deseada, lo cual los convierte en compuestos muy
interesantes y por tal motivo fueron objeto de estudio en este trabajo de tesis.
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3. Objetivos

3.1 Objetivos generales

Disefiar y sintetizar liquidos idnicos quirales a partir de materias primas renovables
y enantiopuras, como son los aminoacidos. Posteriormente, evaluar su
desempefio como organocatalizadores quirales en las reacciones alddlica, de
Michael y la reaccion en cascada Michael-alddlica.

3.2 . Objetivos particulares

Parte |. Disefar y sintetizar liquidos i6nicos quirales soportando el dipéptido
(2S,4R)-Hyp-(S)-Phe-OMe en un fragmento de imidazolio, mediante el uso de
espaciadores hidrocarbonados de dos longitudes distintas. Posteriormente,
evaluar estos liquidos i6nicos como oganocatalizadores reciclables en la reaccién
alddlica asimétrica en agua.

Parte Il. Llevar a cabo la sintesis de liquidos i6nicos quirales de imidazolio
derivados de (S)-prolinamina, de manera que sean aptos para catalizar la reaccion
asimétrica de Michael. Estos catalizadores seran mas pequefios y de menor peso
qgue los disefiados en la Parte |, ademas de ser reciclables y de ser capaces de
catalizar una reaccion cascada: la reaccidon en cascada Michael-alddlica
enantioselectiva.

Parte Ill. Emplear por primera vez los liquidos i6nicos solvato como aditivos en la
reaccion alddlica asimétrica catalizada por (S)-prolina, con la finalidad de crear
una catalisis cooperativa de alta eficacia.

39



4. Parte |. Sintesis de liquidos idnicos de imidazolio derivados del
dipéptido (2S,4R)-Hyp-(S)-Phe-OMe y su aplicacibn como
organocatalizadores reciclables para la reaccion alddlica
asimétrica en agua

4.1. Antecedentes de la reaccién aldblica asimétrica organocatalizada

La reaccion alddlica es uno de los métodos mas importantes para la formacion de
enlaces C-C en los compuestos organicos. Tiene la particularidad de que emplea
dos compuestos carbonilicos como materias primas, permite la formacion de un
grupo hidroxilo y hasta dos nuevos centros estereogénicos en la nueva molécula.
Normalmente, uno de los compuestos es una cetona, la cual funciona como
nucleofilo, mientras que el otro un aldehido, el cual funge como electrdfilo
(Esquema 14).”’

O 0 O OH
cat « A2
R1& + HJLR3 - = R1MR3
R2 R2
Nucledfilo Electroéfilo Aldol

Esquema 14. Reaccion alddlica organocatalizada

Como se menciond anteriormente (seccion 2.4), aunque la primera reaccion
aldolica asimétrica organocatalizada, fue la reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert,® fue realmente con la reaccién aldélica asimétrica reportada por List,
Lerner y Barbas que surge la organocatdlisis asimétrica.®® A partir de este
momento, diversas publicaciones surgieron para llevar la organocatdlisis a otro
nivel,7ésiendo la reaccion alddlica uno de los mayores objetos de estudio en esta
area.

A pesar de que la prolina es un organocatalizador emblematico para la reaccion
alddlica asimétrica, presenta ciertas desventajas: es muy poco soluble en la
mayoria de los disolventes organicos debido a su alta polaridad, y ademas es
requerida en altas concentraciones debido a las reacciones colaterales parasitas
que puede presentar en presencia de la enamina (por ejemplo, formacién de
oxazolidinona), lo cual limita su aplicabilidad.” Una manera de solucionar este
problema consiste en sintetizar derivados de la prolina mas lipofilicos, los cuales
por ende, deben ser superiores a la prolina, tanto en rendimiento como en
estereoselectividad, para justificar el coste sintético. Dentro de estos derivados se
tienen a los péptidos de (S)-prolina, los cuales sirvieron para solucionar los
inconvenientes inherentes a la prolina misma. Aunque los primeros péptidos
utilizados como organocatalizadores fueron reportados en el afio 2003,%° fue hasta
el afo 2005 que el grupo de Wennemers desarrolld6 un péptido (tripéptido)
catalitcamente superior a la (S)-prolina (Esquema 15).%*
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N N,
[ NH, O OH
0 0 EHO el :

1% mol

Hasta 98%
Hasta 90% ee

Esquema 15. Primer péptido cataliticamente superior a la (S)-prolina

Dentro del contexto del coste sintético, lo mas adecuado es que el péptido que
servirhA como organocatalizador sea un dipéptido. Es por ello que Juaristi y
colaboradores desarrollaron dipéptidos altamente eficientes, y que ademas,
pueden ser empleados en condiciones libres de disolvente.®? Por si fuera poco, su
eficiencia puede ser incrementada en presencia de 1.1 equivalentes de agua
(Esquema 16).%°

e
0 o N HN N\ NH O OH
R1J\ . s%mol coome I
H Ar ; r
2 H,0 (1.1 equiv.) )
R PhCOOH 5% mol

HSBM Hasta 90%

rd hasta 98:2

Hasta 98% ee

Pyl

Esquema 16. Dipéptido como un organocatalizador altamente eficiente

Por otra parte, ademas del disefio y uso de organocatalizadores mas eficientes
que la prolina, el empleo de disolventes acuosos es un objetivo muy deseable
dentro del campo de estudio de la reaccién alddlica, si es que no pueden
conseguirse condiciones libres de disolvente, debido a que el agua es un
disolvente con un bajo impacto ambiental.®* Los primeros organocatalizadores
funcionales en agua para la reaccion alddlica asimétrica, fueron desarrollados
simultdneamente por dos grupos en el afio 2006.%° Estos organocatalizadores
derivados de la prolina tienen la caracteristica en comun de incorporar una parte
hidrofébica, lo que les permite interactuar tanto con los reactivos organicos como
con el medio (Esquema 17). Cabe destacar que el agua ademas de haber servido
como un medio de reaccion inocuo, ayudé a incrementar el rendimiento y
estereoselectividad de la reaccion, lo cual aumenta el interés en desarrollar
organocatalizadores eficientes en este medio.
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cat O OH

Q o
S TP GH. - B N

R® " Condiciones

R2 R2
Ph / Parte hidrofébica
Si—Ph
0, 0 C1oHa23
llm N NG
NH OH H 101123
10% mol 10% mol
TFA 10% mol
Productos aldélicos: Productos alddlicos:
Hasta 92% Hasta 99%
rd hasta 95:5 rd hasta 91:9
ee hasta 99% ee hasta 99%

Esquema 17. Primeros organocatalizadores para la reaccién alddlica asimétrica en agua

Finalmente, en vista de que los LIs son sales orgénicas, que poseen un centro
cargado y cadenas hidrocarbonadas, estos tienen las cualidades necesarias para
desempefiarse como organocatalizadores asimétricos para la reaccion aldélica en
medios acuosos, como se vera a continuacion.
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4.2. Reaccién alddlica organocatalizada por liquidos i6nicos quirales

Dado que la reaccion alddlica ha sido ampliamente estudiada, no es de extrafiar
que exista una gran variedad de CILs que permiten catalizar esta reacciéon. Como
se menciond en la seccion 2.5, la primera reaccion alddlica organocatalizada por
ClILs fue reportada en el afio 2007.”* Desde entonces, se han sintetizado diversos
CILs que catalizan la reaccion alddlica de manera excepcional, tanto en
condiciones libres de disolvente como en medios acuosos. Esto se debe a que los
CILs son sales organicas que estan formadas por tres partes principales: la parte
activa o sitio catalitico, un espaciador hidrocarbonado y la parte i6nica (Figura 31).
Esto les permite exhibir diversas interacciones tanto con sustratos apolares como
polares.

Parte idnica |— Espaciadorl— Sitio activo

74 /N+/\/ O/«,,/

A O—COOH
/ Br N
H

Figura 31. Estructura general de un CIL empleado como organocatalizador

A continuaciébn se mostrardn algunos ejemplos recientes de la literatura,
describiendo CILs empleados como organocatalizadores en reacciones aldélicas
asimétricas en condiciones libres de disolvente (“neat”).

En el afio 2015, el grupo de Zlotin desarroll6 un CIL de piridinio derivado de (S)-
prolina que fue empleado para catalizar la reaccion aldélica asimétrica entre
acetona y diferentes cetoésteres, para obtener ceto-hidroxiésteres en condiciones
libres de disolvente.?® Cabe destacar que una sola carga de catalizador pudo
reutilizarse hasta 25 veces, repitiendo la misma reaccion o cambiando los
sustratos, reteniendo la eficiencia catalitica (Esquema 18).
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2TfO
2 CF3C00

5% mol 0
(Hasta 25 ciclos de uso) Hasta 96%

ee hasta 99%

Esquema 18. CIL de piridinio empleado como organocatalizador en la sintesis asimétrica de ceto-hidroxiésteres

Posteriormente, en el afio 2016, el grupo de Singh sintetizé6 un CIL de imidazolio
para catalizar la reaccion alddlica asimétrica entre ciclohexanona y aldehidos
aromaticos en ausencia de disolvente.?” Este catalizador pudo ser reutilizado
hasta 7 veces, con una sola carga de 2% mol, sin mostrar una pérdida tanto en
rendimiento como en estereoselectividad (Esquema 19).

Hasta 7 ciclos

0

+ )L 2% mol -
H” R AcOH 2% mol Hasta 90%
15 °C asta (s}

rd hasta 100:0
ee hasta 99%

Esquema 19. Reaccion alddlica asimétrica sin disolvente catalizada por CIL de imidazolio

En cuanto a reacciones alddlicas asimétricas en medios acuosos catalizadas por
ClLs, existen también diversos reportes ya que como se menciond en la seccién
anterior, el agua ademas de ser un disolvente con un bajo impacto ambiental,
puede aumentar el rendimiento y estereoselectividad de la reaccion alddlica.
Ademas, el medio acuoso facilita el reciclaje de los CILs, ya que estos al ser sales
permanecen disueltos en el agua, mientras que el producto crudo puede ser
extraido con disolventes apolares para asi purificarlo y reutilizar el medio acuoso
con el organocatalizador.?® Precisamente, dos afios después de que se
desarrollara el primer CIL para la reaccion alddlica asimétrica, el grupo de

e
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Trombini y Lombardo desarroll6 una variante del CIL preparado por Zhou y Wang
para ser empleado como organocatalizador en agua. Sorprendentemente, este
organocatalizador pudo ser usado en una concentracion de hasta 0.1% mol en
algunos sustratos y pudo reciclarse hasta 4 veces sin mostrar una disminucion en
su eficiencia (Esquema 20).%°

Hasta 4 ciclos

PR

NS p—COOH
/ NTf, N
0.1 - 10%mol

H R H,0 Hasta 99%
rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Esquema 20. Reaccién alddlica asimétrica en agua catalizada por un CIL eficiente

El grupo de Zlotin también ha desarrollado diversos ClLs altamente eficientes en
medios acuosos. Uno de sus CILs mas destacados es uno estructuralmente
similar al desarrollado por Lombardo y Trombini, con la diferencia de tener un
espaciador mas grande y un fragmento de difenilvalinol unido a la prolina. Este
organocatalizador dio excelentes resultados con diversas cicloalcanonas y
aldehidos aromaticos, en una concentracion de 2% mol. Ademas, pudo reciclarse
hasta 4 veces sin presentar una pérdida en la estereoselectividad de la reaccién
(Esquema 21).%

Hasta 4 ciclos
N/§\+ o
\&N\/\/\[(O/,,h
PFe (@] NH HN
P
Ph O

o)
Eﬁ . L 2% mol
H™ R H,O

3°C Hasta 97%
rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Y

Esquema 21. CIL desarrollado por Zlotin et al. para la sintesis de aldoles enantiopuros
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Finalmente, existen casos muy particulares de CILs que no incorporan un
espaciador, como el desarrollado recientemente por Easwar, el cual basicamente
es una prolina con un grupo imidazolio en la posicién 4, de tal manera que solo se
tiene un sitio activo y una parte idnica. Este organocatalizador mostré un excelente
desempeiio en la reaccion aldolica asimétrica entre ciclohexanona y aldehidos
aromaticos. Ademas, pudo reciclarse hasta 4 veces sin perder eficiencia en la
estereoselectividad (Esquema 22).*

Hasta 4 ciclos
—~I

NN
NTf,

2% mol
H R H,O

Hasta 99%
rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Esquema 22. CIL sin espaciador como organocatalizador para la reaccién alddlica asimétrica en agua
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4.3. Disefio y sintesis de los liquidos idnicos quirales de imidazolio
derivados del péptido (2S,4R)-Hyp-(S)-Phe-OMe

Tomando en cuenta los antecedentes, en esta parte del trabajo de tesis se decidio
llevar a cabo la sintesis de CILs de imidazolio que presentaran un dipéptido como
sitio activo, debido a que son excelentes organocatalizadores para la reaccion
alddlica asimétrica, por lo que nuestro disefio consisti6 en combinar uno de los
mejores dipéptidos desarrollados en nuestro grupo: el dipéptido (S)-Pro-(S)-Phe-
OMe,® con un espaciador y un fragmento de imidazolio como parte i6nica, siendo
similares a los CILs desarrollados por Zlotin et al.*® De esta manera, lo que
buscabamos conseguir era un organocatalizador eficiente en la reaccion alddlica
asimétrica en un medio acuoso. Dado que la prolina no tiene un sitio extra de
funcionalizacion, esta se cambio por la trans-4-hidroxiprolina ((2S,4R)-Hyp) de tal
manera que el espaciador pudiera anclarse a través del grupo hidroxilo. Por lo
cual, los CILs que se presentan aqui son derivados del dipéptido (2S,4R)-Hyp-(S)-
Phe-OMe. También, cabe sefalar que decidimos que nuestros CILs tuvieran un
espaciador de etanoilo o de hexanoilo, debido a que la mayoria de los CILs que
funcionan como organocatalizadores para la reaccién alddlica incorporan un
espaciador de pentanoilo, por lo que nos darian mayor informacién acerca del
efecto que la longitud pudiera tener.

La ruta sintética seguida para la preparacion de nuestros CILs se presenta en el
Esquema 23: partiendo de la trans-hidroxiprolina protegida con Cbz (compuesto
1), ésta se hizo reaccionar con cloroformiato de etilo para formar un anhidrido
carbonico mixto, el cual al ser una forma activada de un acido carboxilico, permitio
el acoplamiento con el éster metilico de la fenilalanina, para obtener el dipéptido 2,
con un 88% de rendimiento. El siguiente paso consisti6 en acoplar los
espaciadores: por un lado, el dipéptido 2 se hizo reaccionar con bromuro de
bromoacetilo para obtener asi la bromoamida 3 en un 96% de rendimiento. Hecho
esto, el compuesto 3 se hizo reaccionar con 1-metilimidazol para asi obtener en
96% de rendimiento el compuesto 4, el cual es el precursor de los ClLs con
espaciador de etanoilo. Por otra parte, tomando de nuevo el dipéptido 2, pero
ahora haciéndolo reaccionar con el cloruro de 6-bromohexanoilo (obtenido a partir
del acido 6-bromohexanoico en presencia de cloruro de oxalilo y DMF en
cantidades cataliticas), se obtuvo la bromoamida 5 con un 75% de rendimiento.
Posteriormente, el bromuro 5 se sometio a una reaccion con 1-metilimidazol a 70
°C para dar el compuesto 6 en un 91%, el cual es el precursor de los CILs con el
espaciador de hexanoilo.
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Esquema 23. Ruta sintética seguida para la preparacion de los precursores de los ClLs con espaciador etanoilo y hexanoilo

(o]

Ademas de examinar el efecto de la longitud del espaciador, se decidié evaluar
dos diferentes aniones para los CILs: el ion bromuro y el ion hexafluorofosfato. El
uso de un anion de distinta naturaleza puede modificar drasticamente las
propiedades del LI. En este caso, los iones halogenuro hacen que un LI sea
hidrosoluble pero higroscopico, mientras que los aniones perfluorados le brindan al
LI un caracter hidrofobico.

Para llevar a cabo la preparacion de los CILs con el espaciador de etanoilo, se
siguidé la ruta que se presenta en el Esquema 24. Tomando como material de
partida el compuesto 4, y luego de someterlo a una reaccion de hidrogendlisis con
Pd/C como catalizador, se logrd obtener el CIL 7 en un 98% de rendimiento. Por
otro lado, para poder obtener el CIL con el aniéon hexafluorofosfato, se tratd el
compuesto 4 con hexafluorofosfato de potasio para llevar a cabo una reaccion de
metéatesis y asi obtener el compuesto 8 en un 63% de rendimiento. Finalmente, el
compuesto 8 se sometid a una hidrogendlisis para remover el grupo protector. Sin
embargo, cuando se purificd la reaccién se encontr6 que el producto era el
dipéptido 2.
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Esquema 24. Ruta sintética seguida para la sintesis de los CILs con espaciador de etanoilo

Al llevar a cabo un analisis del crudo de la reaccidén por espectrometria de masas
de alta resolucién, se encontré6 que el CIL 9 si se forma, aunque también se
observaron las masas del dipéptido 2 y del fragmento de imidazolio con el
espaciador, lo cual sugiere que el CIL sufre una hidrolisis por el grupo éster que
soporta al dipéptido (Figura 32). Por otro lado, al analizar el CIL 7 por RMN y MS-
TOF después de unos dias, se comprobd que éste también sufre la misma
descomposicion. Con esta evidencia, creemos que la hidrélisis es provocada por
el grupo imidazolio en posicién o al éster, que actia como grupo electroatractor
volviendo mas electrofilico al éster. Por este motivo, estos CILs son demasiado
sensibles a la humedad y a la presencia de disolventes nucleofilicos, por lo que se
descartaron para su evaluacion en la reaccion aldélica asimétrica en agua.
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Figura 32. Espectro MS-TOF donde se muestra la hidrolisis del compuesto 10

Para realizar la sintesis de los CILs con el espaciador de hexanoilo se llevaron a
cabo las reacciones que se describen en el Esquema 25: partiendo del compuesto
6, se le removio el grupo protector Chz mediante hidrogendlisis, para obtener el
CIL 10 en un 99% de rendimiento. Por otra parte, para acceder al derivado con
hexafluorofosfato, se llevo a cabo un intercambio aniénico con hexafluorofosfato
de potasio en medio acuoso. Se obtuvo el compuesto deseado 11 en 86% de
rendimiento. Finalmente, el compuesto 11 se sometié a una hidrogendlisis con
Pd/C, para asi obtener el CIL 12 en un 97% de rendimiento. Los CILs 10y 12, a
diferencia de los analogos 7 y 9, resultaron completamente estables a la humedad
del medio ambiente y a la presencia de otros disolventes nucleofilicos como
metanol. Por ello, resultaron completamente aptos para ser evaluados en la
reaccion aldélica asimétrica en agua (ver abajo).
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Esquema 25. Ruta sintética seguida para la sintesis de los ClLs con espaciador de hexanoilo
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4.4. Evaluacion de los liquidos iénicos quirales de imidazolio derivados del
péptido (2S,4R)-Hyp-(S)-Phe-OMe en la reaccién aldblica asimétrica

Primeramente, se evalu6 el desempefio de los CILs 10 y 12 en la reaccién alddlica
asimétrica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido. En estas primeras pruebas
se exploraron dos variables: la presencia de agua como disolvente y el uso de
aditivo &cido, p-NBA (Tabla 1). Cuando se emplearon en condiciones sin
disolvente y sin aditivo acido, ambos CILs dieron rendimiento y estereoselectividad
muy similares (Tabla 1, entradas 1 y 5). Cuando se afadié p-NBA se not6 una
diferencia en la eficiencia de ambos catalizadores: el CIL 12 mostro los mismos
resultados, tanto en rendimiento como en estereoselectividad, que sin aditivo
(Tabla 1, comparar entradas 5 y 6); mientras que el CIL 10 mantuvo su
rendimiento y enantioselectividad, pero vio mermada drasticamente la
diastereoselectividad (Tabla 1, entrada 2). Cuando se usé Unicamente agua como
disolvente, pero sin aditivo, con el CIL 10 el rendimiento disminuyd ligeramente
aunque la estereoselectividad fue muy similar a la obtenida en condiciones sin
disolvente y sin aditivo (Tabla 1, comparar entradas 1 y 3). Finalmente, cuando se
emple6 en conjunto aditivo 4cido y agua como disolvente, se encontré evidencia
de un efecto sinérgico. En el caso del CIL 10, el rendimiento vy
diastereoselectividad fueron muy similares a los obtenidos en la prueba en
ausencia de aditivo y disolvente, sin embargo la enantioselectividad se incrementé
notablemente (Tabla 1, comparar entradas 1 y 4). Sin embargo, el CIL 12 mostré
los mejores resultados, manteniendo un alto rendimiento de producto alddlico,
aunado a que se mejor6 drasticamente la estereoselectividad (Tabla 1, entrada 7).
Por este motivo, el CIL 12 fue seleccionado para continuar la optimizacién de
condiciones.

En este momento, se decidié establecer la cantidad 6ptima de CIL y de aditivo
acido. Dado que el aditivo y el catalizador tienden a trabajar en conjunto, se opté
por mantenerlos en una relacion 1:1. Considerando que en todas las pruebas
anteriores se habia usado un 10% mol de CIL, se decidid6 monitorear la magnitud
del efecto al aumentar la cantidad de CIL y p-NBA a 15% mol (Tabla 2, entrada 3).
Sin embargo, no se observé ningun beneficio respecto a usar 10% mol (Tabla 2,
entrada 2). Cuando se emplearon 5% mol de ambos compuestos, se consiguid
una ligera mejora en diastereoselectividad (Tabla 2, entrada 1), por lo cual, se
concluyé que 5% mol es la cantidad 6ptima, tanto de CIL 12 como de p-NBA.
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Tabla 1. Evaluacién de los CILs 10 y 12 como organocatalizadores, utilizando agua como
disolvente y p-NBA como aditivo &cido en la reaccion alddlica asimétrica

o] CHO O OH
é <> CIL 10% mol
+ » H
ﬁngg(ﬁ\oBOé’q{:?\?I) NO,
NO, 24 h
10 equiv. 1 equiv.
entrada | CIL | agua | p-NBA | rendimiento rd re
(%)? (anti/syn)® | (anti)°
1 10 No No 95 83:17 84:16
2 10 | No Si 96 54:46 80:20
3 10 Si No 85 80:20 82:18
4 10 Si Si 95 86:14 94:6
5 12 | No No 96 79:21 86:14
6 12 | No Si 95 74:26 88:12
7 12 Si Si 95 93:7 94:6

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de *H del crudo de reaccién. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Tabla 2. Evaluacion de la cantidad 6ptima de CIL 12 y de p-NBA requerida para la reaccién aldélica
asimétrica

o] CHO O OH
12 (X% mol)
N p-NBA (X% mol) - : NO
H,O (100 equiv.) 2
NO, 24 h
10 equiv. 1 equiv.
entrada | CIL 12 y p-NBA | rendimiento rd re
(% mol) (%)? (anti/syn)® | (anti)®
1 5 95 94:6 94:6
2 10 95 92:8 94.6
3 15 94 91:9 94.6

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de 'H del crudo de reaccion. c¢) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
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A continuacion, se decidié evaluar la cantidad minima Optima de ciclohexanona
que podia emplearse (Tabla 3). Es importante sefialar que la estereoselectividad
de la reaccion fue practicamente constante e independiente de la cantidad de
ciclohexanona. En cuanto al rendimiento, este empez6 a disminuir por debajo de
los 4 equivalentes (Tabla 3, entradas 1 y 2), por lo cual, esta cantidad de
ciclohexanona fue seleccionada como la cantidad 6ptima (Tabla 3, entrada 3).

Tabla 3. Evaluacién de la cantidad minima requerida de ciclohexanona para la reaccion alddlica
asimétrica

CHO O OH

O
12 (5% mol)
+ > H
- ) ;
p-NBA (5% mol) NO,

NO, H,O (100 equiv.)

X equiv. 1 equiv. 24h
entrada | ciclohexanona | rendimiento rd re
(equiv.) (%)? (anti/syn)® | (anti)®
1 1 80 92:8 93:7
2 2 85 93:7 94.6
3 4 93 95:5 955
4 6 94 93:7 95:5
5 8 93 93:7 94:6
6 10 94 94:6 94:6

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de *H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Aunque los resultados obtenidos al utilizar agua como disolvente habian sido
bastante satisfactorios, se decidi6 estudiar el efecto que podrian tener otros
disolventes en el desempefio de la reaccion (Tabla 4). Se encontré6 que los
disolventes organicos (polares, polares proticos y apolares) condujeron a
resultados mas pobres, tanto en rendimiento como en estereoselectividad (Tabla
4, comparar entradas 1 a 4 con entrada 6). En cuanto al uso de LIs como
disolvente, se examin6 el hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (Tabla 4,
entrada 6), encontrando que dio lugar al producto alddlico con el mismo
rendimiento que el obtenido en agua (Tabla 4, comparar entradas 5 y 6). Sin
embargo, la estereoselectividad disminuy6 al nivel de la obtenida con disolventes
organicos (Tabla 4, comparar entrada 5 con entradas 1 a 4). Finalmente, cuando
se prob6 una solucion saturada de cloruro de sodio en agua como disolvente
(Tabla 4, entrada 7), se obtuvo una mejor estereoselectividad respecto a las
obtenidas con compuestos organicos (Tabla 4, comparar entradas 1 a 5 con
entrada 7), mas no superior a la obtenida con agua, por lo cual esta se mantuvo
como el disolvente mas adecuado (Tabla 4, comparar entradas 6 y 7).

54



Tabla 4. Evaluacién de distintos disolvente en la reaccién alddlica asimétrica
o) CHO O OH

12 (5% mol)
+ > B
- ) ;
p-NBA (5% mol) NO,

disolvente (1 mL)

4 equiv. 1 el\cl|(u)i%/. 24h
entrada disolvente rendimiento rd re
(%)? (anti/syn)® | (anti)°
1 MeOH 68 84:16 87:13
2 Tolueno 89 86:14 86:14
3 DMF 61 77:23 81:19
4 THF 85 84:16 82:18
5 BMImPFeg 92 83:17 78:22
6 Agua 93 95:5 95:5
7 Solucion saturada de NaCl 75 90:10 94:6

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de 'H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Considerando que el aditivo &cido juega un papel crucial en el desempefio de la
reaccion alddlica, fue conveniente determinar el efecto que podian ejercer otros
aditivos &cidos (Tabla 5). El acido benzoico y salicilico dieron resultados muy
similares en estereoselectividad comparados con el p-NBA, aunque con un
rendimiento menor (Tabla 5, comparar entradas 1 y 3 con entrada 2). Por otro
lado, con los &cidos acético y férmico se encontraron estereoselectividades
semejantes a las observadas con acidos arométicos aunque el producto aldol se
obtuvo con menor rendimiento (Tabla 5, comparar entradas 4 y 5 con entradas 1 a
3). Con la finalidad de inducir un incremento en la estereoselectividad, se probaron
también aditivos acidos quirales, en este caso los dos enantibmeros del acido
mandélico (Tabla 5, entradas 6 y 7). Sin embargo, no se observaron cambios
significativos, ni en rendimiento ni en estereoselectividad (Tabla 5, comparar
entradas 6 y 7 con entradas 1 a 3). Por ultimo, al probar un acido mas fuerte como
aditivo, en particular el &cido oxalico, se encontré6 un rendimiento muy bajo
acompafiado también con la diastereoselectividad mas baja observada en esta
serie de experimentos (Tabla 5, entrada 8). Como conclusion de estos ensayos, se
conservo el p-NBA como el aditivo acido optimo (Tabla 5, entrada 2).
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Tabla 5. Evaluacion de distintos aditivos acidos en la reaccién aldélica asimétrica

CHO O OH

0]
12 (5% mol)
+ > H
aditivo (5% mol) g

NO, disolveznieh(1 mL) NO,
4 equiv. 1 equiv.
entrada aditivo rendimiento rd re

(%)? (anti/syn)® | (anti)°
1 Acido benzoico 88 94:6 94:6
2 p-NBA 92 95:5 955
3 Acido salicilico 86 94:6 94:6
4 Acido acético 80 94:6 95:5
5 Acido férmico 75 94:6 95:5
6 Acido (S)-mandélico 90 94:6 94:6
7 Acido (R)-mandelico 91 94:6 93:7
8 Acido oxalico 10 85:15 94:6

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de *H del crudo de reaccién. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Habiendo optimizado los parametros principales de la reaccion, se decidié evaluar
este sistema catalitico con diversas cetonas y aldehidos para comprobar el
alcance de la reaccion (Tabla 6). Cuando se empleé ciclohexanona ante diversos
aldehidos aromaéticos (Tabla 6, entradas 1 a 11), se obtuvieron
estereoselectividades de buenas a excelentes (rd de 85:15 a 98:2 y re de 82:18 a
97:3). En cuanto a los rendimientos, estos fueron buenos en la mayoria de los
casos, principalmente en los aldehidos arométicos que contaban con grupos
electroatractores (Tabla 6, entradas 2, 4, y 6 a 8). Por otro lado, los aldehidos
neutros o con grupos electrodonadores dieron resultados que van de pobres a
modestos (Tabla 6, entradas 1, 3, 5, y 9 a 11), esto debido a su reducida
electrofilicidad. Respecto a la reaccion de otras cetonas ciclicas con p-
nitrobenzaldehido, la ciclopentanona procedié con buen rendimiento, pero con
baja estereoselectividad (Tabla 6, entrada 12), mientras que la cicloheptanona dio
el producto alddlico racémico y en bajo rendimiento, aunque la reaccién procedio
con una buena diastereoselectividad (Tabla 6, entrada 13). En cuanto a las
cetonas alifaticas, la acetona dio un rendimiento y enantioselectividad moderados
(Tabla 6, entrada 14), mientras que la hidroxiacetona dio un resultado muy pobre,
con bajo rendimiento y sin estereoselectividad (Tabla 6, entrada 15). Finalmente,
la acetofenona y la 2-pentanona no reaccionaron (Tabla 6, entradas 16 y 17).
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Tabla 6. Evaluacion de diversos sustratos en la reaccién aldélica asimétrica

o 0 12 (5% mol Qo OH
R1J\ * H)kRa | ) > R1J\=/LR3
o p-NBA (5% mol) o
R H,O (100 equiv.) R
4 equiv. 1 equiv. 24 h

entrada | R' | R® R3 rendimiento (%)® | rd° re®
1 -(CHy)4- CgHs 52 94.6 84:16
2 -(CHy)4- 4-CN-CgH4 94 96:4 93.7
3 -(CHy)4- 4-Me-CgHg, 41 96:4 82:18
4 -(CHy)4- 3-NO,-CgH4 a0 94.6 94.6
5 (CHy)s- | 4-Ph-CeHq 36 93:7 | 92:8
6 (CH»)»- | 2-Cl-CeHa 75 955 | 964
7 -(CHy)s- 4-Br-CeHy 72 95:5 92:8
8 -(CHy)s- 2-CF3-CgH4 70 98:2 97:3
9 (CHa)a- 1-Naph 16 89:11 | 92:8
10 -(CHy)s- 2-MeO-CgH,4 49 85:15 91:9
11 -(CHy)s- 2-Furil 15 91:9 92:8
12 (CH2)s | 4-NO»CeHa 82 33:679 | 75:25°
13 (CHa)s- | 4-NO,-CgHq 42 85:15 | 57:43
14 Me H 4-NO,-CgH4 48 - 80:20
15 Me | OH 4-NO,-CgH4 12 47:53% | 54:46°
16 Ph H 4-NO,-CgHy4 nr - -
17 Et Me 4-NO,-CgHy4 nr - -

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de 'H del crudo de reaccion. Producto mayoritario: diasteredmero anti. c) Determinado por
HPLC con fase estacionaria quiral. er para el isémero anti. d) Producto mayoritario: diastereémero
syn. e) er para el enantiomero (2S,1'S).

Como se sefialé en la seccion 4.2., una ventaja de los CILs que los hace muy
atractivos desde el punto de vista de la quimica sustentable, consiste en la
posibilidad de que sean reutilizados, especialmente cuando son empleados en
medio acuoso. Asi en este trabajo se evalu6 el reciclamiento del CIL 12,
encontrandose que pudo ser reutilizado hasta el quinto ciclo con solo una pequefa
disminucién en la estereoselectividad. Sin embargo, se observé que el rendimiento
disminuye drasticamente hasta alcanzar apenas 45% en el quinto ciclo. Esta
disminucién en el rendimiento de la reaccion se debe a la pérdida de una pequefia
cantidad de CIL en cada extraccion, por ello, para solucionar este problema se
incrementd la cantidad de CIL y p-NBA a un 10% mol. Con esto se consiguio llegar
hasta un sexto ciclo de reciclaje, y aunque el rendimiento disminuyo en cada ciclo,
este fue mucho mas elevado al obtenido con 5% mol (Tabla 7).
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Tabla 7. Evaluacion del reciclaje del CIL 12 en el medio acuoso en la reaccion aldélica asimétrica

0] CHO
12 (10% mol)
+
p-NBA (10% mol)
H,0 (100 equiv.)
. NO, =71
4 equiv. 1 equiv.
ciclo | rendimiento rd re
(%)? (anti/syn)® | (anti)°®
1 93 95:5 93:7
2 89 95:5 94:6
3 88 95:5 93:7
4 81 93:7 92:8
5 77 94:6 93:7
6 72 94:6 94:6

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del aldol por CC. b) Determinado mediante
RMN de *H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
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4.5. Conclusiones

Se prepararon cuatro liquidos iénicos quirales (CILs) de imidazolio derivados del
dipéptido (2S,4R)-Hyp-(S)-Phe-OMe: dos con un espaciador de etanoilo y dos con
un espaciador de hexanoilo. Los dos CILs que incorporaban el espaciador de
etanoilo mostraron ser altamente inestables frente a la humedad y a los
disolventes nucledfilos, por lo cual no se evaluaron como organocatalizadores de
la reaccion alddlica asimétrica. En contraste, los dos CILs con el espaciador de
hexanoilo fueron notablemente estables a la hidrolisis y resultaron son
organocatalizadores eficientes de la reaccion alddlica asimétrica. De estos dos
CILs, el que incorpora el anién hexafluorofosfato exhibio el mejor desempefio en
presencia de p-NBA como aditivo &cido (ambos a 5% mol). En las reacciones
alddlicas con ciclohexanona como sustrato carbonilico, se obtuvieron los
productos aldolicos en rendimientos que van de moderados a excelentes y con
estereoselectividades que varian de buenas a excelentes. Por ultimo, se evaluo el
reciclaje del CIL, alcanzandose hasta seis ciclos sin ninguna disminucion en la
estereoselectividad de la reaccion.
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5. Parte Il. Sintesis de liguidos i6nicos de imidazolio derivados de
(S)-prolinamina como organocatalizadores en la reaccion de
Michael asimétrica y en la reaccion en en cascada Michael-
alddlica asimétrica en condiciones libres de disolvente

5.1. Antecedentes de la reaccion de Michael organocatalizada

La reaccion de Michael, también conocida como adicion de Michael, es
considerada como uno de los métodos mas poderosos y confiables con el que
cuentan los quimicos para llevar a cabo la formacién de enlaces carbono-carbono.
De manera general, consiste en una adicion conjugada que ocurre entre un
nucleofilo, llamado donador de Michael, y olefinas electrodeficientes, denominadas
aceptores de Michael (Esquema 26).%

N + 2 Ewe — NUso~ewe
Donador Aceptor
de Michael de Michael

Esquema 26. Esquema general de la reaccion de Michael

Debido a la gran variedad de nucledfilos y de grupos electrodonadores que
pueden emplearse, la reaccién de Michael es una reaccion organica sumamente
versatil.

Como se menciond en la seccion 2.4, la organocatalisis covalente se fundamenta
en la utilizacion de enaminas como equivalentes reactivos de compuestos
carbonilicos. Dado que las enaminas poseen una menor nucleofilicidad que otros
nucledfilos, tales como enolatos, aminas, tioles, etc, se requiere que el aceptor de
Michael posea un grupo fuertemente electroatractor. Es por ello que la reaccién de
Michael mas estudiada en organocatalisis es la llevada a cabo entre compuestos
carbonilicos y nitroalquenos, la cual presenta un elevado potencial sintético debido
a la versatilidad del grupo nitro.*® Es asi que la primera reaccién de Michael
organocatalizada fue reportada por List, al emplear (S)-prolina como
oganocatalizador, obteniendo altos rendimientos y diastereoselectividad, pero
enantioselectividad bastante baja (Esquema 27).%
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O—COOH
O N O Ph

R1JH v o SNO, H_15% mol R1JJ\/=\/N02

L2 DMSO Re

Hasta 97%

rd hasta 95:5
ee hasta 23%

Esquema 27. Primera reaccion de Michael asimétrica organocatalizada

Con este resultado, se comprobé que la prolina no es un organocatalizador
adecuado para la reaccion de Michael. Debido a esto, unos meses despueés
Barbas desarroll6 un organocatalizador derivado de la (S)-prolina mucho mas
eficiente para llevar a cabo la reaccién de Michael entre aldehidos y nitroalquenos.

Con él se obtuvieron excelentes rendimientos y diastereoselectividad, y buena
enantioselectividad (Esquema 28).%

e

e
'e) g O R?
H)% . SN0, _20%mol =H)H/k/N02

L THF LY

Hasta 96%

rd hasta 98:2
ee hasta 78%

Esquema 28. Organocatalizador de Barbas derivado de prolina para la reaccion de Michael

Posteriormente, el grupo de Alexaquis desarroll6 una diamina quiral derivada
también de la (S)-prolina para catalizar la reaccion de Michael asimétrica entre -
nitroestireno y aldehidos o cetonas, obteniendo excelentes resultados (Esquema

29).%
St
H
0 —
R

) CHCl3

Hasta 99%
rd hasta 96:4
ee hasta 85%

Esquema 29. Organocatalizador de Alexakis para la reaccion de Michael asimétrica
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La caracteristica en comun que tienen los organocatalizadores exitosos es que
poseen el fragmento de prolinamina, la cual tiene la disposicion adecuada para
lograr fijar al estireno, y de esta manera incrementar la enantioselectividad del
proceso (Figura 33). Ademds, cuando se incrementa la acidez del protén de la
prolinamina, por ejemplo convirtiendo el grupo amino en un grupo sulfonamido, se
puede lograr incrementar ain mas la estereoselectividad del proceso debido a una
mayor disponibilidad del protdn para interactuar con el estireno mediante un
enlace de hidrégeno (Esquema 30).%’

E>—\ Q
N-.,,-N-S-CF,

7
R\\\J|/ N\\O
Ar

Figura 33. Modelo que visualiza la efectividad del fragmento de prolinamina

Qﬁo

I
N-S—CF,
(o) H H 6 O Ar
RZ X NO 20% mol > )JS('\/NOZ
HJ\( * AT iPrOH H

R' R?
Hasta 99%
rd hasta 98:2
ee hasta 99%

Esquema 30. Organocatalizador de prolinamina para reaccion de Michael altamente estereoselectiva

R1

Asi pues, el fragmento de prolinamina es crucial para el desarrollo de un
organocatalizador eficiente para la reaccion de Michael asimétrica.
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5.2. Reaccién de Michael organocatalizada por liquidos iGnicos quirales

Como se menciono en la seccion 2.5, el primer CIL usado como organocatalizador
fue empleado en la reaccién de Michael.”* Este CIL posefa un fragmento de (S)-
prolinamina acoplado directamente a un nucleo de imidazolio. Hasta el dia de hoy,
diversos CILs se han desarrollado para lograr una reaccion de Michael mas
eficiente; por ello, a continuacibn se mostraran algunos de los ejemplo mas
destacados de la literatura.

El grupo de Luo y Cheng, que habia desarrollado el primer CIL como
organocatalizador, reportd en el afio 2007 un CIL de benzimidazolio incorporando
un fragmento de (S)-prolinamina como organocatalizador para la desimetrizacion
enantioselectiva de ciclohexanonas proquirales a través de una reaccion
asimétrica de Michael. Los rendimientos y enantioselectividades fueron
excelentes, mientras que las diastereoselectividades fueron muy buenas, tomando
en cuenta que se generan tres centros de quiralidad en una sola reaccion.
Ademas, el CIL pudo reciclarse exitosamente hasta 4 veces (Esquema 31).%

DHﬁasta 4 ciclos
N
H N
Br <\
+N

15% mol

Y

Hasta 99%
R R rd hasta 91:9
ee hasta 99%

Esquema 31. CIL empleado en la desimetrizacion asimétrica de cetonas via una reaccion de Michael

En este contexto, el grupo de A. Headley ha sido uno de los mas activos en el
desarrollo de ClLs como organocatalizadores en la reaccién de Michael. Tomando
como inspiracion el organocatalizador de (S)-N-triflil-prolinamina, este grupo se dio
a la tarea de desarrollar un CIL analogo. Debido a la acidez del proton de la
prolinamina, este catalizador pudo ser empleado en la reaccion de Michael entre
aldehidos y nitroalequenos sin necesidad de un aditivo acido. Ademas, este CIL
pudo reutilizarse en 3 ciclos de reaccion sin mostrar una disminucion en el
rendimiento y estereoselectividad de la reaccién (Esquema 32).%°
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Hasta 3 ciclos

o) (e} Ar
2 20% mol
H)H/R + A NANO E(:[ZO HMNOZ
R R" R? Hasta 64%

rd hasta 97:3
ee hasta 82%

Esquema 32. CIL como organocatalizador de la reacciéon de Michael asimétrica sin uso de aditivo acido

Afios més tarde, el mismo grupo perfeccioné su organocatalizador, eliminando el
espaciador entre el grupo imidazolio y el grupo sulfonamido. De esta manera, este
nuevo CIL fue superior a su antecesor en todos los aspectos: dio rendimientos
mayores, mejores estereoselectividades y ademas, pudo reciclarse hasta 5 veces
conlcs]oolo una pequefia disminucion en el rendimiento de la reaccion (Esquema
33).

Hasta 5 ciclos

O

R2

10% mol ©
iPrOH

o Ar
' R1JK/E\/NO2

R2 Hasta 97%
rd hasta 99:1
ee hasta 99%

Esquema 33. CIL sin espaciador como organocatalizador de la reaccién de Michael asimétrica

Un caso especial de organocatalizadores para la reaccién de Michael son los
derivados del o,oa-difenilprolinol. Estos organocatalizadores, a diferencia de los
derivados de (S)-prolinamina, presentan la particularidad de funcionar Unicamente
con aldehidos. Sin embargo, pueden dar lugar a otro tipo de reactividades como
es catalizar a través de un i6n iminio ademas de via enamina. Basados en esto, el
grupo de S. Zlotin, llevd a cabo la sintesis de un CIL derivado del o,o-
difenilprolinol con el cual se pudo catalizar la reaccion de Michael entre aldehidos
a,B-insaturados y nitrometano. Esta reaccion transcurre via ion iminio y debido a
esto, el aldehido o,B-insaturado funge como aceptor de Michael. Los resultados
obtenidos fueron bastante buenos, tanto en rendimiento como en
enantioselectividad, ademas que se pudo reutilizar el organocatalizador hasta por
5 ciclos (Esquema 34).%*
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10% mol

CH;NO Xx._CHO »

3NO, + R/\/ MeOH R/\/CHO
Hasta 92%

ee hasta 94%

Esquema 34. CIL derivado del a,a-difenilprolinol como organocatalizador en la reaccion de Michael asimétrica

Como una aplicacion adicional, el grupo de Zlotin empled este CIL para llevar a
cabo la sintesis de un precursor del farmaco (R)-fenibut con excelente rendimiento

y alta enantioselectividad. De igual manera, se pudo reciclar el organocatalizador
101

hasta por 5 veces (Esquema 35).

Hasta 5 ciclos

_NO,

10% mol H
CH.NO Xx._CHO » =

NO2 + pp X~ MeOH i ~-CHO
86%
94% ee

Interconversiones de
grupos funcionales

_NH;

Ph ~~_-COCH
(R)-Fenibut

Esquema 35. Reaccion de Michael asimétrica catalizada por CIL para la sintesis de (R)-fenibut

Como puede apreciarse, los CILs derivados de la (S)-prolinamina pueden
aplicarse exitosamente en reacciones de Michael asimétricas. Por ultimo, cabe
destacar que mediante la reaccion de Michael asimétrica pueden obtenerse
productos de alto valor agregado, como farmacos, de forma enantiopura.
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5.3. Reacciones en cascada iniciadas por reacciones de Michael

Ademas de facilitar la preparacion de derivados de alto valor en sintesis, la
reaccion de Michael posee una gran importancia en las reacciones en cascada, ya
que en muchos casos representa la reaccion inicial en éstas. Una reaccién en
cascada, también llamada domin6 o tdndem, se define como un proceso quimico
gque comprende al menos dos reacciones consecutivas, de tal manera que la
reaccion consecutiva solamente ocurre en virtud de la funcionalidad quimica
formada en el paso anterior.’® La gran ventaja de las reacciones en cascada es
gue permiten la construccion de estructuras complejas, normalmente ciclicas, en
un solo paso. Ademas, si la reaccion en cascada es asimétrica pueden obtenerse
productos complejos incorporando varios centros de quiralidad con elevada
estereoselectividad.

Existe una amplia variedad de reacciones en cascada en la literatura,'® de las
cuales la gran mayoria son iniciadas por reacciones de Michael. Por este motivo, a
continuacion se mencionan algunos ejemplos destacados de reacciones en
cascada y que son catalizadas por compuestos derivados de (S)-prolinamina.

Empleando el organocatalizador de (S)-N-triflil-prolinamina, el grupo de Tang llevo
a cabo una reaccion en cascada entre cicloalcanonas y bencilidenpiruvatos para
obtener productos biciclicos con cuatros centros estereogénicos. Por si fuera
poco, el producto pudo aislarse como un solo par enantiomérico con alta
enantioselectividad. Esta reaccion se define como una reaccion en cascada
Michael-aldélica asimétrica (Esquema 36).'%*

D‘\ O
N
H

I
HN-S—CF;  HO

o)
o) o)
20% mol
X > H
fﬁ + R1/\)kCOOR2 p-MeOCgH,COOH
X

20% mol

Hasta 92%
ee hasta 94%

Esquema 36. Reaccion cascada Michael-alddlica organocatalizada

El mismo grupo de Tang emple6 una tiourea derivada de (S)-prolinamina para
llevar a cabo una reaccidon en cascada entre cicloalcanonas y acetatos E-2-
nitroalilicos. Con esto, lograron obtener compuestos biciclicos con cuatro centros
estereogénicos y con muy buena enantioselectividad. A pesar de la similitud
estructural entre los productos de esta publicacion y la anterior, el mecanismo de
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esta Ultima es distinto, ya que se trata de una reaccion en cascada Michael-

Michael (Esquema 37).1%
Oﬂ S CF3
N HN—
H HN

H E
O
NO,
. /:& 20% mol CFs_ H
X R OAc  p-MeOCzH,COOH
20% mol

Hasta 94%
ee hasta 99%

Esquema 37. Reaccion cascada Michael-Michael organocatalizada

En este contexto, hace un par de afos, Kokotos et al. llevaron a cabo una reaccion
en cascada Michael-Henry entre 1,4-ciclohexanodiona y trans-f-nitroestirenos
para obtener compuestos biciclicos con cuatro centros estereogénicos. Estos
productos se obtuvieron con rendimientos moderados a buenos y con
enantioselectividades excelentes. En cuanto al organocatalizador empleado, se
trata de una tiohidantoina con un fragmento de (S)-prolinamina (Esquema 38).1%

i H
20% moI wR
/\/NOZ “
" R p-NBA (20% moI) ’
I THF NO,

Hasta 86%
ee hasta 96%

Esquema 38. Reaccion cascada Michael-Henry organocatalizada

Con base en lo anterior, se puede decir que la reaccién de Michael asimétrica
constituye un punto de partida esencial para muchas reacciones en cascada
asimétricas, que permiten acceder a compuestos ciclicos con varios
estereocentros, por lo cual pueden sintetizarse moléculas complejas vy
enantiopuras en un solo paso.
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5.4. Liquidos iénicos quirales en reacciones en cascada

A pesar de los grandes logros que se han alcanzado en la reaccién de Michael
catalizada con CILs (rendimientos muy elevados y excelentes
estereoselectividades), estos compuestos practicamente no se han explotado en
reacciones tipo cascada. De hecho, cabe sefalar que hasta la fecha el Gnico
ejemplo en la literatura de una reaccion en cascada asimétrica catalizada por un
CIL, fue descrito por el grupo de Zlotin en el afio 2010. En este trabajo se utilizé un
CIL derivado de o,a-difenilprolinol para catalizar la reaccion aza-Michael-
acetalizacion intramolecular entre aldehidos ao,B-insaturados e hidroxilaminas N-
protegidas. Los productos obtenidos son oxazolidinas con dos centros de
quiralidad, que se obtienen en rendimientos que van de buenos a excelentes y
enantioselectividades que van de moderadas a excelentes. Ademas, el CIL pudo
reutilizarse hasta cuatro veces sin perder eficiencia catalitica (Esquema 39).1% Es
importante sefialar que el centro estereogénico generado durante la acetalizacion
intramolecular se forma sin control estereoquimico, por lo cual Unicamente un
centro asimétrico presenta una quiralidad definida.

Hasta 4 ciclos

N
0,
RN CHO + T2y 10% mol H - )\}wOH
1 H Tolueno

Hasta 94%
ee hasta 99%

Esquema 39. Reaccién en cascada aza-Michael-acetalizacion intramolecular organocatalizada por CIL

Dada la escacez de reportes en la literatura describiendo reacciones tipo cascada
asimeétrica organocatalizadas por un CIL, decidimos desarrollar un CIL derivado de
(S)-prolinamina capaz de catalizar la reaccion de Michael asimétrica, asi como y
una reaccion en cascada asimétrica.
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5.5. Disefio y sintesis de liquidos i6nicos quirales de imidazolio derivados de
(S)-prolinamina.

Para llevar a cabo la sintesis de los CILs de imidazolio derivados de (S)-
prolinamina, se partio de (S)-prolinamina protegida con Cbz (compuesto 13), la
cual se preparo a partir de (S)-prolina a través de una metodologia previamente
desarrollada en nuestro grupo de investigacion.'® Asi, el compuesto 13 se
someti6 a una acetilacion con bromuro de bromoacetilo para obtener la
bromoamida 14 en 76% de rendimiento. Posteriormente, la bromoamida 14 se
hizo reaccionar con 1-metilimidazol para obtener la sal de imidazolio 15 en 98% de
rendimiento. Hecho esto, el imidazolio 15 se someti0 a una reaccion de
hidrogendlisis para obtener el primer CIL de interés, el bromuro quiral 16, con un
rendimiento del 99%. Por otra parte, al someter el compuesto 15 a reacciones de
metatesis con sales alcalinas (KPFg o Tf,NLi) en medio acuoso, se obtuvieron los
analogos, el hexafluorofosfato (compuesto 17) y el bis(trifluorometanosulfonil)-
amiduro (compuesto 18) en 84% y 89% de rendimiento, respectivamente.
Finalmente, se removio el grupo protector de ambos compuestos 17 y 18, por
medio de hidrogendlisis para asi obtener los CILs 19 y 20 con rendimientos del
94% y 98%, respectivamente (Esquema 40).

O—\NH MQﬁ J{

N ) { HN
Cbz 43 EtsN/CH,Cl, Cbz 4,4 Br

76%

Oﬁ o Pd/gzm% 61 0O

Tf,NLi N HN4<; e Y HN{;
y Cbz N ] MeOH H 16 N
- AN

18+ NN H,0
89% TN
H Oﬁ o Pd/gszy Oﬁ o
2 ‘_”
Pd/C 10% N, BN /] " MeOH N HNJ& =
Cbz N e
MeOH 17 + \\/N\ 19 +\\/N\

98%  TfN

Esquema 40. Ruta de sintesis para la obtencion de los CILs de imidazolio derivados de (S)-prolinamina

e
69



5.6. Evaluacién de los liquidos ionicos quirales de imidazolio derivados (S)-
prolinamina en la reaccion de Michael asimétrica

Cabe sefalar que los CILs sintetizados, se disefiaron para que tuvieran un
fragmento activo de (S)-prolinamina, un espaciador corto y una cierta acidez en el
proton de la prolinamina (por ser parte del grupo amida), asi como una parte idnica
formada por el fragmento de imidazolio. Ademas, se decidio utilizar tres diferentes
aniones para conferirle propiedades distintas al CIL: el anion bromuro para darle
un caracter hidrofilico y los aniones perfluorados para hacerlos hidrofobicos.

Primero que nada, se llevd a cabo una comparacion entre los tres CILs
sintetizados 16, 19 y 20, en particular evaluando su desempefio en la reaccion de
Michael asimétrica entre ciclohexanona y trans-p-nitroestireno (Tabla 8). Primero
se probo el CIL 16 en condiciones libres de disolvente (empleando la cetona en
exceso para producir un medio liquido y homogéneo); sin embargo, se observé
que el rendimiento y la diastereoselectividad de la reaccion fueron bajos (Tabla 8,
entrada 1). Para solucionar este problema, se afiadié p-NBA como aditivo acido,
con lo cual se consiguié incrementar el rendimiento de la reaccién al doble,
aunque la estereoselectividad no mejoré (Tabla 8, entrada 2). Por otro lado, los
ClLs 19 y 20 se emplearon en presencia del aditivo acido (p-NBA al 10%),
encontrandose resultados muy similares, tanto en rendimiento como en
estereoselectividad (Tabla 8, entradas 3 y 4). Sin embargo, se eligié el CIL 19
como el 6ptimo, debido a que este presenta un menor costo sintético comparado
con el CIL 20 (la sal KPFg es mas econdmica que la sal Tf,NLi) (Tabla 8, entrada
3).

Tabla 8. Evaluacién de los ClLs 16, 19 y 20 en la reaccibn de Michael asimétrica entre
ciclohexanona y B-nitroestireno

0 O Ph
CIL (10% mol) ~_ _NO,
+ pr N0z |
p-NBA (10% mol)
10 equiv. 1 equiv.
entrada CIL rendimiento rd re
(%)® (syn/anti)® | (syn)®
1 16 44 70:30 87:13
2 16 86 70:30 86:14
3 19 92 90:10 89:11
4 20 95 91:9 88:12

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto Michael por CC. b) Determinado
mediante RMN de *H del crudo de reaccion. c¢) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
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A continuacion, se llevd a cabo la evaluacion de tres variables que pudieran
influenciar el desempefio de la reaccion de Michael asimétrica: el disolvente, la
concentracion de catalizador y la cantidad de ciclohexanona (Tabla 9).
Primeramente, se exploraron distintos disolventes (Tabla 9, entradas 1 a 8),
encontrandose que practicamente todos los disolventes dieron la misma
estereoselectividad, pero rendimientos mas bajos en comparacion con las
condiciones en ausencia de disolvente (Tabla 9, comparar entradas 2 a 6 contra
entrada 1). También, se examin6 al LI 19 como disolvente (Tabla 9, entradas 7 y
8), encontrdndose la misma estereoselectividad que bajo las condiciones en
ausencia de disolvente (Tabla 9, comparar entradas 7 y 8 en comparacién con la
entrada 1). De esta manera, se decidié que las condiciones libres de disolvente
son las mejores (Tabla 9, entrada 1).

La siguiente variable evaluada fue la cantidad de CIL utilizada (Tabla 9, entradas 1
y 9 a 11). Hasta ese momento, se habia estado usando 10% mol de 19 (Tabla 9,
entrada 1) obteniéndose buenos resultados; sin embargo, cuando se incremento la
cantidad de 19 al 15% mol se observd una ligera disminucion en la
estereoselectividad de la reaccion, posiblemente ocasionada por una saturacion
del organocatalizador (Tabla 9, entrada 9). Cuando se probaron cantidades
menores de CIL, 5% mol y 2.5% mol (Tabla 9, entradas 10 y 11, respectivamente),
se mantuvo la estereoselectividad respecto a cuando se emplea 10% mol de 19,
pero la reaccion procede con un rendimiento mucho menor (Tabla 9, comparar
entradas 10 y 11 contra entrada 1). Es asi, que la cantidad éptima de CIL resultd
ser 10% mol (Tabla 9, entrada 1).

Por ultimo, se procedi6 a optimizar la cantidad de ciclohexanona (Tabla 9,
entradas 1y 12 a 16). La estereoselectividad se mantuvo practicamente constante
al emplear solo 6 equivalentes de ciclohexanona (Tabla 9, comparar entradas 1,
12 y 13), pero al emplear una cantidad menor el rendimiento de la reaccién
disminuy6 (Tabla 9, entradas 14 a 16). Asi que, se decidi6 que las condiciones
Optimas de reaccién son: 10% mol de CIL, 6 equivalentes de ciclohexanona y sin
disolvente (Tabla 9, entrada 13).
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Tabla 9. Evaluacion de las condiciones de reaccién para la optimizacién de la reaccién de Michael
asimétrica catalizada por el CIL 19

0 19 (X% mol) O Ph
p-NBA (10% mol) = NO,
ij s pr N0z — |
disolvente (1mL)
X equiv. 1 equiv.
entrada | disolvente CIL 19 cetona | rendimiento rd re

(% mol) | (equiv.) (%)? (syn/anti)® | (syn)®
1 - 10 10 92 90:10 90:10
2 H,O 10 10 60 85:15 84:16
3 MeOH 10 10 28 90:10 87:13
4 DMF 10 10 70 90:10 88:12
5 CH,Cl, 10 10 74 90:10 88:12
6 tolueno 10 10 75 90:10 85:15
7 BMImPF¢ 10 10 60 90:10 90:10
8 BMImBr 10 10 37 89:11 88:12
9 - 15 10 88 88:12 87:13
10 - 5 10 75 91:9 89:11
11 - 2.5 10 60 91:9 90:10
12 - 10 8 92 88:12 86:14
13 - 10 6 92 90:10 90:10
14 - 10 4 85 88:12 87:13
15 - 10 2 76 89:11 90:10
16 - 10 1 72 90:10 90:10

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto Michael por CC. b) Determinado
mediante RMN de *H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Dado que el aditivo acido de Brgnsted juega un papel importante en el desempefio
de la reaccion, principalmente en el rendimiento, se decidid explorar otros acidos y
determinar su influencia en la reacciéon de Michael asimétrica (Tabla 10).
Inicialmente se analizaron acidos aromaticos: el p-NBA que se habia usado hasta
este momento y el acido benzoico (Tabla 10, entradas 1 y 2). Este ultimo, dio
resultados muy similares al p-NBA, aunque ligeramente menos satisfactorios
(Tabla 10, entrada 2). Posteriormente, se analizaron acidos alifaticos como son el
acido férmico y el acido acético (Tabla 10, entradas 3 y 4). El acido formico dio
estereoselectividades similares a las obtenidas con el 4cido benzoico, pero en un
rendimiento menor (Tabla 10, entrada 3), mientras que el acido acético dio
rendimientos y enantioselectividades menores (Tabla 10, entrada 4).

Por otra parte, para evaluar el posible efecto de la quiralidad en el aditivo, se
probaron los dos enantiomeros del acido mandélico (Tabla 10, entradas 5 y 6). Sin
embargo, no se observo ningun efecto destacable, ya que ambos enantiomeros
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dieron resultados muy similares a los obtenidos con acido benzoico, tanto en
rendimiento como en estereoselectividad (Tabla 10, comparar entradas 5y 6 con
la entrada 2). Finalmente, &cidos mas fuertes como el &cido oxdlico o el &cido
trifluoroacético no dieron reaccion alguna (Tabla 10, entradas 7 y 8,
respectivamente). Asi, después de este estudio se concluy6é que el p-NBA es el
aditivo acido de eleccion (Tabla 10, entrada 1).

Tabla 10. Evaluacion de distintos aditivos acidos en la reacciéon de Michael asimétrica

0 O Ph
o 19 (10% mol) N > __NO,
ij N2 aditivo (10% mol) L
6 equiv. 1 equiv.
entrada aditivo rendimiento rd re
(%)? (syn/anti)® | (syn)°
1 p-NBA 92 90:10 90:10
2 Ac. benzoico 88 88:12 85:15
3 Ac. férmico 76 88:12 86:14
4 Ac. acético 43 90:10 73:23
5 Ac. (S)-mandélico 89 90:10 87:13
6 Ac. (R)-mandélico 89 90:10 86:14
7 Ac. oxalico - - -
8 TFA - - -

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto Michael por CC. b) Determinado
mediante RMN de *H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Una vez que habian sido optimizadas las principales variables de la reaccion, se
probaron diferentes cetonas y trans-B-nitroestirenos para evaluar el alcance del
CIL en la reaccion de Michael asimétrica (Tabla 11). Cuando se empled
ciclohexanona como sustrato carbonilico, se obtuvieron productos Michael con
excelentes rendimientos (85 - 99%), relaciones diastereoméricas de buenas a
excelentes (85:15 a 93:15) y relaciones enantioméricas de moderadas a
excelentes (65:35 a 95:5) (Tabla 11, entradas 1 a 8). Cuando se emplearon otras
cicloalcanonas, como la ciclopentanona y la cicloheptanona, la reaccion no
procedié (Tabla 11, entradas 9 y 10, respectivamente). En el caso de cetonas
alifaticas, la acetona dio un rendimiento practicamente cuantitativo, pero un
producto racémico (Tabla 11, entrada 12). En cuanto a la acetofenona y la 3-
pentanona, no sufrieron transformaciéon alguna (Tabla 11, entradas 13 y 14).
Considerando que el organocatalizador se desempefia eficientemente en la
reaccion de Michael con la ciclohexanona, se prob6 también un derivado de
ciclohexanona: el monoetilen acetal de la 1,4-ciclohexanodiona (Tabla 11, entrada
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11). Dado que esta cetona es un sélido, se agregd un poco de diclorometano para
lograr la disolucién de los reactivos. Asi, el producto Michael de esta cetona con
trans-p-nitroestireno como sustrato aceptor dio un excelente rendimiento y
estereoselectividades similares a las obtenidas en los otros productos Michael
derivados de ciclohexanona (Tabla 11, comparar entrada 11 contra entradas 1 a
8).

Tabla 11. Evaluacion de diversos sustratos en la reaccién de Michael asimétrica

0] 19 (10% mol) O Rs
RHH s RSN, p-NBA (10% mol) _ R1)J\_§/\/N02
Ry 24 h R,
6 equiv. 1 equiv.
entrada R R? R’ rendimiento rd re
(%)? (syn/anti)® | (syn)®
1 “(CHa)a- 2-Cl-CoHa 97 93:7 946
2 “(CHa)a- 2-MeO-CoHa 99 94:6 92:8
3 -(CHy)s- 2-Br-CgHs, 99 93:7 89:11
4 -(CHy)s- 2-F-CeH,4 94 85:15 95:5
5 (CHa)s 4-MeO-CgH, 92 91:9 | 84:16
6 “(CHa)a- 4-Cl-CqHa 96 91:9 | 90:10
7 “(CHa)a- 4-BnO-CgHy 85 8812 | 65:35
8 (CHy)s 4-Me-CeH, 95 89:11 | 91:9
9 -(CHy)s- CsHs - - -
10 -(CHy)s- CeHs - - -
11° “(CHp),C CeHs 85 88:12° | 90:10
[O(CH2)20-]CH,-
12 Me H CeHs 99 - 55:45
13 Et Me CeHs - - -
14 Ph H CoHs - . :

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto Michael por CC. b) Determinado
mediante RMN de 'H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
d) Reaccion realizada con 2 equiv. de cetona y en 0.1 mL de CH,CI, para disolver los reactivos
sélidos. e) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
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5.7. Evaluacion de los liquidos ionicos quirales de imidazolio derivados (S)-
prolinamina en la reaccion en cascada Michael-alddlica

Luego de probar el CIL 19 como organocatalizador en la reaccion de Michael
asimétrica, decidimos explorar la posibilidad de aplicarlo en una reaccion en
cascada. Dado que nuestro CIL reacciona selectivamente con ciclohexanonas y lo
hace con buen rendimiento y alta estereoselectividad, se decidi6 buscar una
reaccion en cascada que involucre a este sustrato. Asi, se eligié la reaccién en
cascada Michael-alddlica llevada a cabo por Tang et al. entre ciclohexanona vy
bencilidenpiruvato de metilo.'®* Para empezar, se llevaron a cabo tres pruebas
variando la concentracion de catalizador y los equivalentes de ciclohexanona
(Tabla 12). Inicialmente, se emplearon las condiciones 6ptimas que habian sido
encontradas para la reaccion de Michael asimétrica entre ciclohexanona y trans-f3-
nitroestirenos (Tabla 12, entrada 1). Con ello, se logré obtener el producto
cascada Michael-alddlico (compuesto 21) en un 50% de rendimiento. Al
incrementar la concentracion de catalizador al 20% mol no se observd ningun
cambio en el rendimiento y estereoselectividad de la reaccion (Tabla 12, entrada
2). Por ultimo, al incrementar también los equivalentes de ciclohexanona a 10
junto con 20% mol de CIL, tampoco se observé una mejora en el resultado de la
reaccion en cascada (Tabla 12, entrada 3). Por este motivo, las condiciones
Optimas de la reaccion en cascada Michael-alddlica fueron las mismas que para la
reaccion de Michael asimétrica (Tabla 12, entrada 1). Es importante destacar que
el producto cascada 21 se obtuvo con 50% de rendimiento, pero ademas, se
forman los siguientes subproductos: 14% de otros estereoisémeros del producto
21, asi como un 16% del subproducto aldélico (Tabla 12), lo que da un total de
80% de conversion.

Tabla 12. Optimizacién de las condiciones de reaccién para la reaccion en cascada Michael-
alddlica asimétrica catalizada por el CIL 19

0 COOMe 0
| Ph oH HO
9 (X% mol) Ph COOMe
» + + —
é /\)I\COOMe p-NBA (X% mol) 7 COOMe o
2
entrada | CIL 19y p-NBA | cetona Rendimiento 21 re®
(% mol) (equiv.) (%)?
1 10 6 50 91:9
2 20 6 52 89:11
3 20 10 50 88:12

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del producto cascada Michael-alddlico por CC.
b) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
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Aunque el resultado obtenido puede parecer decepcionante, cabe sefialar que se
lograron avances significativos respecto a la publicacion hecha por el grupo de
Tang: (1) la cantidad de catalizador empleada es menor, 10% mol contra 20% mol,
y (2) la cantidad de ciclohexanona requerida se logré disminuir de 48 equivalentes,
empleados por Tang et al., a solo 6 equivalentes.

Por otra parte, el producto biciclico posee una importancia sintética valiosa, ya que
es un analogo estructural de los alcaloides tropanicos, los cuales son compuestos
con actividades biologicas de gran importancia, como farmacos (Figura 34,
atropina y escopolamina) y como narcaticos (Figura 34, cocaina y ecgonina). De
esta manera la metodologia descrita puede servir como punto de partida para
preparar analogos de estas moléculas.

\ \
N N
0 N
COOH \
OH OH N
i o COOMe
O =
Ph o

N Ph o OH

(e 0O O

Atropina Escopolamina Cocaina Ecgonina

Figura 34. Alcaloides tropanicos con actividad biolégica de importancia

Por ultimo, como se menciond en la seccion 5.4, hasta el momento solamente
existe una reaccion en cascada catalizada por CILs reportada en la literatura. Sin
embargo, se trata de una reaccion totalmente diferente y el CIL empleado es
derivado del a,o-difenilprolinol. Por ello, podemos decir que la nuestra seria la
segunda reaccién en cascada catalizada por CILs y la primera reaccién en
cascada Michael-addlica catalizada por CILs derivados de (S)-prolinamina.
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5.8. Pruebas de reciclaje de los liquidos i6nicos quirales de imidazolio
derivados (S)-prolinamina en la reaccidn reaccion de Michael asimétricay en
la reaccion en cascada Michael-alddlica

Debido a que la capacidad de reciclaje es una caracteristica que le da un a valor
agregado a los CILs, dedidimos evaluar el reciclaje del CIL 19 en la reaccién en
cascada Michael-alddlica (Tabla 13), observandose que la estereoselectividad de
la reaccidn se mantiene hasta el tercer ciclo, aunque el rendimiento disminuye
drasticamente en cada ciclo.

Tabla 13. Pruebas de reciclaje del CIL 19 en la reaccion en cascada Michael-aldélica

o)
o)
(10% mol
ij + Ph/\)J\COOMe

p-NBA COOMe
6 equiv. 1 equiv. (10% mol)
48 h
ciclo | rendimiento (%) | re®
1 50 91:9
2 21 919
3 10 90:10

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del producto cascada Michael-aldélico por CC.
b) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

En cuanto al reciclaje del CIL en la reaccion de Michael asimétrica, se observo un
comportamiento similar al encontrado en la reaccion en cascada (Tabla 14).
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Tabla 14. Pruebas de reciclaje del CIL 19 en la reaccion de Michael asimétrica

o} 19
. Ph/\/NOZ (10% mol) _ NO,
p-NBA
(10% mol)
6 equiv. 1 equiv. 24 h
ciclo rendimiento rd re
(%)? (syn/ant))® | (syn)°
1 93 91:9 90:10
2 63 90:10 88:12
3 40 88:12 86:14

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del producto Michael por CC. b) Determinado
mediante RMN de *H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Con la finalidad de encontrar una explicacién a este comportamiento, se tomaron
espectros de masas de alta resolucion de la fase etérea obtenida de la reaccién de
Michael asimétrica (el crudo de reaccién se tratd con éter etilico, con esto se
precipitdo el CIL y se decant6 la fase etérea que contenia el producto), tanto en
modo positivo como negativo. En modo positivo se encontrd el producto Michael y
el i6n molecular correspondiente al CIL (Figura 35). Por otro lado, en modo
negativo se observé el anion hexafluorofosfato del CIL (Figura 36).
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Figura 35. MS-TOF en modo positivo de la fase etérea obtenida de la reaccion de Michael
asimétrica
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Figura 36. MS-TOF en modo negativo de la fase etérea obtenida de la reaccion de Michael
asimétrica

De esta manera pudimos darnos cuenta de que el rendimiento de la reaccion
disminuye debido a una pérdida de CIL en la fase etérea en cada ciclo de
reciclaje. Esta observacion concuerda también con los resultados obtenidos en la
Tabla 9, cuando se llevo a cabo la evaluacion de la cantidad de CIL, ya que al
disminuir la cantidad de CIL el rendimiento de la reaccion también disminuye, pero
la estereoselectividad se mantiene intacta (Tabla 9, comparar entradas 1, 10 y 11).

Finalmente, empleando también espectrometria de masas de alta resolucion, se
logr6 observar los iones moleculares de moléculas que forman parte del
mecanismo de reaccion. Asi, pudimos construir el siguiente mecanismo de
reaccion para la reaccién de Michael asimétrica catalizada por el CIL 19 (Esquema
41).
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Producto Michael
(0] Ph

: H HNJ<;+ SN o)
. N
[M+H]+: 248.1275 M+: 223.1543 \%

cIL
O—\ O
{
Ve
o TN HN{N//\N
=
O,N
I6n iminio  M,*: 226.6362 E\_\ o O_\ o
aducto Michael
';F HN{;JJ/\N/_; \ HN{N//\N/

O -
Ph A No, M2+: 152.1117 Enamina

I6n iminio

Esquema 41. Mecanismo de reaccion elaborado mediante MS-TOF de la reaccion de Michael asimétrica
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5.9. Conclusiones

Se sintetizaron tres nuevos CILs de imidazolio derivados de (S)-prolinamina, los
cuales se probaron en la reaccion de Michael asimétrica entre ciclohexanona y
trans-p-nitroestirenos. Se obtuvieron rendimientos de moderados a excelentes y
estereoselectividades de buenas a excelentes. Es importante sefialar que es la
primera vez que se emplea un CIL para catalizar una reaccidon en cascada
Michael-alddlica, entre ciclohexanona y bencilidenpiruvato de metilo. El producto
cascada se obtuvo en un rendimiento moderado y con una buena
estereoselectividad. Por ultimo, se llevo a cabo el reciclaje del CIL, tanto en la
reaccion de Michael asimétrica como en la reaccion en cascada Michael-alddlica,
encontrandose que el organocatalizador pudo reutilizarse hasta 3 veces sin
observarse una pérdida en la estereoselectividad de la reaccion.
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6. Parte Ill. Mejora del desemperio catalitico de la (S)-prolina como
organocatalizador en la reaccién alddlica asimétrica en presencia
de liquidos id6nicos solvato a través de un agregado
supramolecular

6.1. La (S)-prolina como organocatalizador

La (S)-prolina desde su primera aplicacion como organocatalizador en la reaccion
alddlica asimétrica,’® se ha convertido en una molécula representativa y
emblematica de la organocatélisis asimétrica, ya que es una molécula natural,
simple (estructuralmente hablando) y accesible. Por ello, no es de extrafiar que se
haya empleado en diversas reacciones organicas con éxito. A continuacion, se
ilustran algunas reacciones destacadas en donde la (S)-prolina se ha utilizado
exitosamente como organocatalizador.

En un ejemplo destacado, el grupo de MacMillan emple6 la (S)-prolina como
organocatalizador para catalizar la reaccion entre a-oxoaldehidos para obtener
tetrosas con buena diastereoselectividad y excelente estereoselectividad
(Esquema 42).)%° Dada la importancia biolégica de los productos, esta sintesis de
carbohidratos a través de la reaccion alddlica organocatalizada por (S)-prolina
resulta de gran interés.

D—COOH
o Noto%mo . 1
o MO

DMF

OR

¢

OR

Hasta 92%
rd hasta 90:10
ee hasta 98%

Esquema 42. (S)-prolina como organocatalizador para la sintesis asimétrica de tetrosas

Otra reaccion en la que la (S)-prolina ha sido empleada con éxito, es la reaccién
de Mannich asimétrica, la cual es desde el punto de vista mecanistico, similar a la
reaccion alddlica. La reaccién de Mannich resulta muy interesante cuando se lleva
a cabo como una reaccion de tres componentes: cetona, aldehido y amina. En
este contexto, List llevo a cabo esta reaccion empleando (S)-prolina en DMSO en
el sistema acetona, p-anisidina y diferentes aldehidos aromaticos, obteniendo
buenos resultados (Esquema 43).*1°
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oMSO A

Hasta 90%
ee hasta 96%

Esquema 43. (S)-prolina como organocatalizador para la reaccion de Mannich de tres componentes

OMe
NH> E>—COOH /©/
N
o) ) O HN
)J\ + + )k H 35% mol -
H Ar
OMe

Por otra parte, la a-oxiaminacidbn es una reaccion interesante que consiste en
hacer reaccionar un compuesto carbonilico con nitrosobenceno, de manera que
este ultimo se enlaza al carbono o a través del oxigeno. Aqui, la primera version
asimétrica organocatalizada fue llevada a cabo por MacMillan et al. empleando
(S)-prolina como catalizador, con excelentes resultados (Esquema 44).**

CHCI; H

o [ yooon
H 5% mol 0.
)S = H~ > N
R rR N

Hasta 95%
ee hasta 99%

Esquema 44. (S)-prolina como organocatalizador para la a-oxiaminacién de aldehidos

Por ultimo, hace unos afios, Zhao y colaboradores llevaron a cabo una reaccion
alddlica asimétrica entre acetona y a-acilfosfinatos. Lo interesante de esta
reaccion es que al generar el carbono estereogénico en el producto alddlico, el
atomo de fosforo también se convierte en un centro estereogénico. Cabe sefialar
gue aunque la diastereoselectividad fue 50:50 en todos los casos, debido a que no
se pudo controlar la estereoselectividad en el atomo de fésforo, la
enantioselectividad obtenida para ambos pares enantioméricos fue superior al
61% de ee (Esquema 45).1?

o O—COOH
o Lo N fHofR 1Hof
+ 2 2
M+ R F,hsp“owle 20% mol AA ,Pfo - AA Pfo
MeO Ph MeO Ph
Hasta 92%
ee hasta 99% ee hasta 91%

Esquema 45. (S)-prolina como organocatalizador para sintesis de ceto-hidroxifosfinatos
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6.2. Empleo de aditivos para incrementar la eficiencia de la (S)-prolina

Como se comento en la seccion 4.1, a pesar de que la (S)-prolina es un excelente
organocatalizador, presenta ciertas desventajas como son: su baja solubilidad en
disolventes orgénicos y la participacién de reacciones laterales que obligan a que
la prolina sea utilizada en altas concentraciones.” La estragia mas empleada para
minimizar estos problemas, consiste en la sintesis de organocatalizadores
derivados de (S)-prolina, que no presenten dichas desventajas. Por ejemplo, esta
estrategia es la que se us6 en la parte | y Il de esta tesis, al preparar CILs
derivados de este aminoacido.'*® Sin embargo, el costo principal de esta
estrategia radica en el hecho de tener que llevar a cabo la sintesis, generalmente
laboriosa, de estos derivados. Una alternativa consiste en el uso de aditivos o co-
catalizadores que ayuden a mejorar el desempefio de la (S)-prolina al
interaccionar con ella, usualmente a través del grupo carboxilico. Esta interaccion
supramolecular hace que el protén del grupo carboxilico se vuelva mas acido y de
esta manera pueda interactuar mas libremente con el electrofilo, lo que conduce a
una mayor estereoselectividad de la reaccion (Figura 37).1'* Cabe sefialar también
que al existir una interaccion entre el grupo acido carboxilico y el aditivo se
obtienen dos beneficios adicionales: se evita la formacién de la oxazolidinona y se
incrementa la solubilidad del organocatalizador.

F5C
CF5
-N
(/) _____ H S
-N
H
- CF
NH Q \Q/ 3
H
Protén con acidez incrementada—) F,C

Figura 37. Complejo supramolecular (S)-prolina-tiourea

Asi pues, se ha reportado el empleo de diversos aditivos acidos de tipo Brgnsted,
entre los que destacan los dioles quirales, las tioureas, las sales de guanidinio y
las sales de isotiouronio.

De especial interés son los dioles quirales, en particular ambos enantiomeros del
BINOL y el TADDOL, o derivados de este ultimo. Asi, en el afio 2006, Shan y Zhou
lograron llevar a cabo la reaccion alddlica asimétrica entre acetona y aldehidos
aromaticos en ausencia de disolvente, incrementando la enantioselectividad de la
reaccion con solo 1% mol de (S)-BINOL como aditivo (Esquema 46).'*°
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1% mol Hasta 90%

ee hasta 98%

Esquema 46. Sistema catalitico (S)-prolina-(S)-BINOL para la reaccion alddlica

En cuanto al uso de tioureas como aditivo, Moyano y colaboradores lograron llevar
a cabo desimetrizaciones de ciclohexanonas 4-sustituidas, al hacerlas reaccionar
a través de una reaccion alddlica con aldehidos aromaticos. Para ello probaron
diversas tioureas como aditivos en reacciones catalizadas por la (S)-prolina,
logrando obtener muy buenos rendimientos y estreoselectividades (Esquema 47).
Cabe sefnalar que la (S)-prolina por si sola no cataliza esta reaccion. Ademas,
estudios por fluorescencia demostraron la existencia de una interaccién entre el
carboxilo de la (S)-prolina y la tiourea (Figura 37).*°

CF3
I

Q FsC N~ N

0 H H

+ )J\ 20% mol -
H™ CAr (S)-prolina
R 20% mol R Hasta87%
rd hasta 86:14

ee hasta 99%

Esquema 47. Sistema catalitico (S)-prolina-tiourea para desimetrizaciones de ciclohexanonas

En el afio 2011 Concellon y del Amo describieron el uso de sales de guanidinio
como aditivos.'*” Estos compuestos permitieron llevar a cabo la reaccién aldédlica
asimétrica entre ciclohexanona y aldehidos aromaticos con excelentes resultados,
tanto en rendimiento como estereoselectividad. Ademas, la reaccién se pudo llevar
a cabo sin agitacion. En una publicacién posterior, el mismo grupo reporté la
obtencion del diastereocisdmero syn al emplear un anién mas voluminoso como
contraion de la sal de guanidinio. De esta manera fue posible obtener los 4
estereoisdmeros posibles de los productos alddlicos, utilizando combinaciones de
organocatalizador ((S)- o (R)-prolina) y de aditivo (tetrafluroborato de guanidinio o
tetrafenilborato de guanidinio) (Esquema 48).*'8

e
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15% mol (S)-prolina
_BF4 10% mol
N* dr hasta 96:4
/Ik ee hasta 99%
NN
(0] NO, ) (R)-prolina
OHC Aldoles anti 10% mol
+
Idoles syn
(R)-prolina
(\ j 10% mol
IS dr hasta 75:25
H H (o) OH NO, ee hasta 98%
15% mol (S)-prolina
10% mol

Esquema 48. Sistema catalitico prolina-guanidinio para la obtencion de los 4 estereoisémeros de los aldoles

Por ultimo, las sales de isotiuronio, compuestos que representan alternativas a las
tioureas, pero que son mas simples y accesibles, fueron empleadas recientemente
por Cho y Kim como aditivos en la reaccion alddlica asimétrica entre
ciclohexanona y aldehidos aromaticos catalizada por la (S)-prolina. Gracias a
estos aditivos, se obtuvieron aldoles sin necesidad de agitacion, con
estereoselectividades comparables a las obtenidas con sales de guanidinio
(Esquema 49).1*°

Ph” st |~

l

Q HZNJ\NHZ
O o
+ J\ 10% mol -
H Ar (S)-prolina

15% mol Hasta 90%
rd hasta 97:3
ee hasta 99%

Esquema 49. Sistema catalitico (S)-prolina-isotiouronio para la reaccién alddlica asimétrica
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Como puede apreciarse, el uso de aditivos en la organocatalisis con (S)-prolina
permite mejorar el rendimiento y estereoselectividad de las reacciones. Ademas,
es posible acceder a otros estereoisdémeros del producto tan solo cambiando la

combinacion de cocatalizadores, sin recurrir a la sintesis de un organocatalizador
especifico.
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6.3. Liguidos idnicos solvato y sus aplicaciones

Los SILs son una clase de LIs descubiertos en el 2011 por el grupo de
Watanabe,*" y que consisten en mezclas equimolares de glimas con ciertas sales
de metales alcalinos, principalmente de litio, lo que conduce a la formacién de

compuestos del tipo [X(glima)]+Y_, donde el metal alcalino estd4 fuertemente
coordinado por la glima, formando un macrocation, y dandolés asi a estas mezclas
el caracter de LI (Esquema 50).

Poliéter o Liquido i6nico
glima solvato

- -

o oy o oy
ev o [ v [ K]
\ / \ |

X = cation de metal alcalino n=0,102
Y = anién de acido fuerte o anién poco coordinante

Esquema 50. Formacion y estructura general de un SIL

Dado que los SILs se sintetizan mediante la simple disolucién con calentamiento
de una sal en una glima, al principio se tenia la duda de si se trata de soluciones
concentradas o si en realidad eran compuestos nuevos. Sin embargo, la diferencia
en las propiedades fisicas de los SILs respecto a las sustancias puras que los
conforman, aunado a la evidencia por espectrometria de masas de la formacion
del rzrg)acrocatic’)n, revelaron que en realidad se trataba de una nueva familia de
Lls.!

Para que una mezcla entre un ligando y una sal pueda ser clasificada como un
SIL, debe de cumplir con los siguientes 5 requisitos:*

1. Formar un compuesto solvato entre el ion y el ligando(s) (macroién) en una
cierta relacion estequiométrica.

2. Estar formada completamente de iones complejos (solvatos) y sus
contraiones en estado fundido.

3. No mostrar las propiedades fisicoquimicas de las sustacias precursoras
puras (ligandos y sales) bajo las condiciones de uso.

4. Tener un punto de fusibn menor a 100 °C, para cumplir con el requisito de
ser Lls.

5. Tener una presion de vapor despreciable bajo las condiciones tipicas de
utilizacion.

89



Como existen una gran cantidad de ligantes y la naturaleza del anién también
influye en la formacion de un LI, Watanabe et al. se dieron a la tarea de estudiar
diversas mezclas de ligandos y sales, encontrando que los ligandos 6ptimos para
formar SILs son las glimas (triglima, tetraglima y pentaglima). En cuanto a los
aniones, los ideales son el perclorato y el bis(trifluorometanosulfonil)amiduro. El
tetrafluoroborato y el hexafluorofosfato pueden ser también buenos contraiones.>?

Por otro lado, en cuando a la formacion del macrocation existe también una
relacion Optima entre el tamafio de la glima y el cation. Es asi que la triglima
Gnicamente es apta para coordinar iones litio, mientras que la tetraglima puede
coordinar eficazmente al litio y al sodio. Por dltimo, la pentaglima puede formar
macrocationes estables con litio, sodio y potasio.**

La aplicacién principal de los SILs es como medio conductor en baterias de litio de
alta duracion.'? Hasta hace poco esta era la Unica aplicacién de estos
compuestos, por lo que su uso en sintesis no habia sido descrito. Recientemente,
el grupo de Henderson probé por primera vez los SILs en una reaccion organica.
Considerando que presentan un caracter de &cido de Lewis débil, Henderson y
colaboradores emplearon diversos LIs como disolventes para llevar a cabo
reacciones electrociclicas, en particular reacciones Diels-Alder y cicloadiciones
[2+2] con muy buenos resultados (Esquema 51).1%

/N
0] O

TfoN [OLI+ j o

o)
/

o) OHC
)H/ + \Q \ . O
ol =
NO EtsN

2 94% NO,

Esquema 51. Cicloadicion [2+2] llevada a cabo en un SIL como disolvente

Considerando por un lado que los SIL presentan propiedades de acidos de Lewis
y por otro, que no ha sido reportado su empleo en organocatalisis asimétrica,
decidimos explorar la posibilidad de emplear los SILs como aditivos para la
reaccion aldélica asimétrica catalizada por (S)-prolina.
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6.4. Organocatalisis multiple vs. organocatalisis multifuncional

Actualmente, existen dos estrategias para llevar a cabo organocatélisis: la
organocatélisis multifuncional y la mdltiple. La organocatalisis multifuncional fue la
primera en ser desarrollada y es la mas difundida: consiste en el disefio, sintesis y
empleo de un organocatalizador con varios grupos funcionales, los cuales
permiten activar a los sustratos y ademas, orientarlos en la posicién y distancia
Optimas para que la reaccion sea rapida y eficiente (Figura 39). En contraste, la
organocatalisis multiple, consiste en emplear al menos dos moléculas distintas que
participen en el mismo proceso de activacion de sustratos a través de enlaces no
covalentes (interacciones supramoleculares) entre los sustratos y entre éllas.
Consecuentemente, no hay necesidad de unir ambas moléculas en la formacién
de un nuevo organocatalizador (Figura 39).%%

Organocatalisis multifuncional Organocatalisis multiple
’\E +
Secuencia sintética de varios pasos Mezcla de catalizadores

Activacion por enlace de hidrégeno

S

S R — Activacion por via enamina

-

Activacion por desprotonacion

FsC

Activacion por desprotonamon

Figura 39. Comparativa entre organocatalisis multifuncional y organocatalisis multiple
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A continuacidbn se muestra una tabla comparativa entre ambos tipos de

organocatalisis (Tabla 15).

124

Tabla 15. Cualidades de la organocatélisis multifuncional y la organocatalisis multiple

Tipo de catalisis

Organocatalisis multifuncional

Organocatélisis multiple

Caracteristica

Diferentes grupos funcionales
estan presentes en la molécula 'y
ejercen una activacién multiple

Diferentes moléculas se
combinan sin la formacién de
enlaces covalentes

Preparacién
de
catalizadores

La sintesis puede requerir
reacciones quimicas laboriosas,
manipulacion de grupos
funcionales y/o varios pasos

Las moléculas que acttan
como catalizadores son
accesibles comercialmente o
se preparan con facilidad

Busqueda de
nuevos
catalizadores

Una optimizacion teorico y
empirica de la estructura
conduce a mejores
organocatalizadores

Optimizacion multidimensional
de las moléculas participantes
mediante una aproximacién
combinatoria

Alcande de la
reaccion

Altas estereoselectividades y
elevada complejidad estructural
a cambio de un alcance de
sustratos reducido

La combinacion de diversos

catalizadores ofrece mayores

oportunidades de desarrollar
nuevas reacciones

Cabe sefialar que hasta el momento, en la parte | y Il de resultados de esta tesis,
se ha empleado la organocatalisis multifuncional. Sin embargo, la optimizacion de
la eficacia de la (S)-prolina con aditivos corresponde a la organocatalisis multiple,
por lo cual se decidi6 explorar esta estrategia en esta tercera parte de esta tesis,
empleando los liquidos iGnicos solvato como aditivos.
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6.5. Sintesis de liguidos i6nicos solvato

Antes de todo, se llevd a cabo la sintesis de cuatro SILs, obtenidos mediante la
combinacion de dos sales de litio (LiCIO4 y LiNTf,) y dos glimas (triglima vy
tetraglima). Estos SILs (22: G3CIO4, 23: G3TfN, 24: G4CIO,, 25: GATH:N) se
obtuvieron luego de mezclar cantidades equimolares de la sal de litio y de la glima
(calentando a 60 °C por toda la noche para garantizar la disolucion completa) en
rendimientos cuantitativos (Esquema 52).

Triglima (G3) G3X w
(O O‘> [O\ O
- Li+ j

5 5 X L

/ \ \ |
60 °C ( G3Tf,N, 22
LiX - o — > o G3CIO,, 23
GATE,N, 24

X = ClO4 0 TF,N (o/ \03 " C‘,)/ﬁ G4CIO,, 25
:-'t——"

/ | G4X
Tetraglima (G4) .
Cuantitativo

Esquema 52. Preparacion de los liquidos i6nicos solvato empleados

Estos SILs se sintetizaron con el objeto de evaluar el efecto que pudiera ejercer el
tamafio de la glima y el tipo de anion.
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6.6. Evaluacion de la (S)-prolina en la reaccion aldolica asimétrica en
presencia de liquidos idnicos solvato

Para optimizar las condiciones de reaccion, se seleccion6 al SIL 22 como modelo
con (S)-prolina (ambos en un 20% mol) en la reacciéon aldolica entre
ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido. Los primeros ensayos se llevaron a cabo
con 4 equivalentes de ciclohexanona y en ausencia de disolvente. Rapidamente
se hizo evidente que la presencia de agua influye en el resultado de la reaccion,
impactando tanto en el tiempo de reaccidon como en la estereoselectividad. Por
este motivo, la primera variable a optimizar fue la cantidad de agua para obtener el
mejor resultado (Tabla 16). En la practica, al emplear menos de un equivalente de
agua, la reaccion procede rapidamente pero con una relacion diastereomérica de
alrededor 9:1 (Tabla 16, entradas 1 y 2). Por otro lado, cuando se emple6 mas de
un equivalente de agua, la diastereoselectividad rondé alrededor de 85:15, pero el
tiempo de reaccion se incremento 4 veces (Tabla 16, entradas 4 a 6). Es asi que
la cantidad adecuada de agua fue 1 equivalente, con lo cual se alcanzé un tiempo
de reaccion 6ptimo y la mejor estereoselectividad (Tabla 16, entrada 3).

Tabla 16. Determinacion de la cantidad 6ptima de agua en la reaccién alddlica asimétrica
catalizada por el SIL 22 y (S)-prolina

S)-prolina (20% mol) o OH

22 (20%mol)
i: N H,O (X equiv.)

NO,
4 equiv. 1 equiv.
entrada H.O tiempo | rendimiento rd re
(equiv.) (h) (%)? (anti/syn)® | (anti)°

1 0.5 16 97 89:11 97:3
2 0.7 16 92 91:9 98:2
3 1 16 92 93:7 98:2
4 2 72 90 85:15 97:3
5 4 72 89 82:18 97:3
6 8 72 80 90:10 97:3

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto aldélico por CC. b) Determinado
mediante RMN de "H del crudo de reaccién. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

A continuacién, se decidié determinar la cantidad minima requerida de SIL y de
(S)-prolina (Tabla 17). Dado que se anticipaba un efecto cooperativo entre ambas
moléculas, éstas se mantuvieron en una relacion 1:1. Se probaron
concentraciones desde 30% mol hasta 1.5% mol. Cabe destacar que tanto el
rendimiento como la estereoselectividad de la reaccion se mantuvieron altas hasta
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3% mol (Tabla 17, entradas 1 a 5). Sin embargo, cuando se emple6 1.5% mol de
la mezcla catalitica, el rendimiento de la reaccion disminuyd notablemente, aunque
la estereoselectividad solo disminuyé un poco (Tabla 17, entrada 6). En
consecuencia, la cantidad 6ptima de (S)-prolina y SIL fue de tan solo el 3% mol
(Tabla 17, entrada 5).

Tabla 17. Optimizacion de la cantidad de SIL 22 y (S)-prolina en la reaccion alddlica asimétrica

(S)-prolina (X% mol) o) OH

22 (X% mol)
\©\ H,O (1 equw) - it:/'\©\
NO

4 equiv. 1 equiv.
entrada | (S)-prolinay G3Tf,N | rendimiento rd re
(% mol) (%)? (anti/syn)® | (anti)°®
1 30 92 93:7 98:2
2 20 92 93:7 98:2
3 10 95 93:7 97:3
4 5 90 94:6 98:2
5 3 92 94:6 98:2
6 1.5 64 89:11 95:5

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto alddlico por CC. b) Determinado
mediante RMN de H del crudo de reaccién. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Como se habia usado una relacién 1:1 entre (S)-prolina y el SIL, se decidié
estudiar el efecto de la concentracidén del SIL teniendo la cantidad 6ptima de (S)-
prolina (3% mol) (Tabla 18). Se encontré que al emplear solo 1.5% mol de SIL, la
eficiencia de la reaccion disminuyd, tanto en rendimiento como estereoselectividad
(Tabla 18, entrada 1). Por otro lado, cuando se usaron 6% mol de SIL, no se
observd un efecto benéfico respecto a usar 3% mol (Tabla 18, entrada 3). Se
concluye entonces que la situacién 6ptima se logra al mantener una relacion 1:1
entre la (S)-prolina y el SIL (Tabla 18, entrada 2).
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Tabla 18. Evaluacion de la cantidad utilizada de SIL 22, manteniendo la concentracién de (S)-
prolina constante en 3% mol, en la reaccién aldélica asimétrica

O (S)-prolina (3% mol) O OH
OHC 22 (X% mol)
+ >
\©\N02 H,O (t1 equiv.)
4 equiv. 1 equiv. a
Entrada 22 rendimiento rd re
(% mol) (%)? (anti/syn)® | (anti)°
1 15 88 90:10 96:4
2 3 92 94:6 98:2
3 6 94 92:8 97:3

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del producto aldélico por CC. b) Determinado
mediante RMN de 'H del crudo de reaccién. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.

Finalmente, se decidi6 determinar el numero Optimo de equivalentes de
ciclohexanona en la reaccién (Tabla 19). Hasta este momento se habian estado
usando 4 equivalentes y se observo que al incrementar a 5 equivalentes no se
obtenia una mejoria en el rendimiento o estereoselectividad de la reaccion (Tabla
19, comparar entradas 1 y 2). Sin embargo, al emplear menos equivalentes de
ciclohexanona, el rendimeinto comenzé a disminuir, aunque la estereoselectividad
de la reaccién se mantuvo (Tabla 19, entradas 3 a 5). Asi, la cantidad 6ptima de
ciclohexanona parece ser 4 equivalentes, por lo que se conservo esta cantidad
(Tabla 19, entrada 2).

Tabla 19. Evaluacion de los equivalentes 6Optimos de ciclohexanona en la reaccion alddlica
asimétrica

O (S)-prolina (3% mol) e}
22 (3% mol)

OH

—

OHC
L
NO,

H,O (1 equiv.)

t.a. NO,
X equiv. 1 equiv.
entrada | ciclohexanona | rendimiento rd re
(equiv.) (%)? (anti/syn)® | (anti)°®
1 5 92 93:7 96:4
2 4 92 94:6 98:2
3 3 86 94:6 97:3
4 2 80 95:5 97:3
5 1 44 95:5 98:2
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Se procedio entonces a evaluar los SILs sintetizados encontrando que los SILs
derivados de triglima dan lugar a mayores estereoselectividades que los de
tetraglima (Tabla 20, comparar entradas 1 y 2 contra entradas 3 y 4). Esto debido
probablemente a que la triglima genera macrocationes mas estables lo que
permite una interaccion mas eficiente con la prolina. Por otro lado, los SILs que
presentan anion perclorato dieron lugar a rendimientos menores que los de
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (Tabla 20, comparar entradas 1 y 3 contra 2 y
4). Esto se debe a que el Tf,N es un anién menos coordinante que el perclorato,
por lo cual permite que el macrocation interactie mas eficientemente con la
prolina. En conclusion, el mejor SIL para catalizar la reaccion alddlica es 22 (Tabla
20, entrada 1), mientras que el peor es 25 (Tabla 20, entrada 4). Por otro lado,
para demostrar el rol crucial del SIL y el agua en el proceso, se probaron algunos
blancos de reaccion (Tabla 20, entradas 5 a 7). Al emplear solo (S)-prolina como
catalizador se obtuvo un rendimiento muy bajo acompafiado de una baja
diastereoselectividad (Tabla 20, entrada 5). Al afiadir un equivalente de agua, el
rendimiento se incremento asi como la diastereoselectividad, mas no a los niveles
alcanzados con el SIL (Tabla 20, entrada 6). Finalmente, al emplear (S)-prolina y
SIL sin la presencia de agua, se obtuvo un rendimieno practicamente cuantitativo,
pero con una estereoselectividad similar a la obtenida con prolina en presencia de
agua (Tabla 20, comparar entradas 7 y 6). Es asi que, se demostré que existe un
efecto sinérgico entre agua, SIL y (S)-prolina que permite acceder a un elevado
rendimiento y excelente estereoselectividad (Tabla 20, entrada 1).

Tabla 20. Evaluacién de los distintos liquidos iénicos solvato en la reaccion alddlica asimétrica, asi
como de los blancos de reaccion

(S)-prolina (3% mol) O OH

SIL (3% mol)
\©\ H,0 (1 equiv.) :

t. a. NO,
4 equiv. 1 equiv.
entrada SIL rendimiento rd re

(%)? (anti/syn)® | (anti)®
1 22 94 94:6 98:2
2 23 84 93:7 98:2
3 24 96 90:10 96:4
4 25 87 89:11 96:4
5d - 18 64:36 88:12
6 - 67 82:18 92:8
7¢ 22 99 80:20 90:10

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del producto aldolico por CC. b) Determinado
mediante RMN de 'H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
d) Reacciones en ausencia de agua.
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A continuacion se llevo a cabo el estudio del alcance de la reaccion con diversos
sustratos (Tabla 21). Cuando se empled ciclohexanona como donador con
distintos aldehidos aromaticos como aceptores, se encontr6 que la
estereoselectividad es excelente en todos los casos (rd mayores a 84:16 y re
mayores a 95:5) (Tabla 21, entradas 1 a 10). En cuanto al rendimiento, va de
bueno a excelente en aldehidos con grupos electroatractores (Tabla 21, entradas
1 a 4), mientras que en aldehidos con grupos electrodonadores el rendimiento va
de moderado a pobre (Tabla 21, entradas 6 a 10). Por otro lado, otras
cicloalcanonas como la ciclopentanona, proceden con excelente rendimiento y
enantioselectividad, pero una muy baja diastereoselectividad (Tabla 21, entrada
11). En cuanto a cetonas alifaticas, como la acetona, esta dio un buen rendimiento
y una enantioselectividad moderada (Tabla 21, entrada 12). Finalmente, para
comprobar la versatilidad del método, se llevo a cabo la reacion modelo, pero en
presencia de (R)-prolina, obteniéndose los mismos valores de rendimiento y
estereoselectividad, pero para el enantiomero correspondiente (Tabla 21, entrada
13). Con esto, pudieron obtenerse ambos enantibmeros anti con alta pureza
enantiomérica.
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Tabla 21. Evaluacion de distintos sustratos en la reaccion aldélica asimétrica

O (S)—r;l;)l(ige/l (3%|)mo|) o OH
1& _ % mo _
i R2 "R H,O (1 equiv.) - R1JJ\R{LR3
4 equiv. 1 equiv. t.a.
entrada | R' | R? R® rendimiento rd re
(%)? (anti/syn)® | (anti)°
1 (CHp)a- | 4-CN-CgHa 94 94:6 99:1
2 -(CHy)4- 3-NO,-CgH4 89 96:4 99:1
3 -(CHy)s- 2-Cl-CgHg4 70 96:4 96:4
4 (CH2)a- | 4-Br-CeHa 73 93:7 98:2
5 (CHa)a- | 2-CF3-CgHa 30 94:6 95:5
6 -(CH2)4- | 2-MeO-CgH,4 49 92:8 97:3
7 ~(CHa)a- CoHs 36 92:8 97:3
8 «(CH2)a- | 4-Me-CgH4 12 84:16 96:4
9 -(CHo)s- 1-Naph 61 94:6 98:2
10 -(CHy)s- 4-Ph-CgH4 36 90:10 97:3
11 -(CHy)s- 4-NO,-CgHy 92 44:56 92:8
12 Me H | 4-NO»-CgHgy 84 - 74:26
13¢ -(CH2)4- | 4-NO,-CgH4 92 94:6 98:2°

a) Rendimiento determinado luego de la purificacién del producto aldélico por CC. b) Determinado
mediante RMN de 'H del crudo de reaccion. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
d) Reaccion llevada a cabo con (R)-prolina. €) Enatidmero del aldol anti obtenido con (S)-prolina.

Finalmente, para resaltar la mayor eficiencia de la reaccion alddlica con el sistema
(S)-Pro-SIL, se probaron otras condiciones de reaccion en aldehidos con diferente
reactividad (Tabla 22): (1) reaccién alddlica con (S)-prolina al 3% mol en ausencia
de disolvente, (2) reaccién alddlica con (S)-prolina y hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolio, ambos al 3% mol, y (3) reacciéon alddlica bajo las condiciones
optimas: (S)-prolina y SIL 22 al 3% mol con 1 equivalente de agua. Es importante
destacar que las condiciones 1 y 2 dieron malos resultados (Tabla 22), tanto en
rendimiento como en estereoselectividad, sin importar la reactividad del aldehido,
mientras que al usar las condiciones 3 la reactividad del aldehido se hace mas
evidente al impactar en el rendimiento de la reaccion (Tabla 22, condiciones 3).
Por dltimo, cabe sefialar que con estos experimentos se demostré que el
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mecanismo de reaccion por el cual el SIL interviene es muy distinto al de los Lls
de imidazolio (Tabla 22, condiciones 2), ya que al ser empleados a la misma
concentracion, los Lls de imidazolio no presentan una mejoria considerable en la
reaccion aldolica respecto al uso de (S)-prolina Unicamente (Tabla 22, comparar
condiciones 1y 2).

Tabla 22. Reacciones aldélicas asimétricas llevadas a cabo en tres distintas condiciones entre
ciclohexanona y aldehidos de distinta reactividad

@)
Condiciones Q  OH
CHO 1,203 R
+ e z
R ta. 24 h ;
4 equiv. 1 equiv.

Cond. 1: (S)-prolina 3% mol
Cond. 2: (S)-prolina y BMImPFg al 3% mol
Cond. 3: (S)-prolina y 22 al 3% mol, 1 equiv. H,O

grupo R cond. | rendimiento rd re
(%)? (anti/syn)® | (anti)°
EWG | 4-NO,-CgH4 1 18 64:36 88:12
4-NO,-CgHgy 2 27 58:42 93:7
4-N02-C6H4 3 94 94:6 98:2
4-CN-CgH4 1 20 50:50 68:32
4-CN-CgHy 2 11 50:50 85:15
4-CN-CgH4 3 94 94:6 98:2
Neutro CeHs 1 43 72:28 75:25
CeHs 2 30 69:31 58:42
CesHs 3 36 92:8 97:3
1-Naph 1 17 71:29 76:24
1-Naph 2 14 68:32 81:19
1-Naph 3 61 94:6 98:2
EDG 4-Ph-CgH4 1 19 66:34 78:22
4-Ph-CgH, 2 22 59:41 96:4
4-Ph-CgH4 3 36 90:10 97:3
2-MeO-CgH,4 1 29 58:42 82:18
2-MeO-CgH,4 2 20 52:48 91:9
2-MeO-CgH,4 3 49 94:6 97:3

a) Rendimiento determinado luego de la purificacion del producto aldolico por CC. b) Determinado
mediante RMN de *H del crudo de reaccién. c) Determinado por HPLC con fase estacionaria quiral.
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6.7. Andlisis espectroscopico y por calculos teoricos del agregado
supramolecular entre (S)-prolinay liguidos i6nicos solvato

Habiendo demostrado el efecto positivo del SIL como aditivo en la optimizacién de
la reaccion alddlica asimétrica catalizada por la (S)-prolina, nos dimos a la tarea de
elucidar la estructura del sistema catalitico (S)-Pro-SIL. Primeramente, se llevaron
a cabo estudios por medio de RMN de ’Li para observar el entorno del litio del SIL
durante el transcurso de la reaccion (Figura 40). Asi, primero se adquirié un
espectro de resonancia para el SIL 22 puro, observandose una sefal en —-1.47
ppm (Figura 40a). Cuando se afadié una cantidad equimolar de (S)-prolina y se
logré una disolucién homogénea, se adquirié6 otro espectro de RMN de ’Li
encontrdndose que la sefial de —-1.47 ppm sufre un desplazamiento bastante
significativo hacia frecuencias mas altas, lo que sugiere que efectivamente la (S)-
prolina interactia con el litio, posiblemente a través del grupo carboxilo (Figura
40b). Sin embargo, se observaron dos sefiales muy juntas en +0.28 ppm y +0.44
ppm (y que no coalescen al incrementar la temperatura de adquision del espectro)
lo que indica la formacion de dos especies entre la prolina y el SIL. Creemos que
estas dos sefiales corresponden a la formacién de dos especies diastereoméricas
que se producen mediante la interaccion del anién del SIL con los N-H
diastereotopicos en el grupo amonio de la prolina (Figura 41). Es probable que la
visualizacion de estas especies diastereoméricas sea posible por la alta viscosidad
del medio, lo que permite que el equilbrio entre ambas especies sea lento. Esto se
comprobd al afiadir un equivalente de agua a la mezcla de (S)-Pro-SIL, lo cual
disminuye la viscosidad y provoca que solo se observe una sefial en +0.48 ppm
(Figura 40c). Finalmente, cuando se afiadi6 una cantidad equimolar de
ciclohexanona, para llevar a cabo la formacién de la enamina con la (S)-prolina, se
observd que la sefial practicamente no modific6 su desplazamiento y se volvié
mas fina (Figura 40d). Esto revela que la formacion de la enamina no altera la
interaccion formada desde un inicio entre la prolina y el SIL.
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Figura 41. Posibles especies diastereoméricas formadas entre (S)-prolina y el SIL 22
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Figura 40. Espectros de RMN de Li para el estudio del entorno del litio del SIL. a) SIL. b) SIL con
(S)-prolina. ¢) SIL con (S)-prolina y 1 equivalente de agua. d) SIL en presencia de (S)-prolina con 1
equiv. de agua y de ciclohexanona.

Posteriormente, con la finalidad de evaluar la estabilidad de la especia formada
por (S)-Pro y el SIL durante la reaccion alddlica, se afladio 1 equivalente de p-
nitrobenzaldehido a la mezcla de la Figura 40d, observando que tanto al inicio,
como luego de 48 horas de reaccién, el espectro de RMN de ‘Li no muestra
cambios en el desplazamiento quimico de la sefial de la especie (Figura 42). Es
pues evidente que la especie formada, (S)-Pro-SIL, se mantiene estable durante
toda la reaccion alddlica.
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Figura 42. Espectros de RMN de ‘Li de la mezcla de reacci6n alddlica.

Luego de evaluar el entorno del litio mediante RMN de ’Li, y con la finalidad de
comprobar que efectivamente el grupo carboxilo se encuentra interactuando con el
cation litio del SIL, se llevé a cabo un estudio mediante espectroscopia de
infrarrojo (Figura 43). Primeramente, se adquirié un espectro IR de la (S)-prolina
pura (Figura 43a). Las bandas de interés son: 1612 cm™ para el grupo carboxilato,
1548 cm™ para el grupo amonio y 1374 cm™ para el estiramiento C-O del grupo
carboxilato.’®® Cuando la (S)-prolina se mezclé con el SIL 22, se observé que las
bandas en 1612 y 1548 cm™ sufren una reduccién en su intensidad, mientras que
la banda de 1374 cm™ desaparece, dando lugar a una nueva en 1350 cm™, la
banda del estiramiento S=O debida al anién del SIL (Figura 43b).**®> Este cambio
en el IR de la prolina, estd en concordancia con el efecto observado en RMN de
"Li (Figura 40b), ya que la reduccién en la intensidad de las bandas del caboxilato
y del grupo amonio confirman la interaccion con el SIL: el carboxilato con el
macrocation y el grupo amonio con el anién del SIL. Posteriormente, al afadir
agua a la mezcla, se observo que la banda del grupo amonio desaparece y la
intensidad de la banda del grupo carboxilato disminuye ain mas (Figura 43c). Esta
observacién en el IR apoya lo observado en RMN de ’Li, ya que cuando
desaparece la banda del grupo amonio se observa una sola sefial en RMN de 'Li
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(Figura 40c), ya que se sospechaba que el grupo amonio era responsable de la
formacion de las especies diastereoméricas en RMN de ‘Li (Figuras 40b y 41). Por
altimo, para confirmar que el grupo carboxilato persiste en esta forma y no como
un acido carboxilico, se afiadié un equivalente de &cido clorhidrico concentrado
(Figura 43d) observando que la banda de 1633 cm™ practicamente desaparece y
da lugar a la aparicién de una banda en 1731 cm™, caracteristica de un acido
carboxilico.'® Es asi, que se concluyd que el grupo carboxilato de la (S)-prolina
persiste en esta forma a lo largo de toda su interaccion con el SIL.

1612
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- c) 1633
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1650 750 7 650 7 1550 550 1450 14 133 1300 125
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Figura 43. Espectros de infrarrojo para el estudio del grupo carboxilo de la (S)-prolina. a) (S)-
prolina. b) (S)-prolina con SIL en relacién 1:1. ¢) (S)-prolina en presencia de SIL y agua en relacion
equimolar. d) mezica c) luego de la adicién de 1 equiv. de HCI concentrado.

Con esta evidencia espectroscopica, se decidié llevar a cabo un modelado
molecular del agregado (S)-Pro-SIL empleando el software deMon2k con las
siguientes caracteristicas: nivel de teoria ADFT, PBE como funcional, DZVP como
base y GEN-A2 como funcién auxiliar.*?® Con esto, se obtuvo la Figura 44, la cual
muestra una interaccion entre el grupo carboxilato de la prolina con el macrocation
del SIL. Ademas, el anion del SIL se encontro interaccionando mediante un enlace
de hidrégeno con el grupo amonio de la prolina. Todo esto coincide con lo
observado experimentalmente, tanto en RMN de ’Li como en IR. Finalmente, se
llevé a cabo ademas un modelado del estado de transicion que involucra una
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molécula de agua y que nos dio una idea de su papel en la reaccion. Asi, se
encontrd el estado de transicion que se muestra en la Figura 45, el cual muestra
que la molécula de agua interacciona mediante enlaces de hidrégeno, con el
grupo carboxilato de la prolina por un lado, y por el otro con el grupo carbonilo del
aldehido. Se genera asi un estado de transicion rigido, que ademas de activar al
aldehido sustrato, lo orienta de modo que una cara proquiral reaccione
preferentemente lo que explica la alta estereoselectividad alcanzada con este
sistema catalitico.

Figura 44. Estructura optimizada mediante ADFT del agregado supramolecular (S)-Pro-SIL
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Figura 45. Estado de transicién diastereomérico que muestra el efecto cooperativo entre la (S)-

prolina, el SIL y una molécula de agua
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6.8. Conclusiones

Se demostré que la eficiencia de la (S)-prolina como organocatalizador, en la
reaccion alddlica asimétrica, mejora significativamente con el uso de liquidos
ibnicos solvato y agua como aditivos, ya que permite acceder a tiempos de
reaccion mas cortos, cargas bajas de catalizador y aditivo (3 %mol) y elevadas
estereoselectividades. Este efecto ocurre mediante la formacion de un agregado
supramolecular entre estas tres moléculas, unidas principlamente mediante una
atraccion electrostética entre el grupo carboxilato de la prolina y el macrocation del
SIL, el cual se observé mediante RMN de ’Li e IR. Ademas, de acuerdo a célculos
tedricos en el nivel de teoria ADFT, el agua parece unirse con uno de sus
hidrogenos mediante enlace de hidrégeno al grupo carboxilato mientras que con el
otro hidrégeno, se enlaza al carbonilo del aldehido lo que permite acceder a un
estado de transicion rigido que explica la alta estereoselectividad obtenida en los
productos alddlicos (rd de hasta 96:4 y re de hasta 99:1).
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7. Conclusiones generales

Parte I. Se sintetizaron cuatro liquidos i6nicos quirales que contienen el dipéptido
(2S,4R)-Hyp-(S)-Phe-OMe y un fragmento del i6n imidazolio, empleando
espaciadores hidrocarbonados de dos distintas longitudes: un espaciador de
etanoilo y otro de hexanoilo. Sin embargo, los CILs de etanoilo resultaron ser
inestables a la humedad y a la presencia de disolventes nucleofilicos, por lo que
solo se evaluaron los CIL con el espaciador hexanoilo.

HO,,,// o
Ph m Ph
N HN
OMe Inestables OMe
hidrélisis . O
OH
Ph ' NN
N= o]
/+

Espaciador de
hexanoilo

El liguido i6nico de hexanoilo con el anion hexafluorofosfato resulté ser el mejor
organocatalizador para la reaccion alddlica asimétrica en agua. Se alcanzaron
excelentes rendimientos y estereoselectividades. Ademas, este CIL pudo
reciclarse hasta 6 veces sin perder estereoselectividad.
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Hasta 6 ciclos

NJW m

O 5% mol O OH
H,0 (100 equiv.)
RJ& + OHC-R® > R1uR3
R2 p-NBA (5% mol) R2
4 equiv. 1 equiv. 24h 18 ejemplos

Hasta 94%
rd hasta 98:2
re hasta 97:3

Parte Il. Se llevd a cabo la sintesis de liquidos i6nicos quirales de imidazolio
derivados de (S)-prolinamina, con tres distintos aniones, como
organocatalizadores para la reaccién de Michael asimétrica.

AN
Br

E% Dﬁ o

N NH - N HN{

H 2 H N
NS
PFs

-+

Tf,N

El CIL con el anién hexafluorofosfato fue el mas eficiente para catalizar la reaccion
de Michael asimétrica con excelente rendimiento y estereoselectividad (con
ciclohexanona como cetona donadora) en condiciones libres de disolvente.
Ademas, la reaccibn en cascada Michael-alddlica entre ciclohexanona vy
bencilidenpiruvato de metilo se llevo a cabo con un rendimiento moderado y buena
enantioselectividad. Cabe destacar que el catalizador pudo reutilizarse hasta 3
veces en ambas reacciones sin presentar una pérdida en la estereoselectividad de
la reaccion.
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Hasta 3 ciclos

1 equiv.
R~ O 10 ejemplos
~NO N HNJ& NO, Hasta 99%
o ? H lll/\ﬁ rd hasta 94:6
o E/N\ re hasta 95:5
+ o] 10% mol  PFg _
p-NBA (10% mol) (\)\
: Ph._~ COOMe
6 )
equiv \/\n/ o o
° COOMe  re 91:9
1 equiv.
HO

Parte Ill. Se emplearon por primera vez los liquidos iénicos solvato como aditivos
en la reaccion alddlica asimétrica organocatalizada por (S)-prolina. Se logré
alcanzar elevadas enantioselectividades gracias a una catalisis cooperativa de alta
eficacia involucrando un complejo supramolecular entre la (S)-prolina, el SIL y el

agua.

O OH

o9 °
)
N O\ O,o’ ‘\ O
H Vo

0]
RJ& . (,3:'0 3% mol _ R1JJ\E/LR3
R? R H,O (1 equiv.) R?
t.a. .
4 equiv. 1 equiv. 14 ejemplos
Hasta 94%
rd 96:4

re hasta 99:1
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8. Parte experimental

El material empleado: barras magnéticas de agitacion, canulas, matraces,
embudos de adicion y columnas de vidrio fueron secados en la estufa a 150 °C
antes de utilizarse. La cromatografia en placa fina se llevo a cabo en cromatofolios
marca Merck de silica gel 60 Fzs4, utilizando UV y vapores de yodo como
reveladores. La purificacion mediante cromatografia en columna se realiz6 con
silica gel Merck de 230-400 mesh y disolventes de grado técnico. Los disolventes
empleados para las reacciones fueron grado analitico. En cuanto a los disolventes
para reacciones anhidras, estos se destilaron antes de su uso bajo atmosfera de
nitrégeno: el CH,Cl, con P,Os y el THF con sodio metélico y benzofenona como
indicador de humedad.

Los espectros de RMN de 'H, **C y ’Li fueron obtenidos en un equipo JEOL-ECA
500 a 500.16, 125.76 y 194.38 MHz, respectivamente, y en un equipo Bruker 400
Avance 1l HD a 399.78 y 100.52 MHz, para *H y '3C respectivamente. Se indica la
temperatura en aquellos compuestos que se adquirieron con calentamiento,
debido a la presencia de efecto dinamico. Se utilizaron CDCl; y DMSO-dg como
disolventes deuterados. Los desplazamientos quimicos estan expresados en ppm
con respecto a la referencia interna de tetrametilsilano (TMS). Para indicar la
multiplicidad de las sefiales, se utilizan las abreviaturas siguientes: simple (s),
simple ancha (sa), doble (d), doble de dobles (dd), triple (t), cuadruple (c),
quintuple (quint), séxtuple (sext), séptuple (sept), maltiple (m).

Los espectros de masas de alta resolucion se adquirieron en un equipo HPLC
1100 acoplado a MSDTOF Agilent Series HR-MSTOF modelo 1969 A.

Los espectros en el Infrarrojo fueron obtenidos en un equipo ATR Varian FT-IR
Serie 640-IR.

Los andlisis elementales se obtuvieron en un analizador elemental CHNS-O
Thermo Finningan mod. Flash 112.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Electrothermal utilizando un
tubo capilar abierto y no estan corregidos.

Las rotaciones Opticas se obtuvieron en un equipo Anton Paar MCP 100, utilizando
una celda de 0.1 dm y de 2 mL. Las concentraciones estan expresadas en g/dL.
Para la determinacion se emple6 la linea D del Sodio (589 nm) a 25 °C. La
concentracion de la muestra y el disolvente empleado en la determinacién se
indican en cada uno de los compuestos.

En las reacciones alddlica y Michael, la determinacibn de la relacion
diastereomérica se obtuvo por medio del espectro RMN de *H del crudo de
reaccion. Para la reaccion alddlica se integraron las sefiales del hidrogeno base
del grupo hidroxilo para la pareja de diastereocisdmeros anti y syn. Para la reaccion
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de Michael, se integraron los hidrégenos base del grupo fenilo para la pareja syn y
anti. Para el caso de los excesos enantioméricos, se purificaron los productos
alddlicos y Michael por cromatografia en columna. Una vez puros, se inyectaron
en un equipo Dionex HPLC Ultimate 3000 provisto con un detector UV/Visible con
arreglo de diodos, utilizando longitudes de onda en 210 y 254 nm. Se emplearon
columnas quirales Chiralpak AD-H, OD-H y AS-H como fase estacionaria y como
fase movil mezclas de hexanol/isopropanol. Los excesos enantioméricos se
determinaron a partir de las areas correspondientes al par enantiomérico en el
cromatograma.
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PARTE |
Acido (2S,4R)-1-((benciloxi)carbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico, 1.

o En un matraz de tres bocas provisto con un agitador magnético
/’m y dos embudos de adicion, se coloco la trans-hidroxiprolina (10
N OH| g, 76.3 mmol) disuelta en solucion de NaOH 2.1 M (50mL).
1 Cbz Después se colocéd el matraz en un bafio de hielo y se afadio
lenta y simultineamente a través de los embudos cloroformiato
de bencilo (12 mL, 83.9 mmol) y mas soluciéon 2.1M de NaOH (55mL). Hecho esto,
se dejo en agitacion por una hora y luego a temperatura ambiente por dos dias.
Terminada la reaccion, se lavé con AcOEt (3x50 mL), se secd la fase orgénica con
Na,SO, anhidro y se evaporo el disolvente a sequedad en el rotavapor. Por atlimo,
se dejo el matraz en la bomba de vacio hasta peso constante para obtener el
compuesto 1 como un soélido chicloso transparente, con un rendimiento del 88%
(17.853 g). Las propiedades espectroscopicas del compuesto 1 concuerdan con
las reportadas en la literatura.'?’

Experimental: [o]%s = -81.7 (¢ = 1.08, CHCls). Literatura: [a]%s = -79.4 (c = 1.0,
CHCly).

MS-TOF: m/z [M+Na]" calculado para Ci3HisNOsNa: 288.0842, encontrado:
288.0842.

(2S,4R)-Bencil  4-hidroxi - 2 - (((S)-1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-
ill)carbamoil) pirrolidin-1-carboxilato, 2.

HO, o En un matraz de 250 mL, se colocaron el compuesto 1
”m Ph (4.0 g, 15.08 mmol), trietilamina (2.3 mL, 16.58 mmol) y
N HN un agitador magnético. Posteriormente, se agregd THF
§0Me seco (88 mL), se purg6 con nitrégeno y se colocé en un

2 o bafio de hielo. Hecho esto, se adicion6 cloroformiato de
etilo (1.5 mL, 15.84 mmol) gota a gota a través de una

jeringa y se dej6 reaccionar 20 minutos a 0° C. Luego, se adiciond una solucion
del éster metilico de la fenilalanina (3.25 g, 15.08 mmol), trietilamina (2.3 mL,
16.58 mmol) y DMF (8mL) en CH,Cl, seco (60 mL) gota a gota por medio de una
jeringa por 10 minutos. Asi, se dejé reaccionar 2 horas a 0 °C y luego 18 horas a
temperatura ambiente. Terminada la reaccion, se llevd a cabo una filtracion a
vacio y el solido se lavo con THF (80 mL). Hecho esto, se concentr¢ el filtrado y se
le afiadié agua (40 mL) y se extrajo con AcOEt (3x60 mL). Posteriormente, la fase
organica se lavé con HCI 1N (1x40 mL), luego con solucion saturada de NaHCO3
(1x40 mL) y por ultimo con salmuera (1x40 mL). Finalmente, la fase organica se
secO con Na,SO, anhidro, se evaporo el disolvente a sequedad en el rotavapor y
se recristalizo el producto en hexano/AcOEt para obtener el producto 2 como un
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sélido blanco en un 88% de rendimiento (5.65 g). p.f.: 114 - 116 °C. [0] s = -28.7
(c = 1.0, CHCLy).

IR (FT, ATR, v): 3424, 3275, 2974, 1751, 1686, 1660, 1538, 1437, 1361, 1211,
1172, 1112, 1077 cm™.

RMN H (500.16 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 5 7.83 (sa, 1H, NH), 7.35-7.05 (m, 10H,
Ph), 5.02 (d, 1H, J = 12.7 Hz, PhCH,0), 4.99 (d, 1H, J = 12.7 Hz, PhCH.0) 4.65
(sa, 1H, OH), 4.51 (g, 1H, J = 7.1 Hz, NCHCO), 4.33 (t, 1H, J = 7.4 Hz, NHCHCO),
4.21 (sa, 1H, CHOH), 3.55 (s, 3H, OCHs), 3.45 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 11.0 Hz,
NCHHCH), 3.34 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 11.0 Hz, NCHHCH), 3.00 (dd, 2H, J = 6.4
Hz, J = 14.1 Hz, PhCH,CH), 2.02 (m, 1H, CHCHHCH), 1.84 (m, 1H, CHCHHCH).

RMN B3¢ (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8
172.4,172.1,155.0,137.7,137.6,129.5,128.7,128.6,128.1, 127.7, 126.9, 68.8, 66.6,
59.4, 55.6, 54.0, 52.1, 37.5, 30.5.

Andlisis elemental: calculado para Cy3HsN.Os: C, 64.78; H, 6.15; N, 6.57,
encontrado: C, 65.14; H, 6.12; N, 6.50.

MS-TOF: m/z [M+H]® calculado para Ci3H»7N,Og: 427.1864, encontrado:
427.1865.

(2S,4R)-Bencil 4 - (2-bromoacetoxi) - 2 - (((S)-1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-
il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato, 3.

B o) En un matraz de 50 mL equipado con un embudo
r/Y X de adicon, se colocaron el com to 2 (0.5
N HN 1.17 mmol), trietilamina (0.2 mL, 1.41 mmol) y
Cbz §0Me CH,CI, (10 mL) y un agitador magnético. Luego,
o] se afadio en el embudo de adicion una solucion
de bromuro de bromoacetilo (0.11 mL, 1.29 mmol) en CH)Cl, (10 mL).
Posteriormente, se coloc6 el matraz en un bafio de hielo y al llegar a 0 °C se
afadio el contenido del embudo gota a gota por 15 minutos. Hecho esto se dejé
reaccionar a temperatura ambiente por 6 horas y pasado este tiempo se afiadieron
agua (10 mL) y solucién saturada de NH4CI (5 mL) y se separaron las fases.
Hecho esto, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (20 mL), se mezclaron las fases
organicas y se lavaron con HCI 1N (1x20 mL) y solucion saturada de tartrato de
sodio y potasio (1x20 mL). Por ultimo, se sec6 la fase organica con Na,SO,
anhidro, se concentré y se purific6 por CC empleando hexano/AcOEt 7:3 - 1:1
como eluyente, para obtener el compuesto 3 como un liquido viscoso ligeramente
amarillo en un 80% de rendimiento (0.515 g). [a]°25 = -9.5 (¢ = 1.2, CHCl5).

3

IR (FT, ATR, v): 3320, 3029, 2954, 1738, 1703, 1530, 1497, 1416, 1353, 1274,
1208, 1170, 1113, 1061 cm™.
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RMN *H (500.16 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 7.99 (sa, 1H, NH), 7.32-7.11 (m,10H,
Ph), 5.18 (sa, 1H, CHOH), 5.02 (d, 1H, J = 12.4 Hz, PhCH,0), 4.97 (d, 1H, J =
12.4 Hz, PhCH,0), 4.51 (g, 1H, J = 7.1 Hz, NCHCO), 4.37 (t, 1H, J = 7.4 Hz,
NHCHCO), 3.95 (sa, 1H, BrCHHCO), 3.65 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 12.0 Hz,
NCHHCH), 3.57-3.50 (m, 1H, NCHHCH), 3.55 (s, 3H, OCHs), 3.28 (sa, 1H,
BrCHHCO), 2.99 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 14.4 Hz, PhCH,CH), 2.91 (dd, 1H, J = 6.0
Hz, J = 14.4 Hz, PhCH,CH), 2.23 (m, 1H, CHCHHCH), 2.06 (m, 1H, CHCHHCH).

RMN *C (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 172.5, 172.0, 171.8, 154.7, 137.6,
137.3, 129.5, 128.7, 128.6, 128.1, 127.7, 127.0, 72.8, 66.8, 60.5, 58.9, 54.0, 52.8,
52.1, 37.4, 36.4.

MS-TOF: m/z [M+H]" calculado para CasH2sN.O;Br: 547.1074, encontrado:
547.1079.

Bromuro de 1-(2-(((2R,4S)-1-((benciloxi)carbonil)-5-(((S)-1-metoxi-1-0x0-3-
fenilpropan-2-il) carbamoil) pirrolidin-3-il) oxi)-2-oxoetil)-3-metil-1H-imidazol-
3-olio, 4.

fN/YO"/" 0 En un matraz de 25 mL equipado con una
= S m Ph barra de agitacion, se le agreg6 una solucion
/* Br N HN del compuesto 3 (0.5 g, 0.91 mmol) en AcOEt

Cbz 4§;OMG (2 mL). Luego, se afadié 1-metilimidazol (0.11
mL, 1.37 mmol) y se dejé reaccionar a
temperatura ambiente y con agitaciébn constante por 24 horas. Terminada la
reaccion, el producto crudo precipitd como liquido amarillo viscoso, se decant6 y
se lavd con AcOEt (3x0.5 mL), para remover el exceso de 1-metilimidazol.
Posteriormente, se disolvié el crudo en MeOH (1 mL) y se precipitd con éter
dietilico (10 mL). Hecho esto, la mezcla heterogénea se dejé en reposo por 90
minutos para asegurar la precipitacion completa. Por Ultimo, se decantd el
producto puro y se sec6 en la bomba de vacio a peso constante, para obtener el
compuesto 4 como un soélido amarillo claro higroscépico en un 96% (0.55 g). p.f.:
97 - 98 °C. [a]5 = -13.39 (¢ = 1.12, MeOH).

O)

IR (FT, ATR, v): 3463, 3152, 3033, 2954, 1745, 1698, 1561, 1539, 1497, 1418,
1353, 1201, 1172, 1123, 1061 cm™.

RMN *H (399.78 MHz, DMSO-ds, 120 °C): § 9.10 (s, 1H, *NCHN), 8.05 (d, 1H, J =
7.22 Hz, NH), 7.66 (d, 2H, J = 10.4 Hz, “"NCHCHN), 7.35-7.10 (m, 10H, Ph), 5.30
(sa, 1H, CHOH), 5.21 (s, 2H,NCH,CO), 5.06 (d, 1H, J = 12.9 Hz, PhCH,0), 4.99
(d, 1H, J = 12.9 Hz, PhCH,0), 4.53 (g, 1H, J = 7.7 Hz, NCHCO), 4.43 (t, 1H, J =
7.2 Hz, NHCHCO), 3.91 (sa, 3H, CHsN), 3.71 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J = 12.4 Hz,
NCHHCH), 3.61 (m, 1H, NCHHCH), 3.57 (s, 3H, OCHs), 3.14 (m, 1H, PACHHCH),
2.97 (m, 1H, PhACHHCH), 2.35 (m, 1H, CHCHHCH), 2.13 (m, 1H, CHCHHCH).
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RMN *3C (100.52 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 172.0,171.8,166.5,154.7, 138.5,
137.6, 137.3, 129.5, 128.8, 128.7, 128.3, 127.8, 127.0, 124.3, 124.0, 74.8, 67.0,
58.9, 54.1, 52.6, 52.2, 50.4, 37.5, 36.6, 36.2.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C,9H33N4O7: 549.2344, encontrado: 549.2335.

(2S,4R)-Bencil 4-((6-bromohexanoil)oxi)-2-(((S)-1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-
2-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato, 5.

Br o En un matraz de 10 mL con un agitador
/\Mf "wmo o magnético, se le agregd una solucion
O
N HN
Cbz

de &cido 6-bromohexanoico (0.192 g,
§0Me 0.985 mmol), DMF (2 gotas) en CH,Cl,
S o seco (2 mL). Luego, se purgd con

nitrdgeno y se coloco el matraz en un
bafio de hielo. Hecho esto, se agrego cloruro de oxalilo (0.1 mL, 1.182 mmol) gota
a gota a través de una jeringa, se retiré el bafio de hielo y se dejo reaccionar a
temperatura ambiente por 3 horas. Posteriormente, se concentrd en el rotavapor
para remover el exceso de cloruro de oxalilo. Luego, el cloruro de acilo crudo se
disolvié en CH,CI, seco (6 mL) y se afiadi6 en un embudo de adicion. En otro
matraz de 25 mL con un agitador magnético, se colocé una solucion del
compuesto 2 (0.4 g, 0.938 mmol), trietilamina (0.16 mL, 1.126 mmol) en CH,Cl,
seco (10 mL). Hecho esto, se coloco este matraz en un bafio de hielo, se le colocé
el embudo de adicién y una vez que se alcanzaron los 0 °C, se afiadié gota a gota
el cloruro de acilo por 20 minutos y después se dejé reaccionar por 18 horas a
temperatura ambiente. Terminada la reaccién, se agregé agua (10 mL) y solucion
saturada de NH,4CI (5 mL) y se separaron las fases. Hecho esto, la fase acuosa se
extrajo con CH,CI, (20 mL), se mezclaron las fases organicas y se lavaron con
HCI 1N (1x20 mL) y solucion saturada de tartrato de sodio y potasio (1x20 mL).
Por ultimo, se secé la fase organica con Na,SO, anhidro, se concentré y se
purific6 por CC empleando hexano/AcOEt 7:3 - 1:1 como eluyente, para obtener
el compuesto 5 como un liquido viscoso ligeramente amarillo en un 75% de
rendimiento (0.424 g). [a]°5 = -5.83 (c = 1.2, CHCly).

IR (FT, ATR, v): 3322, 2946, 1735, 1705, 1529, 1415, 1353, 1252, 1206, 1171,
1120, 1064 cm™.

RMN *H (399.78 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 7.95 (sa,1H, NH), 7.32-7.12 (m, 10H,
Ph), 5.13 (sa, 1H, CHOH), 5.03 (d, 2H, J = 12.6 Hz, PhCH,0), 4.97 (d, 2H, J =
12.6 Hz, PhCH,0), 4.52 (g, 1H, J = 7.7 Hz, NCHCO), 4.38 (t, 1H, J = 7.2 Hz,
NHCHCO), 3.63 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 12.1 Hz, NCHHCH), 3.56 (s, 3H, OCHa),
3.52 (m, 1H, NCHHCH), 3.41 (dt, 2H, J = 6.6 Hz, J = 18.1 Hz, CH,CH,Br), 3.01
(dd, 2H, J = 6.1 Hz, J = 14.0 Hz, PhCH,CH), 2.92 (dd, 2H, J = 6.1 Hz, J = 14.0 Hz,
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PhCH,CH), 2.38-2.18 (m, 3H, CH;CH,CO y CHCHHCH), 2.05 (m, 1H,
CHCHHCH),1.78 (m, 1H, CHHCH:Br),1.58-1.48 (m, 2H, CHHCHsBr vy
CHHCH,CO), 1.45-1.36 (m, 2H, CHHCH,CO y CH,CHHCH;), 1.31 (m, 1H,
CH2CHHCHy).

RMN **C (100.52 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 173.1, 172.0, 171.9, 154.9, 137.5,
137.3, 129.4, 128.8, 128.7, 128.2, 127.7, 127.0, 72.5, 66.9, 61.3, 58.9, 54.0, 52.8,
52.2,37.5,36.4,34.2,32.4, 25.5, 24.8.

MS-TOF: m/z [M+H]® calculado para CjgHzsN.O-Br: 603.1700, encontrado:
607.1696.

Bromuro de 1-(6-(((2R,4S)-1-((benciloxi)carbonil)-5-(((S)-1-metoxi-1-0x0-3-
fenilpropan-2-il) carbamoil) pirrolidin-3-il)oxi)-6-oxohexil)-3-metil-1H-
imidazol-3-olio, 6.

(\N o En un matraz de 10 mL equipado con
N/J/\/\/\/f ""/mo oh una barra de agitacion y un
o N HN condensador, se le agregé una

\Cbz

/ * Br
omel solucion del compuesto 5 (0.567 g,
6 o] 0.94 mmol) en AcOEt (2 mL). Luego,
se afadié 1-metilimidazol (0.11 mL,
1.41 mmol). Después, se calenté a 70 °C y dejé reaccionar por 48 horas.
Terminada la reaccién, se dej6é enfriar hasta temperatura ambiente y el producto
crudo precipitd como un liquido amarillo viscoso, se decanto y se lavo con AcOEt
(3x0.5 mL), para remover el exceso de 1-metilimidazol. Posteriormente, se disolvio
el crudo en MeOH (1 mL) y se precipitdé con éter dietilico (10 mL). Hecho esto, la
mezcla heterogénea se dej0 en reposo por 90 minutos para asegurar la
precipitacion completa. Por ultimo, se decantd el producto puro y se seco en la
bomba de vacio a peso constante, para obtener el compuesto 6 como un sélido
blaco higroscépico en un 91% (0.585 g). p.f.: 48 - 50 °C. [a]%s = -21.3 (c = 1.2,
MeCN).

IR (FT, ATR, v): 3464, 3149, 3032,1731,1702,1681,1562,1543,1417,1354,1206,
1167,1125, 1064 cm™.

RMN 'H (399.78 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & 9.06 (s, 1H, *NCHN), 8.00 (d, 1H, J =
6.77 Hz, NH), 7.65 (sa, 1H, *NCHCHN), 7.61(sa, 1H, *NCHCHN), 7.42-7.03 (m,
10H, Ph), 5.15 (sa, 1H, CHOH), 5.04 (d, 1H, J = 12.6 Hz, PhCH,0), 5.02 (d, 1H, J
= 12.6 Hz, PhCH,0), 4.54 (g, 1H, J = 7.7 Hz, NCHCO), 4.38 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
NHCHCO), 4.16 (m, 2H, CH,CH,N"), 3.86 (sa, 3H, CHsN), 3.65 (dd, 1H, J = 5.0
Hz, J = 12.1 Hz, NCHHCH), 3.57 (sa, 3H, OCHs), 3.55-3.48 (m, 1H, NCHHCH),
3.01-2.91 (m, 2H, PhCH,CH), 2.35-2.17 (m, 3H, CH,CH,CO y CHCHHCH), 2.08
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(m,1H, CHCHHCH),1.81 (m, 2H, CH,CH,N), 1.56 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.32 (m,
2H, CH,CH,CHb).

RMN **C (100.52 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & 172.9, 172.0, 171.9, 154.8, 137.6,
137.4, 137.1, 129.5, 128.8, 128.7, 128.2,127.7,127.0,124.2,122.9, 72.6, 66.9, 59.0,
54.1, 52.8, 52.2, 49.5, 37.5, 36.5, 36.4, 33.9, 29.4, 25.5, 24.2.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para Cs3H1N,O7: 605.2970, encontrado: 605.2968.

Método general 1: reaccion de metétesis, preparacion de compuestos 8y 11.

En un matraz de 10 mL con una barra de agitacién, se disolvieron 0.2 mmol de la
sal de imidazolio (compuestos 4 y 6) en agua (2 mL). Luego, a esta solucion se le
agregé KPFg (40.5 mg, 0.22 mmol) y la reaccién se volvid turbia. Luego de 12
horas de reaccion, el producto precipitdé y la mezcla de reaccion se decantd. Por
altimo, se lavo el producto con agua (2x1 mL) y se secé en bomba de vacio hasta
peso constante.

Hexafluorofosfato de 1-(2-(((2R,4S)-1-((beciloxi)carbonil)-5-(((S)-1-metoxi-1-
oxo-3-fenilpropan - 2 - il) carbamoil) pirrolidin - 3 - il) oxi) -2- oxoetil) -3- metil-
1H-imidazol-3-olio, 8.

KNWO”” o Se sigui6 el método general 1 para obtener el

N=/ 3 D_( Ph compuesto 8 como un soélido blanco ceroso

3 en un 63% de rendimiento (87 mg). p.f.: 67 -
4§0M9 69 °C. [0] 25 = -13.5 (c = 1.10, MeOH).

IR (FT, ATR, v): 2956, 2925, 1748, 1699,
1688, 1525, 1418, 1354, 1202, 1175, 1123, 1175cm™.

RMN *H (399.78 MHz, DMSO-dg, 120 °C): § 9.00 (sa, 1H, "NCHN), 7.96 (d, 1H, J =
7.0 Hz, NH), 7.63 (sa, 2H, "NCHCHN), 7.38-7.103 (m, 10H, Ph), 5.30 (sa, 1H,
CHOH), 5.17 (sa, 2H, NCH,CO), 5.07 (d, 2H, J = 12.6 Hz, PhCH,0), 5.00 (d, 2H, J
= 12.6 Hz, PhCH,0), 4.55 (g, 1H, J = 7.7 Hz, NCHCO), 4.41 (t, 1H, J = 7.0 Hz,
NHCHCO), 3.72 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J = 12.1 Hz, NCHHCH), 3.63 (m, 1H,
NCHHCH), 3.58 (sa, 3H, OCHs), 3.10 (m, 2H, PhCH,CH), 2.32 (m, 1H,
CHCHHCH), 2.14 (m, 1H, CHCHHCH).

RMN **C (100.52 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 172.0, 171.7, 166.5, 154.7, 138.4,
137.6, 137.3, 129.5, 128.8, 128.7, 128.3, 127.9, 127.0, 124.2, 124.0, 74.8, 67.0,
58.9, 54.0, 52.5, 52.2, 50.3, 37.5, 36.6, 36.2.

RMN *'P (161.83 MHz, DMSO-dg): § -142.73 (hept, Jp.r = 709.6 Hz).
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MS-TOF: m/z [M]" calculado para CogHz3sN4O7: 549.2344, encontrado: 549.2344.
m/z [M] calculado para PFg: 144.9647, encontrado: 144.9645.

Hexafluorofosfato de 1-(6-(((2R,4S)-1-((benciloxi)carbonil)-5-(((S)-1-metoxi-1-
ox0-3-fenilpropan-2-il) carbamoil)pirrolidin-3-il)oxi)-6-oxohexil)-3-metil-1H-
imidazol-3-olio, 11.

f"‘ Se siguio el método general 1 para
_/ MOW 0o obtener el compuesto 11 como un
N o] m Ph

N HN

Cbz

sblido blanco en un 86% de

/*+ PFg
( 4§OMG rendimiento (129 mg). p.f.. 53 - 56
L Q °C. [0]°5 = -20.5 (c = 1.03, MeCN).

IR (FT, ATR, v): 2949, 1732, 1698, 1568, 1529, 1498, 1417, 1355, 1207, 1169,
1125 cm™.

RMN *H (399.78 MHz, DMSO-dg, 120 °C): § 8.95 (sa, 1H, "NCHN), 7.96 (d, 1H, J =
6.77 Hz, NH), 7.62 (sa, 1H, *"NCHCHN), 7.58 (sa, 1H, "NCHCHN), 7.35-7.13 (m,
10H, Ph), 5.15 (sa, 1H, CHOH), 5.06 (d, 1H, J = 12.9 Hz, PhCH,0), 5.00 (d, 1H, J
= 12.9 Hz, PhCH,0), 4.55 (g, 1H, J = 7.7 Hz, NCHCO), 4.39 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
NHCHCO), 4.13 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH,N"), 3.85 (sa, 3H, CH3N), 3.66 (dd, 1H,
J=4.7 Hz, J = 12.0 Hz, NCHHCH), 3.58 (s, 3H, OCHg), 3.51 (m, 1H, NCHHCH),
2.95 (m, 2H, PhCH,CH), 2.27 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH,CO), 2.21 (dd, 1H, J = 3.8
Hz, J = 8.6 Hz, CHCHHCH), 2.13-2.03 (m, 1H, CHCHHCH), 1.81 (quint, 2H, J =
7.45 Hz, CH,CH,N), 1.56 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH,CH,CO), 1.29 (m, 2H,
CH>CH,CH)).

RMN '¥C (100.52 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 172.8, 172.0, 171.8, 154.9,
137.6,137.4,137.1,129.5, 128.8,128.7,128.2,127.8,127.0,124.2,122.9, 72.6, 66.9,
59.0, 54.0, 52.8, 52.1, 49.5, 37.5, 36.3, 36.2, 33.9, 29.4, 25.5, 24.1.

RMN *'P (161.83 MHz, DMSO-de): § -142.75 (hept, Jp.r= 709.6 Hz).

Andlisis elemental: calculado para Cs3Hi1FsN4O7P: C, 52.80; H, 5.51; N, 7.46,
encontrado: C, 52.62; H, 5.60; N, 7.73.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para CssH41N4O7: 605.2970, encontrado: 605.2969.
m/z [M] calculado para PFg: 144.9647, encontrado: 144.9643.

119



Método general 2: reaccidon de hidrogendlisis, preparaciéon de compuestos 7,
10y 12.

En un matraz de 25 mL con un agitador magnético, se colocaron 0.5 mmol del
compuesto a desproteger (compuestos 4, 6 o 11), 20% en peso de Pd/C y MeOH
(5 mL). Luego, se purgo con hidrogeno y se dejo reaccionar en agitacién constante
a temperatura ambiente y bajo atmosfera de hidrégeno por 24 horas. Terminada la
reaccion, se filtré el crudo sobre celita y se evaporo el disolvente. Por ultimo, se
seco el producto en bomba de alto vacio hasta peso constante.

Bromurode 1-(2-((3R,5S)-5-(((S) -1 - metoxi -1 - oxo - 3 - fenilpropan - 2
- il)carbamoil)pirrolidin-3-il)oxi)-2-oxoetil)-3-metil-1H-imidazol-3-olio, 7.

y Nﬂy/o Se siguid el método general 2 para obtener el
m Ph compuesto 7 como un liquido viscoso
/ N Br H HN~§: ligeramente amarillo en un 98% de
OMe| rendimiento (0.243 g). [a]°2s = -26.8 (c = 1.03,

Q MeOH).

RMN H (399.78 MHz, CDCl3): § 9.92 (s, 1H, *NCHN), 8.13 (d, 1H, J = 8.58 Hz,
NHCO), 7.62 (s, 1H, "NCHCHN), 7.44 (s, 1H, *NCHCHN), 7.26-7.19 (m, 3H, Ph),
7.12-7.06 (m, 2H, Ph), 5.47 (s, 2H, NCH,CO), 4.79 (m, 1H, NCHCO), 4.25 (sa, 1H,
CHOH), 4.03 (s, 3H, CHsN), 3.89 (t, 1H, J = 8.4 Hz, NHCHCO), 3.72 (s, 3H,
OCHz), 3.16 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J = 13.8 Hz, PhCHHCH), 3.04-2.91 (m, 2H,
PhCHHCH y NCHHCH), 2.73-2.54 (sa, 1H, NH), 2.49 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 12.5
Hz, NCHHCH), 2.15 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 13.8 Hz, CHCHHCH), 1.60 (m, 1H,
CHCHHCH).

RMN *3C (100.52 MHz, CDCls): & 174.9, 172.2, 166.8, 138.4, 136.2, 129.3, 128.6,
127.1, 124.0, 123.1, 73.2, 59.6, 55.4, 53.6, 52.5, 50.3, 39.9, 38.2, 36.9.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C»1H,7N4Os: 415.1976, encontrado: 415.1976.

Bromurode1-(6-((3R,5S)-5- (((S) - 1-metoxi -1 -oxo -3 -fenilpropan -2-
il)carbamoil)pirrolidin-3-il)oxi)-6-oxohexil)-3-metil-1H-imidazol-3-olio, 10.

(\N Se siguié el método general 2 para
M Ph obtener el compuesto 10 como un
/ N Br HN4§ sélido blanco ceroso higroscopico en
OMel un 99% de rendimiento (0.273 Q).

10 0 []P25 = -13.4 (c = 1.07, EtOH).

IR (FT, ATR, v): 3389, 3249, 3060, 3028, 2945, 1728, 1662, 1569, 1515, 1434,
1382, 1169cm™.
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RMN *H (399.78 MHz, CDCls): & 10.36 (sa, 1H, "NCHN), 8.02 (d, 1H, J = 8.4 Hz,
NHCO), 7.46-7.39 (m, 2H, *"NCHCHN), 7.26-7.20 (m, 3H, Ph), 7.12-7.05 (m, 2H,
Ph), 5.06 (t, 1H, J = 3.8 Hz, CONHCHCO), 4.84-4.75 (m, 1H, CHOH), 4.39-4.31
(ddd, 2H, J = 1.8 Hz, J = 7.0 Hz, J = 6.7 Hz, CH,CH,N"), 4.06 (s, 3H, CH3N), 3.86
(t, 1H, J = 8.4 Hz, NHCHCO), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.19 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J =
13.8 Hz, PhCHHCH), 3.00 (m, 2H, PACHHCH y NCHHCH), 2.60 (dd, 1H, J = 3.6
Hz, J = 13.1 Hz, NCHHCH), 2.35-2.25 (sa, 1H, NH), 2.28 (t, 2H, J = 7.2 Hz,
CH,CH,CO), 2.24-2.15 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 14.5 Hz, CHCHHCH), 1.93 (quint,
2H, J = 7.2 Hz, CH,CH,N), 1.80-1.70 (m, 1H, CHCHHCH), 1.63 (quint, 2H, J = 7.5
Hz, CHCH,CO), 1.37 (m, 2H, CH,CH,CH,).

RMN *3C (100.52 MHz, CDCls): & 174.0, 172.9, 172.1, 137.8, 136.1, 129.3, 128.6,
127.2, 123.4, 122.1, 76.4, 59.7, 52.8, 52.5, 52.3, 49.8, 38.1, 37.0, 36.8, 34.0, 30.0,
25.5, 24.1.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para CzsH3sN4Os: 471.2602, encontrado: 471.2604.

Hexafluorofosfato de 1- (6- (((3R,5S) -5- (((S) -1- metoxi -1- oxo -3- fenilpropan
-2- il) carbamoil) pirrolidin -3- il) oxi) -6- oxohexil) -3- metil-1H-imidazol-3-olio,
12.

(\N Se siguio el método general 2 para
O, e}
=/ w m oh obtener el compuesto 12 como un
/* PFe O N HN sélido ceroso ligeramente amarillo en
H OoMel un 97% de rendimiento (0.299 g).
12 0 [a]P25 = +6.83 (c = 0.97, MeCN).

IR (FT, ATR, v): 3350, 3164, 2954, 1729, 1660, 1572, 1514, 1440, 1362, 1200,
1169 cm™.

RMN H (399.78 MHz, CDCl): & 8.49 (s, 1H, “NCHN), 7.98 (d, 1H, J = 8.58 Hz,
NHCO), 7.28-7.19 (m, 5H, *NCHCHN y Ph), 7.15-7.07 (m, 2H, Ph), 5.08 (s, 1H,
CHOH), 4.78 (m, 1H, CONHCHCO), 4.11 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH,N"), 3.86 (m,
4H, NCHCO y CH3N), 3.72 (s, 3H, CH30), 3.19 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 13.8 Hz,
PhCHHCH), 3.08-2.94 (m, 2H, PACHHCH y NCHHCH), 2.65 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, J
= 13.0 Hz, NCHHCH), 2.36-2.17 (m, 4H, NH, CH,CH,CO y CHCHHCH), 1.87
(quint, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH,N), 1.75 (m, 1H, CHCHHCH), 1.60 (quint, 2H, J =
7.7 Hz, CH,CH,CO), 1.31 (M, 2H, CH,CH,CH)).

RMN *3C (100.52 MHz, CDCls): & 174.0, 173.1, 172.1, 136.2, 136.1, 129.3, 128.6,
127.2,123.7, 122.2, 76.3, 59.7, 52.8, 52.6, 52.5, 49.8, 38.1, 36.1, 36.2, 33.8, 29.5,
25.4, 23.9.

RMN 3'P (161.83 MHz, CDCly): 5 -143.22 (hept, Jp.r = 712.1 Hz).
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MS-TOF: m/z [M]" calculado para CzsH3sN4Os: 471.2602, encontrado: 471.2603.
m/z [M] calculado para PFg: 144.9647, encontrado: 144.9648.

Método general 3: procedimiento general para las reacciones alddlicas
asimétricas reciclables en agua catalizadas por liquidos i6nicos quirales.

En un vial limpio y seco se colocaron 0.025 mmol del liquido i6nico quiral, p-NBA
(4.2 mg, 0.025 mmol), el aldehido (0.5 mmol), la cetona (2.0 mmol) y agua (0.9
mL). Hecho esto, se dejé reaccionar a temperatura ambiente y por 24 horas o
hasta que no se observo materia prima por CCF. Terminada la reaccion, se extrajo
con AcOEt (3x1 mL), y la fase acuosa se sometié a un nuevo ciclo de reaccion al
afadir los reactivos y el aditivo. Finalmente, la fase organica se purificé por CC,
usando silica como fase estacionaria y mezclas hexano/AcOEt 9:1 - 1:1 como fase
movil, para obtener los productos alddlicos puros.

PARTE Il

(S)-Bencil 2-((2-bromoacetamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato, 14.

14 En un matraz de 100 mL provisto con agitador magnético y un
Dﬂ O embudo de adicion, se agregaron (S)-prolinamina (4.637 g,
N HNJ& 19.79 mmol) y trietilamina (3.0 mL, 21.7 mmol) disueltos en
Cbz Br CH2Cl, (20 mL). Luego, en el embudo de adicidon se agregdé

bromuro de bromoacetilo (1.90 mL, 21.7 mmol) disuelto en
CH.Cl, (20 mL). Posteriormente, se coloco el matraz en un bafio de hielo y al
alcanzar los 0 °C, se agreg0 gota a gota el bromuro de bromoacetilo. Después de
esto, se dejé reaccionar con agitacion constante a temperatura ambiente por 24
horas. Finalmente, se removio el disolvente a vacio y se purifico el producto por
CC usando hexano/AcOEt 1:1 como eluyente, para asi obtener el compuesto 14
como un liquido amarillo viscoso en un 76% de rendimiento (5.30 g). [0]%2s = -
46.69 (c = 1.037, MeOH).

IR (FT, ATR, v): 33503298, 2952, 2880, 1659, 1536, 1409, 1358 cm™.

RMN H (399.78 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 7.37-7.25 (m, 5H, Ph), 5.08 (s, 2H,
NCH.Ph), 3.98 (sa, 2H, BrCH,CO), 3.97 (sa, 1H, NH), 3.81 (s, 1H, NCHCH,), 3.43-
3.18 (M, 4H, NCH,CH y NCH,CH?2), 1.93-1.69 (m, 4H, CH,CH),).

RMN *3C (100.52 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & 172.6, 155.0, 137.8, 128.8, 128.1,
127.9, 66.5, 62.2, 57.5, 47.0, 41.8, 28.9, 23.4.

MS-TOF: m/z [M+H]" calculado para Ci5H,0N>O3Br: 355.0652, encontrado:
355.0655.
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Bromuro de (S)-1-(2-(((1-((benciloxi)carbonil)pirrolidin-2-il)metil)amino)-2-
oxoetil)-3-metil-1H-imidazol-3-olio, 15.

Oﬁ En un matraz de 50 mL con un agitador magnético, se

N BN 0o coloco el compuesto 14 (5.538 g, 15.59 mmol) disuelto
{N\/j

Cbz en AcOEt (30 mL). Luego, se agregd 1-metilimidazol
(2.50 mL, 18.7 mmol) y se dejé reaccionar con agitacion
15 Br constante a temperatura ambiente por 18 horas.

Terminada la reaccion, el producto crudo precipitd como
un liquido amarillo viscoso, se decantd y se lavdo con AcOEt (3x2 mL), para
remover el exceso de l1l-metilimidazol. Posteriormente, se disolvio el crudo en
MeOH (4 mL) y se precipitd con éter dietilico (40 mL). Hecho esto, la mezcla
heterogénea se dej6é en reposo por 90 minutos para asegurar la precipitacion
completa. Por dltimo, se secd el producto en bomba de alto vacio hasta peso
constante para asi obtener el compuesto 15 como un sélido crema higroscépico
en un 98% de rendimiento (6.688 g). p.f.: 63 - 66 °C. [0] s = -14.48 (c = 1.05,

MeOH).

IR (FT, ATR, v): 3206, 3062, 2878, 1681, 1563, 1412, 1358 cm™.

RMN 'H (399.78 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 5 8.98 (s, 1H, NCHN), 8.15 (sa, 1H,
NHCO), 7.58 (m, 1H, NCHCHN"), 7.56 (m, 1H, "NCHCHN), 7.36-7.26 (m, 5H, Ph),
5.07 (s, 2H, CH,Ph), 4.93 (s, 2H, NCH,CO), 3.96-3.91 (m, 1H, NCHCH,), 3.88 (s,
3H, NCHa), 3.43-3.29 (m, 4H, NCH,CH y NCH,CH,), 1.94-1.71 (m, 4H, CH,CH.,).

RMN **C (100.52 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 165.6, 155.2, 138.2, 137.7, 128.9,
128.2,127.9, 124.1, 123.7, 66.6, 57.3, 51.5, 47.0, 42.4, 36.4, 28.8, 23.4.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C19H25N4O3: 357.1921, encontrado: 357.1924.

Método general 4: reaccion de metatesis, preparaciéon de compuestos 17 y
18.

En un matraz de 50 mL con una barra de agitacion, se disolvié el compuesto 15
(1.0 g, 2.287 mmol) en agua (23 mL). Luego, a esta solucion se le agregaron
2.515 mmol de la correspondiente sal (KPFg o LINTfy) y la reaccion se volvié
turbia. Luego de 4 horas de reaccion, el producto precipito y la mezcla de reacciéon
se decantd. Por udltimo, se lavo el producto con agua (2x10 mL) y se secé en
bomba de vacio hasta peso constante.
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Hexafluorofosfato de (S) -1- (2- (((1-((benciloxi) carbonil) pirrolidin -2-
ilmetil)amino)-2-oxoetil)-3-metil-1H-imidazol-3-olio, 17.

Se siguié el método general 4 para obtener el
Oﬂ 0 compuesto 17 como un sélido blanco en un 84% de
N HN4<; - _ . b
Cha N rendimiento (0.968 g). p.f.: 51 - 55 °C. [0] s = -13.56 (c
\=N_| =1.01, MeOH).
17  PFg
IR (FT, ATR, v): 1674, 1544, 1415, 1360, 1343, 1178,
1107 cm™.

RMN 'H (399.78 MHz, DMSO-ds, 120 °C): § 8.97 (s, 1H, NCHN), 8.10 (sa, 1H,
NHCO), 7.60 (dt, J; = 10.6, J,=Js = 1.9 Hz, 1H, "NCHCHN), 7.37-7.18 (m, 5H, Ph),
5.10 (d, J = 1.6 Hz, 2H, CHyPh), 4.90 (s, 2H, NCH,CO), 3.98-3.91 (m, 1H,
NCHCH,), 3.90 (s, 3H, NCHs), 3.47-3.30 (m, 3H, NCH,-CH y NCHHCH), 3.30-
3.19 (M, 1H, NCHHCH,), 1.95-1.71 (m, 4H, CH,CHy).

RMN *3C (100.52 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & 165.5, 155.1, 138.3, 137.8, 128.9,
128.2,127.9, 124.2, 123.7, 66.6, 57.4, 51.5, 47.0, 42.4, 36.4, 28.8, 23.4.

RMN *'P (161.83 MHz, DMSO-ds, 120 °C): § -142.7 (hept, Jp-+ = 710.8 Hz).

Andlisis elemental: calculado para CigHasFsN4O3P: C, 45.42; H, 5.02; N, 11.15,
encontrado: C, 45.39; H, 4.76; N, 10.91.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C19H25N4O3: 357.1921, encontrado: 357.19109.
m/z [M] calculado para PFg: 144.9647, encontrado: 144.9647.

Bis ((trifluorometil) sulfonil) amiduro de (S) -1- ( 2-(((1-((benciloxi) carbonil)
pirrolidin -2- il) metil) amino)-2-oxoetil) -3- metil -1H- imidazol -3- olio, 18.

Se sigui6 el método general 4 para obtener el
E\>‘\N 0O compuesto 18 como un liquido viscoso color @&mbar en

{N/ﬁ un 89% de rendimiento (1.297 g). [0]°s = -12.7 (c =
N_| 0.393, MeOH).

IR (FT, ATR, v): 1681, 1592, 1416, 1346, 1177, 1133

RMN 'H (399.78 MHz, DMSO-ds, 120 °C): § 8.99 (s, 1H, NCHN), 8.11 (sa, 1H,
NHCO), 7.61 (dt, J; = 10.9, J,=Js= 1.8 Hz, 1 H, “NCHCHN, 7.36-7.25 (m, 5H, Ph),
5.10 (d, J = 1.6 Hz, 2H, CH.Ph), 4.91 (s, 2H, NCH,CO), 3.95-3.91 (m, 1H,
NCHCHS,), 3.90 (s, 3H, NCH3), 3.48-3.31 (m, 3H, NCH,CH y NCHHCH,), 3.31-3.20
(m, 1H, NCHHCHy), 1.95-1.70 (m, 4H, CH,CH),).
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RMN **C (100.52 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & 165.4, 155.0, 138.4, 137.8, 128.8,
128.2,127.9, 124.2, 123.7, 66.6, 57.4, 51.5, 47.0, 41.3, 36.4, 28.9, 23.4.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C19H25N4O3: 357.1921, encontrado: 357.1927.
m/z [M] calculado para C,FgNO4S,: 279.9178, encontrado: 279.9182.

Método general 5: reaccion de hidrogendlisis, preparacion de compuestos
16, 19y 20.

En un matraz de 25 mL con un agitador magnético, se colocaron 1.0 mmol del
compuesto a desproteger (compuestos 15, 17 o 18), 10% en peso de Pd/C y
MeOH (10 mL). Luego, se purgd con hidrogeno y se dejo reaccionar en agitacion
constante a temperatura ambiente y bajo atmosfera de hidrégeno (presion
atmosférica a la altura de la ciudad de Meéxico) por 24 horas. Terminada la
reaccion, se filtr6 el crudo sobre celita y se evapor6 el disolvente. Por ultimo, se
seco el producto en bomba de alto vacio hasta peso constante.

Bromuro de (S) -3- metil -1- (2- oxo -2- ((pirrolidin -2- ilmetil)amino)etil) -1H-
imidazol-3-olio, 16.

Se sigui6 el método general 5 para obtener el
EhN{ compuesto 16 como un aceite amarillo altamente
H N/ﬁ higroscépico en un 99% de rendimiento (0.299 g). [0] 25
=Nl =-6.34 (c = 1.467, MeOH).
16 Br

IR (FT, ATR, v): 3404, 3222, 3149, 3062, 2949, 2870,
1681, 1563, 1410, 1172 cm™.

RMN *H (500.16 MHz, DMSO-dg): § 9.09 (s, 1H, NCHN), 8.57 (sa, 1H, NHCO),
7.67 (s, 2H, "NCHCHN), 4.97 (s, 2H, NCH,CO), 3.85 (s, 3H, NCH3), 3.45 (sa, 1H,
NH), 3.11 (m, 1H, NCHCHj), 3.11-3.05 (m, 2H, CHCH,CO), 2.85-2.70 (m, 2H,
NCH,CH), 1.81-1.54 (m, 3H, CHHCHj), 1.29 (m, 1H, CHHCH,).

RMN *3C (125.76 MHz, DMSO-de): & 165.5, 138.2, 124.2, 123.5, 57.9, 51.1, 46.1,
43.9, 36.3, 29.2, 25.2.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C11H19N4O: 223.1553, encontrado: 223.1550.
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Hexafluorofosfato de (S) -3- metil -1- (2- oxo -2- ((pirrolidin -2-
ilmetil)amino)etil) -1H- imidazol -3- olio, 19.

Se siguid el método general 5 para obtener el
%N O compuesto 19 como un sdlido ceroso ligeramente
{N/ﬁ amarillo en un 93% de rendimiento (0.342 g). p.f.: 58 -
\=N_| 61°C. [a]P25 = -5.00 (¢ = 1.60, MeOH).
19 PFg

IR (FT, ATR, v): 3419, 3169, 2965, 2875, 1678, 1567,
1429, 1364, 1260, 1178 cm™,

RMN 'H (399.78 MHz, DMSO-dg): § 9.05 (sa, 1H, NCHN), 8.54 (sa, 1H, NHCO),
7.66 (sa, 2H, NCHCHN), 4.96 (sa, 2H, NCH,CO), 3.89 (s, 3H, NCHa), 3.45 (sa, 1H,
NH), 3.18-3.00 (m, 3H, NCHCH, y CHCH,CO), 2.86-2.73 (m, 2H, NCH,CH)), 1.86-
1.56 (M, 3H, CHHCH,), 1.39-1.17 (m, 1H, CHHCHy).

RMN *3C (100.52 MHz, DMSO-ds): & 165.48, 138.24, 124.29, 123.52, 57.91, 51.06,
46.19, 44.09, 36.31, 29.30, 25.34.

RMN 3!'P (161.83 MHz, DMSO-de): & -143.0 (hept, Jp.-= 710.8 Hz).

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C1;H19N4O: 223.1553, encontrado: 223.1554.
m/z [M] calculado para PFg: 144.9647, encontrado: 144.9647.

Bis ((trifluorometil) sulfonil) amiduro de (S) -3- metil -1- (2- oxo -2- ((pirrolidin
-2- ilmetil)amino)etil) -1H- imidazol-3-olio, 20.

Se sigui6 el método general 5 para obtener el
EhN O compuesto 20 como un aceite viscoso color ambar en
&N/ﬁ un 98% de rendimiento (0.493 g). [0o]°2s = -8.5 (¢ = 0.4,

\=N_| MeOH).

IR (FT, ATR, v): 3382, 3126, 2964, 1667, 1570, 1423,
1346, 1176, 1133, 1052 cm™.

RMN H (399.78 MHz, DMSO-dg): § 9.02 (sa, 1H, NCHN), 8.39 (sa, 1H, NHCO),
7.67-7.60 (m, 2H, NCHCHN"), 4.92 (sa, 2H, NCH,CO), 3.84 (sa, 3H, NCH3), 3.31-
3.15 (m, 1H, NCHCH,), 3.13 (s, 1H, CH,NHCH), 3.10-2.98 (m, 2H, CHCH,CO),
2.79-2.68 (m, 2H, NCH,CH,), 1.99-1.51 (m, 3H, CHHCH,), 1.29-1.21 (m, 1H,
CHHCH,).

RMN **C (100.52 MHz, DMSO-dg): & 165.4, 138.2, 124.3, 123.5, 121.3, 118.7,
57.8, 51.0, 46.3, 44.4, 36.3, 29.4, 25.5.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para C11H19N4O: 223.1553, encontrado: 223.1554.
m/z [M] calculado para C,FgNO,4S,: 279.9178, encontrado: 279.9176.
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(1S,2S,4S,5R)-metil  2-hidroxi-8-ox0-4-fenilbiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxilato,
21.

0o En un vial seco se colocaron el compuesto 20 (18.5 mg, 0.05

\ mmol), p-NBA (8.3 mg, 0.05 mmol), bencilidenpiruvato (95 mg,

Ph 0.5 mmol) y ciclohexanona (0.31 mL, 3.0 mmol). Hecho esto,

COOMe|  se dej6 reaccionar a temperatura ambiente y por 48 horas.

21 Ho Terminada la reaccion, se afadio éter dietilico (3x1 mL) para

precipitar el liquido iénico quiral. El liquido iénico se separé por
decantacion, y se sometié a un nuevo ciclo de reaccion al afiadir los reactivos y p-
NBA. Finalmente, la fase etérea se purific6 por CC, usando silica como fase
estacionaria y mezclas hexano/AcOEt 9:1 - 1:1 como fase movil, para obtener el
compuesto 21 como un sdlido blanco en un 50% de rendimiento (72 mg). p.f.: 125
- 128 °C. [0]P25 = +12.16 (c = 0.51, CHCly).

IR (FT, ATR, v): 3385, 2942, 2858, 1731, 1701, 1452, 1264, 1244 cm™.

RMN *H (500.16 MHz, CDCl3): & 7.32-7.19 (m, 4H), 7.17-7.11 (m, 1H), 3.78 (s,
3H), 3.59 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 8.9, 15.41 Hz, 1H), 2.93 (sa, 1H), 2.74
(sa, 1H), 2.58-2.50 (m, 1H), 2.30-2.06 (m, 5H), 2.06-1.95 (m, 1H), 1.67-1.57 (m,
1H).

RMN *3C (125.76 MHz, CDCls): & 216.57, 173.21, 146.95, 128.31, 127.72, 126.13,
82.29, 56.25, 53.00, 50.61, 46.90, 37.33, 37.26, 30.92, 18.75.

MS-TOF: m/z [M+Na]" calculado para Ci;H,0OsNa: 311.1254, encontrado:
311.1258.

Método general 6: reacciéon de Michael asimétrica reciclable catalizada por
liguidos quirales derivados de (S)-prolinamina.

En un vial seco se colocaron 0.05 mmol del liquido i6nico quiral, p-NBA (8.3 mg,
0.05 mmol), el B-nitroestireno (0.5 mmol), y la cetona (3.0 mmol). Hecho esto, se
dej6 reaccionar a temperatura ambiente y por 24 horas o hasta que no se observo
materia prima por CCF. Terminada la reaccion, se afiadié éter dietilico (3x1 mL)
para precipitar el liquido i6nico quiral. El liquido iénico se separ6 por decantacion,
y se sometié a un nuevo ciclo de reaccién al afadir los reactivos y el aditivo.
Finalmente, la fase etérea se purificé por CC, usando silica como fase estacionaria
y mezclas hexano/AcOEt 9:1 - 6:4 como fase mdévil, para obtener los productos
Michael puros.
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PARTE Il

Método general 7: sintesis de liquidos iénicos solvatos, compuestos 22, 23,
24y 25.

En un recipiente adecuado seco, se mezclaron cantidades equimolares de la
glima (triglima o tetraglima, G3 o G4, respectivamente) y de la sal de litio (LIClIO40
LINTf,). Posteriormente, se sell el recipiente, se purgé con nitrégeno, se calent6 a
60 °C y se dejo reaccionar toda la noche. Finalmente, se dejo enfriar la reaccion a
temperatura ambiente y se obtuvieron de esta manera los liquidos iénicos solvato
sin requerir purificacion. Estos compuestos fueron caracterizados por medio de
MS-TOF, tanto en modo positivo (macrocation glima-litio), como en negativo
(anion de la sal de litio).

Complejo de 2,5,8,11-tetraoxadodecano y bis((trifluorometil)sulfonil)amiduro
de litio (G3NTf,), 22,

I\ Se sigui6 el método general 7 para obtener el compuesto 22
O\ /0 como un liquido incoloro y viscoso, con un rendimiento
TN [ Lix j cuantitativo.
o ©
Vo MS-TOF: m/z [M]" calculado para CgHigliOs: 185.1360,
22 encontrado: 185.1359. m/z [M] calculado para C,FgNO4S;:

279.9178, encontrado: 279.9182.

Complejo de 2,5,8,11-tetraoxadodecano y perclorato de litio (G3ClOy), 23.

7\ Se siguié el método general 7 para obtener el compuesto 23
o 0 como un solido ceroso de color crema, con un rendimiento
ClOZ[ i j cuantitativo.
o ©
(I MS-TOF: m/z [M]" calculado para CgHisLiO4: 185.1360,
23 encontrado: 185.1361. m/z [M] calculado para ClO4: 98.9491,

encontrado: 98.9516.
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Complejo de 2,5,8,11,14 -

pentaoxapentadecano y bis ((trifluorometil)

sulfonil) amiduro de litio (GANTfy), 24.

Se sigui6 el método general 7 para obtener el compuesto 24
como un ligquido incoloro y viscoso, con un rendimiento
cuantitativo.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para CigH,LiOs: 229.1622,
encontrado: 229.1625. m/z [M] calculado para C,FgNO4S;:
279.9178, encontrado: 279.9176.

Complejo de 2,5,8,11,14-pentaoxapentadecano y perclorato de litio (G4ClQOy),

25.

Se siguié el método general 7 para obtener el compuesto
25 como un liquido incoloro y viscoso, con un rendimiento
cuantitativo.

MS-TOF: m/z [M]" calculado para CioH,,LiOs: 229.1622,
encontrado: 229.1619. m/z [M] calculado para ClOy:
98.9491, encontrado: 98.9510.

Método general 8: reaccion alddlica asimétrica catalizada por (S)-prolina y
liquidos ionicos solvato.

En un vial limpio y seco se colocaron 3% mol del liquido i6nico solvato, 3% mol de

(S)-prolina, 1 equivalente del

benzaldehido sustituido, 4 equivalentes de

ciclohexanona y 1 equivalente de agua. Hecho esto se dej6 reaccionar por 14
horas o hasta que no se observé materia prima por CCF. Finalmente, el crudo de
reaccion se purific6 por CC, usando silica como fase estacionaria y mezclas
hexano/AcOEt 9:1 - 1:1 como fase movil, para obtener los productos aldélicos

puros.
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10. Anexos

Espectros de RMN de 'H, *C, *'P, IR y cromatogramas seleccionados.
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