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RESUMEN

Los carbenos N-heterociclicos (NHCs) son moléculas que suelen emplearse junto a metales
de transicién como catalizadores organometalicos. A pesar de sus grandes virtudes como
catalizadores, los complejos organometélicos suelen ser rechazados en muchos procesos
industriales debido a la presencia de trazas de metales pesados en los productos finales y
la dificultad de su eliminacion. Es por esta razon que desde hace algunos afios los NHCs
han sido objeto de estudios que buscan su implementacion como organocatalizadores.
Estos procesos han demostrado ser menos selectivos que sus competidores
organometalicos. Sin embargo, el facil acceso a estos catalizadores (muchos se extraen de
fuentes naturales o se sintetizan de una manera sencilla) hace que los procesos sean
menos costosos y por supuesto, menos téxicos porgue se evita la presencia de metales.
Tanto asi que, en el dltimo tiempo, mdltiples reacciones que involucraban procesos
organometdlicos, han sido ensayados en presencia de organocatalizadores encontrando
rendimientos, relaciones diastereoméricas y excesos enantioméricos favorables. Este
ultimo aspecto es fundamental en la sintesis total y en la quimica medicinal, pues muchos
compuestos empleados como farmacos suelen ser épticamente activos y administrados en
muchos casos en sus formas enantioméricamente puras por lo que desarrollar procesos

cataliticos enantioselectivos resulta muy atractivo para estas dos areas.

En este sentido, nosotros presentamos aqui el empleo de NHCs como activadores de
aldehidos a, B insaturados a partir de adiciones 1,2. Nosotros encontramos que posterior a
dicha adicién los aldehidos experimentan transformaciones electrénicas que varian el
comportamiento electrofilico/nucleofilico tipico de sus diversas posiciones y que, dadas
estas circunstancias no es necesario agregar compuestos adicionales para que estos
interaccionen, generando reacciones de autocondensacion del aldehido inicial a través de
la formaciéon de enlaces C-C y C-O. De esta forma y empleando cinamaldehido,
crotonaldehido y furfural, tres compuestos sencillos y econémicos, se lograron obtener y-
butirolactonas (moléculas bloques de construccion de muchos compuestos con actividad
biol6gica) y a-hidroxicetonas (moléculas muy reactivas que suelen ser Gtiles en quimica
organica como precursores). En el caso de la reaccion con cinamaldehido, se pudo obtener
buenas relaciones diastereoméricas (86:14 cis:trans) y un exceso enantiomeérico resaltable
(70% en el producto mayoritario, cis) cuando se evaludé un organocatalizador quiral.

Adicionalmente, en la reaccion con cinamaldehido, se busc6é dar una explicacion a la



reactividad mostrada por esta molécula a partir de un estudio computacional basado en
calculos DFT que permiti6 esbozar su mecanismo de reaccion y entender los
requerimientos energéticos que este proceso demanda. Mediante estos calculos se
encontré también el doble rol de la base empleada (Cs.COs) en la reaccién ya que ademas
de deprotonar la sal de imidazolio para generar la especie cataliticamente activa, ayuda el
proceso de transferencia de proton de uno de los intermediarios disminuyendo la energia
del proceso en 27.7 kcal/mol comparado a una transferencia tipica de proton intramolecular.

PALABRAS CLAVE: Carbenos N-heterociclico, Auto condensacion, Aldehidos alfa, beta

insaturados

SELF-CONDENSATION OF a, B -UNSATURATED ALDEHYDES
ORGANOCATALYZED BY N-HETEROCYCLIC CARBENES

ABSTRACT

N-heterocyclic carbenes (NHCs) are molecules that are often used together with transition
metals as organometallic catalysts. Despite their great performances as catalysts,
organometallic complexes are often rejected in many industrial processes due to the
presence of traces of heavy metals in the final products and the difficulty of their removal.
This is why since some years ago, NHCs have been studied as organocatalysts. These
processes have proven to be less selective than their organometallic analogs. However, the
easy access to these catalysts (many are extracted from natural sources or synthesized in
a simple way) makes the processes less expensive and, of course, less toxic because the
presence of metals is avoided. Thus, multiple reactions involving organometallic processes
have been tested in the presence of organocatalysts, finding favorable vyields,
diastereomeric ratios and enantiomeric excesses. The latter is fundamental in total synthesis
and medicinal chemistry, since many compounds used as drugs are usually optically active
and administered in many cases in their enantiomerically pure forms, making the

development of enantioselective catalytic processes very attractive for these two areas.

In this regard, we present here the use of NHCs as activators of a, 3-unsaturated aldehydes
from 1,2-additions. We find that after such addition the aldehydes undergo electronic

transformations that vary the typical electrophilic/nucleophilic behavior of their various
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positions and that, given these circumstances, it is not necessary to add additional
compounds for them to interact, generating self-condensation reactions of the initial
aldehyde through the formation of C-C and C-O bonds. In this way, by using
cinnamaldehyde, crotonaldehyde, and furfural, three simple and cheap compounds, it was
possible to obtain y-butyrolactones (building block molecules of many compounds with
biological activity) and a-hydroxyketones (very reactive molecules that are usually useful in
organic chemistry as precursors). Regarding the condensation of cinnamaldehyde, it was
possible to obtain a good diastereomeric ratio (86:14 cis:trans) and a remarkable
enantiomeric excess (70% of the major product, cis) when a chiral organocatalyst was tested
in the reaction. Additionally, in the reaction with cinnamaldehyde, we tried to explain the
reactivity shown by this compound from a computational study based on DFT calculations
that allowed us to outline its reaction mechanism and understand the energetic requirements
this process requires. By performing these calculations, we were able to uncover the dual
role of the base used (Cs2CO:s) in the reaction. It not only deprotonates the imidazolium salt
to generate the catalytically active species, but it also facilitates the proton transfer process
of one of the intermediates by reducing the energy required for the process by 27.7 kcal/mol

compared to the common intramolecular proton transfer.

KEYWORDS:

N-Heterocyclic Carbenes, Self-Condensation, alpha, beta unsaturated aldehydes
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INTRODUCCION

Desde la dimerizacién asimétrica del cinamaldehido realizada por Burstein y Glorius,* varios
grupos de investigacion han buscado desarrollar la formacién de homoenolatos a través de
procesos cataliticos con NHCs con el fin de obtener y-butirolactonas sustituidas
diversamente. Comunmente estas reacciones involucran sales de imidazolio como
precursores del NHC y metales de transicion como el titanio en lo que se denomina catalisis
cooperativa? y que, tiene como objetivo principal emplear el metal como activador del &tomo

de oxigeno en el homoenolato.?

Los resultados positivos encontrados a traves de la catalisis cooperativa y el favorecimiento
enantioselectivo de los productos centraron los objetivos investigativos principalmente en
el uso de sales de triazolio como precatalizadores y en la variacién de la naturaleza del
electrofilo con el fin de diversificar los sustituyentes de la y-lactona. Respecto a las sales de
triazolio se buscé incluir en la estructura grupos hidroxilo que favorecieran la activacion de
los grupos carbonilo a partir de la formacién de enlaces de hidrogeno,* mientras que
respecto a los electrofilos se busco implementar la isatina, un heterociclo con actividad
farmacoldgica presente ampliamente en la naturaleza.>® Este dié paso a la formacion
estéreo y enantioselectiva de espirooxindoles. Posteriormente, la adicién de un acido de
Lewis como un co-catalizador se hizo presente en varias investigaciones que mejoraron la
diastereoselectividad en los productos a partir de la disminucion de las barreras de
activacion en la formacion del enlace C-C.”8 Otros derivados de espirooxindoles fueron
sintetizados con rendimientos moderados a partir de la isatina reemplazando el aldehido

por un éster y un acido carboxilico.®*°

Al igual que la isatina, acilfosfonatos, a-cetoésteres, ariltrifluorometil cetonas y alquil
cetonas han sido empleados como electrofilos. Los acilfosfonatos han permitido obtener
productos tipicos de la condensacién de Stetter luego de someter la lactona a condiciones
acidas.!! Por su parte los a-cetoésteres han dado origen a la y-butirolactona con relacion
diasteromérica y enantioselectividad media a pesar de la amplia gama de carbenos
empleados.?®® En el caso de las ariltrifluorometil cetonas se han empleado una gran
variedad de NHCs aquirales (algunos derivadas del ciclofano) y se ha evaluado la
reciclabilidad del catalizador.'*> Mientras que las alquil cetonas han permitido obtener con
rendimientos moderados la lactona correspondiente a partir de reacciones tanto inter como

intramoleculares.%17
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Un gran numero de estas reacciones ha sido objeto de estudios computacionales que
plantean diversos mecanismos de reaccion. Sin embargo, una tendencia es la importancia
que se le atribuye al homoenolato como intermediario clave en los diversos procesos y su
repercusion en la selectividad.'® Ademas de la formacion de este intermediario, los NHCs
permiten la formacion de enolatos, dienolatos, acilazolios a, 3 insaturados y el intermediario
de Breslow!® posibilitando mdltiples reacciones a partir de un amplio espectro de grupos
funcionales. Todas estas reacciones y la gran variedad de condiciones bajo las cuales se
han llevado a cabo, dejan en evidencia la versatilidad de estas especies como catalizadores
y potencian el estudio de la reactividad de otras sustancias abriendo la puerta a la sintesis

de nuevas moléculas.
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1. MARCO REFERENCIAL

1.1 SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica es la sintesis selectiva de una forma enantiomérica de una molécula
Opticamente activa. Este es un proceso clave en la quimica organica moderna y es
especialmente importante en el campo de la sintesis total de productos naturales, ya que
los diferentes enantiomeros o diastereoisomeros de una molécula suelen mostrar diferentes
actividades biologicas. De este modo, varios bloques de construccion de los sistemas
biol6gicos, como los azUcares y los aminoacidos, se producen completamente como un
solo enantibmero. Por lo tanto, estos sistemas vivos poseen un alto nivel de quiralidad
quimica y frecuentemente reaccionan de forma inversa con los distintos enantiémeros de
ciertos compuestos.'® En consecuencia, la sintesis asimétrica es de gran importancia, pero
no se consigue facilmente. Los enantiomeros poseen entalpias y entropias idénticas, y
deben producirse en cantidades iguales y dar lugar a una mezcla racémica. La solucion a
esto es inducir una entidad quiral, que promovera la generacion de un enantiomero sobre
otro a través de una interaccion efectiva en el estado de transicion. Esto se conoce como
induccién asimétrica, que implica caracteristicas quirales en el subestado, el reactivo o
incluso el entorno. Quizas, el enfoque mas notable y practico, es hacer que la energia de
activacion requerida para formar un enantiomero sea menor que la del enantibmero
opuesto. Esto puede lograrse utilizando diferentes catalizadores quirales, a través de

reacciones catalizadas de forma asimétrica.?

1.2 ORGANOCATALISIS

Se denomina catalisis al proceso mediante el cual una sustancia aumenta la velocidad de
una reaccién sin modificar el cambio global de energia de Gibbs estandar en la misma.?!
Los procesos cataliticos pueden ser clasificados de diferentes maneras siendo su estado
de agregacion (catalisis homogénea/heterogénea) una de las mas populares junto a la
naturaleza del catalizador (catdlisis organica/biol6gica/organometalica).?? Los procesos en
los cuales catalizadores organicos son implementados (organocétalisis) suelen preferirse

frente a los otros dos debido a que son menos téxicos, mas econémicos, menos
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contaminantes y son mas robustos y estables tanto en aire como en agua.? Estas
caracteristicas y la exclusiéon de metales pesados son fundamentales en sus campos de
aplicacion, especialmente en la quimica medicinal.?#?°> En la Tabla 1 se pueden observar

las principales diferencias entre la organocatalisis y la catalisis convencional.??

Tabla 1. Comparacién entre los organocatalizadores y los catalizadores convencionales.

Tipo de catalisis Ventajas Limitaciones
e Amplia gama de e Procesos complejos
Organometélica sustratos e Contaminaciéon con metales
¢ Alta actividad catalitica pesados

o e Gama de sustratos limitada
o e Alta selectividad _
Enzimatica o _ e Acceso a un solo enantiomero
e Alta actividad catalitica _ _
e Sistemas complejos de obtener

¢ Bajo costo
. e No toxica e Largos tiempos de reaccién
Organocatalisis _ _
e Catalizadores estables e Alta carga de catalizador

e Cribado sencillo

El mundo conocié la organocatélisis en el afio 2000 cuando MacMillan y colaboradores
favorecieron enantioselectivamente reacciones tipo Diels-Alder a través del uso de
catalizadores derivados de la prolina.?® Sin embargo, no fue sino hasta el afio 2007 cuando
el ahora Premio Nobel de Quimica, Benjamin List (junto a David MacMillan) realiz6 una
publicacion en la cual denominaba este grupo de catalizadores como “organocatalizadores”.
Alli los clasificé en esencialmente cuatro tipos: bases de Lewis, acidos de Lewis, bases de
Brgnsted y acidos de Brgnsted. Dentro de la clasificacion brindada por List destacan &cidos
de Lewis como lo son los catalizadores de transferencia de fase, acidos de Brgnsted que
favorecen la formacién de enlaces de hidrégeno, bases de Brgnsted que son principalmente
compuestos nitrogenados que favorecen la desprotonacion y bases de Lewis entre las que
se encuentran especies iminio, enamina, carbenos N-heterocilcicos, entre otros.?” En ese
entonces List se atrevio a afirmar que “es probable que esta area crezca con fuerza y se
espera que acabe proporcionando catalizadores extremadamente activos que rivalicen con
la eficacia de las enzimas”.?® Hoy la diversidad y eficiencia de los procesos organocataliticos

confirma su postura.
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1.2.1 CARBENOS N-HETEROCICLICOS (NHC)

Los NHC se definen como especies heterociclicas que contienen un carbono carbénico y
al menos un atomo de nitrégeno dentro de la estructura del anillo® recordando que un
carbono carbénico es aquel carbono neutro divalente con seis electrones en la capa de
valencia.*® La multiplicidad del estado basal determina las propiedades y la reactividad de
un carbeno.® En general, se dice que el estado singlete se estabiliza mediante
sustituyentes que retiran electrones en orbitales de simetria g, siendo generalmente atomos
mas electronegativos.®?32 Este efecto inductivo negativo provoca una disminucién de la
energia del orbital o no enlazante de hibridacion sp?, mientras que la energia del orbital p
libre permanece practicamente inalterada, causando que la diferencia energética entre
estos orbitales sea muy grande y por ende se favorezca la configuracion singlete, siendo
este el caso de los NHC. Por el contrario, los sustituyentes con propiedades de donacion
de electrones de orbitales o disminuyen la brecha energética entre el orbital c y el p y, por
tanto, estabilizan el estado triplete® (Figura 1).

Singlete Triplete

Figura 1. Multiplicidad de espin de carbenos.

Ademas, los efectos mesoméricos desempefian un papel crucial.®® Los sustituyentes en el
atomo de carbono del carbeno pueden clasificarse en diferentes categorias dependiendo
de su capacidad 1 aceptora o donante.*® Los carbenos singletes sustituidos con dos
heteroatomos facilitan la interaccién de los pares de electrones 1 en los sustituyentes a con
el orbital p en el carbono carbénico. La interaccion de estos electrones 1T con el orbital p
conduce hasta cierto punto a la formacion de un sistema 1 de cuatro electrones y tres
centros en el que los enlaces X-C adquieren un caracter de doble enlace parcial.®” Los

carbenos singletes mas importantes estabilizados por dos m-donantes son los NHC.*
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Debido a su marcado comportamiento nucleofilico, estas especies participan en un gran
nimero de reacciones, siendo su adicion sobre aldehidos una de las mas comunes.*® La
adicién de carbenos a aldehidos genera el intermediario nucledfilo enaminol conocido como
el intermediario de Breslow.*® A partir de este intermediario procede la condensacién de
benzoina* y la reaccién de Stetter*?, dos reacciones importantes porque se dan a través
de un proceso ‘umpolung’. Los aldehidos a, B-insaturados pueden desarrollar procesos
‘umpolung’ o no a través de la formacion de especies homoenolato y acilazolio a,(-
insaturado, respectivamente. Ademas, la reaccion de los NHC con aldehidos a-
funcionalizados puede dar lugar a la generacién de enolatos ligados a los NHC! (Esquema
1). Todo esto enmarca la posibilidad de emplear una amplia variedad de aldehidos para
obtener una gran diversidad de carbociclos, heterociclos y moléculas aciclicas que a través
de la implementacibn de NHC quirales pueden llegar a verse enantioméricamente

enriquecidas.*®

UMPOLUNG
UMPOLUNG UMPOLUNG CONJUGADO NO UMPOLUNG

/\ —/\ /\ /\
Rl/N\j{/N\RZ Rl/N\"/N\RZ Rl/N\"?N\RZ Rl/N\.V./N\

R

+ + + +
o) )Ol\/\ 0 o)
Wy H R N LN

N '

T2 on e o° T2 on o T P
NW)\ N N N NS N =
2 R 7)\, 7)\/\R \,)\/\R
+) +) +)
<\—N Q\—N <\—N Q\—N
N\ \ \ \
Ry Ry Ry Ry
ACILAZOLIO
BRESLOW ENOLATO HOMOENOLATO INSATURADO

Esquema 1. Intermediarios formados a partir de la adicion de NHC sobre aldehidos de

diversas naturalezas. Adaptado de referencia*®

La mayoria de los NHC se obtienen a partir de la desprotonacién de los cationes de azolio
gue se encuentran en las sales de imidazolio, triazolio, benzimidazolio, imidazolinio o
tiazolio o por desulfuracion reductora de imidazol-, benzimidazol- e imidazolin-2-tioles.*” La
facilidad con la que la especie catalitica se forma depende de los valores de pKa de la sal
precursora en la que el tamafio del anillo, los heterodtomos y el patron de las sustituciones
juegan un papel fundamental. En un estudio realizado por Higgins y colaboradores se

comparan los valores de pKa para los iones de azolio del &cido conjugado de diecinueve
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NHC, abordando iones imidazolio 4,5 dihidroimidazolio y tetrahidropirimidinio que se
resumen en la Tabla 2.% Alli se encuentra que los valores de pK. mas bajos estan

asociados a las sales de imidazolio N,N-sustituidas con derivados aromaticos.

Tabla 2. Acidez de iones azolio en precursores comunes de NHCs.

lon azolio Sustutiyente Contraion pKa
R1= Rz = 4-clorofenil CI- 19.8
R:1= Rz = 4-metoxifenil Cl- 20.7
R: = R, = 2,4,6-trimetilfenil Cl- 20.8
R:1= Rz = 2,6-diisopropilfenil CI- 21.1
¥ R:= efil; R, = metil cr 23.0

Ri” Y "R . .
! u R1 = n-butil; R, = metil PFe 23.3
R: = n-hexil; R, = metil PFes~ 23.4
R = n-octil; Rz = metil Br- 23.4
R1= Rz = t-butil Cl- 25.2
Ri1= R, = adamantil Cl- 25.4
/M R:1= R, = 4-metoxifenil Cl- 20.7

+ . .
Rl/NYN\RZ R1= Rz = 4-metoxifenil Cl- 21.3
H R1= R, = 2,4,6-trimetilfenil Cr 215
N R: = R, = etil PFs- 27.8

R N N\R _ )

1 \Hl/ 2 R:1= Rz = isopropil PFs~ 28.2

Ademas de su importancia en los valores de pKa, los sustituyentes de la sal juegan un papel
fundamental en la estabilidad del carbeno libre. Desde las investigaciones realizadas por
Wanzlick en los afios sesenta en las que derivados de imidazolidin-2-ilidenos
experimentaban procesos de dimerizacion*® se buscé la forma de obtener los carbenos en
su forma libre. Sin embargo, esto no fue posible sino hasta la década del noventa, donde el
grupo de Arduengo a través de la exploracion de la desprotonacion de la sal de imidazolio
ampliamente voluminosa por la presencia de sustituyentes adamantilo logré separar y
caracterizar a través de difraccion de rayos X el primer carbeno N-heterociclico libre en
estado singlete*® (Esquema 2).

25



N NaH/THF
E,\?_FC'@ “NaCl, - E »:

Esquema 2. Aislamiento del primer carbeno N-heterociclico libre.

La sintesis de sales de imidazolio suele darse a partir de dos rutas principalmente: la
alquilacién de los nitrégenos en sales de imidazolio simples*’ y a partir de reacciones
multicomponente de aminas primarias con glioxal y paraformaldehido que conlleva la
formacion de sales de imidazolio simétricas N,N-sustituidas.®® Cuando se busca que los
sustituyentes del nitrégeno sean diferentes, las sales de imidazolio asimétricamente
sustituidas pueden obtenerse mediante la alquilacién por etapas del imidazol o mediante la
combinaciéon de una ciclacion multicomponente*® con una reaccién posterior de N-
alquilacion.®® Esta metodologia puede permitir la obtencion también de sales de imidazolio

quirales con amplias aplicaciones en catalisis asimétrica.

1.2.1.1 Sal de triazolio de Rovis
El compuesto 5a(R),10b(S)-5a,10b-Dihidro-2-(pentafluorofenil)-4H,6H-indeno([2,1-
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazinio tetrafluoroborato, denominado también como sal de
triazolio de Rovis®?, es una sal de color blanco que se ha implementado como precursor del
NHC correspondiente en multiples reacciones tanto a nivel organocatalitico como
organometdlico aportando un caracter enantioselectivo a las mismas debido a su naturaleza

quiral (Figura 2).

Figura 2. Estructura quimica de la sal de triazolio quiral.



La primera investigacion que involucré este catalizador se centr6 en la sintesis de
ciclohexadienonas a partir de una condensacion de Stetter. Alli, los productos obtenidos
lograron excesos enantioméricos entre el 96 y 99%.2 Luego, fue implementado en la
sintesis de compuestos biciclicos alcanzando enantioselectividades del 84% en dos centros
asimétricos contiguos.>® Ademas, ha participado en ciclaciones del tipo [4+2] para la sintesis
de dihidropiranonas con excesos enantioméricos superiores al 84%>* y en la formacién de
un estereocentro cuaternario en la sintesis de cromanonas superando el 90% de exceso
enantiomérico.>® Por otro lado, ha permitido la construccién asimétrica de bloques de
construcciéon de compuestos biol6gicamente activos como lo son los derivados del
ciclopenta[b]benzofurano.>® Finalmente, su actividad catalitica también ha sido empleada

para la sintesis de ésteres en la resolucion cinética de alcoholes terciarios.®’

Los ejemplos anteriormente mostrados y varias investigaciones mas demuestran que este
catalizador es altamente efectivo en inducciones asimétricas y su implementacién en el tipo

de reacciones aqui desarrolladas es novedosa.

1.3 ALDEHIDOS

Los aldehidos son sustancias de férmula general RCHO. Estos compuestos contienen el
grupo carbonilo que es, en términos generales, el responsable de su reactividad. Si bien
este grupo también esta presente en las cetonas, los aldehidos son sustancias que

desarrollan oxidaciones y adiciones nucleofilicas mas facilmente.®®

El &tomo de carbono en el grupo carbonilo presenta hibridaciéon sp? y forma tres enlaces o.
El cuarto electron de valencia permanece en un orbital p del carbono y forma un enlace T
con oxigeno por el solapamiento con un orbital p del oxigeno. El &tomo de oxigeno también
tiene dos pares de electrones no enlazados, los cuales ocupan sus dos orbitales restantes.
Los compuestos carbonilicos son planos respecto al enlace doble y tienen angulos de

enlace de aproximadamente 120°.
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Figura 3. Mapa de potencial electrostatico del acetaldehido. Adaptado de referencia®®

De acuerdo con el mapa de potencial electrostatico del acetaldehido que se muestra en la
Figura 3, el enlace doble carbono-oxigeno esta fuertemente polarizado debido a la alta
electronegatividad del oxigeno. Por lo tanto, el &tomo de carbono carbonilico posee una
carga positiva parcial, convirtiéndolo en un sitio electrofilico (acido de Lewis) y reacciona
con los nucledfilos. Por otro lado, el atomo de oxigeno carbonilico posee una carga negativa
parcial, es un sitio nucleofilico (base de Lewis), y reacciona con los electréfilos. Dadas estas
caracteristicas, las reacciones de los compuestos carbonilicos, en términos generales,
pueden ser de cuatro tipos: sustitucion nucleofilica, sustitucién alfa, condensacion del grupo

carbonilo y adicién nucleofilica, siendo esta Ultima la mas comun.>®

La adicién nucleofilica sucede cuando un nucléofilo ataca al grupo carbonilo. En ese
momento el &tomo de carbono cambia la hibridacién de sp? a sp®y los electrones del enlace
1T son desplazados hacia el atomo de oxigeno para formar un anién alcoxido, el cual se

protona para generar el producto de adicion nucleofilica (Esquema 3).5°

8(3 Nu a@ Nu Nu\ /H
Riv., R1"C 0 : Ric-0@ + NP
R,”, O OQ RY QQ R7 Q@

Esquema 3. Adicion nucleofilica sobre el grupo carbonilo.

Los aldehidos a, B insaturados, al igual que otros sistemas conjugados, son mas estables
gue sus isémeros no conjugados. La deslocalizacion electrénica en los compuestos
carbonilicos a, B insaturados se representa como resonancia entre tres contribuyentes

principales (Esquema 4).
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Esquema 4. Estructuras resonantes de compuestos carbonilicos a, 8 insaturados.

Quimicamente, la densidad electronica T disminuida en el doble enlace hace a los
aldehidos a, B insaturados menos reactivos que los alquenos hacia la adicién electrofilica.
Por otro lado, la adicidn nucleofilica puede involucrar ya sea al grupo carbonilo (adicién 1,

2) o al enlace doble a, B (adicion 1,4).%1
1.3.1 CINAMALDEHIDO

El cinamaldehido es un liquido ligeramente amarillo que se obtiene principalmente de la
extraccion de aceites esenciales de la corteza de la canela siendo el principal responsable
del fuerte sabor y olor caracteristicos de la corteza de este arbol quien lo sintetiza a través

de la ruta del shikimato.®2

Debido a sus aplicaciones como aromatizante y saborizante, diferentes métodos han sido
desarrollados para la extraccion del aceite esencial que le contiene, dentro de los cuales se
destacan la destilacién al vapor y la extraccion Soxhlet, que en algunos estudios han
demostrado contener entre el 90 y 70% de cinamaldehido.®® Este facil acceso y su

economia lo hacen muy interesante de emplear como reactivo en sintesis organica.

El cinamaldehido presenta diversa actividad biol6gica entre las que se encuentra su eficacia
contra varias enfermedades cardiovasculares demostrando que normaliza la contractilidad
vascular y previene el desarrollo de hipertensién en animales con deficiencia o resistencia
a la insulina. También previene la hipersensibilidad a los agentes vasoconstrictores
(fenilefrina 0 KCI) y la hipersensibilidad a los agentes vasodilatadores en los anillos
aodrticos.’* Ademas, presenta efectos antimicrobianos contra patégenos animales,

vegetales, bacterias y hongos causantes de intoxicaciones alimentarias.®®
1.3.2 CROTONALDEHIDO

El crotonaldehido, que se obtiene por condensacion alddlica a partir del acetaldehido, es
un liquido casi incoloro a amarillo pélido, muy inflamable, con efecto lacrimoégeno y olor
acre. Su doble enlace olefinico conjugado dentro del aldehido le permite participar en

numerosas reacciones y es, por tanto, un importante producto de partida para la sintesis
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qguimica. El crotonaldehido actia como disolvente eficaz de numerosos aceites vegetales y

minerales, grasas, ceras, resinas naturales y sintéticas, asi como de azufre elemental.®®

Una de las principales aplicaciones del crotonaldehido es como precursor de productos de
quimica fina. El 4cido soérbico, un conservante alimentario, y la trimetilhidroquinona, un
precursor de la vitamina E, se preparan a partir del crotonaldehido. El n-butanal y el n-
butanol se obtienen por reduccion del crotonaldehido. Las Ureas de crotonilideno, que se
utilizan como fertilizantes de liberacion lenta, se obtienen como resultado de la reacciéon del
crotonaldehido con la Urea. El crotonaldehido también se utiliza en la produccién de

tiofenos, quinaldinas, piridinas, productos farmacéuticos, tintes y pesticidas.®’
1.3.3 FURFURAL

El furfural es un aldehido presente de forma natural en muchos alimentos procesados y no
procesados (por ejemplo: frutas, verduras, bebidas, pan, productos de cereales).
Comercialmente, el furfural se produce mediante la hidrolisis del pentosano en
subproductos agricolas. Alternativamente, puede producirse a partir de biomasa lefiosa en
una biorrefineria forestal integrada. Otro aspecto del furfural es el potencial de
comercializaciébn para producirlo a partir de material de desecho agricola, cultivos
energéticos y maderas duras.® Tiene diversas aplicaciones como disolvente en varias
industrias manufactureras. Se emplea como materia prima para fabricar resinas sintéticas
y tiene usos como agente humectante, ingrediente aromatizante para alimentos, fragancia
en productos de consumo Yy de cuidado personal y pesticidas para controlar

microorganismos no deseados, hongos, malas hierbas, insectos y nematodos.®®

El furfural es un componente esencial de los componentes farmacéuticos. Se utiliza en la
fabricacion de furano, un producto intermediario en la sintesis de productos farmacéuticos,

agricolas y de quimica fina, asi como de estabilizantes.”®
1.4 LACTONAS

Las lactonas, definidas como ésteres ciclicos de acidos hidroxicarboxilicos, que contienen
una estructura 1-oxacicloalcano-2-ona, o analogos con insaturacién o heteroatomos que
sustituyan a uno o mas atomos de carbono del anillo,?* son nicleos presentes en una gran
cantidad de compuestos con actividad biolégica y aplicaciones industriales. Su principal
clasificaciéon esta dada por el tamafio del anillo, donde se pueden tener a-, -, y-, -, y ®-
lactonas, que contienen 3, 4, 5, 6, y 7 miembros respectivamente, siendo las de 5y 6

miembros las mayormente distribuidas en la naturaleza.”
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Las y-lactonas, también conocidas como y-butirolactonas presentan diversa actividad
biolégica destacando especialmente la actividad herbicida,’>”® insecticida,’”* y
anticancerigena.”’® Ademas, sus fragancias las hacen utiles en la industria alimentaria y
en la perfumeria.”” Existen diferentes formas de sintetizar estas lactonas a partir de diversos
cierres del anillo de 5 miembros tanto intramolecular como intermolecularmente’’® que
fueron resumidos por Hur y colaboradores® y se ilustran en la Figura 4. Dentro de los
diversos cierres de anillo destacan reacciones de lactonizacion oxidativas, fotoreductoras,
radicalarias, carboxilantes, entre otras y varias reacciones catalizadas por metales y NHCs,

estas Ultimas promoviendo especificamente la formacién del enlace C4-C5.

Intramoleculares

O] O] O
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O dO O
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Figura 4. Cierres de anillos para la formacién de y-lactonas. A. Formacién de enlace C5-
0O1. B. Formacion de enlace C3-C4. C. Formacion de enlace C2-O1 D. Formacion de
enlaces C4-C5y C2-0O1 E. Formacion de enlaces C3-C4 y C2-O1 F. Formacion de
enlaces C3-C4 y C5-0O1 G. Formacién de enlaces C2-C3y C2-O1.

La formacién de y-butirolactonas de este tipo y en especial las que se obtienen a partir de
los cierres de anillo C4-C5 y C2-O1 han logrado diversificarse a través de derivados del
cinamaldehido con mudltiples sustituyentes en las diversas posiciones del anillo. Sin
embargo, los sustituyentes alifaticos en la posicion B del sistema insaturado se han dejado

atras por lo que determinar su reactividad seria interesante.

Ademas, se ha demostrado que el Cs,COs en multiples reacciones en las cuales se
pretende formar NHCs a partir de sales de imidazolio, ha promovido grandes conversiones
y rendimientos con bajo porcentaje de carga, sabiendo esto y conociendo que esta base no
ha sido implementada en este tipo de investigaciones conocer su valor resulta atractivo de

ensayar.
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Finalmente, un grupo amplio de sales de imidazolio y triazolio no quirales han sido objeto
de estudio en la sintesis de y-butirolactonas. No obstante, el grupo de sales quirales es aun
reducido y realizar ensayos con sales que en otros procesos han inducido productos
asimétricos con grandes resultados es un reto que se plantea en este campo que se

posiciona cada vez mas como un pilar catalitico.
2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se plantean los siguientes objetivos para

esta investigacion:

2.1 Objetivo general

Estudiar la reactividad de aldehidos a, B-insaturados usando Carbenos N-

Heterociclicos como organocatalizadores.

2.2 Objetivos especificos

Correlacionar la estructura de los carbenos N-heterociclicos usados como
organocatalizadores con el producto de reaccién catalitica en la autocondensacion

de cinamaldehido.

Establecer el alcance y tolerancia de la reaccién a grupos funcionales mediante la
implementacién de diferentes aldehidos a,B-insaturados organocatalizado por
NHCs.

Demostrar la capacidad del sistema catalitico hacia la obtencion de productos

enantioméricamente enriquecidos mediante la implementacién de un NHC quiral

como organocatalizador en la reaccion de cinamaldehido.
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3. METODOLOGIA
3.1 Técnicas generales utilizadas
3.1.1 Cromatografia en capa delgada (CCD)

Se usaron cromatoplacas Merck® de 0,25 mm de espesor y 10 um diametro de particula.
Como eluyente se emplearon mezclas de hexano (Hex) y Acetato de Etilo (AcOEt) en
diversas proporciones y como agentes reveladores luz ultravioleta de 254 y 365 nm, &cido

fosfomolibdico, ninhidrina, yodo y vainillina.
3.1.2 Cromatografia en columna clasica (CC)

Se llevé a cabo la cromatografia en columna clasica en fase normal empleando silica gel
60 (40-63 um) como fase estacionaria, empacada en humedo, y como fase movil una

mezcla de hexano y Acetato de Etilo en diversas proporciones.

3.1.3 Cromatografia liqguida de alta resolucién / High Performance Liquid
Chromatography (HPLC)

Se hizo uso de un equipo Shimadzu (Japan, Prominence-i model LC 2030) acoplado a un

detector UV empleando diversas columnas cromatogréficas y fases moviles.
3.1.3.1 Condiciones cromatograficas para las reacciones con cinamaldehido

Se empled una columna cromatogréafica Gemini 5 ym C18 110 A 150 x 4.6 mm para la
determinacion del porcentaje de conversion y la relacién diastereomérica (rd). La fase mévil
fue una mezcla de ACN:H20 en proporcion 50:50 con un flujo de 1.0 mL/min. Latemperatura
del horno fue 20°C. Se inyectaron 10 yL de cada una de las muestras y se detectd a dos
longitudes de onda: 221 y 200 nm.

Para la determinacién de los excesos enantioméricos se empled una columna Lux Celulosa-
15 um 1000 A 150 x 4.6 mm con una fase mévil MeOH:Hex en proporcién 80:20 con un

flujo de 1.0 mL/min, un volumen de inyeccion de 10 pL y detectando en UV a 221y 200 nm.
3.1.3.2 Condiciones cromatograficas para las reacciones con crotonaldehido

Se utilizé una columna cromatogréafica Hypersil GOLD™ Cyg 5um 175 A 150 x 4.0 mm para
la determinacion del porcentaje de conversion y la rd. La fase mévil fue una mezcla de

ACN:H20 en proporcion 38:62 con un flujo de 0.5 mL/min. La temperatura del horno fue
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30°C. Se inyectaron 10 pyL de cada una de las muestras y se detect6 a dos longitudes de
onda: 230y 247 nm.

3.1.3.3 Condiciones cromatograficas para las reacciones con furfural

Se empled una columna cromatogréfica Hypersil GOLD™ Cig 5 ym 175 A 150 x 4.0 mm
para la determinacion del porcentaje de conversién y la rd. La fase movil fue una mezcla de
ACN:H20 en proporcién 38:62 con un flujo de 0.5 mL/min. La temperatura del horno fue
30°C. Se inyectaron 10 pyL de cada una de las muestras y se detect6 a dos longitudes de
onda: 230y 247 nm.

3.1.4 Espectroscopia IR-FT y resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros IR fueron tomados en un espectrofotémetro Bruker FT-IR Alpha. Los
espectros de resonancia magnética nuclear se registraron a 20 °C en un equipo Bruker
Avance 400 instrument (RMN 400 MHz para 'H y 100 MHz para *3C). Los disolventes
empleados fueron cloroformo deuterado (CDCIs) y dimetil sulféxido deuterado (DMSO-ds).
Los desplazamientos quimicos en los espectros de H (8) se expresan en partes por millén
(ppm), las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz), tomando como referencia interna

la frecuencia de resonancia del disolvente residual protonado.
3.2 Sintesis de sales de imidazolio (Precatalizadores)

Las sales de imidazolio A, B y C fueron sintetizadas a partir del procedimiento empleado
por Kim y colaboradores en el cual una solucién de glioxal al 40% en agua (15.0 mmol) se
adicion6 a 15 mL de isopropanol (iPrOH) que se encontraban en un vaso de precipitados.
Esta mezcla se agregd gota a gota y con agitacion constante sobre una soluciéon del
derivado de la anilina (13.0 mmol) y 1.5 mL de &cido acético en 25 mL de iPrOH que se
encontraban en un balén de reaccién de 100 mL. Al cabo de 24 horas de reaccion se
formaron diversas suspensiones que se filtraron y los sélidos obtenidos se lavaron dos
veces con iPrOH y una vez con metanol (MeOH). Los productos recolectados que
corresponden a las diiminas (Dim-A, Dim-B y Dim-C) se secaron en un horno a 50°C.
Posteriomente, cada una de las diiminas obtenidas (5.0 mmol) y paraformaldehido (5.1
mmol) se dispusieron en balones de reaccién de 50 mL que contenian 25 mL de acetato de
etilo (AcOEt), la mezcla se agitd y calenté hasta los 70 °C. Cuando se alcanzé la
temperatura en cada uno de ellos, se agregd gota a gota una solucién de cloruro de
trimetilsilano (TMSCI) (5.5 mmol) en 5 mL de AcOEt. Luego de 2 horas de reaccién a 70 °C

el balén se sumergié en un bafio de hielo y se agit6 durante 5 minutos. Se obtuvieron
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suspensiones que fueron filtradas y los sdlidos obtenidos (que corresponden a las sales de
imidazolio) fueron lavados con AcOEt y dietil éter (Et.O) para posteriormente secarse a 70
°C en el horno (Esquema 5).

Ry M\ Ry,
S ON N ™
JS( CHsCOOH /a @\
P OH
iPr R, Ri R R

2
(Dim-A; Dim-B; Dim-C)

R; =R, =Me: A NvN (CH20), \
Ry =iPr,R, = H: B /@ R n T™MSCI
R;=H,R,=OH:C| R, ! R, AcOEt

P

Esquema 5. Sintesis de sales de imidazolio.

Dim-A (Anexo 1): RMN H (400 MHz, CDCls) d (ppm): 7.67 (s, 2H), 6.97 (s, 4H), 2.29 (s,
6H), 2.10 (s, 12H).

Dim-B (Anexo 2): RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): & 8.11 (s, 2H), 7.19 (m, 6H), 2.95 (h,
J =6.8 Hz, 4H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 24H).

Dim-C (Anexo 3): RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 9.80 (s, 1H), 8.42 (s, 2H), 7.33
(d, J=8.0 Hz, 4H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 4H).

A (Anexo 7): RMN *H (400 MHz, CDCIls3) & (ppm): 10.48 (s, 1H), 7.67 (s, 2H), 6.96 (s, 4H),
2.29 (s, 6H), 2.11 (s, 12H).

B (Anexo 8): RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.65 (s, 1H), 8.61 (s, 2H), 8.06 (t, J
= 7.8 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 2.87 (h, J = 6.8 Hz, 4H), 1.76 (d, J = 6.8 Hz, 12H),
1.68 (d, J = 6.8 Hz, 12H).

C (Anexo 9): RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 10.42, (s br, 1H), 10.14 (s, 1H), 8.41
(d, J=1.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 4H), 7.05 (d, J = 9.0 Hz, 4H).

3.3 Evaluacion de lareactividad de cinamaldehido organocatalizado por A

Inicialmente se busco establecer las mejores condiciones de reaccion para la obtencion de

un compuesto mayoritario producto de la autocondesancion del trans-cinamaldehido.

El proceso inici6 determinando los productos cataliticos que surgian de la implementacion

de las condiciones empleadas por Verma y colaboradores para la sintesis de é-lactonas a
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partir de aldehidos a, B insaturados organocatalizado con NHCs.8! En este proceso
cinamaldehido (1.0 mmol), Cs.COs; (0.50 mmol, 50 mol%), CHCl; (4.0 mL) y el
precatalizador A (0.10 mmol, 10 mol%) se mezclaron en un vial tipo wheatton y se agitaron
a temperatura ambiente de forma paralela a otras dos mezclas que no contenian Cs,CO3
por un lado y precatalizador A por el otro. Las reacciones se siguieron a través de
cromatografia en capa fina empleando placas de silica-gel UV 254 nm, una proporcion 4:1
de Hex/AcOEt como fase movil y acido fosfomolibdico como revelador adicional, hasta la
desaparicion completa del cinamaldehido en la primera mezcla. Una vez terminada la
reaccion los productos fueron separados por cromatografia en columna clasica usando
silica-gel y una fase mévil 7:1 Hex/AcOEt y fueron caracterizados por medio de RMN *H,
COSY y NOESY buscando elucidar su estructura quimica, encontrando que el producto
mayoritario corresponde al compuesto 4-fenil-5-stirildihidrofuran-2(3H)-ona, una y-

butirolactona que se hallaba como una mezcla de dos diastereoisomeros (Esquema 6).

O
Precatalizador A (10 mol%)
, j\/\ Cs,CO3 (50 mol%) 0
W7o NP CH,Cl, 24h, ta. .
1.0 mmol 1/
. Ph
cis:trans

Esquema 6. Reactividad de cinamaldehido en presencia de NHCs.

la (Producto cis) (Anexo 10): RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.39 — 7.17 (m, 10H),
6.65 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 15.8 Hz y 6.6 Hz, 1H), 5.41 (td, J = 6.6 Hz y 1.3 Hz,
1H), 3.99 — 3.93 (m, 1H), 3.02 — 2.89 (m, 2H).

1b (Producto trans) (Anexo 12): RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.40— 7.29 (m, 10H),
6.59 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 15.9 Hz y 6.7 Hz, 1H), 5.03 (td, J=8.1 Hz, 6.7 Hz y
1.1 Hz, 1H), 3.56 — 3.49 (m, 1H), 3.05 (dd, J =17.5Hzy 8.1 Hz, 1H), 2.89 (dd, J =17.5 Hz
y 10.7 Hz, 1H).

3.4 Optimizacion de las mejores condiciones de reaccion con cinamaldehido

Posteriormente se establecieron las condiciones cromatograficas para la determinacion del
porcentaje de conversion y la rd. Empleando la columna Gemini y una fase movil 50:50
CH3CN:H2O con un flujo de 1.0 mL/min fueron inyectados 10 uL de soluciones de

cinamaldehido y de los diastereocisomeros para identificar los tiempos de retencion. Luego,
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una solucién del crudo de reaccién fue inyectada bajo las mismas condiciones y
transcurridos 15 minutos de andlisis se detuvo la corrida y se determiné la relacion entre

las &reas de cada uno de los picos para encontrar el porcentaje de conversion y la rd.

La optimizacion de las condiciones de reaccion buscando mejorar la conversion y la relacién
diastereomérica encontrada empez6 variando los disolventes. Manteniendo las
proporciones del aldehido, base y precatalizador el cloroformo fue remplazado por tolueno,
éter, acetonitrilo y diclorometano. Los crudos de reaccién se analizaron por HPLC bajo las
condiciones cromatograficas establecidas y el disolvente que mejor conversion y rd
presentd fue seleccionado para continuar con el cambio de la base. En este punto el Cs,CO3
fue remplazado por diversas bases tales como NEt;, NaHCO3;, NaOH y K,COsy el proceso
de evaluacién de los crudos de reaccién se repitié. El paso siguiente se centr6 en los
precatalizadores. El precatalizador A fue sustituido por los precatalizadores sintetizados (B
y C) y por otras tres sales de imidazolio que fueron adquiridas a través de Aldrich
(precatalizadores D, E y F) realizando el montaje en paralelo con los seis precatalizadores
e interrumpiendo la reaccién a las 12 horas. Finalmente, las relaciones establecidas
inicialmente para la base (50 mol% respecto al cinamaldehido) fueron variadas por 10
mol%, 100 mol% y 200 mol%, mientras que para el precatalizador (10 mol%) se sustituyo
por 5mol% y 20 mol%. De esta forma se encontraron las mejores condiciones de disolvente,
base, precatalizador, asi como sus relaciones estequiométricas, para favorecer el producto
mayoritario (cis) de la y-butirolactona disustituida que resulta de la autocondesacion

organocatalitica con NHC del cinamaldehido.
3.5 Evaluacion de la reactividad de crotonaldehido organocatalizado por NHCs

Las condiciones de reaccion optimizadas fueron implementadas en la evaluacion de la
autocondesacion del crotonaldehido. En este proceso crotonaldehido (1.0 mmol), Cs.COs3
(0.50 mmol, 50 mol%), CH:Cl, (4.0 mL) y precatalizador A (0.10 mmol, 10 mol%) se
mezclaron en un vial tipo wheatton y se agitaron en un bafio de hielo a 5°C de forma paralela
a otras dos mezclas que no contenian Cs,COs por un lado y precatalizador A por el otro.
Las reacciones se siguieron a través de CCD empleando placas de silica-gel UV 254 nm,
una proporcion 7:1 de Hex/AcOEt como fase movil y vainillina como revelador adicional
encontrando la formacién de un producto con bajo Rf después de 3h de reaccion. La
reaccion se suspendid y se realizé una columna clasica usando silica-gel y una fase movil
10:1 Hex/AcOEt con el fin de separar el producto para posteriormente someterse a un

andlisis por RMN H, COSY y HSQC buscando elucidar su estructura quimica, encontrando
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que el producto originado 2a correspondia a la 5-hidroxiocta-2,6-dien-4-ona, una a-

hidroxicetona (Esquema 7).

Precatalizador A (10 mol%) o]
0 Cs,CO3 (50 mol%) S
2 JI\/\ o »> \
H CH,CI, 3h, 5°C
OH
1.0 mmol 2a

Esquema 7. Reactividad de crotonaldehido en presencia de NHCs.

2a (Anexo 19): RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.09 (dd, J = 15.6 Hz y 6.9 Hz, 1H),
6.28 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.95 (dd, J = 15.2 Hz y 6.6 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 15.2 Hz y 7.8
Hz, 1H), 4.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 1H), 1.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.76 (d, J = 6.6 Hz,
3H).

3.6 Evaluacion de lareactividad de furfural organocatalizado por NHCs

Las condiciones de reaccion optimizadas también fueron implementadas en la evaluaciéon
de la autocondesacion del furfural. Para este fin el furfural (1.0 mmol), Cs,CO3(0.50 mmaol,
50 mol%), CH:Cl, (4.0 mL) y precatalizador A (0.10 mmol, 10 mol%) se mezclaron en un
vial tipo wheatton y se agitaron a temperatura ambiente de forma paralela a otras dos
mezclas que no contenian Cs,COgzpor un lado y precatalizador A por el otro. Las reacciones
se siguieron a través de CCD empleando placas de silica-gel UV 254 nm, una proporcién
4:1 de Hex/AcOEt como fase moévil y acido fosfomolibdico como revelador adicional
encontrando la formacion de un producto con bajo Rf después de 6h de reaccién. La
reaccion se suspendié y se realizé una columna clasica usando silica-gel y una fase movil
10:1 Hex/AcOEt con el fin de separar el producto para posteriormente someterse a un
andlisis de RMN !H buscando elucidar su estructura quimica, encontrando que los

productos originados se tratan de una a-hidroxicetona 3a y una dicetona 3b (Esquema 8).

0 Precatalizador A (10 mol%) @) @]
, o Cs,CO3 (50 mol%) O / \+ 0 |\
\ H CH.Cl, 6h,ta. 0 \ / 0
OH O
1.0 mmol 3a 3b

Esquema 8. Reactividad de furfural en presencia de NHCs.
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3a (Anexo 24): RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.49 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.13 (d, J =
3.5 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.25 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H),
4.75 (s, 1H).

3b (Anexo 25): RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.78 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.64 (d, J =
3.7 Hz, 2H), 6.64 (dd, J = 3.7 Hz y 1.6 Hz, 2H).

3.7 Induccién asimétrica

Teniendo claro el producto obtenido en la autocondesacion de cinamaldehido se remplaz6
el precatalizador A por el precatalizador G, una sal de triazolio de naturaleza quiral,
buscando enantioselectividad en el producto mayoritario 1a. Para ello se tomaron 0.2 mmol
de cinamaldehido y en un vial tipo wheatton se adicionaron las cantidades optimizadas de
Cs2C03(0.10 mmol, 50 mol%), CH.CI, (4.0 mL) y precatalizador G (0.020 mmol, 10 mol%)

y se agitaron a temperatura ambiente (Esquema 9).

0.2 mmol G (10 mol%) F

Cs,CO3 (50 mol%)

- h Ph
CHZCly, Aire (4S5R)-1a  (4R,5S)-1a

Esquema 9. Implementacién del precatalizador quiral G en la reaccion optimizada con

cinamaldehido.

La reaccion se mantuvo el mismo tiempo empleado para este aldehido con el precatalizador
A (18 h) y el crudo de reaccion se analizar6 bajo las mismas condiciones cromatograficas
usando la columna quiral arriba mencionada (seccién 3.1.3.1) para evaluar el exceso

enantiomérico encontrado del producto mayoritario 1a (cis).
3.8 Célculos DFT

Basados en los mecanismo de reacciéon propuestos por Sohn® y Menon*! se realizaron
célculos tedricos con el programa Gaussian 09.8 En concreto, las optimizaciones
estructurales y las energias fueron calculadas con el funcional B3LYP.84% Todas las

estructuras se optimizaron con la base 6-31G(d, p) y se caracterizaron como minimos
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energéticos en el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d,p). A continuacion, se realizaron célculos
de frecuencias vibracionales basados en las geometrias optimizadas en el mismo nivel,
para confirmar que todos los reactivos, intermediarios y productos fuesen minimos
energéticos, y cada estado de transicidén tuviese una y solo una frecuencia imaginaria
correspondiente al modo normal de la coordenada de reaccion. Posteriormente se utilizd
un método de campo de reaccion autoconsistente (SCRF) basado en el modelo de
solvatacion SMD para simular el efecto del disolvente (diclorometano € = 8,93) tanto en el
nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) como en el nivel M06/6-311G(d,p).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Sintesis de sales de imidazolio (Precatalizadores)

Se sintetizaron las sales de imidazolio A, B, y C (Esquema 5) a partir de dos pasos que
involucran una adicién nucleofilica de anilinas sobre un dialdehido junto a una eliminacion
y posteriormente una ciclacion intramolecular con paraformaldehido. En una primera
instancia el oxigeno del carbonilo es protonado. Luego, un primer equivalente del derivado
de anilina reacciona con un equivalente de glioxal a través de un ataque nucleofilico del
nitrégeno al grupo carbonilo protonado. Posteriormente, este proceso se repite a través de
la protonacion y adicion de un nuevo equivalente del derivado de la anilina sobre el carbonilo
restante del glioxal. Una vez formado el diol, se da la eliminacion a través de la protonacion
de los grupos hidroxilo. Luego, el hidroxilo protonado actia como buen grupo saliente para
que los pares electronicos libres de los nitrégenos formen los dobles enlaces para llevar a
cabo la formacion de la diimina®” (Esquema 10).

©
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Esquema 10. Formacion de las diiminas a partir de la adicion nucleofilica sobre

carbonilos y una posterior eliminacion.

A las diiminas sintetizadas se les midié el punto de fusion y se les calculé el rendimiento
para posteriormente compararlos con los datos reportados en la literatura (Tabla 3). Las
estructuras quimicas de las diiminas Dim-A, Dim-B y Dim-C fueron elucidadas a partir de
RMN H (Anexo 1, 2 y 3, respectivamente). Una constante en estas tres diiminas es el
plano de simetria que poseen las moléculas, esto se traduce en que los ambientes quimicos
de cada uno de los hidrégenos de lado y lado del plano sean equivalentes y se observen

como una sola sefial que integra para el doble de nucleos. En lo que respecta a las diiminas
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Dim-A y Dim-B se observa un patrén de desplazamiento de sefiales similar, en el cual se
tienen en frecuencias bajas del espectro las sefiales correspondientes a los hidrogenos de
los grupos metilo ligeramente desplazados debido a que se encuentran unidos a los anillos
aromaticos (1.0 — 3.0 ppm) y en frecuencias altas del espectro las sefiales correspondientes
a los hidrégenos arométicos que presentan un patron caracteristico debido al tipo de
sustitucién (7.0 — 7.3 ppm). Finalmente, se puede observar una sefial muy desplazada que
corresponde al hidrogeno de la imina (7.7 — 8.1 ppm). En el caso de la diimina Dim-C, al no
poseer grupos metilo en los anillos aromaticos no se encuentran sefiales en frecuencias
bajas. Sin embargo, se encuentran sefiales de hidrégenos aromaticos caracteristica de una
sustitucién en posicién para (6.8 — 7.3 ppm), la sefial de los hidrogenos correspondientes a
la diimina (8.4 ppm) y una sefial adicional que se asocia a los hidrégenos del grupo hidroxilo
fendlico (9.8 ppm). Ademas, los espectros fueron comparados con lo reportado en la

literatura y se encuentran en concordancia con la misma.

Tabla 3. Caracterizacion de las diiminas.

o P. Fusion (°C) Rendimiento (%)
Diimina Estructura
Exper. Reportado Exper. Reportado
i\ -

Dim-A /a ﬁ\ 160  156-160%8 88 93%

Dim-B a( ® 110  106-108%8 82 89%
Dim-C /@/ \Q\ 192 1960 74 829

De acuerdo con Hintermann,®® los diazadienos o diiminas dan origen a sales de imidazolio
cuando reaccionan con paraformaldehido en presencia de clorotrimetilsilano (TMSCI) a
través de una ciclacion intramolecular. EI mecanismo propuesto por este autor inicia con la
adicién de una de las iminas sobre el paraformaldehido para llevar a cabo la formacion de
una sal de iminio que tras la pérdida de HCI da paso a una especie 1,5 dipolar. Esta especie
permite una electrociclacién 61T para dar origen a una oxiimidazolina que posterior a la

pérdida del grupo trimetilsilanol (TMSOH) genera la sal de imidazolio (Esquema 11). Este
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mecanismo a pesar de no estar respaldado por datos experimentales se basa en
precedentes relacionados que establecen el dipolo 1,5 como un intermediario neutro

favorable.®*

o)
m % M Mo
@ @} o) O...
R R R @\' R R P siMes R
N
Si
& -HCl
I HCI ~\ Nh_\\N®
NEN -TMSOH NN 6
TR IR YR
O O.e .
R Cl R R SiMe3 R R SiMe R
Dipolo 1,5

Esquema 11. Mecanismo de electrociclacién 1,5 dipolar de diiminas en presencia de
paraformaldehido.

Una vez sintetizadas las sales de imidazolio A, B y C se les realizé un espectro infrarrojo
(Anexo 4, 5 y 6, respectivamente), se midieron los puntos de fusién y se calculé el
rendimiento para posteriormente compararlos con los datos reportados en la literatura
(Tabla 4), encontrandose que estan de acuerdo a los estudios publicados para estas
moléculas.®*%" Las estructuras quimicas de las sales de imidazolio A, B y C fueron
elucidadas a partir de RMN H (Anexo 7, 8y 9, respectivamente). Al igual que las diiminas,
estas sales de imidazolio poseen un plano de simetria y sus sefiales corresponden al doble
de nudcleos. Ademas, debido a que estas sales de imidazolio Unicamente incorporan un
atomo de carbono y un atomo de hidrégeno respecto a las diiminas precursoras, los
espectros presentan un comportamiento similar exhibiendo ligeros desplazamientos y con
la novedad de una sefial que corresponde justamente al hidrégeno adicionado que, al
encontrarse sobre un carbono adyacente a dos atomos de nitrégeno experimenta un gran
desplazamiento (~10.0 ppm). Este protdbn se conoce como el proton en la posicion
carbénica ya que es alli donde se forma el carbeno N-heterociclico tras una desprotonacion

de esa posicion con una base adecuada.
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Tabla 4. Caracterizacion de las sales de imidazolio.

Sal de P. Fusion (°C) Rendimiento (%)
Estructura

imidazolio Exper. Reportado Exper. Reportado

—\ %,

S %,
& N \+/ N %,

A /@ - ﬁ\ 310 296-300% 86 86%
P

> EN Y
~ V ’

B @ 252 2504 82 89%
P

=\
NEN

C /@/ \é \Q\ 326 - 72 8997
c OH

HO

4.2 Evaluacion de lareactividad de cinamaldehido organocatalizado por NHCs

El estudio de la reactividad es un proceso que involucra un seguimiento constante de la
reacciéon y de los componentes que se encuentran en ella. Este seguimiento puede
realizarse a través de RMN !H a partir de la aparicion/desaparicion de sefiales
caracteristicas de los reactivos y productos involucrados y de manera similar con los picos
de un cromatograma. No obstante, estas técnicas suelen ser costosas y su aplicacion en
este tipo de procesos suele ser limitada, por lo cual la cromatografia en capa delgada resulta
ser una técnica de facil acceso, economica y Util especialmente para determinar la
formacion de productos y el tiempo de reaccion. A partir de esta técnica se logro identificar
principalmente la formacion de 2 productos cuando el cinamaldehido se hizo reaccionar en
las condiciones iniciales denotadas en el Esquema 6 usando el precatalizador A. Los
productos encontrados presentaban un Rf menor al cinamaldehido y exhibian una gran
absorcion en UV 254 nm (Figura 5a). Adicionalmente, se realizé un revelado con yodo y
acido fosfomolibdico (Figura 5b) con el fin de determinar posibles productos que no
presentaran absorcién UV. De esta forma se logré determinar que pasadas 24 horas de
reaccion habia una desaparicion total del cinamaldehido y la formacion de 2 productos. De
igual forma, la apariencia de la mezcla también resulta ser un indicativo de una posible
transformacion de las sustancias que hacen parte de la misma. En este caso, la mezcla que
en un principio era amarilla debido al cinamaldehido y al precatalizador A (Figura 5c), con

el tiempo se torné mas oscura adquiriendo tonalidades cafés (Figura 5d).
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Figura 5. Seguimiento de la reaccién del cinamaldehido organocatalizado por NHCs. a)
Revelador UV. b) Revelador 4cido fosfomolibdico. c) Inicio de la reaccion. d) Finalizacion
de la reaccion. Cinamaldehido (Rojo). Producto minoritario (Naranja). Producto

mayoritario (Azul).

Luego de separar los productos a través de cromatografia en columna clésica se
sometieron inicialmente a un andlisis de RMN H con el fin de elucidar su estructura quimica.
El primer producto 1a (menor Rf, mayoritario) exhibe varios tipos de protones que se pueden
identificar debido a su desplazamiento (Anexo 10). Los dos protones menos desplazados
(A 2.8 — 3.0 ppm) se ven ligeramente desplazados (comparados con el desplazamiento de
un metileno normal) por su cercania a heteroatomos y a pesar de parecer pertenecer a
carbonos diferentes, son parte del mismo carbono, pero experimentan un ambiente quimico
diferente. En este caso, al encontrarse adyacentes a un carbono quiral estos protones se
denominan diastereotopicos y se caracterizan por presentar desplazamientos quimicos
diferentes.®® Las sefiales B (3.9 ppm) y C (5.4 ppm) corresponden a protones simples
desplazados por su cercania al anillo aromético y a la olefina, respectivamente. Los
siguientes protones D (5.6 ppm) y E (6.6 ppm) se encuentran en una region caracteristica
de olefinas y su integracion confirma que se tratan de sefiales correspondientes a un solo
proton. Finalmente, en la regién aromatica se encuentra un conjunto de sefiales F-G (7.1
— 7.3 ppm) que no poseen un patrén distinguible pero que integran para diez protones, lo
gue confirma la presencia de dos anillos aromaticos monosustituidos. En este punto a pesar
de reconocer varias de estas caracteristicas, no se encontraba una correlacion entre las

sefiales y se recurrio a un experimento COSY.
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Un experimento COSY (Correlation Spectroscopy) es un experimento bidimensional de
acoplamiento homonuclear de protén a través de enlaces que resulta util para determinar
qué sefiales proceden de protones vecinos (se detectan los acoplamientos entre protones
separados hasta por tres enlaces).%° Al analizar el espectro COSY del producto 1a (Anexo
11) se observa un subsistema de espin donde se observan cuatro picos cruzados
(homoacoplamientos) que se interpretan como 4 correlaciones que estan dadas entre los
hidrégenos A-B, B-C, C-D y D-E permitiendo confirmar la conectividad en la molécula. No
obstante, este ciclo de 5 miembros se encuentra espacialmente sobre un plano y tanto el
fenilo que se encuentra en la posicién 4 como la olefina de la posicion 5 de la lactona pueden
encontrarse del mismo lado o de lados diferentes del plano, dando origen a una pareja de
diastereoisomeros y a un grupo de 4 enantibmeros (Figura 6). Sin importar la ubicacion
espacial de estos sustituyentes, el experimento COSY mostrara correlaciones debido a que
sus picos cruzados se dan a través de los enlaces y por lo tanto esta técnica no permite
diferenciar los diastereoisémeros mostrados en la figura. Por otro lado, un analisis de RMN
'H fue realizado sobre el producto minoritario 1b encontrando un patrén de sefiales similar
al producto 1a con ligeras variaciones en los desplazamientos permitiendo confirmar que
estos dos compuestos son una pareja de diastereoisémeros (Anexo 12). Con el animo de
identificar cada uno de esos diastereoisbmeros, se acudié a la técnica bidimensional de
RMN denominada NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy). Esta técnica es un
experimento espectroscépico de correlacion homonuclear, usualmente de protén a través
del espacio, que establece correlaciones entre los nicleos que estan fisicamente préximos
entre si (distancias menores a 5 A), independientemente de que exista 0 no un enlace entre

ellos.19

Diastereoisémeros

| la | I 1b l
cis trans
@) O
(@] O O @)
4 5 4\ =5 4 )= 5 4 =5
Ph ) Ph </ Ph </ Ph )
| Ph | Ph | Ph | Ph
Enantidmeros Enantiomeros

Figura 6. Diastereoisbmeros y enantiomeros de la y-butirolactona.

46



En el espectro NOESY del producto mayoritario 1a (Anexo 13) se observa que, al igual que
en el espectro COSY, hay un acoplamiento entre los hidrégenos B (3.9 ppm) y C (5.4 ppm).
Este homoacoplamiento espacial indica que los hidrogenos en cuestion se encuentran lo
suficientemente cerca para acoplar entre si, lo que permite afirmar que estos protones se
encuentran del mismo lado del plano, es decir, en configuracion cis (verde) (Figura 7). Por
otro lado, en el espectro NOESY del producto minoritario 2a (Anexo 14) se observa que
entre los protones analogos B (3.4 ppm) y C (4.9 ppm) de dicha molécula no hay
homoacoplamiento espacial, permitiendo confirmar que en este diastereocisomero los
protones se encuentran de lados contrarios del plano, es decir, en configuracion trans (rojo).
Aungue en la literatura no se reportan espectros bidimensionales para esta molécula, en
los espectros de 'H las sefiales correspondientes a cada uno de los diastereoisémeros se

encuentran en concordancia con lo reportado por Yu y colaboradores.

i (" trans )
cis 0

Figura 7. Ubicacion espacial de los hidrégenos en la conformacion cis (verde) y trans

(rojo) de la y-butirolactona.

Conaciendo que los productos de la autocondensaciéon del cinamaldehido en presencia del
precatalizador A consistian de una mezcla de diastereoisémeros, estos se separaron
empleando una CC y empleando las condiciones cromatogréaficas descritas en la
metodologia se determinaron los tiempos de retencion para el cinamaldehido (4.5 min
Anexo 15) y para los productos cis (11.7 min Anexo 16) y trans (13 min Anexo 17).
Posteriormente se determiné la rd presente en el crudo de reaccion a partir de la relacion
entre las areas de los picos correspondientes a cada uno de los productosi®? encontrando
la conversion total del cinamaldehido y una rd de 85:15 que favorece el producto cis (1a)

sobre el trans.
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4.3 Optimizacién de las mejores condiciones de reaccion de cinamaldehido

organocatalizado por NHCs

Buscando mejorar la rd y el rendimiento logrado bajo las condiciones iniciales se realizé
inicialmente un barrido de disolventes encontrando una mejora significativa cuando el CHCI3
se remplazé por CH2Cl; (Tabla 5, Entrada 5) comparado a otros disolventes como tolueno,

éter y acetonitrilo (Tabla 5, Entradas 2, 3y 4, respectivamente).

Tabla 5. Optimizacion de disolventes para la sintesis de la y-butirolactona a partir del
cinamaldehido o