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3. Introduccion

En sistemas quimicos y bioquimicos ocurren muchos procesos en equilibrio
dominados por interacciones no covalentes. La quimica supramolecular estudia
estos sistemas formados por la asociacién de dos 0 mas especies quimicas. La
diferencia radica en que la quimica molecular clasica estudia las caracteristicas y
reactividad de moléculas construidas a partir de atomos unidos por enlaces
covalentes, mientras que la quimica supramolecular estudia moléculas que se
unen de manera reversible por interacciones no covalentes para formar
supramoléculas. Como ejemplo de moléculas se pueden presentar algunas
estructuras tan sencillas como el metano y el mentol o tan grandes y complicadas
como la brevetoxina B (poliéter con 11 anillos fusionados y 22 estereocentros).’
Como ejemplo de supramoléculas se pueden tener estructuras tan simples como
el dimero del acido acético, o tan complejas como el cucurbit[5]uril unido al ion

cloruro, el cual fue descrito como un giroscopio molecular? (Tabla 1).

Tabla 1. Moléculas y supramoléculas

Moléculas Supramoléculas
.O_ _CHs,
AT
o 0
CH g
4 Hsc)\O’H

HO
i,

i a H H Ho '“ :’-R

" ~ F BT/ o H M o ".\ s

L = 3
o -\‘_’ I | 1 "..-""_._f_ﬂ.:i_:' fF H
R T N o O =N
H H , H ) I:I'I-. H




Al considerar un sistema supramolecular, el caso mas simple se tiene cuando soélo
dos moléculas interactuan. A la mas pequefia o simple se le nombra huésped, y la
otra que normalmente es mas grande y compleja se le llama anfitrién. Al producto
de la unién de estas dos especies se le denomina aducto o complejo

supramoplecular (figura 1).3

Figura 1. Ejemplo de sistema supramolecular

A H C

Tabla 2. Interacciones no covalentes.?

Interaccion Energia Especies Ejemplo
(kJ/mol) involucradas
I6nica 100-350 ©® Na*Cl-
oY
8_ 6+ EO..'.:’ila:,.‘oj
l6n-dipolo 50-200 D=+ o i ™o
P S
o+ §5— Ommee
Dipolo-dipolo 5-50 1+ g
polo-dip P et
Puente de O HO
_ 4-160 D-H---A — -
hidrégeno OH 0
5= -
Cation- 5-80 ©) i \-E- >
=

-1 0-50 8?&'8 g

&
Van der Waals 0-5 g"




Las interacciones no covalentes involucradas en la formacién del aducto,
comprenden un intervalo muy amplio de fuerzas atractivas y repulsivas. En la
tabla 2 se muestran las interacciones atractivas mas comunes con la energia de

enlace y un ejemplo representativo.

3.1 Puente de hidrégeno

El enlace o puente de hidrogeno se define como la fuerza atractiva entre un
hidrogeno unido a un atomo electronegativo de una molécula y otro atomo
electronegativo. Al atomo que tiene unido el hidrégeno se le denomina donador
(D-H), y al otro aceptor (A). Los puentes de hidrégeno existen con un continuo de
fuerzas, sin embargo, por razones practicas existe una clasificacién deébil: fuerte y
moderado, con base en la fortaleza del puente de hidrégeno. Para ejemplificar
cada una de las divisiones, el puente de hidrégeno fuerte esta presente en el i6n

bifluoruro (HF%) y los moderados —por ejemplo- estan presentes en el agua.

Tabla 3. Tipos de puentes de hidrégeno®

Fuerte Moderado Débil
Tipo de Principalmente . ) »
) . Covalente fuerte . Electrostatica/dispersion
interaccion electrostatica
Longitud de
enlace (A)
H-A 1.2-1.5 1.5-2.2 >2.2
Alargamiento de
0.08-0.25 0.02-0.08 <0.02
D-H (A)
D-H vs. H-A D-H=H-A D-H<H-A D-H<< H-A
D--A (A) 2.2-2.5 2.5-3.2 >3.2
Direccionalidad Fuerte Moderada Débil

Angulos de 170-180 >130 >90
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enlace (°)

Energia de
63-167 17-63 <17
enlace (kJ/mol)

Desplazamiento
relativo AL "'on 25% 10-25% <10%
(IR, cm™)

RMN 'H §
campo bajo

14-22 <14

3.2 Asociacion.

El objetivo principal en el disefio de receptores es la discriminacion entre distintos
sustratos. Una forma de medir la afinidad de un receptor con un sustrato en
particular es la constante de asociacion, que representa el equilibrio

termodinamico del proceso de union.

A+Beo A-B K=

La asociacion es un proceso termodinamico que esta relacionado con su energia

libre y por lo tanto con la ecuacién de Gibbs:
AG = —RTInK

De tal manera que una constante de asociacion de 1.5 M-'a 25 °C representa, en
términos de energia 1.05 kJ/mol (0.25 kcal/mol) lo que representa 60% de
formacion del complejo. Otra constante de 100 M-', representa un AG de 1.5

kJ/mol (2.5 kcal/mol) lo que 98.6% del complejo asociado.

Una forma para determinar experimentalmente las constantes de asociacion entre

un receptor y un ligante es mediante una titulacién. En ella la concentracion del



receptor casi no cambia y se adiciona el sustrato en adiciones sucesivas. Se le da
seguimiento usando técnicas espectroscopicas o calorimétricas que indiquen la
formacion del complejo como: RMN 'H, fluorescencia o calorimetria isotérmica
(ITC por sus siglas en inglés), UV-Vis. Cada una de estas técnicas detecta
distintas caracteristicas del proceso de complejacion y opera sobre diferentes
intervalos de sensibilidad. Tipicamente, en RMN® se trabaja con concentraciones

de 103 M, en calorimetria con 10* M y para UV-Vis o fluorescencia 10-¢a 10-% M.

4. Antecedentes.

4.1 Reconocimiento de aniones.

Dentro de las subdisciplinas de la quimica supramolecular se encuentra el
reconocimiento molecular, el cual es una interaccion especifica entre dos
moléculas, las cuales son complementarias en sus caracteristicas geométricas

(como dos piezas de rompecabezas).

El reconocimiento de aniones es un campo reciente con respecto al
reconocimiento de cationes y presenta algunos retos en su estudio, como: (1)
variedad en geometrias, (2) radios idnicos mayores, (3) sensibilidad al pH y (4)

son especies fuertemente solvatadas (tabla 4). 7

Tabla 4. Variedad de geometrias para distintos aniones

Esférica Lineal Trigonal Tetraédrica
® i :
"N=C=0 : : oo
crr o0 o)
"‘N=N*=N- O 9
) oMo oésgfo'




Los aniones son de gran importancia en la vida cotidiana pues desempefan un rol
vital en muchos procesos bioldgicos, quimicos y ambientales.® Dentro de los
aniones los iones carboxilato tienen primordial importancia en sistemas biologicos
debido a su presencia en aminoacidos y farmacos. Algunos de los receptores de
carboxilatos son ureas, tioureas, guanidinas, diamidas de compuestos aromaticos
1,3 disustituidos o con bencenos con los brazos del receptor en posiciones 1,3,5

(figura 2).

Figura 2. Algunos ejemplos de receptores de carboxilatos

R R
O)\NH HNAO
i 0 |\ 0
~
R\HJ\N’R Y
RV H VR
NH
X= 0, S, NR," Y=CH, N O)\R

Los acidos carboxilicos estan en forma de carboxilato a pH fisiolégico. En el caso
de que el acido carboxilico sea quiral, los enantiomeros de éstos pueden presentar
propiedades diferentes e incluso indeseables. Por mencionar algunos ejemplos: la
D-asparagina tiene un sabor dulce mientras que la L-asparagina tiene un sabor
amargo, el (S)-naproxeno es anti inflamatorio pero el (R)-naproxeno es

hepatotodxico (figura 3).



Figura 3. Estructuras enantiémericas de naproxeno y asparagina.

O O
NH NH
oy oy
NH, O

NH, O
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CHj CH,
OH /“/'\WOH
] DOR:
H,CO H5CO
(S)-naproxeno (anti inflamatorio) (R)-naproxeno (hepatotodxico)

La actividad biolégica de cualquier sustancia quiral depende del acomodo
tridimensional de sus sustituyentes. Comprender los factores necesarios para
reconocer de manera selectiva estos enantiomeros, es un area vital para la
investigacion de modelos de farmacos y procesos biolégicos, asi como en otras
areas que serian beneficiadas como la creacion de nuevos catalizadores

enantioselectivos o el transporte selectivo a través de membranas.

Algunos ejemplos de receptores de carboxilatos quirales son las ciclodextrinas,
que son macrociclos compuestos de unidades quirales de glucopiranosa, las
cuales muestran alta selectividad entre los enantiomeros (se ha comprobado que
el reconocimiento molecular ocurre fuera de la cavidad de la molécula). Otras
moléculas sintéticas capaces de reconocer enantiomeros de carboxilatos son las

guanidinas, ureas y tioureas con simetria C2 (figura 4).°



Figura 4. Estructuras para reconocer enantiomeros de carboxilatos.
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En el caso de (tio)ureas simples (es decir sin otro hidrégeno con capacidad de
donar puente de hidrégeno) se conoce que la estequiometria con carboxilatos es
1:1. Esta estequiometria también ha sido observada en estado solido empleando
difraccion de rayos X con la N,N*-bis-(4-nitrofenil)urea con el acetato de tetrabuitil
amonio (figura 5).1°

Figura 5. Estructura de difraccion rayos X del complejo acetato- N,N’-bis-(4-
nitrofenil)urea
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La base de cualquier reconocimiento quiral es la formacion de complejos

diastereoméricos con diferentes estabilidades, estos complejos se forman por el

receptor quiral (anfitrion) y un sustrato quiral (huésped). Se ilustra este concepto

con una tiourea quiral (R, R) y los carboxilatos quirales (figura 6).

Figura 6. Tiourea quiral con carboxilatos quirales

0.0

) ) l/' )
*R\NJkN/R* KR *R\N)k ,R* (S) *R\N)LN/R*
HoH oo H R = —=
L s L
0.0 ;(, 0.0
T T
R (R) R
(R,R,R) (RR) (RR,S)

En nuestro grupo de investigacidon se ha llevado a cabo el estudio de carboxilatos

quirales y tioureas n,n-disustituidas (a-h) con el fragmento 1-aril-etilo. La curva de

Job con la tiourea Ay el acetato de tetrabutil amonio muestra una estequiometria

1:1 confirmando lo reportado (figura 7).

Figura 7. Curva de Job para la tiourea A con AcO'NBu4*
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Se obtuvieron las constantes de asociacién o formaciéon (Kf) de diversas tioureas

con el 1-aril-etilo, 2,2,2-trifluoro-1-ariletilo y las sales de los dos acidos: acetato y

mandelato en sus dos configuraciones para formar los distintos aductos

supramoleculares tiourea-carboxilato (tabla 5)."

Tabla 5. Constantes de asociacion (M) para los diferentes aductos

supramoleculares

Tiourea AcOr (R)-Mand. (S)-Mand. S*
a 227 10 12 1.20
b 197 14 18 1.28
c 140 8 9 1.12
d 88 4 4 1
e 260 176 198 1.13
f 3440 171 104 1.64
g 8705 447 205 2.08
h 2288 76 55 1.38
CF,4
C§)H3 S CHy . s CF3 S gFa
A~ ¢Hs [: ] A
Ar H H Ar Ph/\H)LH or, Ar N N Ar
a, Ar= Ph f, Ar= Ph
b, Ar=1-Naftil e d, Ar=1-Naftil

¢, Ar=9-Antracenil

h, Ar=9-Antracenil




*La selectividad “S” es el cociente de las constantes de asociacion (Kf) de los mandelatos (mayor/menor).
Todos los carboxilatos tienen como contra ion el tetrabutilamonio NBus*

Se encontré que en estas tioureas quirales 1,3-disustituidas la simetria C> del
receptor era requisito para la enantiodiferenciacion, ya sin esto no existe
reconocimiento como se puede observar en la tiourea e. Las tioureas que
contienen el fragmento a-trifluorometilo tienen las Kf con mayor magnitud, debido
al efecto inductivo que ejercen sobre los hidrogenos del NH. Para estas tioureas
con trifluorometilo se prefiere el enantiomero (R) del mandelato. De las tioureas
estudiadas la tiourea g con sustituyentes 2,2 2-trifluoroetilo-1-naftil fue la que

presentd mejor complejacion y selectividad en el reconocimiento.

La enantiodiferenciacion se explica con base en la estructura de los aductos
supramoleculares. Se sabe que los puentes de hidrogeno en los aductos tiourea-
carboxilato son casi lineales y por lo tanto, los atomos unidos a estos grupos
funcionales se encuentran en el mismo plano. El mandelato esta restringido
conformacionalmente por el puente de hidrogeno intramolecular y la tiourea por el
efecto de tension alilica 1,3'? el cual coloca al CH syn periplanar al enlace
tioamida. Estos factores hacen que los aductos sean planos y unicamente los
grupos arilo y metilo se encuentran fuera del plano. Considerando las
conformaciones descritas previamente para el mandelato y la tiourea, los grupos
arilo de ambas moléculas salen del plano como se muestra en la figura 8. En el
diasteromero (S,S,R), el naftilo queda cercano al fenilo del mandelato y es posible
una interaccion tipo 1 en forma de “T”,'3 haciendo este aducto mas estable. En el

otro diasteromero al quedar de lados opuestos esta interaccion no es posible.'#1°

Figura 8. Estructura de los aductos diasteroméricos.



H H

INg:
o --IIICF3 Y
@‘ N)LN O @

lTI 1
it . O
T—T O‘"’O

\\\ H\\\
mas estable
(S,S,R) (S,S,S)

De la tabla 4 y la explicacion dada en la figura 8, queda claro que sustituir

bencenos orto disustituidos generan una repulsion estérica con el carboxilato. Por
ello se plante6 para esta tesis de maestria sintetizar la tiourea disustituida (i) con
el grupo 3,5-difenil-fenil, en la cual el efecto estérico al grupo carboxilato es poco
pero el efecto a larga distancia con los sustituyentes del carboxilato debe ser

mayor.

Debido a que se observaron interacciones CH--O de los hidrogenos orto de los
anillos aromaticos, la tiourea con el sustituyente indol (j) maximizaria esa
interaccion. Finalmente para tener un grupo muy grande que no presente una
preferencia conformacional, se estudiara la tiourea disustituida con el grupo trifenil-
metil (k) (figura 9).

Figura 9. Tioureas quirales
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De manera paralela la tiourea disustituida con el grupo 2,2,2-trifluoro-1-naftiletil

sera incorporado en diversos andamios receptores de carboxilatos; con el fin de



explorar acidez, tamafo de la cavidad y disposicion los grupos en la

enantiodiscriminacion (figura 10).

Figura 10. Variaciéon en tamaino y estereoquimica de los receptores
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5. Objetivos

5.1

5.2

Objetivo general

Estudiar nuevos receptores para carboxilatos quirales que sean capaces de

discriminar enantiomeros y entender los mecanismos de reconocimiento.

Objetivos particulares

Disefiar, sintetizar y estudiar nuevos compuestos, conteniendo tioureas
quirales como receptores para carboxilatos que tengan mejores

propiedades para reconocer enantiomeros.

Evaluar la estereodiferenciacién de diferentes estructuras que favorecen la

formacion de puente de hidrégeno.

Estudiar el efecto de los sustituyentes en el estereocentro del anfitridn.



6. Resultados y discusion

6.1 Sintesis de receptores quirales

El primer paso para tener las nuevas tioureas quirales es obtener las aminas

precursoras (figura 11).

Figura 11. Aminas quirales precursoras de tioureas

Una manera de sintetizar estas aminas es mediante el auxiliar de Ellman'®y la
adicion nucleofilica del trifluorometilo mediante el reactivo de Ruppert-Prakash
activado por TBAT'" (trifenildifluorosilicato de tetrabutilamonio) (figura 12a).'® No
obstante una desventaja de esta ruta de sintesis es el costo de adicionar el
trifluorometilo, asi que se decidié plantear una ruta que lo incorpore antes y asi

llevar a cabo una aminacion reductiva (figura 12b).

Figura 12. Rutas de sintesis para aminas quirales
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La formacion de la trifluoronaftona 5 esta descrita por Tsutomu'® empleando el
reactivo de Grignard vy trifluoroacetato de etilo. Sin embargo, en los experimentos
realizados se tuvo bajo rendimiento y formacion de subproductos. Esto se
solucioné cambiando por un organolitiado el cual se logra facilmente mediante
transmetalacion con butil litio y con ello se logré obtener la trifluorocetona en buen

rendimiento (figura 13).

Figura 13. Sintesis de la trifluorocetona 5.
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Br 3
. 1)-78 °C, THF, 1h
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94%
5

Con buena cantidad de la trifluorocetona disponible se procedié a llevar a cabo la
aminacion reductiva empleando el auxiliar de Ellman mediante la metodologia
descrita por Xu.?° Los intentos por aislar la cetimina fueron infructuosos, asi que se
procedio a realizar un protocolo one-pot, llevando a cabo la condensacion seguida

de la reduccion.

Tabla 6. Condiciones de reaccion para la formaciéon de la sulfinimina y

sulfinamida

O.__CF;4 . .
0 1)Ti(OEt),, disolv. (7mL),
+ 8 reflujo, 24 h S+
OGN I
T (°C) t (h :
Certm) Ar” >CF
5 ()

3

6
Exp. Disolv. (*) Reductor Ten°C (tenh) % Rend. r. d.
7 ELO _ (R) LS-Selec. 78 (3) 68 83.17
2 Et2O2 (R) L-Select. -78 (3) 58 50:50
3 THF® (R) L-Select. 78 (3) 67 5248
4 THFE (S) NaBHs /8 (2)6_{41(; (1.5) 58 95:5
5  THF (S) NaBHs  ~/8(2).-40(2), 73 96:4

-20 (2)

a. 2 mL de disolv.



Para obtener la amina de configuracion (S) se utilizé la sulfinamida (R) y LS-
selectruro, obteniendo un rendimiento aceptable y una relacién de diastereémeros
cercana a 87:3 (tabla 6, exp. 1), al cambiar de reductor al L-Selectruro se abatio
totalmente la selectividad se observé que al llevar a cabo la formacion de la imina
en reflujo de THF aumentaba el rendimiento (tabla 6, exp. 2 y 3). Puesto que con
L-selectruro como reductor se obtenia una relacién diastereomérica baja, se
procedié a cambiar de reductor por el NaBH4, por lo tanto el auxiliar quiral se
debia cambiar por el otro enantiomero de la sulfinamida de Ellman para poder
obtener el diasteredmero con la configuracion (S) deseada de la sulfinamida, una
vez hecho esto y debido a la poca solubilidad del reductor se fue aumentando la
temperatura y se logro hasta un 73% de rendimiento con una relacion

diastereomérica de 96:4 (tabla 6, exp. 4y 5).

Para explicar la formacion del estereocentro (s) a partir de dos sulfinamidas de
diferente configuracion, se debe recurrir a dos modelos de estereoinduccion
diferentes. Las trifluorocetiminas se forman en configuracion (E) para evitar la
repulsion electrostatica entre el CF3 y el sulfinilo.2" En el caso de la cetimina con la
(R) sulfinamida ocurre un estado de transicion aciclico A (figura 14), en el cual la
conformacién preferida es donde se anulas los dipolos del sulfinilo y la imina, de
tal manera que el t-Bu bloquea la cara Si y el hidruro se adiciona por la cara Re.
En el caso de NaBH4 ocurre preferentemente un estado de transicion ciclico en el
cual el terbutilo se coloca ecuatorial y la adicion ocurre por la cara Si (estado de

transicion B, fig. 14).



Figura 14. Modelo de induccién para la aminacion reductiva.
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Posteriormente se hizo la liberacién del auxiliar quiral en condiciones acidas para

la obtencién de la amina enantioméricamente pura (figura 15).

Figura 15. Liberacién del auxiliar quiral.

o\\§J< \H
HN,, _CF, CF,
HCI (diox)
MeOH O
Sell -
1

Una vez obtenida una metodologia confiable para la sintesis de aminas con a-

trifluorometilo se realizé la sintesis de las nuevas aminas quirales.



Con el grupo tritilo se obtuvo la trifluorocetona 7 a partir del trifenilmetano pero
bajo las condiciones optimizadas no hubo reaccién por ser un carbonilo muy

impedido (figura 16).

Figura 16. Ruta sintética para la obtencién de sulfinamida con tritilo a partir

de trifluorometano
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7

Se queria obtener la ftrifluorocetona de terfenilo 10 para lo cual se propuso
producir por una ruta lineal desde la tribromoanilina (figura 17). La sintesis
comenzo con la formacion de la sal de diazonio y se hizo reaccionar con yoduro
de potasio para obtener el compuesto tetrahalogenado 8. Al reaccionar con
bromuro de fenil magnesio se obtuvo el bromuro de terfenilo 9, el cual siguiendo el
protocolo establecido, conduce a la trifluorocetona 1022 y posteriormente a la
sulfinamida 11. No obstante, se llegd con poca cantidad de compuesto a la
sulfinamida 11 y por cuestiones de tiempo no se pudo repetir la ruta sintética para

obtener mas material, por lo que se decidié detener su sintesis.

Figura 17. Esquema de sintesis para la sulfinamida 11

B
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NaBH,

r.d. 97: 3, 42% Ph Ph

11



Con el conocimiento de que los hidrégenos en orfto del sistema aromatico
participan en el proceso de complejacion, se planteo la sintesis de la tiourea 12
donde el NH maximiza esta interaccion. Para esto se tiene que producir la amina
enantiopura 13 la cual se obtuvo a partir de la aminacién reductiva con la

sulfinamida de Ellman y la trifluorocetona 14 (figura 18).

Figura 18. Esquema de retrosintesis de la tiourea 12

CF

Para la obtencion de la trifluorocetona 14, la forma mas comun para funcionalizar
la posicion 2 del indol es por orto litiacion del BOC-indol 15, sin embargo, no se
consiguio la orto litiacidbn deseada, por lo tanto se busco otra metodologia (figura
19).

Figura 19. Primer método de sintesis propuesto para la trifluorocetona 16
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Takami y colaboradores??® describieron que es posible obtener a partir del indol
mediante una combinacién de bases y bromuro de cobre (I) y adicionando
anhidrido trifluoroacético al final. Como resultado se obtuvo una trifluorocetona 17

y se continud con la sintesis (figura 20).



Figura 20. Segundo método de sintesis para la trifluorocetona 14
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Los siguientes pasos de sintesis procedieron con buen rendimiento siguiendo la
metodologia establecida con anterioridad. Sin embargo, durante este tiempo se
buscd obtener cristales de la sulfinamida para corroborar la configuracion del
nuevo estereocentro y los estudios por difraccidon de rayos X mostraron que
efectivamente el nuevo estereocentro era (S) pero la sustitucion del indol es en la
posicion 3. Con este resultado, la tiourea con indol sustituido en 3 no aportaria
informacion adicional importante y por ello se enfocaron esfuerzos en otros
sistemas (figura 21). Con este resultado, la tiourea con indol sustituido en 3 no
aportaria informacion adicional importante y por ello se enfocaron esfuerzos en
otros sistemas. Esta conectividad diferente a lo descrito se puede atribuir a que,
un anion en el nitrégeno del indol bloquea efectivamente la litiacién en la posicion
2.24 Otra razén por la cual podria no haber sido efectiva la litiacion es que, la
metodologia utilizada (publicado en la literatura), indica que se debe emplear un
equivalente de t-LiBu pero probablemente eran necesarios dos. El primero para

desprotonar el --BuOH que se forma y el segundo para la posicion C2 del indol.



Figura 21. Estructura de difraccion de rayos X para la sulfinamida 18
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Debido a esto se regres6 a la ruta anterior empleando el 2-formil indol. No
obstante, no se logro la adicién nucleofilica del trifluorometilo (figura 22). Puesto
que el costo del 2-formil-indol es alto, se tuvo poco compuesto 21 y sdlo se logro
hacer una prueba para la adicién del trifluorometilo y no se exploraron otras
condiciones que seguramente hubieran dado resultado como en otros sistemas.

Asi que se dejo por el momento la sintesis de este compuesto.

Figura 22. Sintesis de sulfinamida 22
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6.2 Reconocimiento de carboxilatos quirales por diferentes

receptores.
Como se menciond en los objetivos de esta tesis, se pretendian estudiar otros
sistemas con diferente tamafio en la cavidad del receptor ademas de acidez y
disposicion de los NH, por lo que se obtuvieron en un solo paso la diamida 23, la

bistiourea 24 y la escuaramida 252 (figura 23).
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Figura 23. Sintesis de receptores quirales con fragmento trifluorometilo
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La escuaramida (una traduccion mas literal seria amida cuadrada), se eligié por
ser un fragmento novedoso que ha sido usado en complejacion de aniones?60 y en
organocatalisis.??” Tiene como caracteristicas una distancia y disposicion de
hidrogeno-hidrogeno (figura 24), diferente a la urea, ademas presenta mayor
acidez de los hidrégenos y menor flexibilidad conformacional, ya que a diferencia
de las tioureas, donde coexiste la conformacién syn/anti en solucion, en las

escuaramidas solo se ha observado la conformacion anti/anti.



Figura 24. Comparacion entre la escuaramida y la urea
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El reconocimiento molecular se estudié mediante la medicion de su constante de
asociacion. Para ello se realizaron titulaciones en RMN 'H con el receptor
correspondiente (C=10 mM, DMSO-ds) y adiciones sucesivas del carboxilato de
tetrabutilamonio. Se estudio el anién acetato como modelo de complejacion

ademas de mandelatos en ambas configuraciones.

En la figura 25 se muestra el cambio en el desplazamiento quimico del hidrogeno
NH que se desplaza de 9.54 ppm a 9.78 ppm, para la diamida 23 con el acetato

de tetrabutilamonio.



Figura 25. Espectros inicial y final para la diamida 23
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Para la bistiourea 24 se presenta el apilado de espectros en RMN 'H con acetato
de tetrabutilamonio donde se puede observar el cambio de desplazamiento de los
hidrégenos del NH que van de 8.06 ppm a 10.92 ppm para el hidrégeno Ha y de
8.91 ppm a 11.29 ppm para el hidrogeno Hp, lo que indica que ambos hidrogenos
participan en la asociacién con el carboxilato. Hb esta desplazado a campo mas

bajo debido a que esta mas desprotegido y es mas acido que Ha (figura 26).
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Figura 26. Apilado de espectros en RMN 'H para la bistiourea 24
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Comparando los hidrogenos aromaticos al principio y al final de la titulacion se
observa que el hidrégeno en la posicion 2 del naftaleno H2 se desplaza 0.5 ppm,

esto debido a una interaccion con el oxigeno del carbonilo del carboxilato (fig. 27).
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Figura 27. Comparacion del receptor 24 con su aducto con NBu4*AcO-

14.0 eav,

Al estudiar la complejacion de la escuaramida 25, la sefal del hidrogeno del NH
desaparecié desde la primera adicion y la disolucion adquiri6 una coloracion

amarilla (figura 28).
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Figura 28. Titulacion mediante RMN 'H para la escuaramida 25 con acetato de

tetrabutilamonio
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Estas observaciones nos hacen pensar que esta ocurriendo una desprotonacion
de la escuaramida. El valor de pKade una tiourea sustituida con dos grupos alquilo
es de 19,22 de una escuaramida con grupos alquilo de 16.%° El pKa del acido
acético en DMSO es de 12,% por lo que es posible pensar que la escuaramida con
grupos a-trifluorometilo se desprotona con el acetato (la escuaramida con dos

grupos 3,5 bistrifluorometilfenil tiene un pka de 8.37) (figura 29).
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Figura 29. Desprotonacion de escuaramida por el ion acetato
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Cuando se estudiaron las sales de mandelato, la sefal del hidrégeno del NH no
desaparecid por lo que fue posible calcular las Ka con base en los
desplazamientos quimicos del aducto formado. Esto se explica porque el pKa del
acido acético es 4.78 y del acido mandélico es de 3.4 (ambos en H20), por lo que
el pKa de la escuaramida 25 debe encontrarse dentro de ese intervalo intermedio,
lo que desafortunadamente no lo hace un buen candidato para reconocer

carboxilatos quirales, ya que no puede ser un receptor general para carboxilatos.

Para la titulacién de la escuaramida con (S)-mandelato de tetrabutilamonio, las
sefales de los hidrégenos del NH se desplazaron rapidamente desde 8.68 ppm
hasta 11.68 ppm (figura 30).



Figura 30. Apilado de espectros en RMN 'H para el anfitrion 25 con (S)-

mandelato de tetrabutil amonio
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En la figura 31 se muestran las distintas curvas de titulacién para la diamida 23, la
bistiourea 24 y la escuaramida 25, con tres diferentes carboxilatos, el primero es
acetato y mandelato de tetrabutilamonio en ambas configuraciones. En ellas se
muestra el cambio de desplazamiento quimico del hidrégeno del NH conforme se
adiciona el carboxilato correspondiente y observa como las curvas son diferentes
para cada enantiomero. En el caso de la escuaramida 25, se necesitaron menos
equivalentes de carboxilato de tetrabutilamonio para llegar al equilibrio a diferencia

de la diamida 23 vy la bistiourea 24.
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Figura 31.Curvas de titulacién para los receptores 23, 24 y 25

Curvas de titulacién para la diamida 23

Curvas de titulacién para la bistiourea 24

9.8 12.0 (@
S NH HN S
9.8 11.5 F3Co_NH H\f wCF3
:\rr 24 \’Al‘
9.7 11.0
T (S)-Mand. .
Z9.7 (R)-Mand Z 10.5
o )
A AcO-
9.6 P (o]
10.0 ACO-
HNj.\.\\CF3
9.6 2 Ar 95 e (R)-Mand.
e (S)-Mand.
9.5 0.0
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Eqv. COO Eqv. COO"
Curvas de titulacion para la escuaramida 25
12.0
——
j\;/( CFy e (S)-Mand
PR AN = (R)-Mand
. 6.0 8.0 10.0
equiv.

Usando los valores de desplazamiento quimico del NH y las concentraciones de

las especies, se obtuvieron las constantes de formacién mediante el programa

WINEQNMR2%' (tabla 7).
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Tabla 7. Valores de constantes de asociacién (Kf) (M)

» L2 "

Carboxilator ey e v pE N st L s
roo23 r 2 25
Ar Ar
Ar=1-naftilo
X, 93 205 :
OH
©/'Y°' 51 45 1278
o 10 y 1.9
mo' 5 32 680
(6]

*Todos los carboxilatos tienen como contra ién el tetrabutilamonio
“La selectividad S es Kr/Ks

Al comparar los receptores, la diamida 23 es el receptor que se asocia mas débil y
el mas fuerte es la escuaramida 25. Entre los factores que contribuyen a esta
tendencia es la acidez de los atomos de hidrégeno, los cuales siguen la tendencia
23<24<<25 por lo cual aunque la bistiourea 24 participa con cada hidroégeno de los
NH en la complejacion, la escuaramida forma aductos mas fuertes. En cuanto a la
enantiodiscriminacion el receptor 23 al tener la cavidad mas pequeina y los grupos
del estereocentro mas proximos al carboxilato tiene una selectividad muy buena.
La bistiourea 24 tiene la cavidad mas grande y los grupos ariletilo se alejan del
carboxilato por lo que tiene la menor selectividad de enantiomérica. Por otro lado
la escuaramida tiene una disposicion de los grupos ariletilo intermedio y por lo

tanto presenta reconocimiento de enantiémeros (figura 32).



Figura 32. Modelos de reconocimiento para los receptores 23, 24 y 25 con
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En todos éstos receptores se reconoce el enantiomero (R) debido a una

interaccién n—n en forma de T que hace al diasteredmero (S, S-R) mas estable

(figura 33).

Figura 33. Reconocimiento molecular de mandelatos quirales con

escuaramida 25.
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En el caso particular de la escuaramida 25, esta diferenciacion de enantidmeros
no puede ser aprovechada porque al tener una acidez comparable con los acidos
carboxilicos no puede ser usada como agente de reconocimiento de carboxilatos
de manera general sino unicamente acidos carboxilicos muy acidos. Por lo que se
decidié probar con el analogo de la escuaramida 25 en el que se cambié el

fragmento trifluorometilo por metilo y la acidez ya no seria un problema. La



escuaramida 26 se sintetizd a partir del escuarato de dimetilo y como se usa el

clorohidrato de la amina se empleo trietilamina como base (figura 34).

Figura 34. Sintesis de la escuaramida 26
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Cuando se utilizé acetato como huésped en este caso no desaparecioé la sefial del
hidrogeno del NH y al final de la titulaciéon se mostré como una senal doble debido
al acoplamiento con el CH. Al igual que con otros receptores, el hidrégeno en la

posicion 2 del naftilo se desplaza por una interaccion con el carboxilato (figura 35).

Figura 35. Espectros de RMN 'H para la escuaramida 26 con adiciones de
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A continuacion se muestran las curvas de titulacion para los diferentes
carboxilatos con la escuaramida 26 donde se puede observar que hay ligeras
variaciones para las curvas entre un enantiémero y otro (figura 36).

Figura 36. Curvas de titulacién de la escuaramida 26 con diferentes

carboxilatos
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En la tabla 8 se muestran los valores de las constantes de asociacion calculadas
para los diferentes carboxilatos estudiados, entre ellos aminoacidos protegidos
con BOC.

Tabla 8. Constantes de formaciéon (M) para los carboxilatos quirales y la

escuaramida 26

Oj\;io
Exp. N /—l\{H H/NA(A r Kf S
Ar=1-naftilo
(6]
1 P 430
2 ™ (R) 40 s
3 m (S) 34 '
4 b2 \H (R) 135
5 Ph%g ° (S) 87 16
° HO/\;J\O' (R) 41 2
7 soc " (S) 83
8 i R 132
9 \Nﬁkoh ;s; 243 14
BOC”
10 : (R) 881

1 MeO OO 0 ) (S) 1884 21

Con la escuaramida sin trifluorometilos 26 se observa una considerable baja en las
constantes de asociacién, asi como una menor enantiodiscriminacion
comparandola con el compuesto fluorado 25. No obstante, con este compuesto si
es posible estudiar diversos carboxilatos quirales sin problema. Las constantes de
asociacion calculadas para los experimentos 2 a 5 de la tabla 8 son mayores para
el enantiomero (R) puesto que hay anillos aromaticos en los huéspedes lo que
ocasiona que exista una interaccion de tipo = (figura 37a). Al contrario en los

carboxilatos sin anillos aromaticos (alanina y serina), la cercania de los grupos del



mismo lado es repulsiva y por ello se prefiere el enantidmero (S) (figura 37b). Para
el caso particular de naproxen (exp. 14 y 15), su asociacién es tan fuerte debido a
que es un carboxilato mas basico que los demas —al igual que acetato- lo que
implica que hay mayor densidad electronica en los oxigenos, por ello se unen con

mayor fuerza pero ademas debe existir alguna interaccion de tipo © responsable

de la enantiodiferenciacion.

Figura 37. Interacciones favorables y repulsivas para receptor 26
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7. Conclusiones

Se estudiaron nuevos receptores para carboxilatos quirales que son capaces de
discriminar enantidmeros. Se evaludé la estereodiferenciacion de diferentes

estructuras que favorecen la formacién de puente de hidrégeno.

Se logro establecer un protocolo para la sintesis de trifluorocetonas y la aminacién
reductiva en one pot empleando la sulfinamida de Ellman, obteniendo excelentes
diastereoselectividades. La desventaja de este protocolo es que, cetonas muy
impedidas como trifeniimetano no son reactivas ademas de que la elaboracién de

la trifluorocetona puede ser un reto adicional.

Se sintetizaron nuevos receptores de aniones quirales para carboxilatos. El
receptor que ofrece mayor asociacion es la escuaramida 25 y unicamente la
supera en selectividad la diamida 23 por tener una disposicion de los grupos del
estereocentro mas cercano con el carboxilato. En los aductos diastereoméricos la

enantiodiferenciacion se presenta por interacciones secundarias estabilizantes tipo

TT.

La escuaramida 25 no puede ser un receptor general de carboxilatos ya que sufre
de desprotonacion. Sin embargo, la escuaramida 26 no fluorada no presenté ese

problema aunque tiene una asociacion y enantiodiscriminacion menor.



8. Parte experimental

Todo el material de vidrio, canulas y barras de agitacion que se emplearon para
las reacciones fue secado en horno a 120 °C. Los disolventes empleados en todas
las reacciones son grado reactivo. El THF fue secado con sodio y benzofenona

como indicador en condiciones anhidras con atmésfera de nitrégeno.

La purificacion de todos los compuestos se llevo a cabo mediante cristalizacion o
cromatografia flash con silica gel 60 (0.40-0.63 mm, 230-400 mesh), utilizando
disolventes grado técnico, el monitoreo de las reacciones se hizo por
cromatografia en capa fina (TLC) sobre cromatofolios de silica gel F2s4 utilizando

como agentes reveladores luz UV y en ocasiones vainillina o yodo.

El punto de fusion de los compuestos se determind en un aparato Fisher-Jones y
no estan corregidos. Las rotaciones Opticas se determinaron en un polarimetro
Perkin-Elmer 343. Para la medicion se utilizé la linea D del sodio (589 nm), a la
temperatura del compartimiento (25 °C). Las rotaciones especificas se describen
junto con la concentracion de la muestra en g/100 mL, asi como el disolvente

empleado.

Los espectros de RMN 'H y '3C fueron obtenidos a 300 y 75 MHz,
respectivamente, en un espectrometro Varian Inova (300 MHz), Bruker Avance
(300 MHz) o en un Jeol Eclipse (300 MHz). La determinacién se hizo con
cloroformo deuterado (CDCIs) y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna o
bien con DMSO-ds en caso de ser necesario. Los desplazamientos quimicos (d)
se reportan en ppm. La multiplicidad de las sefiales en espectros de RMN 'H se
indica con las abreviaturas s (sefal simple), d (sefal doble), t (sefial triple), c

(sefal cuadruple), m (sefial multiple) y a (sefial ancha).



Las titulaciones se realizaron en RMN 'H en el equipo Jeol Eclipse (300 MHz). En
un tubo de resonancia se prepar6 una disolucion del receptor correspondiente con
una concentracion de 0.01 M en 0.5 mL en DMSO-ds como disolvente. En un vial
de 4 mL se pesé 1x10* mol del acido carboxilico correspondiente, se adiciond 1
mL de hidroxido de tetrabutilamonio 0.1 M, (1x10* mol), y con la ayuda de un
bafio de ultrasonido se formé el carboxilato deseado dejandolo durante 1 minuto
aproximadamente hasta obtener una disolucion homogénea. Se concentrd en un
rotavapor y se dejé en una bomba de vacio durante 20 minutos, después de los
cuales se adicion6 0.5 mL de DMSO-ds y se volvié a llevar la disolucion al bafio de
ultrasonido para homogenizar la disolucion. Para todas las titulaciones el primer
espectro se hizo unicamente con la disolucién del receptor y de manera
consecutiva se fue agregando cierta cantidad de carboxilato (5 uL corresponden a
0.2 equivalentes de carboxilato), asi hasta observar que el desplazamiento de la

senal del hidrogeno del NH fuera constante.

El analisis por espectrometria de masas se llevé a cabo en un equipo Jeol JMS-
SX 102A o en un Jeol-AX 505 HA por impacto electrénico a 70 eV.



1,3,5-tribromo-2-iodobenceno (8)'

Br

Br/©\8r

Una disolucion de NaNO20.65 g (9.5 mmol, 1.04 equiv.) en 3 mL
H20 se adicion6 a una suspension agitada de manera vigorosa
de 3 g de 2,4,6-tribromoanilina (9.1 mmol, 1 equiv.) en 4.6 mL de

HCI 12 M a 0 °C. La agitaciéon continué por 30 minutos después

de terminada la adicion de NaNOz2. La sal de diazonio resultante se filtr6 y se vertio

en 24 mL de una disolucion de Kl 3.9 M en agua (91 mmol, 10 eqv.). La solucién

se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante una hora. Posteriormente
se adicionaron 40 mL de CH2Cl2 y una disolucion de Na2SOs3 0.5 M (2 mmol, 0.22

eqv.). La fase acuosa se separd y se lavdo con CH2Cl2. Se juntaron las fases

organicas y se lavaron con NaOH al 10% seguido de dsolucién saturada de NaCl y

se secod. Al solido resultante se le evaporo todo el disolvente y se recristalizo

mediante 25% hexano-CH2Cl2. Se obtuvo 1.5 g de un sdlido blanco cristalino, con

un rendimiento de 38%.

Punto de fusion: 92-94 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7. 70 (s, 2H).

RMN '3C (75 MHz, CDCl3) 6 108.23, 123.08, 131.95, 133.68.

EM-DART (m/z): 444 (M* +4, 4), 442 (M* +2, 94), 440 (M* +, 100), 438 (33), 334
(27), 332 (86), 330 (89), 329 (47), 328 (31), 117 (37).

i \Ver referencia No. 20



5-bromo-1,3-difenilbenceno (9).1

Br A una disolucién con 1 g (2.27 mmol, 1 eq) de 1,3,5-tribromo-2-
Q iodobenceno en 21 mL THF, se adicion6 a temperatura ambiente
Ph Ph

y durante una hora 25 mL de una disolucion 1 M de PhMgBr en

THF (25 mmol, 10 eqv.). Después de la adiciéon se reflujé por una hora y
posteriormente 12 horas a temperatura ambiente. El exceso de PhMgBr se
destruy6 con una solucion saturada de NH4Cl. La fase acuosa se lavo con Et20.
Se juntaron las fases organicas y se lavaron con una solucion saturada de NaCl y
después de la extraccion se secaron con Na2S0O4. Se hizo una cristalizacion de
40% CH2Cl2-hexano y se obtuvo 1.03 g de un sdlido blanco cristalino con un

rendimiento de 52%.
Punto de fusion: 101-103 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 7.34-7.50 (m, 8H), 7.57-7.67 (m, 4H), 7.72 (s, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCIs) & 123.66, 125.27, 127.65, 128.42, 129.18, 129.37,
140.28, 144.21.

EM-DART (m/z): 311 (M*+2, 100), 310 (M* +1, 5), 309 (M*, 14), 230 (72).

Procedimiento general para la sintesis de trifluorocetonas

En un matraz redondo, bajo atmdsfera de nitrogeno se disolvié 7.7 mmol del
bromuro de arilo (o trifenilmetano) correspondiente en 8 mL de THF y se enfri6 a -
78 °C, posteriormente se adicioné 3.1 mL de n-buitil litio, gota a gota (7.83 mmol,
1.02 eqv.). Al término de una hora se adicionaron 1 mL del trifluoroacetato de etilo
(8.45 mmol, 1.1 equiv.) y se agité una hora mas. Concluido este tiempo se vertio a
la mezcla de reaccién 2 mL de NH4Cl seguido de 2 mL de HCI a continuacion se

i \Ver referencia No. 20



lavd el matraz con acetato de etilo y se extrajo (3 veces). Se separaron fases y la
fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré en rotavapor.
Se purifico el producto mediante cromatografia en columna en una mezcla de

eluyentes Hexano:AcOEt 9:1.

2,2 2-trifluoro-1-(1-naftil)-etanona (5)'

3
g En un matraz redondo, bajo atmdsfera de nitrogeno se disolvid
OO 1.59 g de 1-bromonaftaleno (7.7 mmol, 1 eqv) en 8mL de THF, y se

sigui6 el procedimiento general para la obtencion de trifluorocetonas. Se purifico el

producto mediante cromatografia en columna en una mezcla de eluyentes
Hexano:AcOEt 9:1. Obteniendo 1.62 g de un liquido amarillo con un rendimiento
del 94%.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7.45-7.74 (m, 3H), 7.83-7.96 (m, 1H), 8.03-8.26 (m,
1H), 8.80-8.93 (m, 1H).

RMN '3C (75 MHz, CDCl3) 6 116.82 (c, J=291), 124.23, 125.27, 126.31, 127.24,
129.11, 129.61, 131.29, 131.82 (c, J=4 Hz), 134.06, 136.20, 182.16 (c, J=34).

EM-IE (m/z): 225 (M*+1, 47), 186 (9)

1,1,1-trifluoro-3, 3, 3-trifenilpropan-2-ona (7)

o) A partir de 1 g de trifenilmetano 7 (4.1 mmol, 1 eqv.,) en 4.2 mL

F3C)S<Ph de THF anhidro, se adicion6 1.7 mL de n-butilitio (4.2 mmol, 1.02
Ph

Ph eqv.), y se siguio el procedimiento general para la obtencion de

trifluorocetonas, obteniendo 0.945 g de un sdlido blanco cristalino con un
rendimiento del 67%

i \/er referencia No. 18



Punto de fusion: 89-90 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 7.10-7.19 (m, 6H), 7.20-7.26 (m, 3H), 7.28-7.38 (m,
6H).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) & 39.9, 112.3, 121.8, 123.3, 124.2, 135.6, 175.2.

EM-IE (m/z): 341 (M), 245 (19), 244 (55), 168 (69), 167 (100).

1-(3,5-difenil)fenil-2,2,2-trifluoroetanona (10)

3
/é\ A partir de 0.3 g del bromuro 9 (0.97 mmol, 1 equiv.) en 1 mL de
Ph Ph de THF anhidro y continuando el procedimiento general para la

obtencién de la trifluorocetonas. Se generd un producto que se
purificO mediante cromatografia en columna con una mezcla de eluyentes
Hexano:AcOEt 9:1. Obteniendo 0.066 g de un solido blanco con un rendimiento
del 42%.

Punto de fusion: 75-78 °C

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.41-7.59 (m, 6H), 7.63-7.73 (m, 4H), 8.12-8.16 (m,
1H), 8.27 (s, 2H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) §114.94, 118.80, 127.42, 128.50, 129.28, 131.08,
133.14, 139.54, 143.09, 180.93.

EM-IE (m/z): 327 (M*+1, 25), 285 (30), 248 (29), 247 (100), 246 (19).



2,2 2-trifluoro-1-(3-indolil)etanona (17)

O
cFs En un matraz redondo, en atmdsfera de nitrégeno se coloco el
AN
( IN; indol (17.1 mmol, 1 equiv.) y se disolvié en 40 mL de THF anhidro,

H

se enfrid la solucion a 0° C en un bafo de hielo/agua y se adicion6
el t-BuOK (1.05 mmol, 1.1 eqv.), la mezcla se agitdé por 15 min, después de los
cuales la disolucion se enfrié a -78 °C y se adicion6 gota a gota t-BuLi (1.7 M en
pentano, 22.2 mmol, 1.3 eqv.). Después de 10 min. se adicion6 2.28 g de
CuBrSMe2 (22.2 mmol, 1.3 eqv.) y se dej6é durante 40 min., posteriormente se
adicion6 1.42 mL de anhidrido trifluoroacético (20.32 mmol, 1.2 eqv.), y la mezcla
resultante se agitd a la misma temperatura durante 1.5 h. La reaccion se neutralizé
con NH4Cl saturado y se filtré a través de celita. El precipitado obtenido se lavd
con acetato de etilo (3 veces), se juntaron las fases organicas y se extrajeron con
salmuera, se juntaron las fases organicas y se secaron con sulfato de sodio
anhidro y se concentraron en rotavapor. Se purific6 el producto mediante
cromatografia en columna con una mezcla de eluyentes Hexano:AcOEt 7:3. Se

obtuvieron 2.9 g de un sdlido café palido con un rendimiento del 55%.
Punto de fusién: 198-201 ° C.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7.38-7.30 (m, 2H), 7.55-7.48 (m, 1H), 8.12-8.05 (m,
1H), 8.41-8.33 (m, 1H), 11.82 (s, 1H).

RMN '3C (75 MHz, CDClz) § 110.18, 112.48, 117.25 (c, J= 29.1), 122.06, 123.54,
124.44,126.37, 135.86, 136.93, 175.72.

EM-IE (m/z): 231 (M*, 19), 215 (20), 214 (100), 247 (100), 213 (18).



Procedimiento general para la aminacién reductiva de sulfinamidas.

En un matraz de fondo redondo, bajo atmésfera de nitrégeno con 6 mL de THF
anhidro como disolvente se afiadi6 la trifluorocetona correspondiente (0.9 mmol, 1
eqv.) y 046 mL de Ti(OEt)s (2.2 mmol, 2.5 equiv.), se agitd la mezcla
aproximadamente durante 1 min. después del cual se adicionaron 135 mg de la
(S) sulfinamida de Ellman (1.1 mmol, 1.25 eqv.), y se llevd a reflujo durante 24
horas, posteriormente se enfri6 mediante un bafo de hielo seco/acetona hasta
llegar a -78 °C y se adicion6 el NaBH4 (2.7 mmol, 3 equiv.), después de 2 horas se
calenté hasta llegar a -40 °C y se dejo durante 2 horas mas, al término de este
periodo calentd hasta -20 °C y se dejo asi durante 1 h, a continuacion se le anadié
una disolucion de 7 mL de NaCl, se filtr6 sobre celita y se lavd el sélido con
acetato de etilo (3 veces), y se separaron las fases. La fase acuosa se lavo con
AcOEt 7 mL (3 veces). Se juntaron las fases organicas y secandolas con sulfato
de sodio hasta obtener una disolucion sin turbidez. Se concentrd en rotavapor. Se
purifico el producto mediante cromatografia en columna con una mezcla de

eluyentes hexano:AcOEt 6:4.

(S)-2-metil-N[(S)-1(1-naftil)2,2,2-trifluoroetil]propano-2-sulfinamida (6)"v

En un matraz de fondo redondo, bajo atmdsfera de nitrogeno y

H
Fec N‘ﬁ“‘“< en 6 mL THF anhidro como disolvente se afnadié 200 mg (0.9
(6]
OO mmol, 1 eqv.) de la trifluorocetona 5 y se siguio el

procedimiento general para la aminacion reductiva de

sulfinamidas. Obteniendo 1.98 g del compuesto 6, un soélido blanco con un
rendimiento del 73% y una relacion de diasteredmeros de 95:5.

Punto de fusiéon: 125-128 °C.

[0]o2°C= -23.7 (C=1, CHCl).

v Hernandez-Rodriguez, M., Castillo-Hernandez, T., Trejo-Huizar, K. E., Synthesis, 2011, 17,
2817.



RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 1.27 (s, 9H), 4.12 (¢, J=7.2, 1H), 5.7 (d, J = 5.1, 1H)
7.5-7.7 (m, 4H), 7.9-7.9 (m, 2H), 8.1-8.2 (m, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 22.5, 56.2 (c, J=31 Hz), 57.2, 122.7, 123.3, 125.3,
125.6, 126.5, 127.1, 127.5, 129.3, 130.36 (c, J=78 Hz), 130.6, 134.1.

EM-IE (m/z): 331 (M*, 10), 256 (17), 210 (16), 209 (100), 128 (17), 57 (39).

(S)-N-[(S)-2,2,2-trifluoro-1(3,5-difenilfenil)etil]ter-butilsulfinamida (11)

OygtBU A partir de 300 mg de la trifluorocetona 10 (0.94 mmol, 1 eqv.), se
HN._ (CF5

sigui6 el procedimiento general para la obtencion de sulfinamidas,
/gj\ obteniendo 171 mg del compuesto 11, un solido amarillo palido
Ph Ph

con un rendimiento del 42%, con una relaciéon de diastereomeros
de 97:3.

Punto de fusién: 113-114 °C

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 1.25 (s, 9H), 4.10 (c, J=7.2 Hz, 1H), 7.31-7.39 (m, 2
H), 7.43-7.48 (m, 4H), 7.58-7.68 (m, 7H), 7.82-7.87 (m, 1H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls3) 6 22.43, 56.55, 60.66 (c, J=31), 123.96, 127.29, 127.50,
127.87,128.96, 132.95, 140.34, 142.43.

EM-DART (m/z): 865 (2M*+1H, 20), 864 (2M*, 20), 863 (100), 432 (M*, 24).



(S)-2-metil-N[(S)-1(3-indolil)2,2,2-trifluoroetil)propano-2-sulfinamida (18)

‘g A partir de 800 mg de la trifluorocetona 17 (3.75 mmol, 1

eqv.), se siguio el procedimiento general para la obtencién de

sulfinamidas, obteniendo 847 mg del compuesto 18, un sélido

amarillo con un rendimiento del 71% con una relaciéon diastereomérica 99:1.
Punto de fusiéon: 154-155 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1.22 (s, 9H), 4.13 (¢, J= 7.2 Hz, 1H), 7.09-7.27 (m,
3H), 7.29-7.37 (m, 1H), 7.65 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 9.44 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) § 22.67, 13.00 (c, J= 31.8), 56.08, 105.00, 111.91,
120.08, 120.25, 122.59, 125.88, 126.68, 127.15, 136.69.

EM-IE (m/z): 319 (M* +2, 100), 245 (10), 198 (8).

Procedimiento general para la remocion del grupo protector sulfinilo

En un matraz de fondo redondo a temperatura ambiente se suspendié la
sulfinamida correspondiente (1 equiv., 0.61 mmol) en 1 mL de MeOH y 0.5 mL de
THF, se enfrié a 0 °C y se adicionaron 0.96 mL de HCI (4 M en dioxano) (3.85
mmol, 2 equiv.), se dejo en agitacion durante una hora y posteriormente se agrego
NaOH al 10 % hasta obtener pH=12, se hizo una extraccién con acetato de etilo
(30 mL, 3 veces) , se secé con Na2SO4 anh., hasta obtener una disolucién sin
turbidez, se concentré en rotavapor y se purific6 mediante cromatografia en

columna con una mezcla de eluyentes hexano:AcOEt 8:2.



(S)-2,2,2-trifluoro-1(1-naftil)etilamina (1)

En un matraz de fondo redondo a temperatura ambiente se
CF
O ;H suspendio 200 mg de la sulfinamida 12 (1 equiv., 0.61 mmol) en
2
O 1 mL de MeOH y 0.5 mL de THF y se sigui6 el procedimiento

general para la remocion del grupo protector sulfinilo, el

producto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna con una mezcla
de eluyentes hexano:AcOEt 8:2. Obteniendo 130 g del compuesto 1, un sdlido

blanco con un rendimiento del 95%.
Punto de fusion: 48-49 °C.
[a]p?°C=-0.020 (C=1, CHCIz3).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 1.9 (s, 2H), 5.3 (¢, J=9 Hz, 1H), 7.5-7.6 (m, 3H), 7.7-
7.8 (d, 1H), 7.8-7.9 (m, 2H), 8.0-8.1 (m, 1H).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) § 51.8 (c, J= 117), 121.8, 123.4, 124.2, 125, 125.9 (c,
J=280), 128.2, 128.6, 130.6, 130.9, 132.9.

EM-IE (m/z): 225 (M*, 28), 209 (49), 189 (18), 159 (23), 157 (22), 156 (100), 154
(21), 129 (56), 128 (29), 127 (17), 111 816), 97 (18), 85 (17), 83 (21), 81 (18), 78
(21), 77 (18), 73 (35), 71 (18), 69 (33), 57 (26), 55 (18).

(S)-2,2,2-trifluoro-1(3-indolil)etilamina (19)

F.C A partir de 650 mg de la sulfinamida 18 (2.04 mmol, 1 eqv.) se

NH
CE§ i siguid el procedimiento general para la remocion del grupo
|
protector sulfinilo, obteniendo 376 g del compuesto 19, un sdlido

Iz

amarillo con un rendimiento del 86 %.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 1.71 (s, 2H), 4.58 (c, J= 7.5 Hz, 1H), 6.88-7.02 (m,
2H), 7.12 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.19-7.27 (m, 1H), 7.46-7.53 (m, 1H), 10.12 (s, 1H).



RMN "3C (75 MHz, CDCl3) & 51.0 (c, J= 31 Hz), 111.43, 118.62, 118.64, 118.65,
119.19, 121.58, 123.31, 125.69, 136.03, 123.30.

EM-IE (m/z): 215 (M*, 17), 199 (19), 198 (100), 145 (26).

(S)-3-(1-isotiocianatoetil-2,2,2-trifluoro)-indol (20)

En un matraz de fondo redondo se colocaron 150 mg de la amina 19 (0.7 mmol, 1

equiv), en 7 mL de THF, se agrego trietilamina (2.1 mmol, 3

N=C=S equiv.) se enfrio hasta alcanzar 0 °C para posteriormente
| adicionar el tiofosgeno (1.4 mmol, 2 equiv.), al término de la

Iz __

adicion se dejo 1 hora a esta temperatura, posteriormente
retird el bano de hielo y se dejé en agitacion durante 17 horas, a continuacion se
hizo un lavado con HCIl y se extrajo con acetato de etilo (3 veces), se secd con
Na2SO4 hasta obtener una disolucion sin turbidez concentré en un rotavapor y el
producto se purificO mediante cromatografia en columna con una mezcla de
eluyentes hexano:AcOEt 9:1. Obteniendo 115.3 mg de un liquido café rojizo con

un 64 % de rendimiento.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 4.05 (c, J=7.2 Hz, 1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.31 (d,
J=2.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.35 (s, 1H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) & 56.59 (c, J=35 Hz), 106.38, 111.83, 119.15, 121.07,
121.39, 123.29, 124.69, 125.25, 136.26, 141.41.

EM-IE (m/z): 257 (M*+1, 4), 199 (12), 198 (100).



(R)-2-terbutilsulfinilaminometilidenindol (21)

En un matraz redondo y bajo atmdsfera de nitrdgeno se colocé el 2-carbaldehido-

0 indol, 0.5 g (3.44 mmol, 1.1 equiv.) y se disolvié en 7 mL de
@in’S"""'B“ THF anhidro, se adicionaron 1.42 mL de tetraetoxido de
N titanio (6.87 mmol 2.2 eqv.) y posteriormente la sulfinamida

de Ellman 0.38 g (3.13 mmol, 1 equiv.), se dej6 en

agitacion durante 4 horas. Concluido este tiempo se vertio la mezcla de reaccion a
5 mL de salmuera con agitacion vigorosa y se lavé el matraz con acetato de etilo.
Se filtr6 sobre celita al vacio. El sdlido filtrado se lavo con acetato de etilo cuatro
veces (20 mL). Se separaron fases y la fase organica se secé con sulfato de
sodio anhidro y se concentré en rotavapor. Se purificd el producto mediante
cromatografia en columna con una mezcla de eluyentes hexano:AcOEt 7:3. Se
obtuvo 0.675 g de un liquido café con un rendimiento de 87%.

Punto de fusion: 145-147 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1.28 (s, 9H), 7.0.-7.09 (m, 1H), 7.12-7.22 (m, 1H),
7.29-7.39 (m, 1H), 7.40-7.78 (m, 1H), 7.70 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.20 (s,
1H).

RMN '3C (75 MHz, CDCl3) 6 22.64, 57.99, 111.81, 112.14, 120.94, 122.71, 126.14,
128.06, 133.53, 138.02, 153.23.

EM-IE (m/z): 249 (M*+1, 100), 193 (9).

N2, N8-bis[(S)-2,2,2-trifluoro-1(1-naftil)etil]-piridin-2,6-dicarboxamida (23)

En un matraz bola provisto de una barra de agitacion y bajo atmodsfera de

nitrogeno en 15 mL de THF se suspendié la (S)-

B 2,2 2trifluoro-1(1-naftil)etanamina 0.415 g (2 mmol, 1
(0] = (0]
N eqv.), posteriormente la TEA 0.6 mL (4.4 mmol, 2.2
FiC NH HN__ «CF3
\;C j\r eqv.) y 3-carbonilpiridina 0.204 g (1 mmol, 0.5 eqv.). La




mezcla de reaccion se dejé durante 24 horas y se extrajo con HClI vy
diclorometano, se seco con Na2SO4 hasta obtener una disolucion sin turbidez, se
concentré en un rotavapor y el producto se purific6 mediante cromatografia en
columna con una mezcla de eluyentes CH2Cl2:MeOH 9:1. Se obtuvieron 158.2 mg

de un sdélido blanco, con un rendimiento del 27%.
Punto de fusiéon: 122-125 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) §6.02 (c, J=7.2, 1H), 7.50-7.86 (m, 8H), 8.10-8.30 (m,
4H), 8.30-8.69 (m, 4H), 8.82 (s, 2H), 9.64 (d, J= 8.3, 2H).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) § 55.2 (c, J= 31.8 Hz), 123.5, 124.4, 125.1, 126.7-127.9
(m), 129.4, 129.8, 130.7, 131.3, 185.1.

EM-IE (m/z): 583 (M*+1, 4), 582 (M*), 581 (100) 475 (35), 474 (80), 473 (24), 320
(37), 155 (27).

1,3-bis[6,6,6-trifluoro-5(1-naftil)2,4-diaza-3-tioxo-hexillbenceno (24)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético se

disolvi6 595 mg (0.4 mmol, 1 eqv.) de 1,3-
/©\ dimetilaminobenceno en 1.5 mL de THF, se enfri6 a

S« _NH HN.___S L
F3CYNH ML CF, 0°C y se adicion6 213 mg (1Tmmol, 2.5 eqv.) de (S)-
Ar Ar 2,2,2-trifluoro-1(1-naftil)etilisotiocianato, disueltos en

0.5 mL de THF, se agité 1 h a esa temperaturay 15 h
a TA obteniendo 56.3 mg de un sdélido amarillo palido.

Punto de fusiéon: 100-102 °C.

[0]02°°C= -1.510 (C=1, CHCl3).



RMN "H (300 MHz, CDCls) §4.11-3.99 (m, 1H), 4.27-4.13 (m, 1H), 6.77 (s, 1H),
7.19-6.92 (a, 1H), 7.39-7.29 (m, 2H), 7.53-7.41 (m, 3H), 7.62-7.53 (m, 1H), 7.39-
7.76 (m, 2H), 8.26 (d, J=9 Hz, 1H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) 6 48.04. 54.6 (c, J=31.5), 123.51, 125.54, 125.89,
126.72,127.30, 127.74, 129.36, 129.45, 129.68, 130.47, 131.88, 134.27, 137.48,
172.39, 183.46.

3,4-bis[(S)-2(2,2,2-trifluoro)-1(1-naftil)etilamino)3-ciclobuten-1,2-diona (25)

O O
FaC j;f cr,| En un matraz con 0.5 mL de una mezcla 19:1 tolueno/NMP,

/;\Ar se disolvié 230 mg (0.65 mmol, 2.1 eqv.) de 2,2,2-trifluo-

1(naft-1-il)etanamina, del escuarato de metilo (0.31 mmol, 1

A BN

eqv.) y trifluorometansulfonato de zinc (0.062 mmol, 0.2 eqv.). La solucion se agitd
durante toda la noche a 100 °C. Después de enfriar, se formd un precipitado, se
filtr6 y lavd con tolueno. El sélido resultante se suspendié en isopropanol y se
reflujo toda la noche para remover toda la NMP. El sdlido resultante se filtré y se
dejo secando toda la noche en alto vacio. Se obtuvieron 106 mg de un sdlido color

blanco, con un rendimiento del 50%.
Punto de fusién: mayor a 300 °C.
[a]p?0"C=-1.786 (C=1, DMSO-ds).

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 4.03 (c, J= 6 Hz, 2H), 7.80-7.59 (m, 8H), 8.17-8.03
(m, 6H), 8.68 (s, 2H).

RMN 3C (75 MHz, DMSO-d¢) & 51.00 (c, J= 31.2 Hz), 120.70, 121.28, 123.69,
123.99, 125.08, 126.22, 126.83, 127.71, 130.51 (c, J= 235 Hz), 181.98.

EM-IE (m/z): 523 (M+, 20), 209 (25), 119 (19), 117 (100), 114 (100), 101 (24), 89
(49), 85 (46).



3,4-bis[(S)-1-(1-naftil)etilamino]-3-ciclobuten-1,2-diona (26)

En un matraz bola provisto de agitador magnético, se
j\;ﬁ /( disolvieron 285 mg (1.37 mmol, 1 equiv.) de clorhidrato de (S)-
A’ H H Al 1-(1-naftil)etilamina en 6 mL de EtOH. Se adicionaron 0.22 mL

(1.58 mmol, 2.5 equiv) de TEA, se agité a temperatura

ambiente por 10 min. Posteriormente se agregd 150 mg (1.06 mmol, 1 equiv.) de
escuarato de metilo. Se agit6 por 20 h. La mezcla de reaccién se lavo con 6 mL de
HCI 1 M seguido de 6 mL de salmuera, la fase organica se seco con Na2S04, se
filtr6 y concentr6 en rotavapor. Se purific6 usando CF con una mezcla
CH2Cl2/MeOH (99:1 a 98:2), obteniendo un sélido blanco 139 mg.

[ ]85 =+235.2.
Punto de fusién: mayor a 300 °C.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) = 1.65 (d, J= 6.7 Hz, 6H), 6.06 (m, 2H), 7.40-7.70
(m, 8H), 7.8(a, 2H), 7.84-7.93 (m, 2H), 7.98 (d, J= 7.4Hz, 2H), 8.14 (d, J= 8.2, 2H).

RMN *C RMN (DMSO-ds, 75 MHz) 6= 23.5, 49.3, 122.9, 123.3, 126.0, 126.3,
127.8, 128.5, 129.28, 130.4, 134.0, 139.4, 167.4, 182.9.

EM-IE (M/z): 420 (M*, 8), 265 (25), 156 (14), 154 (13), 153 (16).



9. Anexo l. Tabla 9. Datos del cristal y estructura por
refinamiento para la sulfinamida 18.

Foérmula empirica

C14H17F3N20S

Peso formula 318.35
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21

Dimensiones de celda unitaria

a=9.3283(3) A a=90°

b=19.0114(7) A B=112.1461(11)°

c=9.5846(3) A y=90°

Volumen 1574.37(9) A3
Z 4

Densidad (calculada) 1.343Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.236 mm-"
F(000) 664

Tamano del cristal / color / forma

0.287 x 0.278 x 0.258 mm / incoloro / prisma

Intervalo teta para coleccion de
datos

2.294 a 27.930°

Intervalo de indices

-12<h<12, -25<k<25, -12</<12

Reflexiones colectadas

40810

Reflexiones independientes

7510 [R(int))=0.0704]

Completado a teta=25.37°

99.80

Dispositivo de medicion

Difractometro Bruker D8 Venture geometry




Correccién de absorcion Semiempirica a partir de equivalentes

Transmisidon maxima y minima 0.7456 y 0.7152

Método de refinamiento Matriz completa minimos cuadrados en F2

Datos / restricciones / parametros 7510/1 /397

Calidad del ajuste en F? 1.033

- — R1=0.0296,

Indices R finais [I>20(/)] WR2=0.0774

Indices R (todos los datos) R1=0.0317 wR2=0.0795
Parametro estructural absoluto -0.025 (9)

Diferencia mayor entre pico y valle  0.180 y -0.142 eA3




Tabla 10. Coordenadas atémicas (x 10%) y los parametros desplazamientos
equivalentes isotrépicos (A2x 103) para la sulfinamida 18. U(eq) se define como

un tercio de la senal ortogonalizada del tensor Uy.

x ¥ - 4 Uleq)
S(1) SBO0(1) 3138(1) 12(1) 3B8(1)
o1} 47%%(2) 25741 -845(2) S41)
F(1) 1981(2) 4040023 29(3) 91y
F(2) 28403) 4033(1) 2414(3) 98{1)
F3) 31143) 3127(1) 1235(3) 1041)
Mi(1) 4062(3) S039(1) 1178(2) 51(1)
MN(2) 4982(2) 38841 -33(2) 41(1)
C2) 4701(3) 5302(1) F03(3) 47(1)
C(3) 4858(2) HBEE!-(I) 1548(2) 31)
Ci{4) 553%(3) 5016(1) 4443(3) S1)
C{5) 5895(3) 551502) 5564(3) &2(1)
C{6) 5965(3) 6227(2) 32600(3) 62(1)
ch S6T1(3) &460(1) 3819(3) S41)
C(8) 5311¢2) 5857(1) 2683(2) 43(1)
(e S524%2) 5233(1) 2069(2) 3B(1)
C{10) 4708(2) 4101(1) 1297(2) 401)
C(11) 314003) 3826(1) 1229(4) G1(1)
C{12) GOEH3) 3370¢1) -1173(3) 48(1)
C(13) S89T(4) 3528(2) -2768(3) 65(1)
C{14) S009(4) 39030 —462(5) 90(1)
C(15) TAIT(4) 2708(2) -1157(4) 80(1)
S(21) 213X1) 4895(1) 56946(1) 45(1)
o021 3050(2) 4865(1) T248(2) THI1)
F(21) 3I6TO3) 6632(1) T3T5(2) 103(1)
F(22) 1385(3) TOG6(1) 6756(3) 105(1)
F(23) 28543) T410(1) 5658(3) 113(1)
M(21) -1672(3) S291(1) 2004(3) 61(1)
M(2Z 1321(3) 56T4(1) ST5T(3) GO{1)
(22 -736(3) H925(1) 3483(3) GO{1)
C{23) 512(3) 8512(1) 3I625(3) 431}
C{24) 1156(3) 5867(1) 1530(3) 3T1)

[ 65




C{25)
C{26)
CLT
C{23)
C{28)
SE

CL32)
C{33)
L34
C35)

619(4)
“750(4)

-1616(3)
-1073(3)

315(2)
1802(3)
2426(4)

38103)
“TO0(4)
-364(5)

997(8)

5771(2)
6082(2)
508(2)
5607(1)
§284(1)
6272(1)
6849(2)
4352(2)
4630(3)
4368(3)
3620(2)

5(4)
-035(4)
-395(3)
1150(3)
2134(3)
5032(3)
6208(4)
S086(3)
31548(4)
6246(5)
4947(T)

71(1)
75(1)
541)
51(1)
46(1)
52(1)
T8(1)
62(1)
99(1)

100(1)

112(2)

66




10. Glosario

Kf= cte. de asociacion

[T]= Concentracion tiourea

[C]= Concentracién carboxilato

[T]o= Concentracidn total tiourea

[C]o= Concentracion total carboxilato

[TC]= Concentracién del aducto tiourea-carboxilato
Xt= fraccion mol de tiourea

Xc= fraccion mol de carboxilato

Xtc= fraccion mol de aducto tiourea-carboxilato
Ad= cambio de desplazamiento quimico de NH
OnH= desplazamiento quimico de NH

ot = desplazamiento quimico de tiourea

dtc = desplazamiento quimico de aducto tiourea-carboxilato



11. Anexo Ill. Desarrollo para el calculo de la constante de

asociacion Kz

Se define la constante de asociacion K;

Sustituyendo [TC] de 1

__kf[r]c]
© [rlvkr]c]

Factorizando



[TC]
[TTo[Clo = [T1o[TC] = [Clo[TC] + [TCT?

[TC]

I = T1oIcl, = TCl(T], + [Cly) + [TCT2

KfIT1o[Clo = KFITCI(T]o + [Clo) + KFITC]? = [TC]

KfITCI? = [TCIKf([T]o + [Clo) + 1) + Kf[T1o[Clo = 0



Dividiendo entre Ka

~)+ [Tlo[Cl = 0

(rel = (el (7o + [Clo + 7

De las dos soluciones cuadraticas posibles sélo una tiene sentido fisico.

[Tc] = g(mo +1Cl + o= (Tl + 1l + ) + 4[TJO[C]O) (D)

De ecuacion (5) desarrollada

5NH = XT5T + XTC5TC

Renombrando:
AS =38, —O;
= (§TC = )

[TC

arc

A6 =

—_
N
Z
(@]
—
(00)
~
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