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Anexo

Resumen

En los ultimos afios se ha desarrollado en gran medida el campo de la organocatalisis
asimétrica como método eficiente para la sintesis de compuestos enantioméricamente
puros. Tradicionalmente se trabaja con catalizadores homogéneos, sin embargo, con el
objetivo de mejorar caracteristicas como la rentabilidad a escala industrial y el respeto al
medio ambiente surgio la idea de inmovilizar los catalizadores sobre un soporte polimérico,
facilitando su recuperacion del medio de reaccidn y su reutilizacidon sin afectar a la

estereoselectividad de las reacciones ensayadas.

En este trabajo de fin de grado se describe la sintesis de una serie de catalizadores
soportados, concretamente tioureas bifuncionales derivadas de la (1R,2R)-trans-1,2-
ciclohexanodiamina con diversos espaciadores, inmovilizadas sobre un polimero natural, la
celulosa; y el estudio de su actividad catalitica en distintas reacciones diastereo- y
enantioselectivas como son la adicién de nitro-Michael, la a-aminaciéon de B-cetoésteres y la
reaccion aza-Henry. La tiourea bifuncional soportada | ha resultado ser un catalizador
eficiente para la reaccion aza-Henry de diferentes Boc-aldiminas con nitrometano
conduciendo a aductos con buenos rendimientos quimicos y relaciones enantioméricas
(hasta 92:8). Dicha tiourea puede ser recuperada y reutilizada en 4 ciclos sucesivos sin
cambios significativos en el rendimiento quimico y con una casi perfecta reproducibilidad de

los valores de relacion enantiomérica.



Abstract

Abstract

In recent years the field of asymmetric organocatalysis has been widely developed as
an efficient method for the synthesis of enantiomerically pure compounds. Traditionally
homogeneous catalysts are the most usual, however, with the aim of improving
characteristics such as profitability on an industrial scale and respect for the environment,
arose the idea to immobilize the catalysts on a polymeric support, facilitating their recovery
from the reaction medium and their reuse without disturbing the stereoselectivity of the

reactions tested.

In this work of TFG we describe the synthesis of a series of supported catalysts,
specifically bifunctional thioureas derived from (1R, 2R) -trans-1,2-cyclohexanediamine with
different linkers, immobilized on a natural polymer, cellulose; and the study of its catalytic
activity in different diastereo- and enantioselective reactions such as the addition of nitro-
Michael, a-amination of B-ketoesters and aza-Henry reaction. The supported bifunctional
thiourea | has proved to be an efficient catalyst for the aza-Henry reaction of different Boc-
aldimines with nitromethane leading to adducts with good chemical yields and enantiomeric
ratios (up to 92: 8). This thiourea can be recovered and reused in 4 successive cycles without
significant changes in the chemical yield and with an almost perfect reproducibility of the

values of enantiomeric ratio.
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Abreviaturas y Acronimos

ACN
Ar
ATR
Boc
Cat/Catal
DCE
DCM
DMA
DMF
DMSO
re/er
EPCs
Et

EtOACc

LAH

Acetonitrilo

Arilo

Attenuated Total Reflectance
terc-Butoxicarbonilo

Catalizador

Dicloroetano

Diclorometano

Dimetilacetamida

N, N-Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

Relacién de enantiomeros/enantiomeric ratio
Compuestos quirales enantioméricamente puros
Etilo

Acetato de etilo

Gramos

Horas

Cromatografia liquida de alta resolucion
Isopropilo

Infrarrojo

Hidruro de litio y aluminio

Metilo



MeOH
MHz
min
mmol
NMM
Ph
rd/dr
Rdto

RMN

tr
TFA
THF

TLC

Ts

Metanol

Mega hercios

Minutos

milimol

4-metilmorfolina

Fenilo

Relacién diastereomérica/diastereomeric ratio
Rendimiento

Resonancia Magnética Nuclear
Temperatura

Tiempo

Temperatura ambiente/room temperature
Terc-Butilo

Tiempo de retencién

Acido trifluoroacético

Tetrahidrofurano

Cromatografia en capa fina (Thin layer

Chromatography)

Tosilo
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Capitulo 1. Introduccion

La obtencion de enantidmeros tiene gran importancia en muchas industrias como la
farmacéutica, la agroquimica, la alimentaria... Estos enantiémeros son un tipo de isdmeros,
concretamente estereoisdmeros configuracionales, con actividad éptica y que son imagenes

especulares no superponibles.

| I
I I
! Isomeria |
I |
%!—l
Isomeria estructural o Estereoisomeria
constitucional (difieren en la orientacion
(difieren en la conectividad) espacial)
de grupos Configuracional Conformacional
(tienen grupos funcionales (no se pueden interconvertir (pueden interconvertirse por
distintos) mediante un giro) giro sobre enlace sencillo)
1
| 1
de posicion )
- . Optica Geomeétrica (cis y trans)
( el grupo funcional es el mismo
pero estan en otra posicion)

de cadena Enantiomeros
(mismo grupo funcional pero la — (imagenes especulares no
forma de la cadena varia) superponibles)

Diastereoisomeros

=1 (no guardan relacién de imagen
especular)

Figura 1. Clasificacion de los distintos isomeros
Dentro de los estereoisdmeros configuracionales se distinguen los esterecisomeros

no quirales y los quirales.

Configuracion

Estereoisomeros Estereoisomeros
no quirales quirales
(Geométricos)

__No son superponibles con
Son superponibles con su imagen en el espejo
su imagen en el espejo

Difieren unos de otros en

Difieren unos de otros en la  F=la ordenacion de grupos
ordenacién de grupos en un en el espacio
plano

Figura 2. Diferencias entre esteroisdmeros no quirales y quirales.
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Los enantidmeros suelen diferir en su actividad farmacoldégica (uno de los
enantidmeros de un farmaco puede ser teratogénico y el otro analgésico o uno activo
biolégicamente y otro inocuo). Por ello, en muchas industrias se hace necesaria la resolucién
de racematos, es decir, la obtencidon de productos con alto nivel de pureza enantiomérica
que ademds permitan mejorar la economia del proceso asi como disminuir la dosis del

compuesto.

Los compuestos quirales enantioméricamente puros (EPCs) pueden obtenerse de

muchas maneras:

1.Resolucién de racematos’ (mediante cristalizacién directa, cristalizacion
diastereomérica, resolucion cinética, resolucién cromatografica...). Es el principal
método industrial para la obtencidn de farmacos enantiopuros.

2.Empleo de fuentes quirales. Transformacién de un compuesto quiral mediante una
reaccidn que no cause racemizacion®.

3.Catélisis asimétrica®. Método mediante el cual un compuesto quiral denominado
catalizador acelera selectivamente la reaccion que conduce a un enantiomero. En

este se incluye la biocatalisis®, la catalisis metalica® y la organocatélisis.

La organocatalisis o empleo de catalizadores organicos, ha crecido durante los Ultimos
afos de forma rapida, esto puede deberse a las ventajas que ofrece a investigadores y a la

industria.

Los organocatalizadores son pequefias moléculas orgdnicas quirales que en cantidades
subestequiométricas promueven la aceleracion de las reacciones quimicas. Presentan como
ventajas el facilitar las reacciones y disminuir su coste, asi como llevar a cabo reacciones que
en otras condiciones serian sensibles al aire o a la humedad. Ademas, las pequefias

moléculas quirales usadas son generalmente accesibles, no son muy caras de preparar y se

1(a) B. Hauer, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 788. (b) M. Noégradi, Stereoselective Synthesis: A Practical
Approach, 1995, Weinheim, New York; VCH

’N. G. Anderson. Org. Proc. Res. Dep. 2005, 9, 800

*K.C. Nicolau, S. A. Snyder. Classic in Total Synthesis: Targets, Strategies, Methods (Ed. K. C. Nicolau), Wiley-
VHC, 1996

*R. A. Aitken,S. N. Kilényi, Asymmetric Synthesis, 1992, Chapman & Hall. Cambridge.

3 Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4505

® Revisiones generales sobre catalizadores organometdlicos: (a) J. A. Ma, D. Cohard. Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 4566. (b) E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto. Comprehendive Asymetric Catalysis, Vol. I-1ll Wiley,
1999
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obtienen mediante procesos que normalmente son respetuosos con el medio ambiente.

La organocatalisis asimétrica’ es una de las estrategias mas novedosas y versatiles para la
preparacion de EPCs. Sin embargo, y a pesar de que se conocian ejemplos puntuales de
reacciones asimétricas catalizadas por moléculas organicas quirales de peso molecular
relativamente bajo desde hace bastantes anos, hasta el afio 2000 no se aplicd la
organocatdlisis a la sintesis enantioselectiva. En ese afio, List® redescubrié la reaccion
alddlica enantioselectiva e intermolecular catalizada por L-prolina, y MacMillan describié el
primer ejemplo de reaccidn de Diels-Alder enantioselectiva organocatalizada por un

derivado de imidazolidinona®.

De forma general, los organocatalizadores realizan dos funciones; activan al
nucledfilo o electrdfilo de la reaccidon (o ambos en el caso de catalizadores bifuncionales) e
inducen la enantioselectividad de la reaccién®. En cuanto a su modo de actuacién hay dos

maneras diferentes:

e Mediante la formacién de enlaces covalentes formandose un intermedio entre el
sustrato (o sustratos) y el catalizador en un ciclo catalitico o no.

¢ O no-covalente basada en interacciones de enlaces de hidrégeno.

En este trabajo nos centraremos en la organocatalisis no covalente a través de
interacciones de enlaces de hidrogeno que se ha aplicado con éxito en reacciones de
formacidén de enlaces C-C. Esto se consigue a través de organocatalizadores que presentan

grupos donadores de puentes de hidrégeno como las tioureas (Figura 3).

S

"L.)J\r“

NN
H H

Figura 3. Ejemplo estructura tiourea

7 (a)“Stereoselective Organocatalysis: Bond Formation Methodologies and Activation Modes, First Edition.
Edited by Ramon Rios Torres ® 2013 by John Wiley & Sons, Inc. Published 2013 by John Wiley & Sons, Inc.” (b)
Organacatalysis. Springer. Editors: Reetz, List, Jaroch, Weinmann. 2008 (c) Asymmetric Organocatalysis.
Springer. Volume Editor B. List. 2010

¢, List, R.A. Lerner, C.F. Barbas lll, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396

KA. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.

%M. Valle. Tesis doctoral. Junio 2018
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Los organocatalizadores derivados de las tioureas estan teniendo gran éxito por ser
altamente reactivos, pues tienen la capacidad de formar dos enlaces de hidrégeno

relativamente fuertes y de forma reversible con numerosos sustratos.

La unidad tiourea incorpora a menudo un auxiliar quiral que lleva un resto basico, lo
gue da lugar a un catalizador bifuncional con un acido y una base de Brgndsted, que permite
la activacién simultanea del electrofilo y del nucledfilo. Esta activacidn simultanea aumenta
la velocidad de reaccion y determina el grado de enantioselectividad de acuerdo con la
organizacién del estado de transicion, al estar ambos reactivos sostenidos en una disposicién
espacial determinada. La mayoria de las tioureas bifuncionales sintetizadas tienen una amina
terciaria como grupo basico, pero existen también organocatalizadores con un grupo fosfina

terciario, asi como con grupos amino primarios y secundarios (Figura 4).

el

Activacion del electréfilo :

Doble activacion mediante tiourea bifuncional
Figura 4. Representacion de la activacidon de tioureas bifuncionales

Sin embargo, pese a su éxito y gran utilidad, la recuperacién y reutilizacién de los
catalizadores resulta uno de los grandes retos de las reacciones organocatalizadas. Una
solucidon es inmovilizar las moléculas organicas utilizadas como catalizadores sobre
diferentes soportes sdlidos, haciendo que puedan recuperarse facilmente. En los casos mas
favorables, los catalizadores inmovilizados permitirian su utilizacion en procesos de flujo

continuo. ™

Ademas, el hecho de que la actividad catalitica de las tioureas se base en el
establecimiento de enlaces de hidrégeno y no en interacciones covalentes, hace de ellas

catalizadores particularmente robustos frente a la desactivacién por procesos secundarios

1 (a) C. Ayats, A. H. Henseler, M. A. Pericas. ChemSusChem 2012, 5, 320. (b) O. Bortulini, L. Caciolli, A. Cavazzini,
V. Costa, R. Greco, A. Massi, L. Pasti Green Chem. 2012, 14, 992. (c) C. Rodriguez-Escrich. Chimica Oggi -
Chemistry Today 2015, 33, 12. (d) R. Porta, M. Benaglia, A. Puglisi. Org. Process Res. Dev. 2016, 20, 2.
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facilitando ademas su posible reutilizacion. De esta forma, gracias a la facil separacién y
reutilizacion de los catalizadores se consigue que el proceso sea mas respetuoso con el

medio ambiente®?.

El proceso de inmovilizacién de los organocatalizadores se debe llevar a cabo sin
perturbar la unidad catalitica. El objetivo es que la reaccién tenga lugar en un ambiente
esencialmente “homogéneo”. El soporte y el catalizador estdn separados por lo que se
conoce como linker o espaciador, que tiene como funcidon solucionar los problemas de
accesibilidad a la parte catalitica y se elige para que sea inerte en las condiciones de
reaccion. En la figura 5 se representan la estructura basica de las especies cataliticas

soportadas.

Unidad
catalitica

Soporte

Ligando homogéneo
modificado quimicamente

Figura 5. Estructura basica de las especies cataliticas soportadas

La primera urea (tiourea) inmovilizada fue preparada por Jacobsen que la utilizé en la

reaccion de Strecker asimétrica®®.

(0]
=
NN 1. cat. tolueno, -78 °C F3C)J\N/\/
J\ + HCN (2equiv) )\
R™ H 2. TFAA R™ "CN

ee hasta 91%

tBu S /O

TWN
N
HO
I tBu OCOtBu

Esquema 1. Reaccidon de Strecker asimétrica catalizada por la primera tiourea
soportada.

YRevisiones recientes: (a) I. R. Shaikh. Journal of Catalysts, 2014, 1-35 (b) G. Rajesh Krishnan and K. Sreekumar.
“Supported and Reusable Organocatalyst” from Comprehensive Enantioselective Organocatalysis. Edited by
Peter |. Dalko. Wiley-VHC. Weinheim, 2013

Bmes. Sigmann, E.N. Jacobsen, .J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.
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Desde entonces han aparecido algunos otros ejemplos de tioureas aquirales (IlI) **y

tioureas bifuncionales quirales soportadas sobre resinas de poliestireno (PS) (lll, IV, VI-VIII)

)16

>y otros polimeros organicos diferentemente funcionalizados (V)™ (Figura 6).

OTBDPS
X QQH
QN
H H

Schreiner, 2009 Peng, 2009
1 1.0 SBIRS
NN YN T
NH H O Ph o)
IV: resina de MerrifieldR = (CH,CH,NH)3;CH,CH, v
V: PVC R=(CHyn;n=6,10,12 Kokotos, 2012
Cui, 2001
O%N N' NH, Qo $
o H H JC
Vil Vil N
Portnoy, 2012 Pericas, 2015@

Figura 6. Tioureas soportadas en polimeros organicos funcionalizados.

En nuestro grupo de investigacion sintetizaron hace afos una familia de tioureas
bifuncionales quirales, a partir de Boc-a-amino &cidos en cuatro etapas,”’ que se han
utilizado con éxito como catalizadores en distintos procesos enantioselectivos, siendo la mas
eficiente la amino-tiourea IX derivada de la L-valina (Figura 7). Posteriormente llevaron a
cabo la inmovilizacién de esta tiourea sobre una resina comercial de poliestireno
clorosulfonado, utilizando como linkers 1,2- y 1,6-diaminas. Las tioureas preparadas

resultaron ser excelentes organocatalizadores reciclables en reacciones aza—Henry18 y nitro-

“m. Kotke, P. R. Schreiner. Synthesis 2009, 779.

B (a) Y. Chuan, G. Chen, Y. Peng. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3054. (b) J. Li, G. Yang, Y. Qin, X. Yang, Y. Cui.
Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 613. (c) S. Fotaras, C. G. Kokotos, G. Kokotos. Org. Biomol. Chem. 2012, 10,
5613. (d) L.Tuchman-Shukron, S.J. Miller, M. Portnoy. Chem. Eur. J. 2012, 18, 2290. (e) P. Kasaplar, E. Ozkal, C.
Rodriguez-Escricha, M. A. Pericas. Green Chem. 2015, 17, 3122.

'8 J.Li, G. Yang, Y. Cui. J. Appl. Polym. Sci. 2011, 121, 1506.

" R. Pedrosa, J. M. Andrés, R. Manzano. Chem. Eur. J. 2008, 14, 5116.

R Pedrosa, J. M. Andrés, D. P. Avila, M. Ceballos, R. Pindado. Green Chem., 2015, 17, 2217.
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Michael'® enantioselectivas en condiciones netas, proporcionando los correspondientes

aductos con enantio-selectividades similares a las conseguidas con su andloga homogénea.

% v % Wfﬂ”l\&p

Ss_NH Ss_NH

NH NH
Ar” Ar”
IX

x

Figura 7. Tiourea bifuncional derivada de la Boc-L-valina y su analoga soportada sobre una
resina de poliestireno clorosulfonado.

Posteriormente, prepararon otra serie de tioureas bifuncionales soportadas (XI)
mediante reaccién directa de resinas de aminoalquil poliestireno comerciales con
isotiocianatos derivados de diferentes diaminas quirales y utilizado respectivamente en

reacciones aza-Henry enantioselectivas (Esquema 2).20

s NMe,
O’Hn\NHz . RY\NMez CH,Cl, O%N)J\N\"[R
NCS @ H H
n=1,24 R =iPr, tBu, Xl
Bn, Ph

Esquema 2. Formacion de la tiourea soportada Xl por reaccion de un isotiocianato derivado
de un a-amino acido con una resina de aminoalquil poliestireno.

También, se han sintetizado las primeras tioureas soportadas biodegradables (XIl y
XIII),21 procedentes de una fuente natural abundante como el chitosan, que se han
empleado como excelentes organocatalizadores en reacciones aza-Henry enantioselectivas
(Figura 8). En una aproximacion diferente, también se han soportado tioureas quirales
bifuncionales (XIV-XVI) sobre fullereno (Figura 8) capaces de funcionar en reacciones nitro-

Michael enantioselectivas con muy baja carga de catalizador?.

¥y M. Andrés, M. Ceballos, A. Maestro, |. Sanz, R. Pedrosa. Beilstein J. Org.Chem. 2016, 12, 628.

J
2 M. Andrés, A. Maestro, P. Rodriguez-Ferrer, I. Simon, R. Pedrosa. ChemistrySelect 2016, 1, 5057.
J
J

2y M. Andrés, F. Gonzalez, A. Maestro, R. Pedrosa, M. Valle.Eur. J. Org. Chem. 2017, 3658.

2] M. Andrés, M. Gonzalez, A. Maestro, D. Naharro, R. Pedrosa. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2683.
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OH
0 o~
0 0 O/\/O\/\N/\_/R
HO HN\/\/\/\N/\/R TN
[ S
HN. S XIV a R=iPr HN
XV b R=Bn
NH XVl ¢ R=t-Bu
Xl a:R=iPr
Xl b: R = Bn F3C CF3
FsC CF,
Pedrosa, 2017 Pedrosa, 2017

Figura 8. Otros ejemplos de tioureas bifuncionales heterogéneas.

Recientemente existe una tendencia al desarrollo de catalizadores soportados sobre
macroestructuras poliméricas naturales en sustitucién de soportes poliméricos derivados de
la petroquimica. Son particularmente interesantes los polisacdridos, puesto que presentan
algunas ventajas en su utilizacion como soportes: (i) se encuentran en gran cantidad en la
naturaleza; (ii) contienen una gran cantidad de grupos funcionales que pueden utilizarse
para anclar el catalizador; (iii) poseen varios centros estereogénicos vy (iv) son quimicamente
estables y ademas biodegradables. Dentro de estos polisacaridos, y tratando de soportar
ureas o tioureas, son especialmente interesantes el chitosan o quitosano, del que hemos
hablado anteriormente, que se obtiene por desacetilacion parcial de de la chitina (Esquema
3), y por supuesto, la celulosa, el biopolimero mas abundante en la naturaleza. Esta ultima,
contiene una gran concentracion de grupos hidroxilo y muestra una gran insolubilidad en la
mayoria de los disolventes organicos, incluido el agua, por lo que es un material idéneo para

soportar diferentes organocatalizadores.

OH OH OH OH OH OH
Hidrélisis e}
&/ o o 0 - o o O o Ho
o OHO N A HO™ Nhae alcalina  THO=N = HOT gy NHAc
NH, 2
Chitina Chitosan
DA > 50% DA <50 %

Esquema 3. Obtencidn del chitosan a partir de la chitina

En la literatura, encontramos ademas de las tioureas Xll y XllI (mencionadas en la

Figura 8) algunos otros ejemplos de utilizaciéon del chitosan como soporte de diferentes
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catalizadores organicos o como organocatalizador por derecho propio en reacciones

cataliticas heterogéneas (Figura 9). %

Chitosan como soporte de organocatalizadores

OH OH
oH “oéo@o/ = ‘~o§0@°/
\o/égyo/ HO™" HN HO™™ NH
N Oﬂf,
HO NH .
‘ "
0 N_o 7N\ HN
R =N
| CS-Pro
CS-DHN ~_NBn CS-QN  MeO
Kurita. Biomacromolecules 2002, 705 Cui. Chirality 2012, 640 Cui. Chirality 2009, 492
XVl XVl XIX

Figura 9. Algunos ejemplos de catalizadores orgdnicos inmobilizados en chitosan.

Aunque en la bibliografia encontramos numerosos ejemplos de utilizacién en
organocatdlisis de tioureas bifuncionales derivadas de carbohidratos,®* no existen, por el
contrario, ejemplos de utilizacion de la celulosa como soporte de tioureas u otros tipos de
organocatalizadores bifuncionales. Si encontramos un ejemplo de inmovilizacién de acido
clorosulfénico sobre celulosa (CSA) y de su empleo como catalizador acido recuperable en la
sintesis de carbo- y heterociclos de cinco eslabones mediante procesos de electrociclacién

(Esquema 4).

OH 0SOsH
OH CISOgH OSO,H
0 FLRIOT “oon 0 020270
, Aexano
HO™™" bH  HO OS50 "950,H HO,SO
n n

Celulosa Celulosa sulfonada (CSA)
Esquema 4. Obtencién de CSA a partir de celulosa

A la vista de estos antecedentes, el estudio de la inmovilizacion de tioureas

bifuncionales sobre celulosa nos parece un tema de interés.

2 Revisiones recientes: (a) El Kadib, A. ChemSusChem 2015, 8, 217. (b) O. Mahé, J.-F. Briére, |. Dez. Eur. J. Org.
Chem. 2015, 2559.

** Revisiones de organocatalizadores basados en carbohidratos: (a)A. M. Faisca Phillips, Eur. J. Org. Chem. 2014,
7291-7303. (b)J. Agarwal, Eur. J. Org. Chem. 2014, 10747-10762.

7. Daneshfar and A. Rostami. RSC.Adv.2015, 5, 104695
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En la bibliografia, encontramos ejemplos de utilizacién de tioureas quirales
bifuncionales soportadas en reacciones nitro-Michael, aza- Henry y de a-aminacion de

compuestos 1,3-difuncionalizados.

El primer ejemplo de utilizacion de tioureas bifuncionales inmovilizadas sobre
soportes insolubles en adiciones de Michael fue el de Takemoto que utiliza amino-tioureas
derivadas de la (1R,2R)-trans-1,2-ciclohexanodiamina soportadas sobre carboxipoliestireno
HL (XX) o TentaGel (poliestireno-polioxietileno)carboxi (XXI) en adiciones enantioselectivas
de malonato de dietilo a nitroestireno obteniendo excesos enantioméricos de hasta el 88%
pero bajas conversiones (37 y 4%, respectivamente)®®. (Esquema 5). Posteriormente
Hansen®’ utiliz6 una tiourea bifuncional derivada de la Cincona (XXIl) en la misma reaccion
que proporciona rendimientos cuantitativos y excelentes enantioselectividades (92% ee)
después de 3-4 dias de reaccion a -30 2C, pero presenta una pobre reciclabilidad. En el 2016
el grupo de investigacion en el que he realizado este TFG utilizé una familia de tioureas
bifuncionales derivadas de a-amino acidos inmovilizadas sobre poliestireno clorosulfonado
como organocatalizadores reciclables en reacciones nitro-Michael; obteniendo los mejores
resultados para la tiourea X derivada de la L-valina y de la 1,6-hexanodiamina®®. Como
hemos nombrado anteriormente, nuestro grupo también ha soportado tioureas
bifuncionales quirales sobre [60]fullereno capaces de funcionar en adiciones
enantioselectivas de Michael con excelente estereoinduccion y muy bajas cargas de
catalizador %%, En este caso, aprovechando las especiales caracteristicas de solubilidad de los
derivados del fullereno, la reaccidon puede realizarse en fase heterogénea u homogénea en
un disolvente adecuado y recuperar el catalizador por filtracién después de un proceso de
precipitacion por cambio de disolvente. Los mejores resultados en términos de rendimiento,
reactividad y estereoselectividad se obtuvieron para la tiourea derivada de la L-valina XIV,
usandose con cargas del 0.5 mol% hasta en 5 ciclos consecutivos sin disminucién apreciable

en su actividad catalitica.

%y, Miyabe, S. Tuchida, M. Yamauchi, Y. Takemoto, Synthesis, 2006, 3295
7K. A. Fredriksen, T. E. Kristensen, T. Hansen. <beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 1126
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Esquema 5. Ejemplos de tioureas bifuncionales inmovilizadas en soportes poliméricos

en adiciones de Michael.

Apenas existen ejemplos en

la

literatura de

reacciones de o-aminacidn

enantioselectiva de compuestos 1,3 dicarbonilicos que utilicen organocatalizadores

reciclables. Pericas™ fue el primero en utilizar una tiourea bifuncional (VIII) soportada sobre

una resina de Merrifield en reacciones de aminacion enantioselectiva de B-cetoésteres en

tolueno a temperatura ambiente, consiguiendo buenos excesos enantioméricos (Figura 10).

Ademas, este catalizador puede ser reciclado hasta en nueve ciclos consecutivos sin pérdida

de su actividad catalitica, siendo necesario un tratamiento con trietilamina entre ciclo y ciclo

para evitar su desactivacion debido a la protonacion de la amina terciaria. Estos resultados

han permitido su implementacién en procesos de flujo continuo.



Vil

e
o

0 ,COztBU
CO,Et + N CO,Et
2 ) N~co,Et
tBuO,C NH
tBuO,C”

Figura 10. Primer ejemplo de a-aminacion enantioselectiva con un organocatalizador

soportado y su aplicacién en procesos de flujo continuo.

Mas recientemente, Vallribera y col. ?® han preparado unos dendrimeros de fésforo
funcionalizados en su superficie con restos de (+)-cinconina que muestran una elevada
actividad catalitica y enantioselectividad en la a-hidrazinacién de compuestos carbonilicos

(Figura 11).

0]

COLE
TOBn
N

_NH
OanC

>90% conv.
>89%ee
cat. reutilizado hasta en 10 ciclos

(+)-cinconina

Figura 11. Dendrimeros funcionalizados con cincona utilizados en reacciones de a-

aminacion enantioselectiva

Por ultimo y como ya se ha comentado arriba, el primer ejemplo de reacciones aza-
Henry enantioselectivas catalizadas por tioureas soportadas y en ausencia de disolvente fue
publicado por el grupo de investigacion en el que he realizado este TFG en el afio 2015, en
un trabajo en el que utilizaron una serie de ureas y tioureas bifuncionales derivadas de la L-

valina e inmovilizadas sobre poliestireno clorosulfonado (X)'®. La actividad y la

), Rull, M. Casals, R. M. Sebastian, A. Vallribera, J.-P. Majoral, A.-M. Caminade. ChemCatChem 2015, 7, 2698
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estereoselectividad de los catalizadores dependen de la longitud de la alquildiamina utilizada
como espaciador, siendo el derivado de la 1,6-hexanodiamina el mas eficiente de todos los
sintetizados. Posteriormente han utilizado en la misma reaccion tioureas soportadas
derivadas de la L-valina y sintetizadas mediante co-polimerizacion radicalaria de estiril
amino-tioureas con estireno y divinilbenceno (XXIII)29, tioureas bifuncionales derivadas de
la L-terc-leucina soportadas sobre resinas de aminoalquil poliestireno (XI)*° vy tioureas

bifuncionales derivadas de la L-fenilalanina sobre chitosan (XIlI)*! (Esquema 6).

NHBoc

N RCH,NO,, cat (2-10 mol%) R
R NBoc
! neta, ta NO,

R =H, Me, Et, Ph, 4-CIPh

CH,CH,OTBS
©)
D
NN
NH | R?
s=<(
X
Ar
Ar = 3,5-bis-(trifluorometil)fenilo XX /gs
R%= H 6 Me HN
F3C CF3

OH CFs
HO N\J,,,NJL NMe,

N CF S
H H ® P E
O’Hn\N N By
H H

X Xl

Esquema 6. Ejemplos de reacciones aza-Henry enantioselectivas empleando tioureas

bifuncionales quirales soportadas.

El alto grado de enantioselectividad observado en estas reacciones puede explicarse

por la formacidon de un complejo ternario en el que tiene lugar la activacidon del grupo nitro

25 M. Andrés, N. de la Cruz, M. Valle, R. Pedrosa. ChemPlusChem 2016, 81, 86
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por la tiourea seguida de desprotonacién por la amina terciaria al correspondiente nitronato
y coordinacion del correspondiente carbamato. En el caso de la tiourea XXl el
diastereoisomero mayoritario se forma mediante la adicién de la cara si del nitronato a la

cara re de la imina (Figura 12).

Figura 12. Complejo ternario propuesto
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A partir de los antecedentes bibliograficos descritos, se propuso desarrollar nuevos
organocatalizadores derivados de celulosa que incorporen una unidad de tiourea bifuncional
quiral a través de un espaciador o linker de longitud variable (Figura 13) y el estudio
comparativo de su actividad catalitica en distintas reacciones diastereo- y enantioselectivas

como son la adicion de nitro-Michael, a-aminacion de B-cetoésteres y reacciones aza-Henry.

linker o
espa\ciad(jSL Q
NN 2
RO 0

OR

celulosa tiourea bifuncional
quiral

Figura 13. Tiourea bifuncional quiral soportada sobre celulosa

El trabajo se realizard a través de las siguientes etapas:

2.1. Sintesis de tioureas bifuncionales quirales soportadas en

celulosa

La estrategia que proponemos para la utilizaciéon de la celulosa como soporte de
tioureas bifuncionales quirales se encuentra recogida en el Esquema 7 e implica la tosilacion
selectiva de la celulosa en la posicidon 6 (1) seguida del desplazamiento nucleofilico de los
grupos tosilo por alquildiaminas de diferente longitud, dando lugar a derivados de 6-deoxi-6-
(aminoalquil)amino celulosa (ll). Finalmente, la reaccién de los grupos amino primario con el
isotiocianato derivado de la (1R, 2R)-trans-1,2-ciclohexanodiamina proporcionard las
correspondientes tioureas bifuncionales quirales soportadas (lll). De manera alternativa, se
estudiard la sintesis de las mismas tioureas mediante la conversién del derivado Il en el
correspondiente isotiocianato (IV), y reaccién posterior de éste con la (1R,2R)-2-(1-

piperidinil)ciclohexanodiamina.
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Esquema 7. Esquema general obtencién de tioureas bifuncionales quirales

2.2 Estudio de la actividad catalitica de las tioureas quirales
soportadas en celulosa en distintas reacciones enantioselectivas

2.2.1 Estudio de la actividad catalitica de las tioureas quirales soportadas en
celulosa en reacciones nitro-Michael.

En este apartado estudiaremos la utilizacion de las tioureas bifuncionales sintetizadas
en reacciones nitro-Michael diastereo- y enantioselectivas. En concreto estudiaremos la
adicion de acetilacetona, malonato de dietilo y 2-oxo-ciclopentanocarboxilato de etilo a

nitroestireno (Esquema 8).

MeOC.__COMe
0O O
PN ph” N0z
or or
— EtO,C.__CO,Et
EtO,C CO,Et 2 2
2 2 cat (5%), ta \{
Ph&/NOZ + or > Ph}’\/NOZ
o o sin disolvente (neta)
or
OEt O Pnh

¥ N02
CO,Et

Esquema 8. Reacciones nitro-Michael enantioselectivas
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2.2.2 Estudio de la actividad catalitica de las tioureas quirales soportadas en

celulosa en reacciones de a- aminaciéon enantioselectiva de [3- cetoésteres.
Estudiaremos también la utilizacién de estos organocatalizadores soportados en

reacciones de a- aminacion enantioselectiva de - cetoésteres, en concreto en la adicion de

2- oxociclopentanocarboxilato de etilo a azodicarboxilato de di-terc-butilo (Esquema 9).

(0] 0 pOZtBU
é/COZEt t /N:N/COztBu cat (5%) i .- N~N-CO,'Bu
T BuOL Tolueno, ta COZEt

Esquema 9. Reaccién de aminacién enantioselectiva

2.2.3 Estudio comparativo de la actividad catalitica de las tioureas bifuncionales
quirales soportadas en celulosa en reacciones Aza-Henry enantioselectivas.

En este apartado se estudiara la adicion de nitrometano a Boc-iminas (reaccion aza-
Henry), el alcance y las limitaciones del método en la creacidn de un Unico estereocentro.

(Esquema 10)

CH3NO,, cat. 5% NHBoc

Ar” SNBoc > Ar}*\/ NO2
ta

Esquema 10. Reaccién modelo Aza-Henry

También se realizardn experimentos de reciclado y de escalado con el catalizador
soportado mas eficaz de todos los ensayados. Como hemos comentado en la introduccidn, la
utilidad de estos catalizadores soportados se asocia con su capacidad de ser facilmente

separados y reutilizados sin pérdida de su actividad catalitica.
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3.1 Preparacion de las tioureas bifuncionales quirales soportadas
en celulosa derivadas de la (1R, 2R)-trans-ciclohexanodiamina.

La sintesis de estas tioureas bifuncionales se ha realizado en varias etapas y se ha
optimizado cada una de ellas hasta llegar a los catalizadores I-IV de acuerdo con la estrategia

recogida en el Esquema 11.

O\\SQ R R s /O
OH o N N
0 . MNHZ WNJJ\N
. Q o () - Q o. (||?> - Q on Giiy .- O o"H H K
HO Ss RO ~ RO > a RO S
OH OR OR R
_ - CATI n=1R=H
0 E;;EJ CATIl n=3R=H
R: Hor __§4©7 n=1 R =Me CATIHl n=1,R =Me
o N1 R=H R=H CATIV n=1,R=HR =H

Esquema 11. Etapas en la obtencion del organocatalizador soportado

A continuacion se detalla y discute cada una de las etapas de la sintesis propuesta con

mayor profundidad.

3.1.1.Tosilacion de celulosa

La tosilacion de la celulosa se ha llevado a cabo segun el procedimiento descrito por
Heinze®® en el que hace reaccionar la celulosa con cloruro de p-toluensulfonilo (TsCl) en un
medio acuoso NaOH-urea y en presencia de un surfactante no idnico como es el Imbentin
(HO(CH,CH,0)m(CH,),CH3) (Esquema 12). Como material de partida se utiliza celulosa
microcristalina Avicel comercial que se deshidrata previamente por calefaccion a 100°C
durante 3h a vacio (celulosa anhidra). Posteriormente se disuelve en una disolucion de
NaOH-urea-H,0 destilada (7: 12: 81 en peso), considerada en la literatura como un medio

de reaccién respetuoso con el medio ambiente, y se hace reaccionar con TsCl a temperatura

N, Schmidt, T. Liebert and T. Heinze. Green Chem.,2014, 16,1941
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ambiente, obteniendo la celulosa tosilada 1 que precipita y se separa facilmente del medio

de reaccion por filtracion.

OH S
1.100°C, 3h. NaOH/urea 0%
- 0] o > . o
HO “~ 2. TsCl, Imbentin, ta RO O._
OH OR
9 1
R:Hor ——§4©7
O

Esquema 12. Tosilacion de la celulosa

Debido a la basicidad del disolvente, no hace falta afiadir trietilamina ni ninguna otra
base adicional. El empleo de Imbentin favorece la reaccién solubilizando el TsCl y evitando

reacciones indeseadas de sustitucion nucledfila del grupo tosilo por iones cloruro®.

Habitualmente, la funcionalizacidn efectiva (fs) de los polimeros funcionalizados se
calcula a partir del contenido de un atomo determinado (en el caso de las tioureas el azufre)
determinado a partir del analisis elemental experimental respecto a la del mondmero
tedrico (fnax). Para el caso de la celulosa se utiliza el denominado grado de tosilacion®! (DSs)

gue se define de acuerdo con la siguiente férmula:

Formula DS;, grado de tosilacion.: Magu: masa molar de unidad de glucosa anhidra=162.14
Ms: masa molar de unidad de azufre=32
MAGU' S(%) My,s: masa molar de unidad de grupo tosilo=155
= M. 100% — Mrp,s. S(%) S (%): resultado del valor experimental del analisis elemental

DS

En la Tabla 1 se resume el estudio de las condiciones dptimas de esta reaccion en el
gue hemos variado los equivalentes de TsCl, el tiempo de reaccion de 5 a 24 h y los

resultados del DS; y fs obtenidos.

e Rahn, M. Diamantaglou, D. Klemm, H. Berghmans, T. Heinze. Die Angewandte Makromolekulare

Chemie, 1996, 238, 143-163.
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Tabla 1. Tosilacion de la celulosa.

TsCl fs Solubilidad
Entrada t(h) | DSs . fs/fmix | Rdto (%)
(n2 equiv) (mmol g™) en DMSO?
1 3 5 0.17 0.308 0.19 61 -
2 5 5 0.43 0.634 0.40 85 -
3 7 5 0.51 0.708 0.44 76 +
4 7 24 0.63 0.808 0.50 93 +
? (+): soluble, (-): insoluble

La tosilacidn tiene lugar prioritariamente en el carbono 6 de la celulosa (primario,
menos impedido) y para que la celulosa tosilada obtenida sea soluble en disolventes
organicos como DMSO, DMA y DMF, se requiere segun los autores alcanzar un DS, proximo a
0.90. Nosotros comprobamos la solubilidad de los productos obtenidos en los diferentes
ensayos en DMSO y observamos también tosilacién en los carbonos C-2 y C-3 por **C-RMN
(ver Anexo). Sin embargo, aunque no conseguimos alcanzar DS tan elevados utilizamos la
celulosa tosilada obtenida con DS;>0.5 (entrada 4 de la Tabla 1) en la siguiente reaccion ya

gue era soluble en DMSO y se obtuvo con buen rendimiento quimico.

3.1.2. Desplazamiento nucleofilico delos grupos tosilo por diaminas

A continuacién estudiamos el desplazamiento nucleofilico de los grupos tosilo por
diferentes diaminas llevado a cabo en DMSO a 100 °C. Se utilizaron alquildiaminas de
diferente longitud (etilendiamina y 1,6-hexanodiamina) con el objetivo de estudiar su

influencia en la actividad catalitica de catalizadores finales (Esquema 13 y Tabla 2).

o LT
-8 HN{ 2 N

N
0% _ < NH,
_ O [ - O O n
- O. DMSO, 100 °C AN
RO ~ RO
1 2a n=
o 2b n=3
R:Hor --%4©7
(@]

Esquema 13. Sintesis de la 6-deoxi-6-(w-aminoalquil)amino celulosa.
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Aunque en la literatura® utilizan 25 equivalentes de diamina en este tipo de
reacciones nosotros consideramos la utilizacién de una cantidad menor en los ensayos
realizados con etilendiamina y 1,6-hexanodiamina (Tabla 2). Finalizada la reaccién se enfria a
temperatura ambiente y se precipita la amino-celulosa con acetona para recuperarla por

filtracion.

Tabla 2. Sintesis de 6-deoxi-6-(w-aminoalquil)amino celulosa.

Producto Equiv. t(h) | Rdto (%) % f/fmax
diamina (mmol/g)

2a 2.5 24 61 1.079 0.550

25 6 73 1.725 0.883

25 24 86 1.786 0.914

2b 5 24 38 1.332 0.750

25 24 38 1.539 0.880

®Calculada a partir del contenido de nitrégeno determinado por analisis elemental.

Para el compuesto 2a, se observa que cuando utilizamos 2.5 equiv de etilendiamina
disminuyen mucho tanto el rendimiento quimico (61%) como la funcionalizacion (1.079). Los
mejores resultados se consiguieron al utilizar 25 equivalentes de diamina en un tiempo de
reaccion de 24h (tiempos de calefaccion superiores a 24h provocan el deterioro de la
celulosa). Para el compuesto 2b, obtenido mediante reaccidon con hexano-1,6-diamina, se
obtienen funcionalizaciones inferiores a las conseguidas con etilendiamina y rendimientos
mas bajos debido a la dificultad de su aislamiento por precipitacidn. Se intentd optimizar
esta reacciéon cambiando el disolvente (MeOH, MeCN), para lo cual se procedié a la
realizacion de varias pruebas de solubilidad de la celulosa tosilada 1, pero se concluyé que el

DMSO era el Gnico que la disolvia a 100°C.

Seguidamente estudiamos la sustitucion del grupo NH del derivado 2a por un grupo
NMe, para evitar su posible reaccién con los isotiocianatos en la Ultima etapa de preparacion
de las tioureas bifuncionales. Para ello necesitamos la diamina 5 que no es comercial y cuya
sintesis a partir de la Boc-glicina se realizé en 3 etapas con un rendimiento global del 40%

(Esquema 14).
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i | | i H
OH i i - N
BocHN/A\H/ _— BocHN/A\H/N\Bn T BocHNTNTBn —— BocHN NN
0]

(0] 86% 54% 85%
3 4 5

Esquema 14. Sintesis del 6-(metilamino)etil)carbamato de terc-butilo. Reactivos y
condiciones: (i) 1. NMM, CICO,Et, THF,-15°C. 2. MeNHBn. (ii) LAH, THF, 0°C. (iii) H,, Pd-C al
10%, MeOH.

Una vez obtenida la diamina 5, estudiamos su reaccion con la celulosa tosilada (1) en
las condiciones ensayadas anteriormente con las diaminas comerciales, obteniendo el
derivado Boc-2c¢ con muy bajo rendimiento (20%) debido a su dificultoso aislamiento

mediante precipitacion (Esquema 15).

NHBoc NH
OTs N~ NHBoc SN N
o H o 0 A: HCI, dioxano
RO % Duso,100c RO O =20
, B: TFA, CH,CI >
OR OR 212 RO OR
1 Boc-2¢ 2c
R:HoTs

Esquema 15. Obtencidn de la 6-deoxi-6-(w-N"-metil-aminoalquil)amino celulosa 2¢

Una vez obtenida la (2-metilaminoetil)carbamato de terc-butilo de celulosa (Boc-2c),
estudiamos la eliminacion del grupo Boc mediante acidélisis utilizando HCl en dioxano
(método A) o acido trifluoroacético (TFA) en diclorometano (método B). El andlisis del
producto obtenido por ambos métodos muestra la degradacion del polimero de celulosa en
el medio acido de reaccién, apareciendo las bandas caracteristicas de la celulosa en FT-IR

muy difuminadas.

Finalmente llevamos a cabo la preparacion de la amino-celulosa 2d a partir de la 2a
mediante la eliminacién de los grupos tosilo residuales presentes en 2a utilizando
CeCls.7H,0/Nal segun el procedimiento descrito en la bibliograﬁag’2 con un rendimiento del
97% (Esquema 16). La eliminacion de los grupos tosilo, de peso molecular elevado, se
verifico por el balance de masa y por la ausencia de azufre determinado mediante analisis

elemental del polimero 2d obtenido.

32 W. Zhu, Z. Li, Synth. Commun, 2000 30, 3823.
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H H
N N~
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Esquema 16. Detosilacién de 2a

3.1.3. Obtencidn de los catalizadores.

Una de las opciones era la de generar el isotiocianato en la celulosa mediante
reaccion del grupo -NH, de la aminoalquil celulosa con tiofosgeno y EtsN tal y como esta
descrito en la preparacion de tioureas bifuncionales soportadas sobre resinas de aminoalquil
poliestireno (Esquema 17)%°. Los ensayos realizados con 2a y 2b en disolventes como
diclorometano y metanol condujeron a la degradacion de la celulosa no detectando en FT-IR

las bandas tipicas del grupo NCS y de la celulosa.

H

! H

N |

&I, CSCl, Et;N NMNCS
Xt o " : e A

N disolvente, 0°C a ta - oN
RO OR ISOlv <
OR
2a-2b

Q
R: Hor --§4©7
(0]

Esquema 17. Obtencidn del isotiocianato de celulosa

El mecanismo de la reaccién de formacion del isotiocianato tiene lugar en dos etapas:
condensacion de la amina con tiofosgeno y va seguida de eliminacion de HCl en medio

basico (Esquema 18).

H
ool | o NGEO L Nee
RNFz ™ el \)\[s]/ e R S

Esquema 18. Mecanismo de formacién del isotiocianato

La otra opcion es la de hacer reaccionar las aminoalquil celulosas 2a-b,d con el

isotiocianato de la 1-((1R,2R)-2-aminociclohexil) piperidina 8 obtenido a partir de la (1R,2R)-
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ciclohexanodiamina comercial en dos etapas siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia: (i) aminacidn reductora con glutaraldehido en presencia de
triacetoxiborohidruro sédico®® y (ii) formacién del isotiocianato mediante reaccién con

tiofosgeno y trietilamina en diclorometano a 0°C (Esquema 19).

Hw NCS H S
N CH,CI
NH, O/ elAL)) N O

—_— > _- n -
RO OR 8 RO 0.,
w0
22 n=1,R=Ts i
2b n=3,R=Ts (i) | 30% kn=1,R=Ts
2d n=1,R=H I:n=3;R=Ts
IV:n=1,R=H

N
7
(i)T 85%
o
“'NH,
6

Esquema 19. Obtencidn de las tioureas bifuncionales soportadas

La sintesis de las tioureas bifuncionales soportadas | y Il se llevd a cabo mediante
reaccion de 2a-b con el isotiocianato 8 a temperatura ambiente y con rendimientos
moderados y valores de funcionalizacion efectiva que dependen del disolvente utilizado (ver
Tabla 3). Como puede observarse, la utilizacion de DMSO en su preparacion da lugar a un
aumento en la funcionalizacién (fy) pero a costa de una disminucién del rendimiento debido
a las dificultades observadas en el aislamiento del catalizador del medio de reaccién. Para su
precipitacion es necesaria la adiciéon de grandes cantidades de acetona (3:1) y la viscosidad
de la mezcla obtenida unida a su consistencia (polvo muy fino y parcialmente soluble)

complica su separacion mediante filtracion.

Y. Zhu, J. P. Malerich, V. H. Rawal Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 153
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Tabla 3. Obtencidn de las tioureas bifuncionales soportadas

Cat | Disolvente | fy(mmol/g) fn/fmax | Rdto (%)
DCM 0.673 0.49 60
! DMSO 1.220 0.90 46
DCM 0.395 0.31 64
! DMSO 1.001 0.79 55
v DCM 0.925 0.42 95

El catalizador IV obtenido a partir de la amino alquil celulosa detosilada 2e que
presenta una consistencia mas terrosa y se hincha menos se prepard en DCM, separandose
facilmente del medio de reaccion mediante filtracidon con rendimientos cuantitativos.

Por lo tanto, los catalizadores sintetizados en DMSO presentan un aumento en su
funcionalizacién que tendra un efecto en su eficiencia catalitica como veremos mas adelante
aungue su procesado sea mucho mas tedioso y haga no factible la recuperacion del exceso

de isotiocianato derivado de la (1R, 2R)-ciclohexanodiamina.

3.2 Estudio comparativo de las tioureas bifuncionales quirales
soportadas en celulosa sintetizadas.

En este apartado se recogen los resultados del estudio de la actividad catalitica de las
tioureas sintetizadas en diferentes reacciones modelo realizadas a escala de 0.3 mmol y

utilizando una carga de catalizador del 5 mol%.

3.2.1 Reaccidén nitro-Michael enantioselectiva

Se probd la efectividad de los catalizadores (I-Il) en la reacciéon de trans-B-
nitroestireno (9) con diferentes compuestos 1,3-difuncionalizados (acetilacetona, malonato
de dietilo y 2-oxo-ciclopentanocarboxilato de etilo en ausencia de disolvente y a
temperatura ambiente (Esquema 20). Los resultados obtenidos en el estudio realizado se

recogen en la Tabla 4.
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R! R RS

XxNO2 R! R® cat 5 mol%
Y " - No:
* R3 neta, ta

9 10a-c

OR
I:n=1; f=1.220 mmol/g
ll: n=3; f=1.001 mmol/g

Esquema 20. Reaccion modelo nitro-Michael

Tabla 4. Actividad de los catalizadores | y Il en las reacciones nitro-Michael estudiadas.

Conversion | Rdto . er®
Entrada® Nucleéfilo CAT | t(h) X d.r.
(%) (%)° (config.®)
59:41
| 48 100 87 -
O O (R)
1
54:46
1 48 100 89 -
(R)
59:41
o | 48 100 81 66:35
(2R:3S)
2
(5‘0023 50:50
1 52 100 81 66:35
(2R: 35)
\/OWO\/ | 110 56 34 - 62:38 (R)
3 0 O
no| 144 21 15 - 63:37 (R)

® Reaccidn realizada a escala de 0.3 mmol de nitroestireno con 2 equiv de nucleéfilo en ausencia de disolvente.
®Conversién y d.r. determinado por 'H-RMN (CDCl5).c Rendimiento aislado después de purificacién por columna
cromatografica. Determinado por HPLC quiral.

En la tabla 4 se recogen los resultados obtenidos con los organocatalizadores | y Il
preparados en DMSO. Los catalizadores sintetizados en DCM, de menor funcionalizacién
efectiva, requieren de la utilizacién de una masa muy superior a la requerida con los

catalizadores sintetizados en DMSO para alcanzar la misma carga y esto complica la
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agitacion de la mezcla de reaccién que tiene lugar en fase heterogénea sin disolvente dando
lugar a tiempos de reaccidn mayores, aunque no se han observado diferencias en las

relaciones diastéreo- o enantioméricas en ningun caso.

La reaccién con acetilacetona (nucledfilo de menor pKa) catalizada por las tioureas | y
Il conduce a las 48h de reaccion a la obtencion del aducto esperado (10a) con elevado
rendimiento pero muy baja relacion enantiomérica en ambos casos a favor del enantiomero

R (determinado mediante HPLC).

La reaccién con 2-oxo-ciclopentanocarboxilato de etilo catalizada por ambas tioureas
conduce a la obtencidon de una mezcla aprox. 2:1 de diastereoisémeros con baja o nula

enantioselectividad en ambos casos.

Finalmente, la reaccion con malonato de dietilo, de mayor pKa y por lo tanto menos
reactivo, en presencia de las tioureas | y Il no se completa después de 110 y 144h,
obteniendo en ambos casos el aducto R con bajos rendimientos quimicos y moderada
relacion enantiomérica. En este caso podriamos aumentar la carga del catalizador para
acelerar la reaccién (comprometiendo la agitacion) o bajar la temperatura para intentar
mejorar la relaciéon enantiomérica (no aconsejable pues disminuiria aun mas de nuevo la
velocidad de reaccion). Dadas las limitaciones indicadas se concluyd que estos catalizadores

no son de utilidad en reacciones de tipo nitro-Michael.

3.2.2 Reaccidn de a-aminacién de 3-cetoésteres enantioselectiva

En este apartado estudiamos la actividad catalitica de las tioureas I y Il en la a-
aminacién enantioselectiva de PB-cetoésteres con azodicarboxilato de di-terc-butilo en
tolueno como disolvente y a temperatura ambiente. La reaccion modelo elegida fue la
adicion de azodicarboxilato de di-terc-butilo a 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo (11)
(Esquema 21). Los resultados de las pruebas realizadas en presencia de un 10 mol% de

catalizadores se recogen en la Tabla 5.
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(@] O o)
N:N/COQtBU . é/U\OEt cat. 10 mol% _:CSiECtO "
tBu0,C” Tolueno, ta (S)’_ 2t N
HN COZ Bu
11 12

X ,
o /
%
A
/3
Iz
"

20 mmol/g

1.
1.001 mmol/g

onN

Esquema 21. Reaccidon de a-aminacidén enantioselectiva

Tabla 5. Actividad de los catalizadores | y Il en la reaccion de a-aminacidon de 2-

oxociclopentanocarboxilato de etilo (11) con azodicarboxilato de di-terc-butilo

Entrada’ | CAT | t(h) Conversién (%)° Rdto (%)° ert Config.®
3 81
1 | 85 79:21 S
24 100
3 79
2 1l 84 51:49 S
24 100

® Reaccién realizada a escala de 0.3 mmol de azodicarboxilato de di-tert-butilo y 2 equiv de cetoéster a
temperatura ambiente y con un 10% de catalizador. ®Conversién determinada por 'H-RMN (CcDCly).c
Rendimiento aislado después de purificacién por columna cromatografica. Determinado por HPLC quiral. Ia
configuracién absoluta se determind por comparaciéon de los tiempos de retencién con los descritos en la
literatura.

Como puede observarse la tiourea | resultd ser un catalizador muy eficiente en esta
transformacion alcanzando una conversion del 81% a las 3h de reaccion (ver entrada 1).
Finalizada la reaccion, se aislé el aducto (S)-12 con muy buen rendimiento y moderada
relacion enantiomérica (er 79:21). Sorprendentemente, la tiourea Il, con un espaciador de

mayor longitud, condujo en las mismas condiciones a un producto racémico (entrada 2).

4.2.3 Reaccion Aza-Henry enantioselectiva

Finalmente estudiamos la actividad de nuestras tioureas en reacciones aza-Henry.
Como reaccién modelo elegimos la adicién de nitrometano a la Boc-benzaldimina 15a, en
ausencia de disolvente y a temperatura ambiente utilizando un 5 mol% de carga de
catalizador (Esquema 22). Estas son las condiciones optimizadas de reaccion determinadas

en trabajos anteriores del grupo de investigacion con tioureas soportadaslg’zo'21 que
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mostraron una aumento en los tiempos de reaccion y ninguna mejora en la

enantioselectividad al usar disolventes apolares y polares.

NHBoc
CH3NO,, cat NO
SNBoc T ®) 2
neta, ta
16a

15a

I n=1,R=Ts fy=1.220 mmol/g
Il n=3;R=Ts fy=1.001 mmol/g
IV n=1,R=H fy=0.925 mmol/g

Esquema 22. Reaccidn aza-Henry enantioselectiva

La Boc-benzaldimina 15a no es comercial y se prepara a partir de la a-amido sulfona
14 inmediatamente antes de utilizarla porque es inestable y con el tiempo revierte al

aldehido 13 (Esquema 23).

BocNH, NHBoc
CHO PhSO,Na K2oCO3 ac X
©/ 2 SO,Ph ©/\NBOC
HCOOH CHyCl,
MeOH/H20

13

14 15a

Esquema 23. Sintesis de la Boc-imina 15a

Los resultados obtenidos en los ensayos realizados con todos los catalizadores

sintetizados I-ll, IV estan recogidos en la Tabla 6.

Tabla 6. Evaluacion de los catalizadores sintetizados en la reaccion aza-Henry

enantioselectiva de la Boc-imina 15a con nitrometano.

Entrada® | CAT | t(h) | Conversién (%)° | Rto (%) | e.r.? | Config.
1 | 16 83 80 92:8 R
2 | 16 77 70 91:9 R
3 v 16 100 41 50:50 R/S




® Reaccidn realizada a escala de 0.3 mmol de la imina y 6 equiv de nitrometano a temperatura ambiente y con
un 5 mol% de catalizador. "Conversién determinada por 'H-RMN (CDCl3). “‘Rendimiento aislado después de
purificacion por columna cromatografica. Determinado por HPLC quiral. °La configuracién absoluta se
determind por comparacion de los tiempos de retencidn con los descritos en la literatura.

Como era de esperar con los resultados obtenidos en las anteriores reacciones
enantioselectivas la tiourea bifuncional | con un espaciador de 2C proporciona después de
16h de reaccidon el aducto (R)-16a con buen rendimiento quimico y buena relacién
enantiomérica (er 92:8, entrada 1), ligeramente superior a la proporcionada por la tiourea

bifuncional Il con un espaciador de 6C (er 91:9, entrada 2).

Sorprendentemente, la tiourea IV, que habiamos detosilado completamente,
proporciond después de 16h de reaccidon el aducto 16a como una mezcla racémica. El
comportamiento de esta tiourea podria explicarse por la interferencia de los grupos —OH
libres de las posiciones C-2 y C-3 de la que compiten con los grupos NH de la tiourea en la
formacién de enlaces de hidrégeno con la Boc-imina. Un comportamiento diferente es el
observado por A. Sharma y R. K. Peddinti** , quienes comprobaron la importancia de los
enlaces de hidrégeno formados por el hidroxilo en la posicion del C-3 de un
organocatalizador derivado de la D-glucosamina en la enantioselectividad de la reaccion de
Mannich. A la vista de este resultado parece claro que la presencia de los grupos tosilo en
las posiciones del C-2 y C-3 de la celulosa son claves para explicar la eficiencia de los

catalizadores | y Il.

A continuacién estudiamos el alcance de la reacciéon en presencia de la tiourea
bifuncional soportada I, la mas eficiente de las ensayadas. Para ello hicimos reaccionar las
Boc-iminas 15b-c (preparadas de la misma forma que 15a) de diferentes caracteristicas
electrénicas con nitrometano en las mismas condiciones de reaccion (Esquema 24). Los

resultados obtenidos se recogen en la Tabla 7.

** A. Sharma; R. K. Peddinti, Synlett, 2018, 29, 630-634

36
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NHBoc
9 0]
ArANBoc CH3NO; cat | (5 mol%) AFR) 2
neta, 20h, ta
15a-c 16a-c

H )
NV\NJ\N
“ﬂ&oﬂ "N
RO bR Q

I: f=1.220 mmol/g

Esquema 24. Reaccidn aza-Henry enantioselectiva de las aldiminas 15a-c con nitrometano

en presencia de la tiourea soportada |

Tabla 7. Reaccidén aza-Henry enantioselectiva de las Boc-iminas 15a-c con nitrometano.

Entrada’® Ar Producto | Rdto (%)° e.r.? Config.®
1 Ce¢Hs 16a 85 92:8 R
2 p-NO,CsHs 16b 58 91:9 R
3 p-MeCgHs 16¢c 45 93:7 R

®Reaccién llevada a cabo a escala de 0.3 mmol de las Boc-iminas 15a-c y 6 equiv de nitrometano a temperatura
ambiente y con un 5 mol% de catalizador I. © Rendimiento aislado después de purificacién por columna
cromatografica. Determinado por HPLC quiral. °La configuracién absoluta se determiné por comparacién de
los tiempos de retencion con los descritos en la literatura.

Como se puede observar, las aril-iminas sustituidas con un grupo electroaceptor
(15b) o electrodonador (15c) reaccionan sin problemas para dar los aductos 16b-c con
rendimientos quimicos moderados (la conversion fue completa en una noche pero se
aislaron los correspondientes aldehidos derivados de las iminas como subproductos) y
buenas relaciones enantioméricas que apenas se ven afectadas por las propiedades

electronicas de los sustituyentes del anillo aromatico.

Para terminar el trabajo hemos estudiado la reciclabilidad del catalizador I en la
reaccidon aza-Henry enantioselectiva de la Boc-imina 15a con nitrometano en presencia de
un 5% de catalizador (Esquema 25). Como se ha comentado anteriormente, el objetivo
principal de la inmovilizacidon de estas tioureas bifuncionales sobre celulosa u otros soportes

solidos es facilitar su recuperacién de las mezclas de reaccidn y su posterior reutilizacién en
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reacciones enantioselectivas. Adicionalmente, el hecho de que las tioureas formen enlaces
de hidrégeno, que son interacciones no covalentes, con los sustratos las convierte en
organocatalizadores particularmente resistentes frente a la desactivacién por procesos
secundarios. Finalizado cada ciclo, una vez separado el catalizador por filtracién del crudo de
reaccion, se lavé con diclorometano y se secd a vacio hasta peso constante antes de
reutilizarlo de nuevo. A partir de la masa de catalizador recuperado se calculan los mmoles
de imina necesarios para el siguiente ciclo. Los resultados obtenidos en el estudio realizado

se encuentran en la Tabla 8.

NHBoc
CH3NO, 1 (5 mol% N
Ph" NBoc NOz, 1(5 mol) F’h)@/ ©
neta, 20h, ta
15a 16a
H S
NV\NJ\NO
"ﬂ&o\” H R
RO™ LR Q
I f=1.220 mmol/g

Esquema 25. Reciclado del catalizador en la reaccidon aza-Henry enantioselectiva

Tabla 8. Reciclado de la tiourea bifuncional soportada | en la reaccién aza-Henry

enantioselectiva de la Boc-imina 15a con nitrometano.

Ciclo | mmol imina | Catal. Recup. (%) | Conversion (%)b Rto (%)¢ e.r.®
1 0.9 51 100 85 92:8
2 0.5 80 90 87 89:11
3 0.4 91 93 87 89:11
4 0.4 97 89 88 89:11

® Reaccién llevada a cabo a escala inicial de 0.9 mmol de la Boc-imina 15a y 6 equiv de nitrometano a
temperatura ambiente y con un 5 mol% de catalizador |I. ®Conversién determinada por 'H-RMN (cbcly) ©
Rendimiento después de columna cromatografica. Determinado por HPLC quiral.

Como puede observarse la tiourea bifuncional | soportada sobre celulosa puede ser

facilmente recuperada y reutilizada sin cambios significativos en el rendimiento de la
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reaccidon y con una casi perfecta reproducibilidad de los valores de relacion enantiomérica
después de 4 ciclos consecutivos. Solo se observa un pequeifo descenso en la
enantioselectividad de (92:8) a (89:11) entre el primer y segundo ciclo manteniéndose

constante en los siguientes ciclos.
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Capitulo 4. Conclusiones

Después de todo el trabajo realizado durante este Trabajo Fin de Grado, se puede

concluir que:

1.Se ha desarrollado un nuevo método de sintesis de tioureas bifuncionales quirales
soportadas sobre celulosa a través de un procedimiento en 3 etapas: tosilacién de la
celulosa, desplazamiento nucleofilico del grupo tosilo en C-6 por alquil diaminas de
diferente longitud y reaccidon con el isotiocianato derivado de la (1R, 2R)-trans-
ciclohexanodiamina obteniendo los catalizadores soportados con rendimientos

moderados y valores de f/fmax de hasta el 90%.

2.Estas tioureas soportadas en celulosa se han utilizado como organocatalizadores en
diversas reacciones estereoselectivas nitro-Michael, a-aminacién de B-cetoésteres y
aza-Henry realizadas con baja carga de catalizador y en ausencia de disolvente. Los
mejores resultados se han obtenido en la reaccidon aza-Henry que transcurre en

general con buenos rendimientos quimicos y enantioselectividades.

3.Se ha comprobado que la longitud de la cadena alquilica de los espaciadores incluidos
en la celulosa funcionalizada influye ligeramente en la actividad catalitica de las
tioureas soportadas sintetizadas, siendo la tiourea I, de cadena mas corta, la mas

eficiente en las reacciones ensayadas.

4.El estudio de reciclado de la tiourea mas eficiente | en la reaccidén aza-Henry estudiada
ha puesto de manifiesto que se puede recuperar y reutilizar en 4 ciclos sucesivos sin
cambios significativos en el rendimiento de la reaccion y con una casi perfecta

reproducibilidad de los valores de relacidon enantiomérica.
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Chapter 5. Experimental Procedures
and Characterization

General information:

'H NMR (500MHz) and *C NMR (126 MHz) spectra were recorded in CDCl; and DMSO as
solvents. Chemical shifts for protons are reported in ppm from TMS with the residual CHCl;
resonance as internal reference. Chemical shifts for carbons are reported in ppm from TMS
and are referenced to the carbon resonance of the solvent. Data are reported as follows:
chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br =

broad), coupling constants in Hertz, and integration.

Infrared spectra were recorder on a Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR spectrometer and are

reported in frequency absorption (only the structurally most important peaks are given).

Flash chromatography was carried using silica gel (230-240 mesh). Chemical yields refer to

pure isolated substances.

TLC analysis was performed on glass-backed plates coated with silica gel 60 and an Fysy
indicator, and visualized by either UV irradiation, by staining with phospomolybdic acid

solution or by potassium permanganate solution.

Chiral HPLC analysis was performed on a JASCO HPLC system (JASCO PU-2089 pump and UV-
2075 UV/Vis detector) and on Hewlett-Packard 1090 Series Il Instrument equipped with a
quaternary pump, using a Phenomenex Lux-5um Amylose-1 Column (250 x 4.6 mm) or
Chiralpak AD-H Column (250 x 4.6 mm). UV detection was monitored at 210, 220 or at 254

nm.

Elemental analyses were carried out at the Elemental Analysis Center of the Complutense

University of Madrid, using a Perkin EImer 2400 CHN.

Commercially available organic and inorganic compounds were used without further

purification. Cellulose microcrystalline Avicel®PH-101 (~50um particle size) was purchased
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from Sigma-Aldrich. Solvents were dried and stored over microwave-activated 4 A molecular
sieves. Racemic reference samples were prepared using 1, 4-diazobicyclo [2.2.2] octane

(DABCO) following the same conditions that as the asymmetric reactions.

Description

Tosyl cellulose (1).*°

OR
R: Hor 0324®7

Dissolution of cellulose in an NaOH-urea agueous system. NaOH (9.63 g, 240.9 mmol, 7

equiv), urea (16.5 g, 275.0 mmol, 8 equiv) and distilled water (110 mL) were mixed in a 500
mL beaker and stirred to get a clear solution. Anhydrous cellulose Avicel (5.5 g, 34.0 mmol, 1
equiv) was added with stirring. The mixture was stored in the refrigerator for one hour. After
being pre-cooled to -20°C, the mixture was stirred vigorously at room temperature to obtain

the transparent cellulose solution.

Tosylation of cellulose. p-Toluensulfonyl chloride (45.76 g, 238 mmol, 7 equiv) and Imbentin

(Polyethylene glycol alkyl-(Cy1-Cy5) ether) (4mL) were added to the cellulose solution (5.5 g,
34 mmol, 1 equiv). After 15 min a modification of the texture of the reaction mixture
occurred. The mixture was stirred vigorously at 25°C for 24h and precipitated into 250 mL
80% (v/v) ethanol. The product was separated by filtration, washed three times with 30 mL
ethanol, and dried under vacuum at 60°C. (10 g, 31.6 mmol, 93% yield). IR (ATR): 3344, 2969,
2886, 1662, 1599, 1358, 1176, 1047, 817 cm™. *C NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): 145.28,
132.11, 130.27, 127.43, 125.27 (Caromatic), 102.74 (C-1), 74.90, 73.43, 70.29 (C-4, C-2, C-3, C-
5), 59.90 (C-61osylated), 21.30 (CHs). An effective funcionalization, fs = 0.808 mmol g'l, DSs =
0.63, was calculated on the basis of sulfur elemental analysis (C: 46.95, H: 5.33, N: 0.11, S:
7.76).
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General procedure for the preparation for the synthesis 6-deoxy-6-(w-aminoalquil)amino

cellulose *°

Tosyl cellulose 1 (0.5 g, 1.6 mmol, 1 equiv, DSs = 0.63, fs = 0.808 mmol g*) was dissolved in
DMSO (10 mL) at 100°C and diamine (40.0 mmol, 25 equiv) was added. The mixture was
allowed to react at 100 °C for 24 h under stirring. After cooling to room temperature, the
product was precipitated in acetone (100 mL), washed three times with acetone (3 x 30mL),

ethanol (2 x 30 mL) and dried at 60°C under vacuum.

6-deoxy-6-(w-aminoethyl)amino cellulose (2a).

HN/\/NH2
_ (@)
RO O-~.
OR
R=HorTs

Obtained according to general procedure, using ethylene diamine (2.7 mL, 40.5 mmol, 25
equiv), to yield 2a (0.35 g, 1.36 mmol, 86%). IR (ATR): 3330, 2900, 1643, 1573, 1356, 1021,
812, 670 cm™’. An effective functionalization, fy = 1.786 mmol g’l, was calculated on the basis

of nitrogen elemental analysis (C: 40.75, H: 6.63, N: 5.00, S: 3.56).

6-deoxy-6-(w-aminohexyl)amino cellulose (2b).

HNHENHZ

_ @)
“"RO O-.
OR
R=HorTs

Obtained according to general procedure, using hexane-1,6-diamine (4.7 g, 40.5 mmol, 25
equiv) to yield 2b (0.13 g, 0.61 mmol,38%). IR (ATR): 3330, 2900, 1643, 1573, 1356, 1021,
812, 670 cm™’. An effective functionalization, fy = 1.539 mmol g’l, was calculated on the basis

of nitrogen elemental analysis (C: 44.63, H: 7.12, N: 4.31, S: 7.60).
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6-deoxy-6-(w- (2-methylaminoethyl)carbamate di terc-butyl cellulose (Boc-2c)

~..~——NHBoc

N
_ (0]
“"RO O-.
OR
R=HorTs

Obtained according to general procedure, using tert-butyl (2-(methylamino)ethyl)carbamate
(1.4 g, 8.0 mmol, 5 equiv) to yield Boc-2c (0.10 g, 0.32 mmol,20% yield).IR (ATR): 3330,
2900, 1693, 1643, 1573, 1362, 1021, 812, 670 cm™.

6-deoxy-6-(w-N'-methylaminoethyl) amino cellulose (2c)*

\\N/~\v/NH2

o)

“"RO O-.
OR

R=HorTs

Method A: Boc-2c (0.025 g) was suspended in a 4:1 mixture of CH,Cl, / TFA (0.5 mL) and
stirred at rt. for 24h. After this period, the solid was filtered and washed with MeOH/Et;N
98:2 (2 mL), water (2 mL) and Et,0 (2mL). Then solid was dried under vacuum to give 0.023

g. IR (ATR): Characteristic peaks of cellulose were not observed.

Method B: Boc-2c (0.025 g) was suspended in 0.5 mL of mixture HCIl-Dioxane and stirred at
rt. for 24h. After this period, the solid was filtered and washed with MeOH/EtsN 98:2 (2mL),
water (2 mL) and Et,O (2mL). The solid was dried under vacuum to give 0.027g. IR (ATR):

Characteristic peaks of cellulose were not observed.
Detosylated 6-deoxy-6-(w-aminoethyl)amino cellulose (2d).*

HN/\/NHZ

0]

“"HO O--
OH

6-deoxy-6-(w-aminoethyl)amino cellulose 2a (0.25 g, f5=0.959mmol.g'1, 0.239 mmol, lequiv)
and CeCl3.7H,0 (214 mg, 0.575 mmol, 2.4 equiv) in ACN (5mL) was treated with Nal (86 mg,
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0.575 mmol, 2.4 equiv) and was refluxed until the TLC indicated that no starting material
remained. The reaction was quenched with 1M HCI and brown solid was collected by
filtration. Solid was washed with water until neutral pH and added to a 5% NaOH solution
(20mL) for 3h. Then filtered, washed with water until neutral pH and acetone and dried to
give 2d (0.18 g, 0.88 mmol, 97% yield). An effective functionalization, fy = 2.079 mmol g™,
was calculated on the basis of nitrogen elemental analysis (C: 40.24, H: 6.36, N: 5.82, S:
1.45).

tert-Butyl (2-(benzyl(methyl)amino)-2-oxoethyl)carbamate (3).2%*®

\
BocHN Y[ Bn
0

To a cold solution (at -15 2C) of Boc-glycine (5 g, 28.6 mmol, 1 equiv) and 4-
methylmorpholine (6.29 mL, 57.15 mmol, 2 equiv) under nitrogen atmosphere in dry THF (86
mL), ethyl chloroformate (2.71 mL, 28.6 mmol, 1 equiv) in dry THF (14 mL) was added
dropwise in 15 min. After stirring for another 30 min, N-benzylmethylamine (3.5 mL, 28.6
mmol, 1 equiv) was added in one portion. Then the reaction mixture was allowed to warm to
room temperature and stirred overnight. After evaporation of the solvent in vacuo, the
residue was diluted with EtOAc (86 mL) and the organic phase was washed with 10% Na,CO;
(43 mL), 0.1M HCI (30 mL), brine and dried over anhydrous MgSQO,. After filtration and
evaporation of solvent in vacuo, the crude product was purified by flash column
chromatography on silica gel (Eluent: hexane/ethyl acetate 4:1) to afford 3 (4.18 g, 15.0
mmol, 86%) as a colorless oil 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6: 1.47 (m, 9H, CH3); 2.89 (s, 1.8H,
CHsN); 2.93 (s, 1.2H, CH3N); 4.45 (s, 0.8H, CH,Ph); 4.60 (s, 1.2H, CH,Ph); 5.5 (brs, 0.66H, NH);
5.55 (br s,0.34H, NH); 7-7.5 (m, 5H, Har).

tert-Butyl (2-(benzyl(methyl)amino)ethyl)carbamate (4). ** 2

|
BocHN/\/N\Bn

A solution of compound 3 (4.18 g, 15.04 mmol, 1 equiv) in anhydrous THF (21 mL) was added
dropwise to a suspension of LiAlH4 (0.94 g, 7.52 mmol, 2 equiv) in THF (24 mL) at 0°C and

the mixture was stirred under nitrogen atmosphere for 1h. Then, the suspension was cooled
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to 0 2C and sequentially treated with water (0.93 mL), 15% NaOH solution (0.93 mL) and
water (2.9 mL), and stirred for 2h. The white solids were removed by filtration, the solvent of
the filtrate was evaporated on the rotavapor and the residue was purified by flash column
chromatography on silica gel (eluent: hexane/ ethyl acetate: 1/1). The product was obtained
like a colorless oil (2.04g, 7.71 mmol, 54% yield). 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 61.44 (s, 9H,
CHs); 2.17 (s, 3H, CH3N); 2.24 (t, J=7.19 Hz; 2H, CH,N); 2.50 (m, 2H, CH,N); 3.50 (s, 2H,
CH,Ar); 4.90 (br's, 1H, NH); 7.23-7.40 (m, 5H, CHar).

tert-Butyl (2-(methylamino)ethyl)carbamate (5).% 2

H

N—
BocHN™ ™

To a solution of compound 4 (2g, 7.56 mmol, 1 equiv) in MeOH (10 mL), was added
palladium on carbon 10 wt. % (0.078 g, 25%) in one portion. The reaction was stirred in the
presence of hydrogen until the consumption of starting material (TLC, 5 h). The catalyst was
removed by filtration and washed with methanol. The filtrate was evaporated under
reduced pressure to give 5 (1.2 g, 6.90 mmol, 85% yield) as a colorless oil. *H-NMR (500
MHz, CDCls): 61.40 (s, 9H, CH3); 2.26 (s, 0.52H, NH); 2.35 (s, 0.46H, CH3N); 2.39 (s, 0.48H,
NH)2.43 (s, 0.54H, CH3N); 2.89-2.91 (m, 2H, CH,N); 3.05-3.07 (m, 2H, CH,N); 4.68 (s, 0.84H,
NH) ;5.3(s, 0.16H, NH).

1-((1R, 2R)-2-aminocyclohexil) piperidine (7).

r”
"/NQ
Glutaraldehyde (50 wt% in H,0, 3.32 mL, 18.2 mmol, 1 equiv) was added dropwise into a
mixture of purchased (R, R)-1, 2-Diaminocyclohexane 6 (2.0 g, 17.5 mmol, 1 equiv) and
NaBH(OAc)s (14.8g, 70 mmol, 4 equiv) in CICH,CH,Cl (100mL) at room temperature. The
resulting mixture was stirred at room temperature for 3h, and quenched with 6M NaOH aq.
solution (50 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with
CH,Cl, (3 x 50 mL). The combined organic layers were concentrated. The residue was

dissolved in CH,Cl, (60 mL), washed with brine (40 mL), dried over MgSQ,, filtered and
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concentrated to give 7 as a yellow liquid (2.9 g, 16.0 mmol, 91%). *H NMR (500 MHz, CDCls):
8: 1.36-1.10 (m, 4H); 1.74-1.70 (m,2H); 2.03 (s, 3H); 2.16 (s, 2H); 2.45 (m, 1H); 3.55 (m, 1H);
5.72 (m, 1H).

1-((1R, 2R)-2-Isothiocyanatocyclohexyl) piperidine (8)™

NCS
EINQ
In a 250 mL round bottom-flask compound 7 (2.4 g, 13.16 mmol, 1 equiv) was taken with 25
mL of anhydrous CH,Cl,. Then NEt; (7.4 mL, 52.64 mmol, 4 equiv) was added with stirring
and thiophosgene (1.2 mL, 15.8mmol, 1.2 equiv) was added dropwised at 0°C. The resulting
orange mixture was vigorously stirred at room temperature for 24 hours. The reaction
mixture was concentrated under vacuum and the residue was purified through flash
chromatography on silica gel (eluent, hexane/Et,0: 60:1) to obtain product 8 (1.18 g, 5.25
mmol, 40% yield) as a yellow solid. *H NMR (500 MHz, CDCl3): &: 1.08-1.18 (m, 3H); 1.38-1.44
(m, 3H; 1.53-1.73 (m, 6H); 1.84 (m, 1H); 2.06 (m, 1H); 2.33-2.44 (m, 3H); 2.56-2.61 (m. 2H);
3.54 (dt, J = 10.9, 4.0Hz, 1H).

Supported thiourea I.

To a suspension of cellulose 2a (0.20 g, 0.39 mmol, 1 equiv) in DMSO (3mL) the compound 8
was added (0.18 g, 0.8 mmol, 2 equiv). The resulting suspension was stirred for 24h at room
temperature. The catalyst was collected by filtration, washed with CH,Cl, and dried under
vacuum to give supported thiourea | (0.13g, 0.17 mmol, 46%) as a brownish solid. IR (ATR):
3287.1, 2921.2, 2850, 1533.5, 1448, 1348.2, 1158, 1020.3, 944.24, 663.83, 554.55 cm™. An
effective functionalization, fy = 1.220mmol g-1, was calculated on the basis of nitrogen

elemental analysis (C: 47.24, H: 7.04, N: 6.83, S: 10.31).
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Supported thiourea Il.

To a suspension of cellulose 2b (0.20 g, 0.35 mmol, 1 equiv) in DMSO (3mL) the compound 8
was added (0.16 g, 0.7 mmol, 2 equiv). The resulting suspension was stirred for 24h at room
temperature. The catalyst was collected by filtration, washed with CH,Cl; and dried under
vacuum to give supported thiourea Il (0.14 g, 0.19 mmol, 55%) as a brownish solid. IR (ATR):
3325.2, 2926, 2845.2, 1652.3, 1528.8, 1438.5, 1367.2, 1158, 1058.3, 1015.5, 953.75, 668.6
cm™. An effective functionalization, fy = 1.001 mmol g-1, was calculated on the basis of

nitrogen elemental analysis (C: 48.28, H: 7.53, N: 5.65, S: 11.74).

Supported thiourea IV.

To a suspension of cellulose 2d (0.20 g, 0.98 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (3mL) the compound 8
was added (0.44 g, 2.0 mmol, 2 equiv). The resulting suspension was stirred for 24h at room
temperature. The catalyst was collected by filtration, washed with CH,Cl, and dried under
vacuum to give supported thiourea IV (0.39 g, 0.91 mmol, 95%) as a white solid. IR (ATR):
3311, 2916.5, 1647.6, 1538.3, 1443.2, 1362.4, 1210.4, 1148.6, 1044, 806.43, 659.1 cm™. An
effective functionalization, fy = 0.925 mmol g-1, was calculated on the basis of nitrogen

elemental analysis (C: 40.24, H: 6.36, N: 5.82, S: 1.45).
General procedure for enantioselective nitro-Michael reactions using supported catalysts.

To a mixture of nitrostyrene (45 mg, 0.3 mmol, 1 equiv) and catalyst (0.015mmol, 0.05
equiv), different 1,3-dicarbonyl compounds (0.6 mmol, 2 equiv) were added and the reaction

mixture was stirred at rt in a Wheaton vial until consumption of the starting material
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(monitored by TLC and 'H-NMR). The crude reaction was filtered and the catalyst was
washed with CH,Cl, (2x 1 mL). The solvent of the filtrate was removed under reduced
pressure, and the residue was purified by column chromatography on silica gel using
mixtures of hexane/ethyl acetate to afford the corresponding Michael aducts. The anti- and
syn-isomers were not separated by column chromatography and the diastereomeric ratio
was determined by 'H-NMR spectroscopy. Enantiomeric ratio was determined by chiral

phase HPLC analysis of the purified product.
(R)-3-(2-nitro-1-phenylethyl)pentane- 2,4-dione(10a) *

O O

R) NO,

Obtained according to general procedure, using nitrostyrene (46 mg, 0.3 mmol, 1 equiv),
acetilacetone (61.5 pL, 0.6 mmol, 1 equiv), and thiourea I (12.3 mg, 0.015 mmol, fy = 1.220
mmol.g). The crude mixture was purified by flash column chromatography on silica gel
(ethyl acetate/hexane, 1:8) to yield compound 10a as colorless solid (64 mg, 0.26 mmol, 87%
yield). *H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 1.94 (s, 3H, COCHs), 3.20 (s, 3H, COCHs), 4.20-4.28 (m,
1H, CHCH,;NO,), 4.38 (d, J= 10.7 Hz, 1H, CH(COCH3s),, 4.58-4.69 (m, 2H, CHCH,NO,), 7.17-7.20
(m, 2H, CgHs); .29-7.36 (m, 3H, CgHs). HPLC (Lux-Amylose-1, hexane/2-propanol 90:10, A=220
nm, 1.0 mL/min): tg=11.3 min (minor, S), 15.2 min (major, R). (er 60:40).

(2R, 35)-Ethyl 1-(2-nitro-1-phenylethyl)- 2-oxocyclopentanecarboxylate (10b)*®

O Pn

M s
CO,Et

Obtained according to general procedure, using nitrostyrene (46 mg, 0.3 mmol, 1 equiv),
ethyl 2-oxocyclopentane-1-carboxylate (89 pL, 0.6 mmol, 2 equiv) and thiourea | (12.3 mg,
0.015 mmol, fy = 1.220 mmol.g?). The crude mixture was purified by flash column
chromatography on silica gel (ethyl acetate/hexane, from 20:1 to 8:1) to afford the
corresponding product 10b as colorless solid (74 mg, 0.24 mmol, 81% yield) "H-NMR (500

» K. S. Rao, R. Trivedi, M. L. Kantam. Synlett 2015, 26, 221.
3% R. Manzano, J. M. Andrés, M. D. Muruzabal,R. Pedrosa. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 3364
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MHz, CDCls): 6 1.28 (t, 3H), 1.80-2.09 (m, 4H), 2.30-2.42 (m, 2H), 4.08 (dd, 1H), 4.22 (q, 2H),
5.02 (dd, 1H); 5.18 (dd, 1H); 7.21-7.35 (m, 5H). HPLC (Chiralcel OD, hexane/2-propanol
80:20, A=220 nm, 1.0 mL/min): tg (major diasterecisomer)= 8.7 min (major), 12.1 min

(minor) (er 59:41).
(R) Diethyl 2-(2-nitro-1-phenylethyl)malonate (10c)*’

EtO,C. _CO,Et
(R) NO,

Obtained according to general procedure, using nitrostyrene (46 mg, 0.3 mmol, 1 equiv),
diethyl malonate (0.90 pL, 0.6 mmol, 2 equiv) and thiourea | (12.3 mg, 0.015 mmol, fy =
1.220 mmol.g-1). When the reaction was finished, the crude mixture was purified by flash
column chromatography on silica gel (ethyl acetate/hexane, 1:10) to afford the
corresponding product to yield compound 10c as colorless solid (32 mg, 0.10 mmol, 34%).
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.02 (st, 3H), 1.24 (t, 3H), 3.80 (d, 1H), 3.98 (q, 2H), 4.13-4.28
(m, 3H), 4.87 (dq, 2H); 7.20-7.29 (m, 5H). HPLC (Lux-Amylose-1, hexane/2-propanol 80:20,
A=220 nm, 1.0 mL/min): tg=10.6 min (major, R), tg= 30.7 min (minor, S). (er 62:38).

General procedure for the a-amination reaction using supported catalysts

To a solution of di-tert-butyl-azodicarboxylate (69 mg, 0.3 mmol, 1 equiv) and PB-ketoester
(0.6 mmol, 2 equiv) in toluene (0.5 mL) was added the supported catalyst (0.030 mmol, 0.10
equiv). The mixture was stirred at room temperature until TLC analysis showed that the
limiting reagent was completely consumed. The catalyst was separated by filtration and
washed with CH,Cl, (2x 0.5 mL). The combined organic phase was concentrated under
vacuum, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel (hexane/ethyl
acetate from 8:1 to 4:1) to afford the corresponding product. The enantiomeric excess was

determined by chiral phase HPLC analysis using mixtures of hexane/2-propanol as eluent.

37T. Okino, Y. Hoashi, T. Furukawa, X. Xu, Y. Takemoto. J. A4m. Chem. Soc. 2005, 127, 119
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(S)-Di-tert-butyl-1-(1-(terbutoxycarbonyl)-2-oxocyclopentyl)hydrazine-1,2-
dicarboxylate(12)."

@)

CO,Et

HN—-CO,'Bu

Obtained according to general procedure, using di-tert-butyl-azodicarboxylate (69 mg, 0.3
mmol) ethyl 2-oxocyclopentanecarboxylate (0.09 mL, 0.6 mmol, 2 equiv) and the thiourea |
(25 mg, 0.10 mmol, fy = 1.220 mmol.g™). The crude reaction mixture was purified by flash
column chromatography (hexane/ethyl acetate: from 8:1 to 4:1) to yield the compound 12
(99 mg, 85% yield) "H-NMR (500 Mhz, CDCls): & 1.27 (m, 3H, CH,CHs), 1.44 (m, 18H, (CH;)C),
1.80-2.79 (m, 6H, CH,), 4.22 (m, 2H, CH,CHs), 6.51 (br. S, 1H, NH), 7.31-7.39. HPLC (Lux-
Amylose-1, hexane/2-propanol 95:5, A=210 nm, 1.0 mL/min): tg=12.4 min (minor, S), tg= 23.3
min (major, R). (er 49:50).

General procedure for the preparation of N-Boc imines™®
BocNH NHBoc
CHO BhSO N"’ K2CO03 ac
/©/ 2Na SO,Ph /@A NBoc
R HCOOH
MeOH/H,0 R R
13a-c 14a-c R=H 15a
R=NO, 15b
R= Me 15c

Preparation of oa-sulfonyl amines: A mixture of a different substituted benzaldehyde (20.0
mmol, 2 equiv), tert-butyl carbamate (10.0 mmol, 1 equiv), benzenesulfinic acid sodium salt
(2.5 equiv) and formic acid (20.0 mmol, 2 equiv) in metanol (10 mL) and water (20 mL) was
stirred at room temperature for 24 h. The resulting precipitate was filtered and washed well
with diethyl ether. After drying under vacuum, the products were obtained as white solids.
14a (2.61 g, 7.5 mmol, 75%). *H-NMR (500MHz, CDCl3) & 1.22 (s, 9H, CHs); 5.75 (d, J=10.0 Hz,
1H, CHN); 5.90 (d, J=10.0 Hz, 1H, NH); 7.34-7.47 (m, 5H, Har); 7.47-7.56 (m, 2H, Har); 7.58 —
7.68 (m, 1H, Har); 7.89 (d, /= 7.2 Hz, 2H, Har).

Preparation of N-Boc imines 15a-c: To a solution of a-amido sulfone (1.0 mmol, 1 equiv) in

CH,Cl, (16 mL) was added 1.4 M K,COs solution (16 mL). The resulting mixture was stirred at
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rt vigorously for 5 hours. The aqueous layer was separated and extracted with CH,Cl, (2 x 20
mL). The combined organic extracts were dried (MgSQ,), filtered and concentrated to give
the corresponding imines. 15a as a colorless oil (185 mg, 0.9 mmol, 90%). "H-NMR (500MHz,
CDCl3) 6 1.59 (s, 9H, CHs); 7.45-7.55 (m, 3H, Har); 7.90 (m, 2H, Har); 8.87 (s, 1H, CHN).

The purity of imine (15a) by weight was calculated to be ca. 90% based on the 'H-NMR
spectrum which revealed the presence of imine (14a), aldehyde (13a), and tert-

butylcarbamate in a ratio of 1:0.09:0.09.
General procedure to enantioselective aza-Henry reaction by using supported catalysts.

To a mixture of N-Boc-imine 15a-c (0.3 mmol) and the catalyst (0.015 mmol, 0.05 equiv), was
added nitromethane (0.1 mL, 1.8 mmol, 6 equiv) and the reaction mixture was stirred at
room temperature in a Wheaton vial until consumption of the starting material (monitoring
by 'H- NMR). The catalyst was filtered off and washed with CH,Cl, (3 x 1mL).The filtrate was
removed under reduced pressure and the crude mixture was purified by flash column
chromatography to afford the corresponding product. The enantiomeric ratios were

determined by chiral phase HPLC analysis using mixtures of hexane/2-propanol as eluent.
Recyclability of the supported thiourea catalyst | in aza-Henry reaction.

The supported catalyst | was recovered from the asymmetric reaction mixture by filtration,
thoroughly washed with DCM, dried and directly reused in the next cycle, without further

purification.
tert-Butyl (R)-(1-phenyl) 2-nitroethylcarbamate (16a)*®

NHBoc

NO
®R) 2

Obtained according to general procedure, using Boc-imine 15a (62 mg, 0.3 mmol, 1 equiv),
nitromethane (0.1 mL, 1.8 mmol, 6 equiv) and thiourea | (12.3 mg, 0.015 mmol, fy = 1.220
mmol.g”?). The crude reaction mixture was purified by flash column chromatography
(hexane/ ethyl acetate: 10:1) to yield compound 16a (68mg, 0.25 mmol, 85%). Colorless
solid. *H-NMR (500 Mhz, CDCl3): & 1.44 (s, 9H, CHs), 4.71 (m, 1H, CHHN), 4.85 (m, 1H, CHHN),

¥ H.M. Lovick, F. E. Michael Tetrahedron, 2009, 50, 1016
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5.29 (m, 1H, CHN)), 5.35 (br. S, 1H, NH), 7.31-7.39 (m, 5H, Har). HPLC (Chiralpak AD-H,
hexane/2-propanol 95:5, A=210 nm, 1.0 mL/min): tg=30.9 min (minor, S), 33.8 min (major,
R). (er 92:8).

tert-Butyl (R)-1-(4-nitrophenyl)-2-nitroethylcarbamate (16b)**

NHBoc
NO
R) 2

O,N

Obtained according to general procedure, using N-Boc-imine 15b (75 mg, 0.3 mmol),
nitromethane (0.1mL, 1.8 mmol, 6 equiv) and thiourea | (12.3 mg, 0.015 mmol, fy = 1.220
mmol.g”?). The crude reaction mixture was purified by flash column chromatography
(hexane/ethyl acetate: 8:1) to yield compound 16b (54 mg, 0.17 mmol, 58%). Colorless solid.
"H-NMR (500MHz, CDCl5): 6 1.43 (s, 9H), 4.79 (m, 1H, CHHN), 4.89 (m, 1H, CHHN), 5.50 (m,
1H, CHN), 5.70 (br. S, 1H, NH), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Har), 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Har). HPLC
(Chiralpak AD-H, hexane/2-propanol 90:10, A = 254 nm, 1.0 mL/min): tg= 21.6 min (minor, S),
43.9 min (major, R). (er 91:9)

tert-Butyl (R)- 1-(p-tolyl)-2-nitroethylcarbamate (16¢)*

NHBoc

NO
R) 2

Obtained according to general procedure, using Boc-imine 15c¢ (62 mg, 0.3 mmol),
nitromethane (0.1 mL, 1.8 mmol) and thiourea I (12.3 mg, 0.015 mmol, fy= 1.220 mmol.g™).
The crude reaction mixture was purified by flash chromatography (hexane/ethyl acetate 8:1)
to yield compound 16¢ (38 mg, 0.14 mmol, 45%). Colorless solid. "H-NMR (500 MHz,CDCls): &
1.45 (s, 9H, CHs), 4.70 (m, 1H, CHHN), 4.84 (m, 1H, CHHN), 4.84 (m, 1H, CHHN), 5.23 (m, 1H,
CHN), 5.34 (br s, 1H, NH), 7.19 (s, 4H, Har). HPLC (Chiralcelo OJ, hexane/ 2-propanol 90:10,
A=220 nm, 1.0 mL/min): tg= 17.1 min (minor, S), 19.2 min (mayor, R). (er 93:7).

P k. Takada, K. Nagasawa. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 345
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NMR Spectra
Tosyl-cellulose
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N-[2-(methylphenylamino)ethyl]-, 1,1-dimethylethyl ester
'H NMR: solvent CDCl;
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N-(2-(methylamino)ethyl)-, 1,1- dimethylethyl ester
'H NMR: solvent CDCl;
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1-((1R,2R)-2-isothiocyanatocyclohexyl) piperidine

'H NMR: solvent CDCls
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IR (ATR) of Suported Thioureas

Cellulose

Tosyl cellulose
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Amine-cellulose
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Thiourea l.
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Thiourea IV.
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HPLC Profiles of the nitro-Michael products
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HPLC Profiles of the amination products
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HPLC Profiles of the aza-Henry products
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NHBoc
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