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Sintesis y caracterizacion de ureas y su posible aplicacion en
sintesis asimétrica.

Mayra Cortés Hernandez, Heraclio Lopez Ruiz, Susana Rojas Lima.

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. Area Académica de Quimica.
Carretera Pachuca-Tulancingo Km. 4.5, Ciudad del Conocimiento, C.P. 42184,
Mineral de la Reforma, Hidalgo.

Resumen

Se describe la sintesis, caracterizacion y evaluacion de las mono-, di-, tri-ureas quirales
(1-5) en sintesis asimétrica. Las ureas quirales (1-5) se sintetizaron mediante la
descomposicion térmica de las acil azidas para generar los isocianatos correspondientes
(reordenamiento de Curtius) y la posterior adicion de aminas quirales tales como trans-
(1R,2R)-diaminociclohexano y (S)-(-)-a-feniletilamina. La caracterizacion de las ureas se
realiz6 mediante RMN de "H y "*C, analisis elemental e IR. Asimismo, se llevé a cabo la
evaluacion de las mono-, di- y tri-ureas como ligandos en la reaccion de adicion de
dietilzinc a aldehidos y como organocatalizadores en la adicion de acido tioacético al
trans-B-nitroestireno.

Area: Quimica Organica.
Palabras clave: Sintesis asimétrica, ureas quirales, reordenamiento de Curtius.

Introduccion

Como consecuencia del creciente interés en la produccion de compuestos
enantioméricamente puros para la industria farmacéutica y agroquimica, la comunidad
quimica ha intensificado sus esfuerzos para desarrollar rutas eficientes para obtener
productos quirales con la configuracién deseada, surgiendo de esta manera la catalisis
asimetrica.

Actualmente la catalisis asimétrica moderna esta cimentada sobre tres grandes pilares: la
biocatalisis, la catalisis metalica y la organocatalisis.?

Durante la ultima década, la organocatalisis se ha convertido en una herramienta
poderosa para la construccion estereoselectiva de estructuras moleculares quirales.® Una
clase importante de organocatalizadores actua mediante la formacion de puentes de
hidrégeno; por ejemplo las ureas y tioureas, las cuales han sido empleadas en reacciones
asimétricas de adicion de Michael involucrando grupos carbonilo, nitro y cetonas o,3-
insaturadas.*®

Por otra parte, la busqueda de nuevas reacciones asimétricas catalizadas por metales ha
generado fascinantes hallazgos en la catalisis metalica empleando ligandos quirales. Una
consecuencia practica es el descubrimiento de la catalisis acelerada por los ligandos. De
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tal manera, que un proceso catalitico es mejorado por la adicion de un ligando especifico,
causando que una reaccion sea mas rapida.’

Por lo tanto, en este trabajo nosotros reportamos la sintesis de ureas quirales cuyo paso
clave para su preparacion es el reordenamiento de Curtius y los primeros ensayos de su
actividad como organocatalizadores en la reaccion de adicion de &cido tioacético al trans-
B-nitroestireno y como ligandos en la adicion de dietilzinc a benzaldehido.

Experimental

Materiales

El material de vidrio, jeringas, canulas, etc. empleado para todas las reacciones fueron
secados a 100 °C antes de usarse. Los disolventes y reactivos se adquirieron en Sigma-
Aldrich. En algunos casos se emplearon disolventes secos y para ello se aplicaron los
procedimientos clasicos para su secado. La cromatografia en capa fina se desarroll6 en
cromatoplacas Merck-DC-F254, utilizando luz UV o vapor de yodo como agentes
reveladores.

Equipos

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrometro Perkin Elmer Spectrum GX por
transformadas de Fourier, en pastillas de KBr y en la pelicula de HART.

Los analisis elementales fueron determinados en un Analizador Elemental Perkin Eimer
Series Il Analyzer 2400.

Los espectros de RMN de 'H y ®C fueron obtenidos en un espectrémetro Varian VNMR
400 a 25 °C a una frecuencia de 'H 399.78 MHz, *C{'H}; 100.53 MHz, usando TMS como
referencia interna y como disolventes CDCl; y DMSO-dg.

El exceso enantiomérico (ee) fue determinado mediante un equipo HPLC Perkin Elmer
Series 200 Autosampler con detector UV/Visible y un equipo de cromatografo de gases
Perkin EImer AUTOSYSTEM XL equipado con un detector FID.

Resultados y discusion
1. Sintesis de las mono-, di- y tri-ureas quirales 1-5.

Las ureas quirales 1-5 que se evaluaran como ligandos y organocatalizadores se
sintetizaron mediante el reordenamiento de Curtius a partir de la descomposicion térmica
de las acil azidas (6-9) empleando como disolvente tolueno anhidro a una temperatura de
80-90 C. Los isocianatos obtenidos in situ (10-13) se hicieron reaccionar con aminas
primarias quirales tales como Ila (S)-(-)-o-feniletilamina y el frans-(1R,2R)-
diaminociclohexano (Esquema 1) generando de esta forma las mono-, di- y tri-ureas (1-5).
Todos los compuestos se obtuvieron como sélidos blancos que precipitaron en el medio
de reaccion y se aislaron mediante filtracion, obteniendo las ureas en rendimientos de
moderados a buenos (33-87%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Rendimientos de las ureas 1-5.

Urea Rendimiento Aspecto fisico
(%)
1 87 Solido blanco
2 54 Soalido blanco
3 54 Salido blanco
4 64 Salido blanco
5 33 Salido blanco
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2. Evaluacion de las ureas quirales 1-5.

2.1 Evaluacion de las ureas quirales 1-5 como ligandos en la reaccion de adicion
nucleofilica de dietilzinc a aldehidos.

La busqueda de nuevos ligandos para catalizar la adicion nucleofilica del dietilzinc a
aldehidos para la sintesis de alcoholes secundarios enantioenriquecidos es un reto
importante. En esta parte del trabajo se evaluaron las mono-, di- y tri-ureas 1-5 como
ligandos (10 % mol) para la reaccion de la adicion nucleofilica de dietilzinc (2.4 equiv) a
benzaldehido (14), empleando 1.6 equiv de isopropoxido de titanio en atmésfera de
nitrégeno y agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias (Esquema 2). El crudo de
reaccion se purifico con una mezcla de hexano:AcOEt (95:5), obteniendo rendimientos
bajos en la obtencion del alcohol secundario 15 cuando se adicionan los catalizadores 2-
4, y moderados cuando se emplea 5 e incluso para la reaccion sin catalizador. Los
excesos enantioméricos determinados por cromatografia de gases fueron pobres para
todos los catalizadores (Tabla 2), debido posiblemente a que la acidez del NH-CO en las
ureas quirales (1-5) no es suficientemente fuerte para enlazarse al isopropoxido de titanio.
0]

by
L (1-5) §
H o — Ph Et
1.6 equiv. Ti(OiPr),4
14 EtzZn 15

Esquema 2

Tabla 2. Rendimientos y ee’s de los productos de adicion nucleofilica.
Entrada Ligante  Rendimiento® ee”

(10 % mol) (%) (%)
1 - 35 6
2 1 - -
3 2 18 5
4 3 8 4
5 4 9 4]
6 5 42 4

 Rendimiento del producto aislado” CG quiral (B-DEX 120,
P = 22 psi, Detector = 300 °C, Inyector = 230 °C, Horno = 80 °C).

Actualmente, se estan buscando nuevas condiciones de reaccion para llevar a cabo la
adicion del dietilzinc a benzaldehido, se evaluaran algunos disolventes asi como la
temperatura de reaccion.
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2.2 Evaluacion de las ureas quirales 1-5 como catalizadores en la adicion de acido
tioacetico a trans-B-nitroestireno.

Por otra parte, se exploro la adicion de acido tioacético al trans--nitroestireno empleando
como organocatalizadores las ureas 1-3 y 5; ya que en reportes previos se han empleado
derivados de ureas y tiureas como organocatalizadores en este tipo de reacciones.* ®

Con la finalidad de evaluar la actividad catalitica de las ureas quirales en la reaccion de
adicion sulfa-Michael se hizo reaccionar el acido tioacético (18) (2 equiv) con trans-B-
nitroestireno (17) (1 equiv), utilizando Et3N como base, en agitacion durante 72 h
(Esquema 3). Se observé que cuando se emplea el catalizador 1 en 20 % mol, éter etilico
como disolvente a t. a. y a -78 °C; la enantioselectividad no mejora al disminuir la
temperatura (Tabla 3, experimentos 3 y 5); esta misma tendencia se observé al emplear el
catalizador 5 en 10 % mol, éter etilico/DMF como disolventes (experimentos 2 y 4),
aunque se observan mejores rendimientos al decrecer la temperatura. En otro ensayo se
adiciono el catalizador 5 en 20 % mol, éter etilico como disolvente a -78 °C, resultando en
un incremento significativo de enantioselectividad (59 % ee) y un rendimiento del 88 %
(experimento 6). En base a este ultimo resultado se examinaron las ureas 2 y 3 bajo las
mismas condiciones de reaccion, pero desafortunadamente se produjeron bajas
enantioselectividades y rendimientos del 57 y 84 % en la formacion del derivado de

aminotiol 16.
O
j\ OrganocatalEa?ﬂor {1:3.5} S)J\
t3
NO, - d
PN i e disolvente NO,
temperatura
17 18 72 h. 16
Esquema 3

Tabla 3. Rendimientos y excesos enantiomeéricos del derivado de aminotiol 16.

Experimento Catalizador % mol Disolvente Temperatura Rendimiento ee (%)°
del (%)?
catalizador
1 - : Eter etilico .5 70 =
2 5 10 Eter L& 33 0
etilico/DMF
3 20 Eter etilico t&: 65 8
4 5 10 Eter -78 °C 85 1
etilico/DMF
5 1 20 Eter etilico -78 °C 98 8
6 5 20 Eter etilico -78 °C 88 59°
T 3 20 Eter etilico -78 °C 84 -10
8 2 20 Eter etilico -78 °C 57 -6

? Rendimiento del producto aislado b Determinado por analisis HPLC quiral (Chiralpak IA, hexano:iPrOH =
97:3, 1 mL/min, 2= 210 nm). “El enantiémero en mayor proporcion: R.
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Finalmente, se continuara trabajando en la evaluacion de los catalizadores 1-5 utilizando
diferentes disolventes para mejorar la solubilidad de las ureas especificamente de 2-4.
Asimismo, se optimizara el peso del catalizador para una mayor actividad catalitica en la
adicion sulfa-Michael.

Conclusiones

Las ureas quirales 1-5 han sido facilmente sintetizadas desde reactivos comercialmente
disponibles en rendimientos de moderados a buenos. Por una parte las ureas como
ligandos en la reaccion de adicion de dietilzinc a benzaldehido han fallado debido
posiblemente a que la acidez del NH-CO no es suficientemente fuerte para enlazarse al
isopropoxido de titanio. En el sistema de adicion sulfa-Michael se observaron bajas
enantioselectividades cuando se emplean como organocatalizadores las ureas quirales 1-
3, excepto para 5 donde se encontré una enantioselectividad de 79.5:20.5 a -78 °C.
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