Investigacion Quimica

El renacer de un nuevo campo: la Organocatalisis Asimétrica.

Tioureas como organocatalizadores
Eugenia Marqués-Lopez? y Raquel P. Herrera®

Resumen: Las reacciones cataliticas enantioselectivas han tenido un impacto muy significativo en el desarrollo de la quimica organi-
ca sintética en los ultimos 30 afios. Entre éstas, los métodos basados exclusivamente en la catalisis en ausencia de metal (organocatali-
sis) han llegado a alcanzar una gran importancia, convirtiéndose en herramientas muy ttiles para la construccion de estructuras mo-
leculares complejas. En los tltimos anos hemos podido asistir a un espectacular avance de estos nuevos métodos organocataliticos,
algunos de los cuales se describen en este trabajo.
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Abstract: Catalytic enantioselective reactions have had a significant impact on the development of synthetic organic chemistry during
the last 30 years. Among them, methods based exclusively on metal-free organic catalysts (organocatalysis) have achieved a great
importance and they are becoming powerful tools in the construction of complex molecular skeletons. Therefore, the last few years have

witnessed a spectacular advance in new organocatalytic methods, some of them are described in this review.
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Introduccion

El desarrollo de nuevos procesos enantioselectivos constituye
un campo de enorme repercusion para la preparacion de com-
puestos enantioméricamente puros con aplicaciones comer-
ciales (productos farmacéuticos, agroquimicos, piensos,
fungicidas, feromonas, esencias y aromas). En los ultimos
aflos se han desarrollado de una manera exponencial los méto-
dos para llevar a cabo la sintesis enantioselectiva y de alto
rendimiento de compuestos organicos, mediante métodos
cataliticos.[l] Aunque hasta hace muy poco los catalizadores
empleados para la sintesis enantioselectiva de compuestos
organicos se dividian en dos categorias generales, complejos
de metales de transicion y enzimas, entre ambas ha surgido un
tercer tipo, los organocatalizadores. La organocatalisis
asimétrica se basa en el empleo de sustancias organicas sen-
cillas quirales para la activacion de los sustratos. Y se ha con-
vertido en los ultimos afos en una eficiente alternativa com-
plementaria a los procedimientos mas cldsicos de catalisis
mediada por metales.[2]

Los complejos metalicos presentan algunas ventajas con
respecto a los organocatalizadores, como por ejemplo, una
mayor diversidad estructural y molecular, y un amplio rango de
patrones de reactividad que pueden ser facilmente modificados.
Ademas, se pueden emplear en cantidades cataliticas inferiores
al 1% con un elevado turnover. Sin embargo, los catalizadores
metalicos también presentan inconvenientes como precio eleva-
do, disponibilidad, toxicidad, contaminacion, tratamiento espe-
cial de los residuos de las reacciones, posible inhibicion del cata-
lizador y/o contaminacion del producto final.[3]
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Por otra parte, en el caso de las reacciones llevadas a cabo
en ausencia de metal, podemos encontrar, en general, ventajas
practicas notables, tales como:

1.- No es necesario el uso de atmosfera inerte ni de disol-
ventes anhidros.

2.- Las moléculas organicas que se emplean como organocata-
lizadores son menos costosas que los andlogos metalicos y mas
estables que las enzimas y otros catalizadores bioorganicos.

3.- Estas moléculas pueden ser inmovilizadas sobre un
soporte solido y reutilizadas mas facilmente que los analogos
organometalicos/bioorganicos.

Una consecuencia evidente de esta simplicidad opera-
cional, unida a los menores costes y la facilidad de reciclado,
ha sido el desarrollo de aplicaciones a nivel industrial.

Otro aspecto esencial lo constituye el hecho de que los
métodos organocataliticos resultan especialmente atractivos
desde el punto de vista medioambiental debido a la ausencia
de metales o en la preparacion de compuestos que no toleran
la contaminacion metalica, como es el caso de los farmacos.

Siguiendo la clasificacion que hicieron Dalko y Moisan de
los organocatalizadores, de acuerdo a su mecanismo de
actuacion, podemos distinguir entre los siguientes tipos:[4]

a) Los que llevan a cabo la activacion de la reaccion median-
te formacion de enlaces covalentes con uno de los sustratos,
como es el caso del catalizador L-prolina y derivados.[5]

b) Los que no forman enlaces covalentes con el sustrato y
la activacion se produce mediante interacciones mas débiles.
Tal es el caso, por ejemplo, de los catalizadores tioureas, que
veremos a lo largo de este trabajo.[]

¢) Los llamados catalizadores de transferencia de fase, los
cuales transportan un i6n orgédnico de una fase a otra donde
reaccionara por intercambio i6nico.[”]

d) Y aquellos catalizadores que pueden seleccionar el sus-
trato atendiendo al tamafio o a otro criterio estructural, en
reacciones que tienen lugar en cavidades moleculares, simu-
lando el mecanismo de accion de las enzimas. Un ejemplo de
este tipo de catalizadores lo constituyen las ciclodextrinas.[8]

Enlaces por puentes de hidrégeno

La importancia de los enlaces de hidrogeno en los sistemas
quimicos y bioldgicos ha sido reconocida por la comunidad
cientifica durante muchos afios.l
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Esta interaccion es muy importante en la Naturaleza y mien-
tras un enlace de hidrogeno individual es relativamente débil,
colectivamente pueden tener una gran fuerza (Figura 1).[10]

Figura 1. Concepto y efecto de cooperacion. Ilustracion tomada de internet
(http://theverbistobe.wordpress.com/2008/07/06/gullivers-travels) y
similar a la portada de la revisién The Cooperativity Concept.[10]

A parte del papel crucial que juegan en las propiedades del
agua, los enlaces de hidrogeno son esenciales para mantener
la forma y funcién de muchos sistemas bioldgicos. Estos son
fundamentales en el reconocimiento del ADN y del ARN, asi
como en el de otras moléculas (Figura 2),[!1] también son
importantes en las estructuras secundarias y terciarias de las
proteinas y en el ciclo catalitico de algunas enzimas.

/\z
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Figura 2. Importancia de los puentes de hidrogeno en el reconoci-
miento molecular de acidos carboxilicos.

A pesar de las funciones vitales que desempenan en los sis-
temas bioldgicos, hasta hace poco tiempo no se han emplea-
do para llevar a cabo reacciones quimicas enantioselectivas.
Sin embargo, se puede decir que la situacion ha cambiado en
los ultimos afios y muchos grupos de investigacion han cen-
trado sus esfuerzos en el desarrollo de catalizadores quirales
que interaccionan con los sustratos mediante enlaces de
hidrogeno.[12] Estos pueden actuar como catalizadores acidos
de Lewis o de Bronsted en reacciones organicas enantioselec-
tivas. Como consecuencia, se ha dado a conocer un gran
nimero de procesos que requieren de uno o varios enlaces de
hidrogeno para ser llevados a cabo.

Aunque los enlaces de hidrogeno representan una contribu-
cion energética de tan s6lo 1-6 kcal/mol de las interacciones,
influyen en la obtencién de una conformacién preferente
mediante la formacion de una estructura tridimensional rigi-
da. De esta manera contribuyen a la afinidad y selectividad en
el reconocimiento molecular. También juegan un papel
importante en la estabilizacion de los intermedios de reaccion
y modulando la reactividad de estos, de modo similar a la
catalisis metélica.

El empleo de tioureas como catalizadores, los cuales
pueden formar puentes de hidrogeno, ha adquirido gran
importancia en los ultimos afios.[®] Mediante dichos enlaces
son capaces de actuar como acidos de Lewis activando un
gran numero de reacciones, algunas de las cuales se veran en
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este trabajo. Las tioureas son actualmente piezas clave en el
avance y evolucion de la organocatalisis asimétrica.

Tioureas/ureas como organocatalizadores

Etter y colaboradores descubrieron que las diaril ureas con
sustituyentes atractores de electrones, tales como 1,[13] co-
cristalizaban facilmente con una gran variedad de aceptores
de protones, como los que poseyeran en su estructura grupos
nitro, éteres, carbonilos,[!4] 6xidos de fosfinas y sulfoxidos
(Figura 3). Este hecho inspir6 el desarrollo posterior de un
nuevo campo empleando ureas/tioureas como catalizadores.
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Figura 3. Ejemplos de moléculas co-cristalizadas con la urea 1.

Los primeros en utilizar este tipo de moléculas como
organocatalizadores fueron Curran y Kuo quienes emplearon
la diaril urea 2 en la reaccion de alilacion de sulfoxidos
(Esquema 1)[15] y en el reordenamiento de Claisen,[1¢] con-
virtiéndose de este modo en los pioneros de este campo y
mereciendo por tanto una mencion especial.
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Esquema 1. Reaccién de alilacion de sulfoxidos catalizada por la urea 2.

En este caso, con respecto a la urea 1, se sustituyeron los
grupos NO, por grupos CF;, mas compatibles con procesos
radicalarios, y se introdujeron dos cadenas lipofilicas para
aumentar y mejorar la solubilidad del catalizador en disol-
ventes organicos comunes.

Los autores observaron que el empleo de mayores canti-
dades de la urea 2 producia un aumento en la diastereoselec-
tividad de la reaccion. Este hecho podia ser explicado asu-
miendo la activacion del sulfoxido por parte de la urea como
se muestra en el Esquema 1. De esta forma, el impedimento
estérico ocasionado en una de las dos caras favoreceria el
ataque mayoritario del radical alilo por la cara opuesta.

El concepto original de esta activacion bidentada que pro-
pusieron los autores, fue dado a conocer inicialmente en 1984
por Hine y colaboradores, quienes cristalizaron el diol 3 con
la pirona 4 estableciendo la coordinacion que se muestra en la
Figura 4.117]
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Posteriormente, el grupo de Kelly observé el mismo tipo de
activacion en la reaccion de Diels-Alder catalizada por el diol
5 (Figura 4).018] También Jorgensen propuso una activacion
bidentada del sustrato por dos moléculas de agua para explicar
la aceleracion que se producia en la reaccion de Diels-Alder y
en el reordenamiento de Claisen, ya que esta coordinacion
estabilizaria el estado de transicion (Figura 4).[19]
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Figura 4. Ejemplos pioneros de activacion bidentada.

Sin embargo, no debe resultar extrafio que se hayan desa-
rrollado mas catalizadores tioureas que ureas, debido princi-
palmente a las siguientes razones:

1) Las tioureas son solubles en una mayor variedad de di-
solventes organicos.

2) Las tioureas poseen una capacidad donadora de hidroge-
no superior a la de las ureas, como consecuencia de su mayor
acidez (pK, tiourea = 21.0, pK, urea = 26.9).[20]

3) En el caso de los catalizadores de tipo tiourea existe una
menor tendencia a la autoasociacion entre las mismas molé-
culas de catalizador que en el de las ureas, por tratarse estas
ultimas de aceptores mas fuertes de protones (Figura 5).

v |
~ ’NX’N N
H H
e |
~ N*N N
H H

X=8,0
Figura 5. Efecto de autoasociacion.

Reaccion de Diels-Alder

Una tiourea importante dada a conocer por Schreiner y cola-
boradores para el estudio de la reaccion de Diels-Alder es la
representada en el Esquema 2.[21]

Los autores explicaron los resultados obtenidos en dicha
reaccion, en funcion de los efectos entropicos del estado de
transicion, mediante el uso de una pequefia libreria de tioureas
diferentemente N, N-disustituidas.

&0

Cat. 6 (1 mol%)
CHCly

Krei(cat.) / Krel(no cat) = 5
CF; CF3
O, My
MM
FsC N N CF.
3 NN 3
6

Esquema 2. Reaccion de Diels-Alder catalizada por la tiourea 6.

El aumento de velocidad observado podia entenderse me-
diante la teoria de Orbitales Moleculares Frontera. De este
modo, la coordinacion de un par de electrones localizado en
el dienofilo, a los protones de la tiourea 6 (Esquema 2), dis-
minuiria asi la energia del orbital LUMO del sistema conju-
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gado. Este hecho mejoraria la interaccion HOMOgp0-
LUMOy;enefi1o favoreciendo la reaccion.

Por otro lado, datos computacionales proponian la existencia
de una alta barrera de rotacion para los enlaces N-C(Ar), debido
a las interacciones atractivas existentes entre los protones en
orto del anillo y el atomo de azufre. Dichos protones deben su
acidez a los grupos CF; (Figura 6). Esta interaccion rigida,
minimizaria la pérdida entropica que se da cuando se unen los
sustratos en el estado de transicion, facilitando asi la catalisis.

Interaccion atractiva S- - -H

GEA GEA GEA/@EA
H\\S__HJ@
i slile
H H H

H

Interaccion repulsiva S- - -GEA

GEA = grupo electrén atractor

Figura 6. Interacciones que influyen en la rotacion de los grupos fenilo.

Desde los trabajos de Curran hasta la actualidad, pasando por la
tiourea de Schreiner, se han desarrollado muchos tipos de tioureas
y ureas quirales, en algunos casos muy complejos, empleandose
en un gran nimero de trabajos y reacciones muy diferentes. A
continuacion se exponen algunas de dichas aplicaciones.

Tiourea de Jacobsen

El mas destacado avance en el campo de las ureas y tioureas
fue dado a conocer por el grupo de Jacobsen, el cual se encon-
traba realizando un trabajo de disefio de ligandos para cata-
lizadores metalicos, cuando observaron que uno de estos li-
gandos podia actuar como catalizador en ausencia del metal y
de manera exitosa en la reaccion de adicion de HCN a N-alil
iminas (Esquema 3).[22]

1. HCN (2 eq.)
Cat. 7a (2 mol%)
NF -782-70 °C NN
)‘ Tolueno, 20-24 h )\
R R CN
R = alifatico, Ar Rdto. 70-92%
R2tBu S Q ee 70-91%
| :
N A AL
1 R
R TOWAQ N I R'=H,R2=Bn, R%=OMe 7a
S R'=Me, R2=Bn, R®=tBu 7b
HO. R'=R?=Me, R®= OCOt+Bu 7¢
t+Bu R3

Esquema 3. Reaccion de Strecker catalizada por la tiourea 7a.

Posteriormente, derivados de este catalizador fueron
empleados por el mismo grupo de investigacion en otras reac-
ciones de manera igualmente eficiente, dando lugar a muy
buenos rendimientos y excelentes excesos enantioméricos.
Por ejemplo, en la reaccion tipo Mannich entre silil acetal de
cetenas y N-Boc aldiminas (Esquema 4),[23] en la reaccion de
aza-Morita-Baylis-Hillman entre N-nosil iminas y acrilato de
metilo (Esquema 5)[24] y en la hidrofosfonilacion de N-bencil
iminas, tratandose del primer ejemplo organocatalitico y
enantioselectivo de este proceso (Esquema 6).125]

Boc.

~Boc 1) Cat. 7 o
OTBS ) Cat. 7b (5 mol%) NH O
)N\\ " Tolueno, 48 h /\)k
A" "H PO 2) CF4COLH, 2 min Ar OFPr

Rdto. 88-99%
ee 86-98%

Esquema 4. Reaccion tipo Mannich catalizada por 7b.

N Ns (o] Ns “NH O
| . Cat. 7b (10 mol%) =
Ayt OMe o tm i A oM
A H \ DABCO, TM. 3 A r e
Xilenos, 4°C
Rdto. 25-42%

ee 87-99%
Esquema 5. Reaccion de aza-Morita-Baylis-Hillman catalizada por 7b.
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R™ H o Et,0 N
R = alifatico, Ar 4623°C
NO. 7-72h NO, lh

Rdto. 52-93%
ee 81-99%

Esquema 6. Hidrofosfonilacion de iminas catalizada por 7c.

Aunque se desconoce el mecanismo concreto de actuacion
del catalizador en estos procesos, se cree que la tiourea activa
la imina mediante puentes de hidrogeno y la disposicion que
adopta el péptido en el espacio induciria la quiralidad obser-
vada. De este modo, se produciria la aproximacion del nu-
cleofilo y el electrofilo en un estado de transicion rigido.[26]

Tiourea bifuncional de Takemoto

Una de las adiciones Michaell27] mas importantes en quimica
organica es la de nucleofilos a nitroolefinas, debido a la eleva-
da funcionalizacion de los compuestos que se crean.[28] En este
sentido, Takemoto y colaboradores, desarrollaron la primera
adicion de malonatos a nitroalquenos de forma organocataliti-
ca y enantioselectiva empleando para ello una nueva tiourea
quiral (8) (Esquema 7).[2°] Obtuvieron muy buenos rendimien-
tos y excesos enantioméricos, siendo los mejores resultados
alcanzados hasta el momento para esta reaccion.[30]

Ra RS
A Cat. 8 (10 mol% RPOLC. L COR®
RISNANO: | peg o Spo,pe Ot 8 (10mal%) LNO
o Tolueno, t.a. R! 2
R = alifatico, Ar R2 = Me, Et
R®=H, Me Rdto. 74-95%
CF3 ee 81-93%
Jol!
FsC NTONY
HOoH Y
8 N

Esquema 7. Adicion Michael de malonatos a nitroalquenos cataliza-
da por la tiourea bifuncional 8.

Con esta tiourea, el grupo de Takemoto introdujo el concep-
to de catalizador bifuncional, es decir, la tiourea activaria a la
nitroolefina y, de forma simultdnea, la base terciaria al nucled-
filo. De este modo, es posible controlar estereoselectivamente
la aproximacion de ambos sustratos en el espacio (Figura 7).

El estudio por difraccion de rayos X de la estructura del
catalizador, muestra que la tiourea y el grupo amino se
encuentran orientados en la misma direccion, por lo que es
posible la aproximacion del nucleofilo y la nitroolefina por la
misma cara del catalizador (Figura 7).

CF3

FsC NN T

Figura 7. Activacion dual y concepto de organocatalizador bifuncional.

Esta idea impulsé a los autores, asi como a otros grupos de
investigacion, a desarrollar nuevos trabajos con este cata-
lizador, siguiendo el mismo modo de activacion, como por
ejemplo, la reaccion de aza-Henry,[3!] una reacciéon muy
importante en quimica orgénica para la formacion de enlaces
C-C. Puesto que solo existian hasta la fecha dos trabajos pre-
vios de catalisis con metales, se trata de la primera version
organocatalitica y enantioselectiva (Esquema 8).

8 — © 2009 Real Sociedad Espafiola de Quimica

Los autores proponen en esta reaccion que el i6n nitronato
podria generarse mediante desprotonacion del nitroalcano por
la amina terciaria, previamente activado por la tiourea. Este
i0n, se adicionaria posteriormente a la imina (Esquema 8).

Il CH)
_PPh, -PPh,
J‘ Cat.8(10mol%) N o
Ar CH3NO, A2
CHyCly, ta. Rdto. 57-91%
ee 63-76%
CFy CFy
2 jol
r AL oI K
W NS HoH ONZ
0., -0 o.+.0-H

Oy / N
R;}\H R)\H
Esquema 8. Reaccion de aza-Henry catalizada por la tiourea 8.

El grupo de Takemoto ha desarrollado también la primera
adicion organocatalitica y enantioselectiva de malononitrilo a
imidas o,f-insaturadas obteniendo muy buenos rendimientos
y enantioselectividades con imidas aromaticas, heteroaroma-

ticas y alifaticas (Esquema 9).[32]
o o NC. ONy g
ol e LA

Cat. 8 (10 mol%)

Tolueno, t.a.
R = alifatico, Ar, hetaril Rdto. 77-98%
CFs ee 84-94%
S H
oA
NC. -H
>:C:N/+7H/F:P*\H
HCH o o

Esquema 9. Adicion Michael de malononitrilo a imidas o,B-insaturadas
empleando la tiourea bifuncional 8. Estado de transicion propuesto.

Para explicar la induccién asimétrica observada pro-
pusieron el complejo que se muestra en el Esquema 9. La
hipotesis de activacion estd basada en estudios de 'H-RMN.

Mas recientemente, el mismo grupo ha desarrollado el cata-
lizador 9 inmovilizando la tiourea 8 sobre un soporte poliméri-
co de polietilénglicol (PEG) con el fin de obtener un cata-
lizador facilmente recuperable y reutilizable (Esquema 10).133]
De este modo, los autores han empleado el catalizador 9 en dos
reacciones previamente descritas por ellos para comprobar su
eficacia. Aunque los valores obtenidos no superan los ante-
riores, el catalizador se puede recuperar facilmente del medio
de reaccion mediante precipitacion y posterior filtracion, y
puede ser reutilizado sin ningtn tratamiento adicional, sin pér-
dida de actividad tras dos o tres usos (Esquema 10).

o o o o
D SR
pr X -NO2 NO,
Cat. 9 (10 mol%) Ph
CHeCl.ta., 6d 1 pryepa: Rdto. 74%, 86% ee
22 Prueba: Rdto. 74%, 90% ee
pr S oNO2 _ Me™ N T POEt Mew
Cat 9 (10 mol%)
CH,Cly, ta., 6d

12 Prueba: Rdto. 63%, 76% ee
22 Prueba: Rdto. 64%, 76% ee
32 Prueba: Rdto. 63%, 79% ee

CF3; CF3
O i
A8 oo, L £ O

Esquema 10. Ejemplo de catalizador tiourea soportada sobre un polimero.
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Adicion de cetonas a nitroalquenos

Los grupos de Tsogoeva y Jacobsen fueron pioneros en el desa-
rrollo de los catalizadores bifuncionales 10341 y 11[35] respecti-
vamente, para llevar a cabo la adicion de cetonas a nitroalquenos,
en presencia de cantidades cataliticas de un 4cido débil el cual
evitaria la doble alquilacion de la nitroolefina (Esquema 11).

o O Ph

2 _NO,
Ph/\/Noz + HLMG MeM 2
Me Me
Cat. 10: 12
Cat. 11: ent-12
Me tBu S
e
NH,
10 (15 mol%) 11 (20 mol%)
AcOH (15 mol%), H,0 (2 eq) PhCO,H (2 mol%)
Tolueno, ta., 72 h Tolueno, t.a.

Rdto. 78%
ee > 99%; sin/anti = 14/86

Rdto. 53%
ee = 97%; sin/anti = 6/94

Esquema 11. Reaccion nitro-Michael catalizada por las tioureas
bifuncionales 10 y 11.

El mecanismo de esta reaccion implica la formacion de una
enamina para la adicion Michael. El catalizador también acti-
va al aceptor orientando a ambos sustratos en el espacio de
manera simultanea, tratandose por tanto de una activacion
bifuncional. La diastereoselectividad observada sugiere la
participacion de una enamina Z en el estado de transicion

(Figuras 8 y 9).
Je
J

Ph
Figura 8. Estado de transicion propuesto para el catalizador 10 que
explicaria la enantio y diastereoselectividad observadas.

Me  fBu S Me fBu S Q
S
HN HN
l l 3 3
0.0 J/L R 6.0 N_
+N PN
A B % R

R' R'
Figura 9. Intermedios propuestos para la adicion Michael catalizada
por 11. A enamina Z favorecida. B enamina £ desfavorecida.

Adicion de nitrometano a Chalconas

Otra tiourea bifuncional muy interesante es la derivada de la
cinchona (13) que ha sido dada a conocer por el grupo de
So6s. Dicha tiourea se ha aplicado con éxito en la adicion de
nitrometano a diversas chalconas (Esquema 12).036]

(o]
& ‘ N Cat. 13 (10 mol%)
R! X CH3NO,

R2 Tolueno, t.a. Ri

Rdto. 80-94%

ee 95-98%
H o H M
F3C\©/N N, YN

OMe

13

Esquema 12. Adicién Michael de nitrometano a derivados de chal-
cona catalizado por la tiourea bifuncional 13.
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La configuracion de los carbonos C8 y C9 asi como la pre-
sencia de la tiourea, fueron cruciales para el éxito de esta reac-
cion, ya que en este caso la conformacion que adopta el cata-
lizador en el espacio permite que éste opere de manera bifun-
cional. Por un lado el nitrégeno quinuclidinico podria estar
desprotonando y activando al nitrometano y por otro lado, la
tiourea podria activar a su vez, al carbonilo de la chalcona.37]

Reaccion de Morita-Baylis-Hillman

La reaccion de Morita-Baylis-Hillman, que permite obtener
alcoholes alilicos altamente funcionalizados, ha recibido en
los ultimos afios una gran atencion en sintesis organica.[381

Hay que destacar, que si bien la organocatalisis esta
empezando a competir con la catalisis metalica, esta reaccion,
sin embargo, es un ejemplo donde la organocatalisis empieza
a mostrar una clara superioridad con respecto a la catalisis
mediada por metales.

Asi, el grupo de Nagasawa llevd a cabo un primer estudio
de la reaccion con la tiourea de Schreiner (6) proponiendo el
mecanismo que se describe en el Esquema 13.[39]

S

Ar\N)kN,Ar 6
H H
s “o’ s

Ar\ Ar\N

H
e OH O

0 H
@ P“*@

R3N

R3N+6

Esquema 13. Mecanismo de la reaccion de Morita-Baylis-Hillman
empleando la tiourea 6.

En base a este mecanismo, los autores disenaron la bis-
tiourea quiral 14 con la idea de tener en la misma molécula
una tiourea que activase al aldehido y otra a la cetona. La
reaccion enantioselectiva (Esquema 14) se llevo a cabo con
éxito y se propuso el estado de transicion que se muestra en la
Figura 10.139]

Por otra parte, el grupo de Wang ha desarrollado una nueva
tiourea bifuncional (15) y la ha aplicado en esta reaccion sin
necesidad de adicionar una base externa (Esquema 14).[40]

o o OH O
Y Cat. 14615
R H Ot - " R

R = alifatico, Ar

CF;

i /@\
; N™ °N ‘ O
NH H H CFs
OO NMez 15 (10 mol%)

S
:<NH 14 (40 mol%)
No disolvente, -5 °C ggt'scys g:g
0. 55-84%

F3C
Rdto. 33-99%
ee 60-94%

CF3 ee 19-90%

Amina (40 mol%)

Esquema 14. Reaccion de Morita-Baylis-Hillman con las tioureas 14 y 15.

Figura 10. Estado de transicion propuesto para la bis-tiourea 14.
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Los resultados obtenidos en este caso para aldehidos alifati-
cos son mejores que los obtenidos por Nagasawa y colabo-
radores. El mecanismo que se propone para este catalizador se
representa en el Esquema 15. Los autores previeron que un
catalizador con una amina apropiadamente posicionada
podria actuar de manera bifuncional en esta reaccion. El
grupo tiourea serviria como acido para activar al grupo car-
bonilico o,pB-insaturado, facilitando la adicion Michael de la
amina terciaria en la posicion (3 del sustrato.

Cat. 15
S
vy
e

\
Ph @i/v Ph
Gl

Esquema 15. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Morita-
Baylis-Hillman llevada a cabo con la tiourea bifuncional 15.

Alquilacion de Friedel-Crafts

Ricci y colaboradores dieron a conocer el primer ejemplo
organocatalitico de la reaccion de adicion de indol a un
nitroalqueno, que puede considerarse una reaccion de
alquilacion de Friedel-Crafts, reaccion clave en quimica
orgdnica sintética para la formacion de enlaces C-C.[41]

Los autores desarrollaron la reaccion, primero con la
tiourea 6 obteniendo muy buenos resultados[42] y posterior-
mente sintetizaron una nueva tiourea quiral (16) para llevar a
cabo la version asimétrica del proceso (Esquema 16).[43]

RS

R2 R2 NO,
mﬂ‘ L R\ NO, Cat. 16 (20 mol) N\ gt
N CH,Cl, N
H 24°C, 72 h
R'=H, Me R® = alifatico, Ar

GF, Rdto.37-88%

R2=H, OMe, CI hetaril OH

Esquema 16. Alquilacion de Friedel-Crafts de indoles con nitroolefinas
catalizada por la tiourea bifuncional 16.

Los autores obtuvieron buenos rendimientos y buenos
excesos enantioméricos con nitroolefinas aromaticas, hete-
roaromaticas y alifaticas. La presencia del NH en el indol y
del OH en el catalizador resulto ser esencial para la alta selec-
tividad enantiofacial observada. Por otro lado, el uso del N-
metilindol o de catalizadores sin el grupo hidroxilo dio lugar
a conversiones y enantioselectividades mas bajas, hecho
indicativo de la presencia de un puente de hidrogeno entre el
OH y el NH indélico, ademas de la activacion del nitroalque-
no por la tiourea, tal y como se muestra en la Figura 11.

Posteriormente, Connon y colaboradores desarrollaron una
gran variedad de tioureas con el fin de llevar a cabo la misma
reaccion empleando N-metilindol,[44] el cual habia conducido
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CFs3
P
)kl}l CF3

Ph

Figura 11. Modelo propuesto para la alquilacion de Friedel-Crafts.

a una mezcla racémica de los productos finales en el trabajo de
Ricci y colaboradores. Entre todas las tioureas y ureas sinteti-
zadas, la tiourea 17 fue la que mejores resultados dio en tér-
minos de actividad y de induccion asimétrica (Esquema 17).

NO,
@ . R N\NO,  Cat 17 (10 moi%) A\
N CDCl, 30 °C N

b
Me R = alifatico, Ar, hetaril Me

Rdto, 54-98%
OFs “ee 12-50%

C i/@
N N CF.
H H 8
FsC NYN HoH
T

CF3

Esquema 17. Alquilacion de Friedel-Crafts de N-metilindol y nitroo-
lefinas catalizada por 17.

En cuanto al mecanismo de la reaccion, no esta claro el
modo de actuacion del catalizador. Sin embargo, los autores
proponen que tal vez la activacion del nitroalqueno se debe a
la interaccion con un Unico NH 4cido accesible de las
tioureas, en base al estudio por difraccion de rayos X de la
estructura cristalina del catalizador.

Reaccion de Henry

Otra reaccion interesante en quimica organica para la forma-
cion de enlaces C-C es la adicion de nitroalcanos a aldehidos,
conocida como reaccion de Henry.[43] El grupo de Nagasawa
ha realizado una importante aportacion en el desarrollo de una
version organocatalitica y enantioselectiva de esta reaccion
empleando el catalizador bifuncional 18 (Esquema 18).[46]

1 g

ROH + CHNO, Cat. 18 (10 mol%) R)\/NOZ
Tolueno: H,0O 1:1

R = alifatico KI (50 mol%), 0°C  Rdto. 76-88%

ee 55-88%

FsC N R LS N R CF

3 ~ 3

oot
s s

CF3

Esquema 18. Reaccion de Henry catalizada por la tiourea bifun-
cional 18.

Los autores proponen un posible estado de transicion para
este proceso, donde la guanidina estaria activando al ion
nitronato y la tiourea al aldehido, mediante interacciones por
puentes de hidrogeno (Figura 12).

La conformacion anti, menos impedida, justificaria la con-
figuracion (R) obtenida en los productos finales de reaccion.
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Haz<
Cm 37 NH
+ . H
N \N Ph
$s OH
NS T Ao,
O i O H Ne
H S oH Ar (R
"o
R
conformacion anti
C18H37\NH
Fn i e
Eoh T on
B \_ /NN\// R/\/Noz
O.+.0 H
AN N ©
I gl----H
Ri=O

conformacién gauche

Figura 12. Propuesta del posible estado de transicion para explicar el
modo de activacion de la tiourea 18.

Conclusiones

En esta revision se ha querido reflejar la importancia de las
tioureas como catalizadores en el campo de la organocatalisis
asimétrica, haciendo mencion al modo de actuacion de éstas
en algunos de los procesos en los cuales han sido empleadas.
El nimero de reacciones catalizadas por tioureas quirales que
se han desarrollado hasta la fecha es mucho mayor, habiendo
sido seleccionados tan sélo algunos ejemplos representativos.
Aunque existen importantes lagunas en el entendimiento de
los factores que gobiernan la reactividad y la selectividad de
muchas de estas reacciones, cada vez un mayor nimero de
autores se atreve a proponer posibles mecanismos que inten-
ten explicar estos procesos. Este hecho puede ayudar y con-
tribuir al disefio y sintesis de catalizadores nuevos y mas efi-
caces, que mejoren los procesos ya existentes o que puedan
ser aplicados en otras reacciones nuevas.

Creemos que en los proximos afios podriamos asistir al
desarrollo de procesos organocataliticos que de momento s6lo
han sido llevados a cabo mediante catéalisis metalica. Asi
como, muchas de estas reacciones se veran superadas con el
empleo de organocatalizadores en comparacion con los resul-
tados obtenidos con catalizadores metalicos.

Aunque existe un gran nimero de organocatalizadores dife-
rentes a las tioureas y ureas, éstas seguiran siendo una pieza clave
en la evolucion de este campo, la Organocatdlisis Asimétrica.
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