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RESUMEN

En este estudio se usé el método de funcionales de la densidad (DFT) y el software
GAUSSIAN 09, para determinar los excesos enantioméricos tedricos en reacciones de
adicion de (S)-feniletilamina a esteres de acrilatos, asi como de la adicion de acetona a

trans-nitroestireno usando dipétidos, sulfonamidas o tioureas como organocatalizadores.

El método de Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT) usado para la
determinacion de las energias de los estados de transicion, proporcion6 buenos resultados
para las reacciones de adicion de (S)-feniletilamina a esteres de acrilatos y a cetonas o-f-
insaturadas, en reacciones de Michael en la adicidn acetona trans-nitroestireno catalizadas
con organocatalizadores dipéptidos, sulfonamidas o tiourea. En este estudio se encontré
que, la geometria de la enaminas intermedios de reaccién, parece ser determinante en la
prediccion de la enantioselectividad de los productos, todo indica que no siempre la
enamina con geometria de menor energia conducird a mayores excesos enantioméricos,
de tal manera que es recomendable efectuar el calculo con cada uno de los dos estados

posibles de isomeria de la enamina.



iNDICE

| Introduccién

1.1 Estereoquimica
1.2 Adicidn de Michael

1.3 Dipéptidos como catalizadores

Il Descripcién de la institucion

Il Area de trabajo

IV. Objetivo general

V Objetivos especificos

VI Justificacion -----

VIl Marco tedrico

VIII. Procedimiento

IX. Resultados

0 0O o U1 A DN A W NN R R

3.1 Determinacion de energias de estados de transicion de reaccion de
acrilatos con (S)-feniletilamina

3.2 Reaccion de adicion de (S)-feniletilamina a cetonas

3.3 Determinacion de energias de estados de transicion en reacciones de adicion

acetona a nitroestireno con organocatalizadores sulfonamida

3.4 Determinacion de energias de estados de transicion en reacciones de adiciéon

acetona a nitroestireno con organocatalizadores dipéptidos --

3.4 Determinacion de energias de estados de transicion en reacciones de adicion
acetona a nitroestireno con organocatalizadores tiourea

X Conclusiones ----

X| Referencias

XII Anexos--

12.1 Productos

12.2 Constancias

11

13

17

23
24
25
25
25
26



| Introduccién

1.1 Estereoquimica

Los isdbmeros son entidades moleculares unicas compuestas de los mismos
constituyentes quimicos con caracteristicas estructurales comunes. Los estereoisomeros
son aquellos isémeros cuyos atomos, o grupos de atomos, difieren con respecto a la
disposicion espacial de los ligandos. Los estereocisomeros pueden ser isdmeros
geomeétricos u Opticos. Los isdbmeros geométricos son estereocisdbmeros sin centros
Opticamente activos; para estos compuestos, la terminologia, como el isémero cis 0 Z (es
decir, juntos o el mismo lado), y el isémero trans o E (es decir, el lado opuesto) se usan
para describir la disposicion espacial. Los isémeros o6pticos son un subconjunto de
estereoisdmeros, de los cuales al menos dos isdmeros son Opticamente activos; se dice
que estos compuestos poseen centros quirales o asimétricos. El centro quiral mas comun
es el carbono, pero el fosforo, el azufre y el nitrégeno también pueden formar centros
quirales. Si el isdbmero y su imagen especular no son superponibles, el par se conoce como
enantidmeros o antipodas opticas. Una mezcla de partes iguales (50/50) de cada
enantiomero se denomina racemato. Los isdbmeros Opticos que no son enantiomeros se
llaman diastereoisdémeros o diasteredmeros. Un tipo de diasteredmero es una molécula con
dos centros quirales; los cuatro isomeros de este diasteredmero no son imagenes
especulares superponibles entre si. Mientras que los enantiomeros tienen caracteristicas
fisicamente idénticas, tales como los puntos de fusién/ebullicion, los diasteredmeros
pueden tener diferentes caracteristicas quimicas vy fisicas. La convencion de Cahn-Ingold-
Prelog se recomienda actualmente para especificar la configuracién de los isémeros.' En
este método, los ligandos alrededor del centro quiral se dimensionan de acuerdo con su
numero atdmico La molécula se posiciona con el (los) ligando (s) mas pequefio (s) lejos del

observador ("dentro de la pagina"). Si la secuencia de los tres ligandos restantes esta

1



dispuesta de modo que el tamafio mayor (L) al mas pequefio (S) sea en el sentido de las
agujas del reloj, a la molécula se le asigna el R o el recto; la secuenciacién en sentido anti

horario recibe la designacion S o siniestra.?

1.2 Adicion de Michael

La quimica organica es una ciencia en constante evolucion. Cada nuevo
descubrimiento se suma a la gloria de la sintesis organica. Incluso las reacciones, que
fueron descubiertas hace un siglo, tienen nuevas dimensiones prometedoras que se
agregan cada dia, la adicién de Michael es una de esas reacciones. Como fue originalmente
definido por Michael en el afio de 1887,3 la reaccion es la adicion de un enolato de una
cetona o aldehido a un compuesto carbonilico a,B-insaturado en el carbono B. Una
definicion alternativa propuesta por Kohler,* es la adicién 1,4 de un nucledfilo de carbono
doblemente estabilizado a un compuesto de carbonilo a,B-insaturado. Algunos ejemplos de
nucledfilos incluyen B-cetoésteres, malonatos y B-cianoésteres. Cuando el nucledfilo se
basa en nitrégeno, la reaccion se denomina como una adicion de aza-Michael. Desde su
descubrimiento, la adicion de Michael ha sido una reaccién muy popular entre los quimicos

organicos.®

1.3 Dipéptidos como catalizadores

Existen varios meétodos para la sintesis de R-aminonitrilos Opticamente
enriquecidos, estos materiales son importantes precursores de R-aminoacidos. En estos
métodos suele aplicarse auxiliares quirales o catalizadores asimétricos como fuente de

quiralidad.®



Los di- y tripéptidos formados con unidades de a-aminoacidos, se han considerado como
catalizadores en reacciones de Michael en la adicién de trans-nitroestireno a acetona. En
general los resultados han sido de modestos rendimientos y bajas enantioselectividades,
obteniéndose significativamente mayor rendimiento y enantioselectividad con el aminoacido
prolina.”

Recientemente se ha reportado el uso de o,p-dipéptidos como organocatalizadores
en reacciones de Michael en la adicidén asimétrica de isobutiraldehido a N-fenilmaleimida y
de isobutiraldehido a ftrans-nitroestireno con muy buenos rendimientos vy

enantioselectividades.?

Il Descripcion de la institucion

La Universidad Estatal de San Diego (San Diego State University) (SDSU, State) es
una universidad publica de investigacion en San Diego (California), es la mas grande y
antigua institucion de educacion superior en el Condado de San Diego.

La Universidad Estatal de San Diego cuenta con mas de 70 centros e institutos
activos que sirven como nucleos de investigacion innovadora. Muchos de los centros e
institutos trabajan en asociacion con dependencias de gobierno y universidades del sur de
California sin fines de lucro.

La Universidad Estatal de San Diego tiene varios laboratorios, equipos y recursos
centralizados abiertos a los investigadores. Cada unidad tiene su propio conjunto de
politicas y procedimientos.

La universidad imparte 189 titulaciones de grado, 91 maestrias y 25 doctorados,
entre los que se incluyen: Doctor en Educacion, Especialistas en Educacion, Doctor en
Terapia Fisica, Doctor en leyes, Doctor de Audiologia, Doctor de Filosofia y programas en
colaboracion con la Claremont Graduate University, UC Davis, UC Riverside, Universidad

de California San Diego.



Il Area de trabajo

Departamento de Quimica y Bioquimica

El Departamento de Quimica y Bioquimica de SDSU siempre ha sido un lider en el
sistema de la Universidad Estatal de California. Tiene como objetivo principal ofrecer un
soélido programa de licenciatura que prepare quimicos para el posgrado; ofrece un soélido
programa de posgrado tanto para maestrias como para doctorados; y mantener un vigoroso

programa de investigacion financiado con apoyo externo.

IV. Objetivo general

Usar el método de funcionales de la densidad (DFT) y el software GAUSSIAN 09,
para determinar los excesos enantioméricos tedricos en reacciones de adicion de (S)-
feniletilamina a esteres de acrilatos, de acetona a trans-nitroestireno usando dipétidos,

sulfonamidas o tioureas como organocatalizadores.

V Objetivos especificos
Obtener graficas de energia potencial de reacciones de esteres de acrilatos y de cetonas
alfa-beta insaturados con (S)-feniletilamina.

Obtener energias de estados de transicion de reacciones de esteres de acrilatos con

cetonas a-b-insaturados con (S)-feniletilamina.

Obtener graficas de energia potencial de reacciones de Michael en la adicion de trans-

nitroestireno usando organocatalizadores quirales de sulfonamidas

Obtener energias de estados de transicion de reacciones de adicion de Michael usando

organocatalizadores quirales de sulfonamidas



Obtener graficas de energia potencial de reacciones de adicion de trans-nitroestireno a

acetona usando organocatalizadores quirales de tiourea.

Obtener energias de estados de transicion de reacciones de adicion de trans-nitroestireno

a acetona usando organocatalizadores quirales de tiourea.

Obtener graficas de energia potencial de reacciones de adicion de trans-nitroestireno a

acetona usando organocatalizadores quirales de dipéptidos.

Obtener energias de estados de transicion de reacciones de adicion de trans-nitroestireno

a acetona usando organocatalizadores quirales de dipéptidos.

VI Justificacion

El desarrollo de herramientas para modelar cuantitativamente el resultado
estereoquimico de las reacciones es de gran interés para la comunidad quimica, ya que el
analisis experimental de nuevos compuestos para reacciones enantioselectivas es a
menudo laborioso y costoso. Ademas, el modelado de estereoquimica presenta un reto
formidable para el quimico computacional, donde una diferencia tan pequeia como de 2
kcal/mol en los estados de transicién estereoquimicamente distintos, daria como resultado
un solo estereoisomero.

La quimica computacional es un conjunto de técnicas para investigar problemas
quimicos con herramientas computacionales. Algunas de las preguntas comunmente
investigadas computacionalmente son la geometria molecular que se refiere a las formas
de las moléculas, longitudes de enlace, angulos de enlace y dihedrales. Otra pregunta son
las energias de las moléculas en los estados de transicion, esto puede ayudar a saber cual
estereoisdmero se favorece en los productos de reaccion. Los excesos enantioméricos que
se obtienen en una reaccion de sintesis asimétrica, solo se pueden conocer efectuando la

reaccion experimentalmente y analizando los productos, sin embargo, la quimica tedrica



computacional ofrece la posibilidad de predecir la enantioselectividad en nuevas reacciones
de sintesis asimétrica, conduciendo a un gran ahorro de reactivos, tiempo y esfuerzo
humano.

En base a los objetivos y metas planteadas, considerando los resultados esperados
de la estancia de investigacion, se considera que este proyecto constituye un beneficio
institucional y un fortalecimiento de las metas del PIID, ademas de tomarse en cuenta su

originalidad y el aporte cientifico que brinda al docente.

VII Marco tedrico

Los métodos computacionales se basan en el calculo de las Superficies de Energia
Potenciales (SEP) de las moléculas. La superficie de energia potencial es la envoltura de
las fuerzas de interaccion entre atomos de una molécula. De la Superficie de Energia
Potencial se puede derivar informacion estructural y quimica de la molécula. Los diferentes
métodos computacionales difieren en el modo en el cual la superficie se calcula y como se
derivan las propiedades moleculares de esta.

Los tipos basicos de calculos que se realizan con los diferentes métodos son:
Calculo de la Energia en un Punto: La energia para una disposicion dada de los atomos en
un modelo o el valor de la SEP para un conjunto de coordenadas atomicas. Optimizacion
Geomeétrica: Consiste en la modificaciéon sistematica de las coordenadas atdomicas de un
modelo dando como resultado una geometria donde las fuerzas netas en la estructura son
iguales a cero. En una disposicion 3D de los atomos, representa un minimo de energia local
(se encontrara una geometria molecular estable sin necesidad de cruzar una barrera de
energia conformacional). Calculo de propiedades: es la prediccion de determinadas
propiedades fisicas y quimicas, tales como la carga, momento dipolar o el calor de

formacion.



Los métodos computacionales pueden también realizar mas funciones especificas
tales como busquedas conformacionales y simulaciones dinamicas moleculares.

Los meétodos de la mecanica cuantica describen las moléculas en términos de
interacciones explicitas entre nucleos y electrones. Tanto los métodos ab initio como los
semiempiricos se basan en los siguientes principios: Los nucleos y los electrones se
distinguen unos de otros. Las interacciones electron-electrén y electron-nucleo son
explicitas. Dichas interacciones estan dirigidas por el movimiento y las cargas de los
electrones. Estas interacciones determinan la distribucidn espacial del nucleo, los
electrones y sus energias. Los métodos de la mecanica cuantica se resuelven mediante
aproximaciones de soluciones aproximadas de la ecuacion de onda de Schrédinger. HY =
EY El operador hamiltoniano H, contiene informacién que describe los electrones y el
nucleo de un sistema. La funcién electrénica de onda ¥ describe el estado de los
electrones en términos de su movimiento y su posicion. La energia E es la energia asociada
al estado particular del electron. La ecuacion exacta de la ecuacion de Schrédinger solo es
posible para un sistema de un nucleo y un solo electrén. Esta solucidn es, sin embargo, la
base para toda la mecanica cuantica. Las distintas soluciones describen un conjunto de
posibles estados para un electron. La magnitud observable de estos estados se describe
con una funcién de probabilidad, la cual es el cuadrado de la funcién de onda. La funcién
de probabilidad normalizada indica la probabilidad de encontrar un electrén en ese estado.
Existen muchas soluciones posibles para esta funcién de probabilidad, siendo estas
soluciones los orbitales atémicos, y sus energias, las energias de los orbitales. En una
molécula con muchos electrones y nucleos el propésito de la mecanica cuantica es describir
sus orbitales y energias de manera analoga a la ecuacion de Schrodinger. El operador de
Fock quedaria representado de la siguiente manera:

Fuv = Huv + 2ZPAo[Integral de intercambio + culombiana]



A partir de aqui se han ido sucediendo distintas aproximaciones que han intentado
superar los problemas que tenian las aproximaciones que les antecedian Ejemplos de estas
otras aproximaciones son: Aproximacion de la Combinacion Lineal de Orbitales Atémicos

(CLOA). Aproximacion de Roothaan-Hall.

VIII. Procedimiento

Los célculos tedricos se llevaron a cabo usando el software Gaussian 09, con la
teoria funcional de densidad B3LYP7 y el conjunto de bases cc-pVDZ. Para calcular el
exceso enantiomérico (ee) entre los estados de transicion PRO-R y PRO-S, se utilizo la

diferencia de energia libre (AAG) calculada.

IX. Resultados

3.1 Determinacion de energias de estados de transicion de reaccion de
acrilatos con (S)-feniletilamina.

En una primer etapa, se obtuvieron las graficas de energia potencial para todas las
reacciones de los acrilatos 1-7 de sus correspondientes isomeros geométricos Ey Z. La
Grafica 1 y 2 es un ejemplo y corresponden a los estados que conducen a los

estereoisomeros PRO-S 5E y PRO-R 5E respectivamente.
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Grafica 1. Curva de energia potencial en funcién de la distancia del enlace en formacién
del estado de transicion PRO-S 5E
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Grafica 2. Curva de energia potencial en funcién de la distancia del enlace en formacién
del estado de transicion PRO-R, 5E.



Después de obtener las graficas de energia potencial, se procedio a calcular la
frecuencia considerando que, al obtener una sola frecuencia imaginaria negativa, se

aseguraba que se trataba del estado de transicion.

En la Tabla 1 se presentan los excesos enantioméricos calculados para la reaccién
de los acrilatos 1-7 con la (S)-feniletilamina (Ec. 1), la cual se efectia mediante una tipica

adicion de Michael.

0
RJ A HNS)
OJI\AR1 + H2N43)\© — r MJ\Q + Mg(s) Ec 1
0 R,

R R-o

Tabla 1. Excesos enantioméricos calculados en la adicion de (S)-feniletilamina a acrilatos

ee ee
Estructura Estructura
(config) (config)
0] 0
\o)l\/\ 14 (R) o N 84 (R)
1E 1Z
0 0
2E 27
(0] 0
\OJ\/\/ 100 (8) NogT NF 100 (R)
3E RYA
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O O
/\OJW 34(S) /\OM 78(5)
4E 47
Q i 16 (R)
5E 57
0 O Ph
\O)l\/\ph 100 (S) No~ NF 100 (R)
6E 6Z
0 O Ph
Ph\o)l\/\lah 86 (S) Ph\o)'l\/l 100 (R)
7E A

3.2 Reaccion de adicion de (S)-feniletilamina a cetonas.

Se efectuaron calculos para el estudio de la reaccion de la penten-3-en-2-ona con
(S)-feniletilamina (Ec. 2). Se han obtenido, a la fecha de elaboracion d este reporte las
curvas de energia potencial de PRO-S de (E)- penten-3-en-2-ona y la energia de su
correspondiente estado de transicion (-636.785658 Hartree) ( Figura 1), de igual manera
para su isémero geométrico (Z)- penten-3-en-2-ona, se muestra en la figura 2 la curva de
energia potencial y la estructura del estado de transicion de PRO-R de la (Z)- penten-3-en-

2-ona.

* HNTS) — )J\/(S)k )J\/(R)\ Ec. 2
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Figura 1. Curva de energia potencial de PRO-S de (E)- penten-3-en-2-ona y estructura de
estado de transicion PRO-S.
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Figura 2. Curva de energia potencial de PRO-R de (2)- penten-3-en-2-ona y estructura de
estado de transicion PRO-R.
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3.3 Determinacion de energias de estados de transicion en reacciones de adicion acetona
a nitroestireno con organocatalizadores sulfonamida.

Se efectuo el estudio tedrico para determinar la energia de los estados de transicion
de la reaccion de acetona con trans-nitroestireno (Ec. 3) usando los organocatalizadores 8

y9.

@1 >: organocatallzador 0 ©
O.N + N

N5 ON_5 Ec.3

Después de efectuar la optimizacion de la geometria de los organocatalizadores y

de las iminas correspondientes, se obtuvieron las curvas de energia potencial para

posteriormente calcular las energias de los estados de transicién. En las Figuras 3 y 4 se

muestran las estructuras de los organocatalizadores 8 y 9, con las geometrias optimizadas.

En la Figura 5, se presenta un caso en donde se puede observar las diferencias en
la intereacciones entre los oxigenos del grupo nitro del nitroestireno y el hidrogeno de la
sulfonamida, normalmente esta diferencia de interacciones marca la preferencia por uno de
los estereoisomeros en los productos. En la Figura 7 se puede observar como el oxigeno
del grupo nitro del estado de transicion de 9B PRO-S interacciona con el hidrégeno de la

sulfonamida y de la amida.

13
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NH HN-SO,

(S*NH,

Figura 3. Geometria optimizada del organocatalizador sulfonamida 8.

9

Figura 4. Geometria optimizada del organocatalizador sulfonamida 9.
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Figura 5. Interacciones en los estados de transicion de 8A PRO-R y 8A PRO-S.

Una observacién importante que se encontrd al realizar los calculos tedricos para
determinar las energias de los estados de transicion de la adicion de nitroestireno a acetona
usando los organocatalizadores 8 y 9, es que la geometria de la imina correspondiente
puede tener gran influencia en los resultados. En este caso particular, tal como se puede
deducir de las figuras 6 y 8 la imina de menor energia condujo a mayores
enantioselectividades, haciendo notar también que la configuracion es inversa la obtenida

con la imina de mayor energia.
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Q U ——> AAGTS=0.8 kcal/mol

=58 Config (S) ee=58 %

2.8 kcal/mol

N N—sO,
Y i AAGfTS( =)5 kcal/mol
j N Config (R) ee=100 %
H
};nina 8B

Figura 6. Influencia de la geometria de la imina 8 en resultados de excesos
enantioméricos.

Estado de transicion 9B

Figura 7. Interacciones en el estado de transicion de 9B PRO-S.
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PN N “Nj y AAG TS = 1.25 keal/mol
N / ——
™" ( Config (R) ee=78%
kT

Imina 9A 2.82 kecal/mol
>
L
B \‘;T___,NH HN;\ K e
D __  AAGTS=4.15kcal/mol
= 04 Config (S) ee=100 %

Figura 8. Influencia de la geometria de la imina 9 en resultados de excesos
enantioméricos.

3.4 Determinacién de energias de estados de transicion en reacciones de adicién acetona
a nitroestireno con organocatalizadores dipéptidos.

En el Esquema 1 se muestra la reaccién de adicion de acetona a trans-nitroestireno,
usando como organocatalizadores los dipéptidos propanoato de (S)-metil 2-(3-(((S)-1-
feniletillamino)propanamida) (10), propanoato de (S)-metil  3-fenil-2-(3-(((S)-1-
feniletilamino)propanamida) (11) y pseudodipeptidos N-((S)-1-fenilethyi)-3-(((S)-1-
feniletil)amino)propanamida (12), N-((R)-1-fenilethil)-3-(((S)-1-feniletil)amino)propanamida
(13) . En esta reaccion se producen los enantiomeros de (S) y (R)-5-nitro-4-phenylpentan-

2-onas en diferentes proporciones, de acuerdo a la estereoinduccién del catalizador.
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Esquema 1. Dipéptidos y pseudodipéptidos quirales como organocatalizadores

En el Esquema 2 se muestra el mecanismo de reaccion de la adicion acetona a
trans-nitroestireno del Esquema 1. La reaccion involucra un intermedio de reaccion con la
formacion de una enamina, que al reaccionar con el frans-nitroestireno conduce a la
formacion de un nuevo centro de quiralidad en el producto de la reaccion, es en esta etapa
donde las diferentes energias de los estados de transicion diastereoméricos definen la

proporcion de estereoisoméros en el producto final.

1 Y
)l\ + )LT, N —>\O s'!l N\(Q,Ph + H,0
~ \n/\/ ~&-Ph \IOI/\/

ENAMINA

O,N

OZN—\—Ph

|
O,N - JL(r \n)\/N\(J,Ph =
(S)°Ph
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Esquema 2. Mecanismo de reaccion de la adicién acetona a trans-nitroestireno catalizada
con dipéptido.

En la Figura 9 se muestran las estructuras de los estados de transicion de la adicion
trans-nitroestireno a la enanmina. La diferencia de energia entre los estados PRO-R y PRO-

S es de 3.148 kcal/mol, prediciendo un exceso enantiomérico (ee) de 98 % del

estereoisomero (R).

UN* \
9. \\o \\
1.9575 "‘2.158 /}
H H
PRO-R - Jj\r,lq \n)\/N
0 :
o H
-1550.98439371 a. u.
o“N’ \\‘\
PRO-S o

-1550.97937677 a.u.

Diferencia de energia=3.148 kcal/mol

Proporcién de enantiémeros
9%R 1% S

Figura 9. Energias de los estados de transicion en la reaccién con dipéptido a-alanina-f3-
alanina (10).

Por otra parte, se obtuvo la energia de geometria de los isomeros de la enamina
derivada del dipéptido a-alanina-p-alanina (10) (Figura 10) y se observé una diferencia de

0.96 kcal/mol (Figura 10), por lo tanto se calcul6 la energia de los correspondientes estados
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de fransicion, encontrandose una diferencia de 9.6 kcal/mol y al calcular la
enantioselectividad en cada uno de los casos, coincidieron en un ee=98 % con una

configuracion (R).

"2"\/"'\Pn
T
T\/ Ph

-9.6 kcal/mol

(R) ee=98%

(R)\ee=98%

-1036.80195937

\*mrw‘“/

/_/ +  0.96 kcal /mol
O,N

\*mww‘”/

-1036.80349067

Figura 10. Reaccion catalizada con isébmeros de enaminas del dipéptido a-alanina-p-
alanina(10).

En el caso de la reaccion catalizada con el dipéptido a-fenilalanina-B-alanina (11)
(Figura 11), se observan cambios drasticos en los resultados, la enamina con la geomeria
de menor energia conduce a un estado de transicion de mayor energia y a un exceso
enantiomérico de 18 % a favor del estereoisomero (S), mientras que la enamina con
geometria con menor energia conduce al esterecisémero (R) con exceso enantiomérico de

34 %.
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-1 267.861 87402

\o)ﬁ/\ﬂ/\/j{w/

0.6 keal /mol

\o)%]/vwm/

-1267.86282591

N

Figura 11. Reaccion catalizada con el dipéptido a-fenilalanina-B-alanina (11) y enaminas de
diferente geometria.

Se efectuaron los calculos para determinar la estereoinduccidon que puede llevarse
a cabo con pseudopéptidos derivados de la B-alanina con fragmentos de feniletilamina. En
la Figura 12 se muestra la reaccion catalizada con (S, S)-psudodipéptido-f-alanina (12),
observandose que se obtiene un ee=100 % del enentiomero (S) a partir de la enamina de

con geometria de menor energia y un ee=62 % del enentiomero (R) desde la enamina con

geometria de mayor energia.
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(R) ee=34%

(S) ee=18%




(S) ee=100 %

Figura 12. Reaccion catalizada con (S,S )-psudodipéptido-B-alanina (12).

En la Figura 13 se muestran los resultados del el calculo de enatioselectividad de la reaccion
de adicion de frans-nitroestireno a acetona catalizada con (R, S)-psudodipéptido-B-alanina
(13). La enamina con geometria de menor energia conduce a un ee=28 % del enantiomero

(S) y la enamina de mayor energia conduce a un 58 % del enantiomero (R).
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-1554.1517497

d  N\—ph

o
Ph@NTH\/N.ISJ Ph
EI.) H

o, .
-6.33 kcal/mol -o'N —\\_Ph

(S) ee=28 %

-1039.980205

Ph T

+
O:N -1.18 kcal/mol

-1039.982091

Figura 13. Reacciéon de adicion de trans-nitroestireno a acetona catalizada con (R,S)-
psudodipéptido-p-alanina(13).

3.4 Determinacion de energias de estados de transicion en reacciones de adicion acetona
a nitroestireno con organocatalizadores tiourea.

La determinacion de energias de estados de transicion en reacciones de adicion de
acetona anitroestireno usando el organocatalizador de tiourea 14 (Ec. 4), indicé una baja
enantioselectividad en los productos, obteniéndose solo un exceso enantiomérico de 14 %

del enantioméro R.
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X Conclusiones

El método de Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT) usado para la
determinacion de las energias de los estados de transicidn, proporcion6 buenos resultados
para las reacciones de adicién de (S)-feniletilamina a esteres de acrilatos y a cetonas a-f3-

insaturadas.

El método DFT usado para determinar las energias de los estados de transicién en
reacciones de Michael en la adicibn acetona ftrans-nitroestireno, catalizadas con
organocatalizadores dipéptidos, sulfonamidas o tiourea, resulta muy eficiente para predecir
la enantioselectividad.en los productos La geometria de la enaminas intermedios de
reaccion, parece ser determinantes en la prediccion de la enantioselectividad de los
productos, todo indica que no siempre la enamina con geometria de menor energia
conducira a mayores excesos enantiomeéricos, de tal manera que es recomendable efectuar

el calculo con cada uno de los dos estados posibles de isomeria de la enamina.
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XIl Anexos

12.1 Productos

Se presentd el trabajo titulado “Estudio Tedrico de la adiciéon de nitroestireno a
acetona usando dipéptidos como organocatalizadores” en el XI Simposio Internacional de
Investigacién Quimica en la Frontera, llevado a cabo del 14 al 16 de noviembre del 2018 en
el Instituto Tecnoldgico de Tijuana, en Tijuana, Baja California (se anexa constancia).

Se participd como instructor impartiendo el curso “Calculo de la energia de estados de

transicion en reacciones de sintesis asimétrica”, el cual se impartié los dias del 7 al 11 de
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enero del 2019 en el Instituto Tecnolégico de Chihuahua con una duracién de 30 horas, en

la ciudad de Chihuahua, Chih. (se anexa constancia).

12.2 Constancias

TECNOLOGICO
2o \ NACIONAL DE MEXICO

SED

EL TECNOLOGICO NACIONAL DE MEXICO
Y EL INSTITUTO TECNOLOGICO DE TIJUANA
OTORGAN EL PRESENTE

RECONOCIMIENTO

A
Madrigal-Peralta, Domingo; Espinoza-Rodriguez, Kenya; Gutiérrez-Bernal, Ricardo-
Angel; Romero-Gandara, José-Alfonso; Cooksy-L, Andrew

Por su participac 6n con la Presentacion oral titulada
ESTUDIO TEORICO DE LA ADICION DE NITROESTIRENO A ACETONA USANDO DIPEPTIDOS COMO ORGANOCATALIZADORES
en el marco del X1 Smpesio ‘nternacional: Investigacion Quimica en la Frontera
llevade a cane 14, 15 y 16 de noviemere del presente en las instalaciones del Instituto Tecncldgico de Tijuana

I'vana 8 C, 16 noviembre de 2018

< » 3\
g = )
o e (Yput=
p 7]\ A 1
-2 M.C/ Jorfe Carlos Rios. ; ' Dra. Gcorgiha{slhor Pina Luis. a X
p s Jefe del Departamento de f 1 Presidenta def XI Simposio Internacional: ‘§_ 4" &7
e’ Centro de Graduados e Investigacidn en Quimica Invesligacién Quimica en la Frontera S~
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EL TECNOLOGICO NACIONAL DE MEXICO
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EN EL INSTITUTO TECNOLOGICO DE CHIHUAHUA,

CON UNA DURACION DE 30 HORAS.

CHIHUAHUA, CHIH.,, ATl DE ENERO 2019.
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