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Sintesis de a-ureido fosfonatos

Resumen

Con el objetivo ultimo de acceder a a-ureido fosfonatos enantioméricamente puros,
poseedores de propiedades farmacoldgicas relevantes, hemos procedido, como paso
previo necesario, a examinar una nueva via de sintesis racémica de o-ureido fosfonatos.
Como resultado de un analisis retrosintético simple se ha procedido a estudiar la
viabilidad de la reaccion Pudovik entre una arilidenurea preformada e hidrogeno
fosfonato de dialquilo (también denominado fosfito de dialquilo), asi como también de
una metodologia “one pot” que utiliza a-ureido sulfonas como precursores adecuados de
las arilidenureas. Como consecuencia de este estudio se puede afirmar que disponemos
de una nueva metodologia de acceso sintético a a-ureido fosfonatos racémicos.

Introduccion

El presente trabajo se construye sobre la investigacién previamente realizada por el
equipo de José Manuel Saa acerca de la reactividad de iminoureas (ureidoiminas). Su
trabajo gira en torno al empleo del precusor 1, debido a la facilidad de obtencion de la
imina pertinente a partir de él. La reaccidn de adicién de nucleofilos (NuH) sobre la imina
conduce a derivados de urea. Este trabajo se ha centrado en el estudio de la reaccién que
actualmente da el titulo al trabajo, la obtencién de a-ureido fosfonatos mediante la adicién
de un hidrogeno fosfonato de dialquilo (fosfito de dialquilo). La razdn ultima por las que
nos decidimos por la sintesis de a-ureido fosfonatos fue reconocer su actividad como
pesticidas!, agentes antitumorales®3* agentes quelantes® y bactericidas®’8. Dicha
actividad es resultado de la analogia quimica de los a-ureido fosfonatos con otros
fosfonatos naturales®.

El equipo de Saé, en un esfuerzo por estudiar la reactividad de las ureidoiminas, obtuvo
un precursor poco estudiado hasta el momento, la a-sulfonilurea 1 (Fig. 1), el cual
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resulta mas manejable en el laboratorio que la imina propiamente dicha habida cuenta que
puede convertirse en la imina facilmente a través de la accidn de una base apropiada. Esta
capacidad resulta ventajosa puesto que las a-sulfonilureas 1 se pueden almacenar durante
un tiempo prolongado y no hace falta prepararlas en el mismo momento de necesidad. Se
ha comprobado, ademés, mediante un seguimiento por RMN, que la formacion de la
imina es total e inmediata en presencia de una base.!
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Figura 1. Estructura genérica de una alfa-sulfonilurea racémica 1.

La reaccion de formacion de a-sulfonilureas 1 es una reaccion multicomponente que, en
concreto, requiere tres componentes: urea, un aldehido y p-toluensulfinato sédico como
nucleofilo (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis de a-sulfonil ureas

Por regla general, el grupo R del aldehido en el esquema 1 suele ser un grupo aromatico.
Se ha empleado benzaldehido por ser el grupo aroméatico més simple y asequible, pero
también otros aldehidos aromaticos sustituidos. Por otro lado, el empleo de aldehidos
alifaticos se ve bastante limitado debido a la isomerizacion del doble enlace de la imina
a lo largo de la cadena alifatica. Ello genera una mezcla de subproductos desconocidos o
incluso impide la reaccién. Por Gltimo, es oportuno mencionar que la reaccion puede

extenderse a la preparacion de o-sulfonil tioureas (Esquema 2)*2.
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Esquema 2. Sintesis de a-sulfonil tioureas

El producto de esta reaccion tricomponente, la o-sulfonilurea 1, se emplea como
precursor de las arilidenureas 2 (Esquema 3).

11y, J. Lillo, J. Mansilla, and J. M. Saa. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 4312 -4316
12y J. Lillo, resultados sin publicar
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Esquema 3. Sintesis de arilidenureas 2 a partir de a-sulfonilureas 1

Es particularmente relevante sefialar que las iminoureas 2 consecuentemente formadas,
son aislables y almacenables en la nevera por un tiempo no superior a una semana, son
capaces de reaccionar con una serie de nucledfilos presentes en el medio. Asimismo, dado
que las iminoureas 2 son especies aquirales proquirales, la reaccion con nucleofilos
aquirales debiera conducir a derivados quirales (poseerian un centro estereogénico) y, por
tanto, cabria la posibilidad de disefiar un plan de sintesis enantioselectivo. Pues bien, en
dos trabajos muy recientes del grupo de investigacion del Dr. Saa,**'* los autores han
logrado demostrar que las arilidenureas preformadas 2, reaccionan con acetoacetatos y
sustancias afines en medio neutro para dar lugar asi al correspondiente aducto Mannich,
el cual, sin necesidad de aislamiento, por tratamiento en medio acido acuoso evoluciona
de forma simple a las correspondientes dihidropirimidinonas (DHPMs, también
denominados productos Biginelli*®), que sin duda emulan la accion enzimatica (el titulo
de una de las publicaciones asi lo resalta:”Towards enzyme-like, sustainable catalysis:
switchable, highly efficient asymmetric synthesis of enantiopure Biginelli
dihydropyrimidones or hexahydropyrimidinones”). Los autores han demostrado
asimismo que esta reaccion es susceptible de ser catalizada por organocatalizadores
poseedores de redes de enlaces de hidrégeno cooperativos, y, con ello acceder a DHPMs
enantioméricamente enriquecidos (““Organocatalysis of networks of cooperative
hydrogen bonds: enantioselective, direct, Mannich addition upon preformed
arylidenureas”). (Esquema 4)
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Esquema 4. Sintesis de DHPMs

Network of Cooperative
Hydrogen Bonds

El argumento fundamental en el que se apoyd el trabajo fue que dichas iminoureas 1 no
solo poseian una unidad urea capaz de facilitar la coordinacién con un nucleéfilo
(coordinacion detectable computacionalmente; en 1H RMN tan solo se observa
ancheamiento de la sefial del enol de acetoacetato de etilo), sino que las iminoureas
posiblemente serian capaces de comportarse como bases frente a nucleéfilos NuH dando
lugar con ello a especies intermedias reconocibles como pares de iones EH*---Nu™ (pares

183y, J. Lillo, J. Mansilla, J. M. Sad. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 4312 —4316
14yJ. Lillo, J.M. Saa. Chem. Eur. J. 2016, 22, 17182-17186
15 p, Biginelli. Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1891, 24, 2962-2967



de iones significativamente mas altos en energia que productos de partida, y, por tanto,
no detectables experimentalmente), en ruta hacia los aductos finales EH-Nu. En las
publicaciones sefialadas se han aportado pruebas (calculos mecanocuanticos a nivel
B3LYP/6-31G* con incorporacién puntual de dispersion) de que, en efecto, la quimica
transcurre de la manera indicada y, mas importante si acaso, que los catalizadores
poseedores de redes de enlaces de hidrégeno cooperativos, catalizan dicha la reaccion,
haciéndola eficaz en el caso de emplear catalizadores enantioméricamente puros de estas
caracteristicas (Figura 2). La figura muestra asimismo la diferencia entre un catalizador
bifuncional y un catalizador poseedor de una red cooperativa de enlaces de hidrégeno.
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Figura 2. Organocatalisis mediada por redes de enlaces de hidrogeno

Mas aun, los autores han demostrado asimismo que no es necesario emplear arilidenureas
preformadas, pudiéndose utilizar como productos de partida las a-sulfonilureas
precursoras 1, en presencia de una base organica adecuada. En ese caso, los autores han
demostrado que el tratamiento del crudo Mannich en medio acido conduce a DHPMs de
forma enantioselectiva, mientras que el tratamiento del crudo en medio basico permite
acceder a hexahidropirimidinonas (HHPMs) enantioméricamente enriquecidas en lo que
se considera la primera sintesis one-pot, enantioselectiva, de HHPMs (Esquema 6)6:7.
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Esquema 5. Metodologia de obtencién de DHPMs y HHPMs.
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17V, J. Lillo, J. Mansilla, J. M. Saa. Cheminform, DOI: 10.1002/chin.201630199



Pues bien, con estos antecedentes, el objetivo del presente trabajo de TFM ha sido
explorar la reactividad de las arilidenureas 2 frente a otros reactivos nucledfilos NuH
diferentes del acetoacetato de etilo empleado en la reaccion Biginelli modificada. Sobre
la base de los antecedentes citados, se considerd a priori que estas operaciones podrian
Ilevarse a cabo con arilidenureas preformadas 2, o con a-sulfonilureas 1, precursoras de
aquellas. El resultado final esperado era, naturalmente, la sustitucion del grupo sulfona
por el nuevo nucledfilo®®. Como ya se ha mencionado, nuestro plan concreto se centré en
el empleo de nucleofilos NuH de fosforo (111) poseedores de una unidad HO relativamente
acida. Elegimos diésteres del acido fosforoso: HOP(OR). que, en linea con lo ya
comentado, deberian conducirnos a la sintesis de a-ureido fosfonatos 3 (Esquema 6),
cuyo interés ya hemos comentado.
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Esquema 6. Plan de sintesis “one-pot” de derivados a-ureidofosfonatos 3.

Es preciso, brevisimamente, recordar que nuestro plan se fundamentaba asimismo en el
bien conocido equilibrio entre las formas P(111) y P(V) de los diésteres del &cido fosforoso
(fosfitos de dialquilo) asi como en la nucleofilia de un atomo de fésforo frente a un &tomo
de oxigeno (Esquema 8)*°.
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Esquema 7. Equilibrio del fosfito.

Esta metodologia de acceso a a-ureidofosfonatos 3 aparecia como ventajosa respecto a
otras publicadas (Esquema 8, Esquema 9)%%2122 respecto a la ausencia de calentamiento,
empleo de catalizadores o condiciones extremas, lo que puede dar lugar a una gran
variedad de subproductos. En el caso de este trabajo, se estudia la viabilidad de la reaccién
de fosfonilacion exclusivamente, sin profundizar en la obtencion enantioselectiva del
producto.

18 R. Mazurkiewiczl, A. Pazdzierniok-Holewa, J. Adamek, K. Zielinska. Adv. Heterocycl. Chem., 2014,
111, 65-69

19 R. S. Edmundson, “Comprehensive Organic Chemistry, Vol. 2, I. O. Sutherland, ed.”, Pergamon
Oxford, 1979, 1189

20 B. Kaboudin, M. B. Afsharinezhad, T. Yokomatsu, ARKIVOC, 2012, IV, 44-53

2L A, Bouzina, M. Berredjem, S. Bouacida, H. Merazig, N. Aouf. RSC Adv., 2015, 5, 99775-99780

22 A, U. Borsea, N. L. Patila, M. N. Patila, R. S. Malib. Der Pharma Chemica, 2016, 8 (5), 256-261
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Esquema 8. Metodologia empleada por Kaboudin et al.
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Esquema 9. Metodologia empleada por Bouzina et al.

Una metodologia ya estudiada para la formacion de a-ureido fosfonatos es la reaccion
Kabachnik —Fields, esencialmente la reaccion tricomponente de un aldehido, urea y un
fosfito de dialquilo o hidrogenofosfito?® (Esquema 10). Por regla general suele emplearse
fosfito de dietilo, mientras que nosotros emplearemos fosfito de dimetilo. EI mecanismo
que se ha propuesto para la reaccion Kabachnik—Fields (se llama asi en honor de sus
descubridores Kabachnik y Fields que trabajando independientemente la descubrieron en
1952) transcurre de forma similar a una reaccion Mannich donde primeramente se da una
adicion nucleofila de la amina sobre carbonilo y se forma la imina (una arilidenurea) a
consecuencia de la perdida de agua. De hecho, la publicacion de Fields en 1952 prueba
que el uso de iminas preformadas es factible, dando lugar a los correspondientes o-
aminofosfonatos?*. Asumimos, pues, que fruto de un equilibrio acido-base, se transfiere
el proton del fosfito a la imina, activandola. Esta forma activada de la imina reacciona
con el fosfito, a través del atomo de fosforo, dando lugar al aducto 3.%,%

0
3
i i o HN)J\NH
* H—P-OR * )J\ >~ 2

HNT “NH, OR R™ H fo
R P~or
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Esquema 10. Reaccién Kabachnik —Fields.

La reaccion Pudovik se puede considerar como analoga, pero fue descubierta con
anterioridad (1950)?'. Se trata esencialmente de una adicion nucleofilica de un fosfito de
dialquilo, en medio bésico, a un grupo electrofilo carbonilico de aldehidos o cetonas. La
reaccion se ha extendido a iminas en 1970%. En la actualidad se ha desarrollado una

2 R. A. Cherkasov, V. I. Galkin, Russian Chemical Reviews, 1998, 67 (10), 857- 882

2 E. K. Fields, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74 (6), 1528-1531

%5 B.-L. Wang, J.-X. Zhang, N.-K. Li, G.-G. Liu, Q. Shen, X.-W. Wang. Tetrahedron Letters, 2011, 52,
4671-4674

% A, V. Vinyukov, M. E. Dmitriev, V. V. Ragulin. Russian Journal of General Chemistry, 2015, 85 (2),
366-369

2 A, N. Pudovik y B. A. Arbuzov. Dokl. Akad. Nauk SSSR, 1950, 73, 327

28 R, Tyka. Tetrahedron Letters, 1970, 11 (9), 677-680.



variante enantioselectiva mediante un catalizador de aluminio?. Se ha propuesto que esta
reaccion transcurre a través de un mecanismo concertado de 4 o 5 4tomos, como se
muestra a continuacion (Esquema 9). Desde luego una discusién més detallada tanto del
mecanismo como de la actividad biolégica de los a-aminofosfonatos debe buscarse en la
revision bibliografica de Cherkasov y Galkin anteriormente referenciada®.
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Esquema 11. Mecanismos alternativos de la reaccion Pudovik.

Resultados y Discusion

Tal como se ha indicado en la introduccion, como continuacién al trabajo del equipo de
Saé se estudia la obtencion de a-ureidofosfonatos racémicos 3 derivados de la interaccion
directa entre fosfonato de dimetilo e iminoureas, o bien entre fosfonato de dimetilo y un
precursor adecuado de dichas iminoureas (Figura 3), con el objetivo Ultimo de,
eventualmente, lograr su obtencidbn como enantidmeros puros en un proceso de
organocatalisis:

)\O
/

R I?\OMe
OMe
Figura 3. a-Ureidofosfonatos.

En primera instancia, haciendo un analisis retrosintético del compuesto se observa mas
de una posibilidad de sintesis. Puesto que el trabajo anteriormente realizado para la
obtencion de compuestos enantioméricamente puros parte de las iminoureas 2,
establecimos, a priori, tres posibles rutas para su sintesis. Preveiamos que pudiera llevarse
a cabo: a) una reaccion directa de tres componentes o “one-pot” (Kabachnik-Fields); b)
una reaccion de tipo Pudovik entre la arilidenurea preformada y un fosfito de dialquilo;
€) una reaccion tipo Pudovik utilizando, no la arilidenurea preformada, sino un precursor
apropiado como las a-sulfonil urea 2. Siguiendo los pasos y experiencias del grupo hemos
explorado en este trabajo fin de master las opciones b) y c).

293, P. Abell, H. Yamamoto. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 10521-10523
30 R. A. Cherkasov, V. I. Galkin, Russian Chemical Reviews, 1998, 67 (10), 857- 882



Para la opcion b), exploramos una reaccion Pudovik entre las iminourea 2 preformada y
fosfito de dimetilo como nucledfilo (método Fields, luego empleado por Tyka), si bien en
ausencia de base, puesto que como ya se ha comentado esperabamos que la iminourea
actuase como tal y desprotonase el fosfito de dialquilo (Esquema 10). Es conocido que el
fosfito de dialquilo se encuentra en equilibrio con el correspondiente hidrogeno fosfonato,
como se muestra en el esquema de la reaccion siguiente, el cual funciona a modo de
nucleofilo si es capaz de ser desprotonado.

(@]
M
Acetona o CH,CI

)k OH ’ (Ip? o 272 HN NH,
- ' g

N NH, + _P
2 MeO~ “OMe OMe rt, 24h

7
R ',D\OMe
OMe

Esquema 12. Reaccion Pudovik.

Por otra parte, como ya se ha dicho, la opcién c), esto es la reaccion Pudovik mediante
un precursor de la iminourea, implica la formacién de la imina en el medio de reaccion.
Para el caso que nos incumbe, pretendiamos emplear carbonato de cesio (o similar) en
exceso para promover la conversion de la sulfonilurea 1 en la iminourea 2 (Esquema 3)
que habria de actuar en dos direcciones: arranca un atomo de hidrégeno de la sulfonilurea
1, y por otra parte desprotonar el fosfito de dimetilo. Con la eliminacion del sulfonato se
forma la imina, la cual es atacada por el anién fosfonato, que a su vez genera el producto
desprotonado. Posteriormente, en la elaboracion de la reaccion, se conseguird que se
protone la urea.

o]
0]
)J\ ’
1 o Acetona o CH,Cl, )k

HN NH» HN NH
)\ 0 +5eqCs,CO3+1.2eq H—P-OMe 2
VY ! rt, 24h 0
R S OMe 1%
: T

Esquema 13. Reaccion Pudovik a través del precursor 1.

Examinamos una reaccién patron para poner a prueba la viabilidad de estas metodologias.
A tal fin, comparamos los rendimientos de ambas reacciones empleando como reactivo
la a-ureidosulfona convencional, 1-(fenil(tosil)metil)urea (1a). Después de 24 horas en
agitacion, se obtuvo un rendimiento del 65% para la reaccion Pudovik a partir del
precursor a-sulfonilurea 1 mientras que para la reaccion Pudovik sobre la iminourea
preformada 2 se obtuvo un rendimiento menor al 40% ademas de una serie de productos
secundarios no identificados. En base a estos resultados se decidio proseguir el trabajo
con la reaccion sobre la a-ureidosulfona precursora 1, visto su mejor rendimiento y la
facilidad afiadida al no tener que sintetizar la iminourea 2 de forma previa, habida cuenta
de su inestabilidad frente a la hidrolisis.

En concordancia con ello, se escogieron un grupo de aldehidos aromaticos y
heteroaromaticos, a partir de los cuales se sintetizaron sus respectivas o-ureidosulfonas
1. Los aldehidos aromaticos se escogieron de acuerdo a la actividad citotdxica exhibida



por algunos productos sefialados en otra investigacion.! En ella, se estudiaba la capacidad
inhibidora de acido dehidroabiético (AHD), al cual se le fijaron grupos derivados de o-
tioureidosulfonas. Los aldehidos sustituyentes que demostraron mejor capacidad
citotoxica fueron el 4-fluorofenilo y el 3-metoxifenilo. Ademas, se escogieron otros dos
aldehidos con diferentes propiedades (un heterociclo y un aldehido alifatico como
dihidrocinamaldehido) para ampliar el estudio. Los resultados obtenidos se muestran a
continuacion en la Tabla 1:

Tabla 1. Rendimientos de los diversos a.-ureido fosfonatos 3.

o-Ureidosulfonas Aldehido o-Ureidofosfonato 3 (Rdto)
(@]
1a ©)kH 3a (65%)
O
1b /©)kH 3b (87.6%)
F
O
1c Meo\©)J\H 3¢ (60%)
0] O
1d | 3d (40.2%
()~ (40.29%)
O
le ©/\)kH 3e (81%)

Hay que advertir que los rendimientos quimicos mostrados de los productos de reaccion
3 obtenidos son solamente aceptables, y corresponden tan solo a un Unico experimento.
Asumimos en este momento que, al menos, durante la elaboracion se produce la pérdida
de una parte del producto, posiblemente debido a su solubilidad parcial en agua. Es por
ello que creemos que podran ser mejorados. La pureza de cada producto 3, obtenidos
como sdlidos de color blanco, se ha comprobado mediante espectroscopia de RMN vy la
estructura propuesta se fundamenta en sus propiedades espectroscépicas (principalmente
en un analisis de los espectros de *H, 3P, 15N y 1*C RMN) y espectrometria de masas. En
particular, la estructura de 3a se asigno sobre la base de los espectros bidimensionales de
COSY, ROESY, 3C y N HMBC, *3C y >N HSQC. La estructura de los restantes 3 se
asigno por analogia. Estos espectros y las asignaciones correspondientes se encuentran
descritas en el anexo.

Ademas de grupos aromaticos, también se ha comprobado la viabilidad de la metodologia
con heterociclos, aunque, como se puede ver para el caso 1b, el rendimiento baja. En

31 X.-C. Huang, M. Wang, Y.-M. Pan, G.-Y. Yao, H.-S. Wang, X.-Y. Tian, J.-K. Qin, Y. Zhang,
European Journal of Medicinal Chemistry, 2013, 69, 508-520.



cuanto a los aldehidos alifaticos, se debe proceder con cautela. Es relativamente frecuente
que el doble enlace de una iminourea alifatica sufra reordenamiento y, por ello, el doble
enlace se desplace a lo largo de la cadena, razon por la cual se pueden obtener mezclas
de productos indeseados. Pues bien, es oportuno destacar en el caso del 3-fenilpropanal
(ver tabla 1) se ha obtenido el producto deseado 3e con un rendimiento bastante elevado
y libre de otros isémeros.

Como conclusion sefialo que, si bien todavia escasea en numero de ejemplos, la
aplicabilidad de la reaccién parece ser amplia a la luz de los ejemplos explorados.

Materiales y Métodos

Los reactivos se compraron a Sigma-Aldrich y se emplearon tal como se recibieron. Para
los espectros de RMN monodimensionales se emple6 el aparato de RMN Bruker Avance
300, mientras que para los bidimensionales se emple6 el RMN Bruker Avance 111 600.
Para los espectros de masa se empled un espectrometro de masas Micromass Autospec
3000. La pureza de los productos se corrobor6 a través del *H-RMN.

Sintesis de a-ureidosulfonas 1%% 32

En un balon de 25 cm? con agitador magnético se disolvieron 0.2 mol de urea y 0.012
mol de para-toluensulfinato sodico en 15 ml de agua y otros 15 ml de &cido formico. Se
afiadieron 0.01 mol de aldehido y continué agitando a temperatura ambiente. Se observa
pronto la precipitacion de un sélido blanco. Una vez transcurridas 24 horas, se filtra al
vacio y se lava con agua (100 ml aproximadamente) y pentano (50 ml aproximadamente).
Se deja secar.

- 1-(fenil(tosil)metil)urea (1a) **:

)OJ\
HN NH, 12
o)

4
4
|
o

Sélido blanco, rendimiento del 80%; punto de fusion: 130°C (descomposicion); *H NMR
(300 MHz, DMSO-Ds) 8. 2.39 (3H, s, CHs), 5.79 (2H, s ancho, NH2), 6.12 (1H, d, J =
10.6, CHNH), 7.38-7.46 (7H, m, 7°ArH), 7.68-7.78 (3H, m, 2"ArH, CHNH); 3C NMR
(75.5 MHz, DMSO-D6) 6. 21.1 (CHs), 73.1 (CH), 124.5, 128.2, 129.0, 129.1, 129.5
(ArCH), 131.6, 134.4, 144.4 (ArC), 156.2 (CO); HRMS (ESI*) Masa exacta calculada
para C1sH1sN2NaO3S [M+Na]*: 327.0779, experimental: 327.0774.

32 A.D. Shutalev, E.A. Kishko, N.V. Sivov, A.Y. Kuznetsov, Molecules 1998, 3, 100-106.
3V, J. Lillo, J. Mansilla, and J. M. Sad. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 4312 4316
3 F. Chemla, V. Hebbe, J. F. Normant, Synthesis 2000, 75-77.



- 1-(4-fluorofenil(tosil)metil)urea (1b):

jj\
HN NH, 1P
0

7
ﬁ/
F O

Solido blanco, rendimiento del 98%:; punto de fusion: 105°C (descomposicion); *H NMR
(300 MHz, DMSO-Ds) ¢: 2.38 (3H, s, CHs), 5.78 (2H, s ancho, NH2), 6.16 (1H, d, J =
10.5, CH), 7.23-7.54 (6H, m, 6"ArH), 7.69-7.78 (3H, m, 2" ArH, CHNH); 3C NMR (75.5
MHz, DMSO-D6) 8. 21.2 (CHs), 72.4 (CH), 115.1, 115.4 (ArCH), 126.0 (ArC), 128.0,
129.1, 131.3, 131.4(ArCH), 134.2, 144.5 (ArC), 156.2 (CO), 161.0, 164.3 (ArC); HRMS
(ESI") Masa exacta calculada para CisHisFN20sS [M+H]": 323.0866, experimental:
323.0866.

- 1-(3- metoxifenil(tosil)metil)urea (1c):

0]

)J\ 1c

HN NH,

Solido blanco, rendimiento del 96%, Punto de fusion: 141°C (descomposicion); *H NMR
(300 MHz, DMSO-Dg) &: 2.40 (3H, s, CH3Ph), 3.75 (3H, s, CH30), 5.79 (2H,

brs, NHy), 6.11 (1H, d, J = 10.8, CH), 6.97-7.05 (3H, m, 3"ArH), 7.30— 7.42 (3H, m,
3"ArH), 7.69-7.77 (3H, m, 2°ArH, CHNH); *C NMR (75.5 MHz, DMSO0-D6) &. 22.2
(CH3Ph), 55.2 (CH30), 73.1 (CH), 114.5, 115.0, 121.4, 129.1, 129.3, 129.5 (ArCH),
133.1, 134.4, 141.4, 144.4, 156.2 (ArC), 159.0 (CO); HRMS (ESI*) Masa exacta
calculada para C1sH1sN2NaO4S [M+Na]*: 357.0885, experimental: 357.0879.

- 1-(furan-2-il(tosil)metil)urea (1d):

Solido marron claro, rendimiento del 75%; punto de fusion: 136°C (descomposicion); *H
NMR (300 MHz, DMSO-Dg) 8. 2.39 (3H, s, CH3), 5.87 (2H, s ancho, NH>), 6.13 (1H, d,
J=9.9, CH), 6.50-6.56 (2H, m, 2"CHFur), 7.40 (2H, d, J= 7.2, 2°ArH), 7.56-7.73 (4H,
m, CHNH, CHFur, 2"ArH); 3C NMR (75.5 MHz, DMSO-D6) & 21.2 (CHs), 68.4 (CH),



111.1, 111.6 (FurCH), 129.0, 129.6 (ArCH), 133.9 (ArC), 144.4 (FurCH), 144.6, 145.1
(FurC, ArC), 156.0 (CO); HRMS (ESI") Masa exacta calculada para CzsH2sN4NaOsS:
[2M+Na]*: 611.1246, experimental: 611.1243.

- 1-(3-fenil-1-tosilmetil)urea (1e)*:

O

N

HN NH, 1€
o

Y
7
|
0

Solido blanco, rendimiento del 85%; punto de fusion: 134-135°C (descomposicion): *H
RMN (300 MHz, DMSO-Dg) ¢: 7.66 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.33-
7.24 (2H, m), 7.24-7.13 (3H, m), 7.0 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.69 (2H, s ancho), 4.96-4.82
(1H, td, J = 2.8, 10.6 Hz), 2.79-2.65 (1H, m) ppm. 1*C RMN (75.5 MHz, DMSO-Ds) &
156.7, 144.2, 140.5, 134.2, 129.5, 128.9, 128.42, 128.35, 126.1, 69.6, 30.7, 30.0, 21.1
ppm. HRMS (ESI") Masa exacta calculada para Ci7H2:N20sS [M-H]": 333.12674,
experimental: 333.12671

Sintesis de arilidenureas 2°:

Secar un balon de 50 cm3 con una pistola de calor hasta observar que se elimina toda la
humedad y pesar 5 equivalentes de carbonato de cesio en dicho balén una vez frio.
Disponemos un agitador magnético en el baldn. Afadir un equivalente de a-ureidosulfona
(1.2 mol) 1y cerrar el baldn. Introducir argon y extraer el aire. Repetir la operacion una
segunda vez. Verter 24 ml de CH2Cl con jeringa y agitar. Transcurrida media hora, parar
la reaccidn y filtrar con ayuda de lana de vidrio y una pequefia cantidad de celita, creando
vacio para una mayor velocidad. El liquido filtrado se evapora en el rotavapor a una
temperatura no superior a 30°C para evitar su descomposicién (las iminoureas 2 son muy
facilmente hidrolizables) y se recoge el solido.

- 1-bencilidenurea (2a):

Solido blanco, rendimiento del 89%; punto de fusion: 75°C; *H NMR (300 MHz, CDCls)
0. 5.56 (1H, s ancho, NHH), 5.79 (1H, s ancho, NHH), 7.45-7.62 (3H, m, 3"ArH), 7.89-
7.94 (2H, m, 2°ArH), 9.12 (1H, s, CH); 3C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 129.1, 130.4,

3 «Aplicacion de complejos quirales de sales lantanidas en reacciones aza-Henry cataliticas
enantioselectivas” (Tesis doctoral). J. Mansilla, Universidad de las Islas Baleares. 2016, Anexo I,
compuesto 3e

%V, J. Lillo, J. Mansilla, and J. M. Sad. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 4312 —4316



133.5 (ArC), 134.3 (ArC), 164.3 (C0O), 170.2 (CH); HRMS (ESI*) Masa exacta calculada
para CgHgN2O [M]*: 148.0631, experimental: 148.0637.

Sintesis Fields de a-ureidofosfonatos 3%7:

En un balén de 25 cm3 provisto de agitador magnético se disuelven 0.2 mmol de
arilidenurea 2 recién sintetizada en 2 ml de acetona seca y se le afiade 0.22 mmol de
fosfito de dimetilo. Una vez transcurridas 24 horas, eliminamos la acetona por
evaporacion a vacio en el rotavapor y lavamos el solido obtenido con dietil éter y hexano.

Sintesis Pudovik de a-ureidofosfonatos 3 mediante el precursor 1:

Pesar 0.2 mmol de a-ureido sulfona 1 y 0.8 mmol de carbonato de cesio. Verter 2 ml de
CH.ClI> y posteriormente 0.22 mmol de fosfito de dimetilo. Después de 24 horas agitando,
se extrae el producto con acetato de etilo. Una vez finalizado, secamos el acetato de etilo
con sulfato sédico anhidro y filtramos al vacio. El disolvente se evapora en el rotavapor
y se recoge el sélido. Este solido puede presentar impurezas, en cuyo caso se limpia
mediante un simple lavado con dietil éter o CH2Cl> y hexano. Se decanta el liquido
sobrenadante y se seca el sélido.

- Fenil(ureido)metil fosfonato de dimetilo (3a):

isa

HN NH,
o)

/7
?\OMe
OMe

Sélido blanco, rendimiento del 65%; punto de fusién: 203°5°C (descomposicion). tH-
RMN (300 MHz, DMSO-Dg) 6. 3.474 (3H, doblete, J = 10.5, P-O-CHj3), 3.651 (3H,
doblete, J = 10.5, P-O-CHz), 5.212 (1H, doble doblete, J = 22.1, 10.1, P-C-H), 5.755 (2H,
singlete ancho, NH>), 7.107 (1H, doble doblete, J = 10.1, 3.5, NH), 7.347-7.363 (5H,
multiplete, hidrégenos aromaticos). **C-RMN (300 MHz, DMSO-Dg) &: 157.91 (C=0),
137.35 (ArC-H), 128.22, 128.18, 127.95, 127.94 (ArCH>), 53.77, 53.44 (P-O-CHj3),
50.42, 49.41 (C-H). 3P RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 25.33; FTMS (ESI) Masa exacta
calculada para C10H1504N2NaP: 281.0662, experimental: 281.0661.

- para-Fluorofenil(ureido)metil) fosfonato de dimetilo (3b):

@)

A
HN NH,
0]

1
',D\OMe
OMe

8T E. K. Fields, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74 (6), 1528-1531



Sélido blanco, rendimiento del 87.6%; punto de fusion: 175°C (descomposicion). H-
RMN (300 MHz, DMSO-Dg): ¢ 3.491 (3H, doblete, J = 10.5, P-O-CHa), 3.657 (3H,
doblete, J = 10.5, P-O-CHjs), 5.228 (1H, doble doblete, J = 21.9, 9.9, P-C-H), 5.749 (2H,
singlete ancho, NH>), 7.103 (1H, doble doblete, J = 9.9, 3.6, NH), 7.164-7.410 (4H,
multiplete, hidrogenos aromaticos). *C-RMN (300 MHz, DMSO-Ds) & 163.001,
162.961, 159.774, 159.734 (ArC), 157.337, 157.209 (C=0), 133.013, 132.997, 132.973,
132.956, 129.601, 129.527, 129.492, 129.418, 115.072, 115.044, 114.788, 114.759
(ArC), 54.730, 53.249, 53.156, 52.910, 52.821 (P-O-CHj3), 49.613, 47.570 (C-H). FTMS
(ESI) Masa exacta calculada para C10H1404N2FNaP: 299.0567, experimental: 299.0566.

- meta-Metoxifenil(ureido)metil fosfonato de dimetilo (3c):

i:;c

HN NH,

MeO 9

?\OMe
OMe

Sélido blanco, rendimiento del 60%; punto de fusién: 155°C. H-RMN (300 MHz,
DMSO-Ds): 0 3.489 (3H, doblete, J = 10.5, P-O-CHj3), 3.652 (3H, doblete, J = 10.5, P-O-
CHs3), 3.7448 (3H, singlete, Ar-CHs), 5.186 (1H, doble doblete, J = 21.9, 9.9, P-C-H),
5.751 (2H, singlete ancho, NHz), 7.065 (1H, doble doblete, J = 10.3, 3.2, NH), 6.847-
7.294 (4H, multiplete, hidrogenos aromaéticos). *C-RMN (300 MHz, DMSO-Dg) &
158.957, 158.930 (ArC-OMe), 157.337, 157.210 (C=0), 138.235, 138.216, 129.136,
129.107, 119.885, 119.810 (ArC), 113.562, 113.490, 112.505, 112.469 (CH3-O-ArC),
54.904, 53.201, 53.108, 52.891, 52.800 (P-O-CHs3), 50.237, 48.206 (C-H). FTMS (ESI)
Masa exacta calculada para C11H170sN2NaP: 311.0767, experimental: 311.0765.

- Furan-2-il(ureido)metil fosfonato de dimetilo (3d):

0]
i
HN NH>
(O]
//
\\\ ?\OMe
O OMe

Solido marrdn, rendimiento del 40.2%; punto de fusion: 143°C. *H-RMN (300 MHz,
DMSO0-Ds) d: 3.559 (3H, doblete, J = 10.8, P-O-CHj3), 3.668 (3H, doblete, J = 3.668, P-
0O-CHs), 5.320 (1H, doble doblete, J =21.6, 9.9, P-C-H), 5.779 (2H, singlete ancho, NH>),
6.423 (1H, doblete, J = 1.8 NH), 6.343-7.632 (4H, multiplete, hidrogenos aromaticos).
13C-RMN (300 MHz, DMSO-D¢) & 157.161, 157.056 (C=0), 149.468, 149.438,
142.705, 142.670, 110.591, 110.565, 107.929, 107.841 (ArC), 53.245, 53.156, 52.948,



52.856 (P-O-CHz3), 44.724, 42.591 (C-H). FTMS (ESI) Masa exacta calculada para
CgH130sN2NaP: 271.0454, experimental: 271.0452.

- 3-fenil-1-ureidopropil fosfonato de dimetilo (3e):

O

)J\3e

HN NH,

/
F,)\OMe
OMe

Sélido viscoso, rendimiento del 81%; punto de fusion: 137°C (descomposicion). *H-RMN
(300 MHz, CDsClz) o: 1.873-2.105 (2H, multiplete, Ar-CH2-CHy), 2.632-2.901 (2H,
multiplete, Ar-CHy), 3.732 (3H, doblete, J = 10.5, P-O-CH3), 3.771 (3H, doblete, J = 10.5,
P-O-CHj3), 0 4.351-4.391 (1H, multiplete, P-C-H), 5.333 (2H, singlete ancho, NH>), 6.830
(1H, singlete ancho, NH), 7.164-7.285 (5H, multiplete, hidrdgenos aromaticos). 3C-
RMN (300 MHz, CD¢Cl3) 6. 158.88, 158.84 (C=0), 141.06, 128.61, 128.47, 128.44,
128.35, 126.08 (ArC), 54.13, 54.09, 52.66, 52.61 (P-O-CHj3), 45.50, 44.47 (C-H), 32.13,
32.10, 31.84, 31.76, 29.71 (CH2). FTMS (ESI) Masa exacta calculada para
C12H1004N2NaP: 309.0975, experimental: 309.0973.

Conclusiones

Se ha logrado la obtencion de los a-ureidofosfonatos racémicos 3 mediante una
metodologia sencilla que implica el uso de a-ureidosulfonas 1 como precursoras de
arilidenureas 2, que sufren un proceso de adicion de tipo Mannich por accién de fosfitos
de dialquilo. No se necesitan condiciones extremas para su sintesis (como temperatura
elevada o ultrasonidos) y los fosfonatos asi obtenidos presentan un posible potencial
como agentes farmacéuticos, de acuerdo con los datos bibliograficos.*® El rendimiento de
la sintesis parece depender del aldehido empleado y de la naturaleza aromatica o alifatica
del mismo. El siguiente paso es trabajar con el objetivo de descubrir el potencial de esta
reaccion, variando tanto el aldehido como el nucledfilo. Eventualmente, el objetivo a
perseguir es la obtencion enantioselectiva de o-ureidofosfonatos 3 mediante el empleo
de organocatalizadores enantiomeéricamente puros apropiados.

% X.-C. Huang, M. Wang, Y.-M. Pan, G.-Y. Yao, H.-S. Wang, X.-Y. Tian, J.-K. Qin, Y. Zhang,
European Journal of Medicinal Chemistry, 2013, 69, 508-520
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Anexo

- Datos espectroscépicos de fenil(ureido)metil fosfonato de dimetilo 3a:

3a Q
2 )J\ 1
HN™ 1 NH,
N
5 5 F- o
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Figura 4. '"H-RMN de 3a.

Las primeras sefiales en asignar son los hidrogenos de los nitrégenos. La sefial ancha en
5.77 ppm se corresponde con el N1H> debido a que estos hidrogenos no se acoplan con
ningun otro. Por otro lado, la sefial en 7.12 se corresponde con el N2H. Siguiendo el
analisis, podemos correlacionar las sefiales acumuladas entre 7.40 y 7.29 con las sefiales
producidas por los hidrégenos aromaticos (Ca-g) del grupo fenilo. La siguiente sefial, un
cuartete sobre 5.2 ppm, proviene del hidrégeno del C», que se acopla con el fésforo y con
el hidrogeno del N2. A continuacion, aparecen dos dobletes idénticos en 3.67 y 3.49 que
corresponden cada uno a un grupo metoxilo distintito, los carbonos 9 y 10. Esto nos sefiala
que existe una diferencia entre ambos grupos en cuanto a su disposicion espacial. La sefial
en 2.51 corresponde al disolvente, el DMSO deuterado, y la de 3.35 se debe al agua.



3C RMN

Probe: 5 mm CPTCI 1H-13C/15N/D Z-GRD Z75812/0016 Sample depth:21 Gas: nit
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Figura 5. 3C-RMN de 3a.

Comenzando por el disolvente, la sefial en 40 ppm se corresponde con el DMSO
deuterado. Nuestra molécula tiene diez carbonos, seis de los cuales son aromaticos. Estos
deberian localizarse en campo bajo y deberian dar cuatro sefiales diferentes, puesto que 5
— 7y 4 — 8 son equivalentes por efectos de simetria del anillo. De los otros cuatro
carbonos, dos son grupos metoxilo, uno es el de la urea y otro es un carbono terciario.

Para comenzar, la sefial a campo maés bajo, cerca de 160 ppm, corresponde al C1 de la
urea. Por otro lado, las dos sefiales a campo mas alto, que se encuentran sobre 50 ppm,
corresponden al C,. Tal como se propone, este carbono presenta quiralidad, lo cual se
traduce en un desplazamiento ligeramente diferente para cada enantiomero. La siguiente
sefial, sobre 55 ppm, se corresponde con los grupos metoxilo, los Cg y C10. Por Gltimo, la
sefial en 137 ppm corresponderia con el C3 mientras que el multiplete compuesto por tres
sefiales en 128 ppm provendria de los carbonos 4 —8,5 -7y 6.
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Figura 6.%'P-RMN de 3a.

Como era de esperar, se observa una Unica sefial correspondiente al fosforo.
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Figura 7. COSY de 3a.

El COSY muestra la relacidn entre hidrogenos a tres enlaces de distancia. Como seria de
esperar, la zona aromética presenta una sefial intensa debido a la distancia de tres enlaces
entre hidrogenos vecinos. Por otro lado, se observa una relacion entre el hidrégeno en C;
y aquel del N2. Acorde a nuestra propuesta de molécula, ambos C2 y N2 son &tomos unidos
entre si, por lo cual se cumpliria la distancia de tres enlaces entre hidrogenos.
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Figura 8. ROESY de 3a.

El ROESY muestra los hidrégenos cercanos en cuanto a proximidad fisica. Empezando
desde campo bajo, observamos que los hidrogenos aromaticos estan proximos a los del
N2 y C». Por otra parte, se observa cercania entre los hidrégenos de ambos nitrégenos, 1
y 2. Puede, por tanto, relacionarse estos datos con la propuesta de molécula.
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Figura 9. *C-HSQC de 3a.

En el HSQC podemos observar los enlaces directos entre carbono e hidrdgeno, lo cual
nos confirmaria la asignacion de carbonos e hidrégenos anteriormente sefialada. Lo
primero de todo es recordar que no se van a observar los hidrégenos unidos a nitrégenos.
La sefial més singular es la aromatica, que se encuentra alejada del resto, hacia un campo
bajo. La siguiente sefial, con el hidrogeno en 5.20 ppm, corresponderia al C, mientras que
ambas sefiales sobre 3.50 pm pertenecen a ambos grupos metoxilo, los cuales se
encuentran ligeramente desplazados hacia campo mas bajo que el Ca.

También debemos fijarnos en que tanto el C1 de la urea como el Cz del anillo aromatico
no presentan sefal, es decir, no se encuentran enlazados a un hidrogeno.
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Figura 10. 3C-HMBC de 3a.

El HMBC muestra los carbonos a tres enlaces de un hidrégeno. Los hidrogenos
aromaticos muestran relacién con carbonos del mismo anillo y con el C». El hidrégeno de
N> presenta una interaccion con el C, y el Ci mientras que los hidrogenos de N:
interaccionan con el C,. A continuacién, el hidrégeno del C» presenta una relacion con
los carbonos aromaticos y con Ci. Por ultimo, los hidrogenos de los grupos metoxilo
interaccionan con los carbonos del otro metoxilo, el Co 0 Cyo.
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Figura 11. 5N-HSQC de 3a.

El HSQC nos muestra los hidrégenos directamente enlazados a nitrégenos. La sefial de

hidrogeno sobre 5.8 ppm se corresponde con un nitrégeno sobre 107 ppm, el N1, mientras
que la sefial sobre 7.1 ppm se corresponde con un nitrégeno sobre 113 ppm, el No.
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Figura 12. 5’N-HMBC de 3a.

El HMBC muestra hidrégenos a tres enlaces de un nitrégeno. Primeramente, la Unica
sefial que presenta el N1, tal como era esperado por nuestra propuesta, ha de deberse al
hidrogeno del N2. Curiosamente, esta sefial se encuentra desdoblada, lo cual da a entender
que este hidrogeno presenta quiralidad. En cuanto al N2, este ofrece dos sefiales, una que
corresponde a los hidrégenos del N1y otra que corresponde con el hidrogeno del C». Cabe
mencionar que el hidrogeno del C. se encuentra a tan solo dos enlaces de distancia del
N2, por ello la sefial puede parecer mas débil. Por otro lado, la sefial de los hidrogenos del
N1 se desdobla, lo cual significa que ambos hidrégenos podrian diferenciarse.
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Figura 13. Espectro de masas de 3a.

5592

Se observa una sefial a 281.0661, correspondiente al compuesto de interés, y una segunda
sefial en 539.1434 relativa al dimero del mismo compuesto. Dicho dimero se puede
observar en los demas compuestos sintetizados.



- Datos espectroscopicos de para-flourofenil(ureido)metil fosfonato de dimetilo 3b:

O
3b
2 )'IJ\ 1
HN NH,
4 2 /O
/ / 9
O
F6™7 8 ~10
'H RMN
TiRFRisNEINoER RR0E SRR
wemmady ST | N Y N
|
i ! 1 _
| |J? j! I |||rl:l1_r-|| |
.._,-F"II"; I'L—.—--“l "-__.-f"'\—.--"". - L‘—-—-—"”'lrI"---'---..J A,
'9!5 BI.U 3!5 B.:ﬂ ?!5 T.Il'.'l 5!5 Sl.ﬂ 5!5 En-ﬂ 4!5 -Llﬂ 3!5 Slﬂ 2!5 ?_:ﬂ 1!5 1I1] ﬂ'I5 pm
callo]ml M Nad LI
Yee g g 43

Figura 14. 'H-RMN de 3b.

Presenta un espectro idéntico al de 3a, exceptuando la zona aromatica, donde ahora

observamos una mayor diferenciacion entre los hidrogenos de los carbonos 5 — 7, que
estan a campo menory 4 — 8.
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Figura 15.13C RMN de 3b.

Como cabe esperar, la diferencia principal respecto a 3a se encuentra en la zona
aromatica, donde el acoplamiento con el isotopo °F ocasiona el desdoblamiento de los
picos aromaticos. La presencia del halogeno provoca un cambio de las sefiales aromaticas
a campo bajo.
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Figura 16. Espectro de masas de 3b.

Se observa una sefial a 299.0567, correspondiente al compuesto de interés, y una segunda
sefial en 575.1245 relativa al dimero del mismo compuesto.



- Datos espectroscopicos de meta-metoxifenil(ureido)metil fosfonato de dimetilo
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Figura 17. *H-RMN de 3c.

En este caso, la diferencia mas perceptible en comparacion con 3a, ademas de la
influencia del sustituyente en las sefiales aromaticas, se detecta en la nueva sefial en 3.748
ppm, la cual corresponde a los tres hidrogenos adicionales del grupo metoxilo.
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Figura 18. 3C RMN de 3c.

Las principales diferencias respecto al espectro de 3a es la presencia de una sefal
adicional de los hidrogenos del grupo metoxilo presente a 54.9 ppm y el desplazamiento
a campo bajo de las sefiales aromaticas.
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Figura 19. Espectro de masas de 3c.

Se observa una sefial a 311.0765, correspondiente al compuesto de interés, y una segunda
sefial en 599.1644 relativa al dimero del mismo compuesto.



- Datos espectroscopicos de furan-2-il(ureido)metil fosfonato de dimetilo 3d:
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Figura 20. *H-RMN de 3d.
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En este caso, hemos sustituido el fenilo por un heterociclo, un furano. En este caso solo
se observan tres sefiales de hidrdgenos procedentes del heterociclo, un doblete en 6.8 ppm
correspondiente al hidrégeno en Cs y dos sefiales procedentes de los hidrégenos enlazados
aCsyCsen6.42y6.35 ppm.
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Figura 21. 3C RMN de 3d.

A diferencia del espectro de 3a, se observan diferencias importantes en la zona de sefiales
aromaticas puesto que se ha sustituido un benceno por un furano, por lo que ahora solo
se observan 4 sefiales de carbonos aromaticos.
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Se observa una sefial a 271.0452, correspondiente al compuesto de interés, y una segunda
sefial en 519.1019 relativa al dimero del mismo compuesto.



- Datos espectroscépicos de 3-fenil-1-ureidopropil fosfonato de dimetilo 3e:
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Figura 23. 'H-RMN de 3e.

A grandes rasgos, se puede observar un cierto paralelismo del espectro de 3a con este.
Posee un grupo de sefiales sobre 7.2 ppm correspondiente al anillo aromatico, seguido de
la sefial del N2H en 6.77 ppm. El siguiente pico situado sobre 5.3 ppm pertenece a los dos
hidrogenos de N1H>. En 4.4 ppm se encuentra el multiplete correspondiente al hidrogeno
del CoH. A continuacién, observamos una agrupacion de sefiales alrededor de 3.7 que
provienen de ambos grupos metoxilos, C11 y Ci2.

A partir de este punto, se detectan dos multipletes que se desdoblan a su vez. El primero
lo observamos alrededor de 2.80 ppm y el siguiente alrededor de 2.00 ppm. Por cercania
al anillo aromatico, la sefial en campo mas bajo corresponde al Ca.
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Figura 24. C-RMN de 3e.

La molécula presenta 12 carbonos, por lo que se esperan dos sefiales adicionales a las que
ya presentaba 3a. Para comenzar, la sefial a campo méas bajo, cerca de 160 ppm,
corresponde al C1 de la urea. La sefial en 141 ppm corresponderia al Cs mientras que el
multiplete compuesto por cuatro sefiales en 128 ppm provendria de los carbonos 6,7, 9y
10. Por consiguiente, la sefial a 126 ppm corresponderia al Cs.

La sefial en 77 ppm se corresponde con el cloroformo deuterado. Por otro lado, las dos
sefiales que se encuentran sobre 53 ppm corresponden a los grupos metoxilo, los Cg y Cio.
La siguiente sefial, sobre 42 ppm, corresponde al C». Por Gltimo, las sefiales en 31 ppm
provienen de los C3 y Ca.
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Figura 25. COSY de 3e.
El COSY muestra la relacion entre hidrogenos a tres enlaces de distancia. La zona

aromatica presenta una sefial intensa debido a la distancia de tres enlaces entre hidrogenos
vecinos. Asimismo, se observa una interaccion entre los hidrégenos de Ci1 'y Cio.
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Figura 26. ROESY de 3e.

El ROESY muestra los hidrogenos cercanos en cuanto a proximidad fisica se refiere.

Empezando desde
proximos a los del

campo bajo, observamos que los hidrégenos aromaticos estan
Ca, pero no a los hidrogenos del N2y del C> como se observaba para

3a. También se observa una sefial que relaciona los hidrdgenos de Ci1 y Cio.
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llustracion 27. *C-HSQC de 3e.

En el HSQC podemos observar los enlaces directos entre carbono e hidrégeno. Lo
primero de todo es recordar que no se van a observar los hidrogenos unidos a nitrégenos.
La sefial mas sencilla de discernir es la correspondiente a los hidrégenos y carbonos
aromaticos, situada en campo bajo. A continuacion, la sefial de hidrogeno sobre 4.4 ppm
se relaciona con la sefial del C; de 42 ppm. La siguiente sefial en 3.7 ppm de hidrogeno
se relaciona con la sefial en 54 ppm de los metoxilos, los C11 y C12. El siguiente multiplete
en 2.7 ppm corresponde al Cs y el posterior en 2 ppm al Ca.
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Figura 28. 3C-HMQC de 3e.
El HMBC muestra los carbonos a tres enlaces de un hidrégeno. Los hidrogenos
aromaticos muestran relacién con todos los carbonos del mismo anillo ademas de con el

Cas. Los hidrogenos de Cs y C4 muestran relacion con los carbonos arométicos y entre
ellos.
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Figura 29. N-HSQC de 3e

El HSQC nos muestra los hidrégenos directamente enlazados a nitrégenos. La sefial sobre
5.3 ppm se corresponde con el N1 de 105 ppm, mientras que la sefial sobre 6.8 ppm se
corresponde con el N2 de 112 ppm
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Figura 30. >°N-HMBC de 3e.

El HMBC muestra hidrdgenos a tres enlaces de un nitrégeno. En el espectro se observa
una interaccion de los hidrogenos de N1 con el N2. Ademas, se observa la interaccion de
los metoxilos con ambos nitrégenos.
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Figura 31. Espectro de masas de 3e.
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Se observa una sefial a 309.0973, correspondiente al compuesto de interés, y una segunda
sefial en 595.2059 relativa al dimero del mismo compuesto.



