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Resumen

	En esta investigación, presentamos los resultados del estudio de la reacción del di-tiometilcarboimidatobenzotiazol 5 con una serie de cuatro aminocarboxilatos quirales en reflujo de etanol. La reacción procede a temperatura ambiente mediante el desplazamiento de una molécula de HSMe para obtener los intermediarios S-metilisotioureacarboxilatos 8. Las S-metilisotioureacarboxilatos 8 se hicieron reaccionar con ioduro de metilo en DMF como disolvente para obtener S-metilisotioureametilesteres 9. Los grupos S-metilo de los compuestos 8 y 9 se hidrolizan en medio básico de hidróxido de sodio para obtener las correspondientes ureas 9 y 10  Las estructuras de los compuestos se estudiaron por resonancia magnética nuclear de 1H y 13C y los compuestos 9 se analizaron por difracción de rayos-X.
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Abstract

	In this investigation, we studied the reaction of dithiomethylcarboimidatebenzothiazole 5 with a series of four chiral aminocarboxylates in refluxing ethanol, through the displacement of a molecule of HSMe at room temperature. The reaction proceeds through S-methylisothiourea intermediates 6, which reaction with methyl iodide in DMF as dissolvent, isothiourea methylesthers 4 were isolated. The structures of two compounds were studied by 1H and 13C Magnetic Nuclear Resonance and some of them by X-ray diffraction analysis.
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Introducción

           La urea es un grupo funcional presente en muchos compuestos en química orgánica e inorgánica que tiene muchos usos. En el área de química orgánica de síntesis, los científicos se interesan en las ureas como organocatalizadores.1 La actividad catalítica de estos compuestos se caracteriza por la habilidad de la interacción por puente de hidrogeno del grupo NH para activar electrófilos.2 Esta habilidad para actuar como formadores de puentes de hidrógeno permite a las ureas funcionar como agentes de reconocimiento de aniones.3 Por otro lado, las ureas también pueden ser usadas como un base de Lewis en reacciones de catalisis.4 Su naturaleza coordinativa permite que puedan ser usadas como solvente polar y como un aditivo en catálisis metálica.5 Sin embargo, hay pocos ejemplos de la aplicación de ureas quirales como ligantes en reacciones asimétricas metal-catalizadas..8 Se han reportado ureas quirales que tienen propiedades gelificantes,9 y comportamiento de líquidos iónicos a temperatura ambiente.10 Se han encontrado propiedades cromatográficas de ureas derivadas de (S)- y (R)-l-(α-naftil)etilamina con (S)-valina, (S)-ter.-leucina, (S)-prolina y 2-ácido carboxílico-(S)-indolina unidas a 3-aminopropilsilica gel como fase estacionaria.11 
En vista de la importancia de las ureas quirales, en este trabajo se reporta un método para sintetizar benzotiazolilureas derivadas de aminoácidos a partir del 2-aminobenzotiazol como material de partida. Todos los compuestos se asignaron por las espectroscopías de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C.

metodología

	Nosotros hemos reportamos una ruta para la preparación de guanidinas simétricas y no simétricas 7 a partir de la reacción del ditiometilcarboimidatobenzotiazol 5 con aminas primarias y secundarias en reflujo de etanol, mediante el desplazamiento de dos moléculas de CH3SH. La reacción procede mediante la formación de la S-metilisotiourea 6 como intermediario12. 




Esquema 1. S-metilisotioureas 6, y guanidinas 7 derivadas del 2-aminobenzotiazol 4,

En este sentido, hicimos una investigación usando nuestra metodología, haciendo reaccionar el ditiometilcarboimidato 5 con aminoácidos quirales en forma de carboxilatos de sodio.
El intermediario ditiometilcarboimidatobenzotiazol 5 se obtuvo a partir del 2-aminobenzotiazol 4 por reacción con disulfuro de carbono en medio básico (20 M NaOH) usando DMF como disolvente (Merchant, et al).7

Resultados y Análisis

	En este caso, se utilizaron cuatro aminoácidos hidrofóbicos representativos R = H(glicina)(a), Me(alanina)(b), Ph(fenilglicina)(c), CH2Ph(fenilalanina)(d), los cuales existen en su forma natural como switerión B, esquema 2. Para que estos aminoácidos actúen como aminas, se transformaron a su forma de aminocarboxilatos de sodio C por reacción de B con un equivalente de hidróxido de sodio en agitación de etanol por 2 horas a temperatura ambiente.



 
Esquema 2.- Transformación de los aminoácidos a aminocarboxilatos de sodio

	En el mismo sistema de reacción anterior, que contiene al aminocarboxilato C, se adiciona un equivalente del ditiometilcarboimidatobenzotiazol 5 y se deja en agitación durante 48 horas. En estas condiciones, la reacción procede por la sustitución nucleofílica de un grupo CH3SH por el grupo amina del aminoácido respectivo y el compuesto que se obtiene después de la purificación es el respectivo carboxilato de sodio de la S-metilisotiourea 8, cuya reacción de metilación con ioduro de metilo en agitación de DMF conduce al correspondiente metilester de la S-metilisotiourea 9.
	Las S-metilisotioureacarboxilatos 8a-d presentan un singulete del grupo SCH3 en 2.32-2.44 ppm en una relación 3:4 con respecto de los hidrógenos aromáticos (tabla 1), además un singulete ancho en 10.65-11.44 ppm característico del átomo hidrógeno NH del aminoácido, que forma una interacción por puente de hidrógeno con el átomo de nitrógeno del benzotiazol, esquema 3. En los espectros de RMN de 13C de los S-metilisotiourea-metilesteres 9a-d se observa que los desplazamientos químicos de estos compuestos no tienen un cambio significativo con respecto de los S-metilisotioureacarboxilatos 8a-d, con excepción del grupo OCH3 que se encuentra en 3.75-3.83 ppm (RMN 1H, tabla 3) y 45-53 ppm (RMN 13C, tabla 4). Cuando los espectros de los esteres 9a-d se obtienen en CDCl3 como disolvente, se observan en RMN de 13C, tres señales anchas en aproximadamente 171-174, 163-164.4 y 152 ppm que corresponden a los carbonos C11,  C2 y C9 respectiva-mente (Tabla 4), esto se debe a que estos átomos están involucrados en el equilibrio tautomérico que representa el movimiento del átomo de hidrógeno cuando pasa del átomo nitrógeno N14 al N3. La señal del carbono carbonílico se presenta en aproximadamente 169-171 ppm.
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Esquema 3. Síntesis de S-metilisotioureacarboxilatos 8a-d y S-metilisotioureametilesteres 9a-d.

Tabla  1. RMN de 1H de los compuestos 8a-d

	Comp.
	H4
	H5
	H6
	H7
	NH
	SCH3
	H14a
	R14a

	8a
	7.79
	7.33
	7.18
	7.58
	10.65
	2.44
	3.63
	3.63

	8b
	7.75
	7.31
	7.18
	7.63
	11.00
	2.42
	3.92
	1.38

	8c
	7.80
	7.32
	7.18
	7.64
	11.44
	2.32
	4.80
	7.2-7.3

	8d
	7.76
	7.32
	7.18
	7.54
	10.74
	2.36
	4.12
	3.1, 7.2




Tabla 2. RMN de 13C de los compuestos 8a-d
	Comp.
	C2
	C4
	C5
	C6
	C7
	C8
	C9
	C11
	SCH3
	NC
	C=O
	R

	8a
	163.6
	126.1
	123.4
	121.6
	120.4
	131.9
	151.8
	171.3
	14.1
	48.1
	169.4
	-

	8b
	163.2
	126.1
	123.5
	121.5
	120.6
	131.8
	151.7
	174.1
	13.9
	54.9
	171.3
	20.5

	8c
	163.6
	126.1
	123.5
	121.7
	120.6
	131.9
	151.9
	171.3
	14.1
	63.9
	169.8
	139.7

	8d
	164.4
	126.1
	123.5
	121.6
	120.4
	131.6
	151.6
	172.5
	14.0
	61.2
	171.3
	56.5




Tabla 3. RMN de 1H de los compuestos 9a-d

	Comp.
	H4
	H5
	H6
	H7
	NH
	SCH3
	H14a
	R14a
	OCH3

	9a
	7.72
	7.34
	7.21
	7.69
	
	2.55
	4.23
	4.23
	3.83

	9b
	7.72
	7.37
	7.25
	7.69
	11.20
	2.54
	4.49
	1.61
	3.81

	9c
	7.80
	7.40
	7.24
	7.72
	12.05
	2.50
	5.47
	7.2-7.3
	3.79

	9d
	7.70
	7.37
	7.20
	7.66
	11.22
	2.36
	4.70
	3.3, 7.2
	3.75




Tabla 4. RMN de 13C de los compuestos 9a-d

	Comp.
	C2
	C4
	C5
	C6
	C7
	C8
	C9
	C11
	SCH3
	NC
	C=O
	R
	OCH3

	9a
	164.8
	125.6
	123.3
	121.0
	120.6
	132.2
	151.0
	171.7
	14.1
	52.7
	169.1
	-
	45.0

	9b
	164.0
	125.6
	123.3
	121.0
	120.7
	132.1
	151.0
	171.7
	14.0
	52.8
	172.3
	19.3
	52.3

	9c
	164.0
	125.7
	123.4
	121.0
	120.8
	132.1
	151.0
	171.6
	14.2
	60.6
	170.2
	136.1
	53.0

	9d
	164.2
	125.6
	123.3
	121.0
	120.6
	132.2
	151.0
	171.5
	14.2
	58.2
	171.1
	39.1
	52.6




	Los compuestos 9a y 9b se recristalizaron de etanol, se estudiaron por difracción de rayos-X y se presentan en la figura 2. En el compuesto 9a, derivado de la glicina (R = H), se observan dos interacciones por puente de hidrógeno del NH de la glicina con el nitrógeno del benzotiazol y con el oxígeno del carbonilo formando un anillo de seis y cinco miembros, respectivamente. Esta condición, hace que toda la molécula se encuentre en un plano, incluyendo los grupos metilo. En la estructura del compuesto 9b, derivado de la alanina (R = Me) no se observa el puente de hidrógeno del NH con el átomo de oxígeno del carbonilo, lo cual hace que el grupo metilester se encuentre fuera del plano de la molécula.


[image: ]           [image: ]


Figura 2. Estructura de difracción de rayos-X del compuesto 9a (izquierda) y 9b (derecha)

La hidrólisis con hidróxido de sodio en reflujo de etanol, conduce a las correspondientes ureas 10 y 11. Los datos de Resonancia Magnética Nuclear de las ureas son muy cercanos


[image: ]

Tabla  5. RMN de 1H de los compuestos 10a-d

	Comp.
	H4
	H5
	H6
	H7
	N3H
	N13H
	H14a
	R15

	5a
	7.82
	7.66
	7.63
	7.79
	9.27
	7.62
	4.2
	4.2

	5b
	7.80
	7.30
	7.15
	7.60
	11.90
	7.70
	3.95
	1.29

	5c
	7.80
	7.30
	7.20
	7.61
	11.86
	8.30
	5.00
	7.2-7.4

	5d
	7.80
	7.30
	7.18
	7.59
	12.00
	8.00
	4.26
	3.1, 7.2



Tabla 2. RMN de 13C de los compuestos 10a-d
	Comp.
	C2
	C4
	C5
	C6
	C7
	C8
	C9
	C11
	NC
	C=O
	R

	5a
	157.2
	126.4
	122.1
	120.6
	123.6
	132.4
	152.2
	169.3
	43.5
	172.5
	-

	5b
	154.0
	126.2
	121.7
	120.2
	122.9
	132.1
	150.0
	161.0
	51.4
	176.2
	20.7

	5c
	153.4
	126.1
	121.5
	120.0
	122.7
	132.2
	150.0
	160.5
	60.0
	172.5
	143,126-128

	5d
	154.3
	126.3
	121.7
	120.2
	122.8
	131.6
	151.6
	161.1
	61.2
	175.7
	57.0, 139.9, 126-130



Conclusiones
Para que los aminoácidos reaccionen como nucleófilos, su forma neutra se transforma a su forma de carboxilatos de sodio por reacción con hidróxido de sodio. La reacción de los aminocarboxilatos con el ditiometilcarboimidato benzotiazol 5 se efectúa en agitación de etanol a temperatura ambiente para separar los 8. Por reacción con Ioduro de metilo en DMF, los carboxilatos de las S-metil-isotioureas 8 se transforman a sus correspondientes esteres 9 en agitación a temperatura ambiente. La difracción de rayos-X muestra que el carbono carbonílico adquiere diferente conformación dependiendo del aminoácido.
Las reacciones de hidrólisis en reflujo de etanol con hidróxido de sodio de los carboxilatos de las S-metil-isotioureas 8 o sus correspondientes esteres 9, conducen a las correspondientes ureas 10 y 11 respectivamente.
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