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Resumen  
 

Dada la relevancia de la formación selectiva del enlace glicosídico y su 

abundancia en la naturaleza, así como sus aplicaciones biomédicas, se realizó 

una revisión bibliográfica de las reacciones selectivas de glicosilación en presencia 

de organocatalizadores reportadas en la última década, para conocer el estado del 

arte en esta área. 

Con base en la importancia del esqueleto del alcanfor como catalizadores quirales 

en síntesis asimétrica, en este trabajo se presenta una ruta sintética para la 

obtención de nueve compuestos quirales derivados del alcanfor: seis 2-hidroxi-3-

tioureas quirales y tres 2-amino-2-oxazolinas utilizando al aminoalcohol derivado 

de la alcanforquinona como materia prima.  

Las seis tioureas sintetizadas se probaron como organocatalizadores quirales en 

la reacción de glicosilación entre 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-galactopiranosil 

tricloroacetimidato y 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-glucopiranosil tricloroacetimidato 

como donadores de glicosilo con metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, 

y ter-butanol como receptores de glicosilo. Se exploraron diferentes condiciones 

de reacción, incluyendo variación en la temperatura, disolventes, adición de 

aditivos y concentraciones de catalizador. El resultado más destacado proporcionó 

una mezcla de glicósidos en proporción anomérica 1:73 α:β.  

Para encontrar una explicación de la β-estereoselectividad obtenida (1:73 α:β) se 

modeló una posible interacción mediante cálculos computacionales entre las tres 

moléculas involucradas en la reacción de glicosilación. Los resultados de este 

estudio apuntan a que la preferencia por la formación de β-glicósidos se basa en 

los efectos estéricos y la formación de enlaces de hidrógeno del complejo más 

estable formado. 
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Abstract 
 

Given the relevance of the selective formation of the glycosidic bond and its 

abundance in nature, as well as its biomedical applications, a bibliographic review 

was conducted on the selective glycosylation reactions in the presence of 

organocatalysts reported in the last decade to understand the state of the art in this 

area. 

Based on the importance of the camphor skeleton as chiral catalysts in asymmetric 

synthesis, this work presents a synthetic route to obtain nine chiral compounds 

derived from camphor: six chiral 2-hydroxy-3-thioureas and three 2-amino-2-

oxazolines using the amino alcohol derived from camphorquinone as the raw 

material. 

The six synthesized thioureas were tested as chiral organocatalysts in the 

glycosylation reaction between 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-α-D-galactopyranosyl 

trichloroacetimidate and 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-α-D-glucopyranosyl 

trichloroacetimidate as glycosyl donors with methanol, ethanol, propanol, 

isopropanol, butanol, and tert-butanol as glycosyl acceptors. Various reaction 

conditions were explored, including temperature variations, solvents, additive 

additions, and catalyst concentrations. The most notable result provided a mixture 

of glycosides in an anomeric ratio of 1:73 α:β. 

To find an explanation for the obtained β-stereoselectivity (1:73 α:β), a possible 

interaction was modeled through computational calculations among the three 

molecules involved in the glycosylation reaction. The results of this study suggest 

that the preference for the formation of β-glycosides is based on the steric effects 

and the formation of hydrogen bonds in the most stable complex formed.
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Índice de compuestos sintetizados 
 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-((S)-1-

feniletil)tiourea (1) 

 

 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-((R)-1-

feniletil)tiourea (2) 

 

 

3-[3,5-Bis(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il]tiourea (3) 
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1-Bencidril-3-((1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)tiourea 

(4) 

 

 

1-Bencil-3-((1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)tiourea 

(5) 

 

 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-feniltiourea (6) 
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(3aR,4S,7R,7aS)-7,8,8-trimetil-N-((S)-1-feniletil)-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-

metanobenzo[d]oxazol-2-amina (7) 

 

 

(3aR,4S,7R,7aS)-N-bencidril-7,8,8-trimetil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-

metanobenzo[d]oxazol-2-amina (8) 

 

 

 

 

(3aR,4S,7R,7aS)-7,8,8-trimetil-N-fenil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-

metanobenzo[d]oxazol-2-amina (9) 
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Abreviaturas 
 

[α]D  Rotación específica 

b  Señal ancha 

BINOL 1,1’-bis(2-naftol) 

Bn  Bencilo 

c  concentración (g/mL) 

CDCl3  Clorformo deuterado 

CyOH  ciclohexanol 

d  Señal doble 

DBU  1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno 

DCM  diclorometano 

dd  Señal doble de dobles 

DISAL  dinitrosalicilato 

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina 

DMF  Dimetil formamida 

DPP-4 Dipeptidil peptidasa-4 

DTBMP Dietilbutilmetilpiridina 

equiv  equivalentes 

EtOH  Etanol 

FAB  Fast Atom Bombardment 

g  gramos 

h  horas 

HRMS High-Resolution Mass Spectrometry 

HSQC  Heteronuclear Single Quantum Coherence 

Hz  Hertz 

IBO  óxido de isobutileno 

IR  Infrarrojo 

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 

J  Constante de acoplamiento 
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m  Señal múltiple 

MeOH  Metanol 

mg  miligramos 

mL  mililitros 

mol  mol 

p.f.  punto de fusión 

ppm  Partes por millón 

PMB  p-metoxibencil 

PTFA  Feniltrifluoroacetimidatos 

RMN  Resonancia magnética nuclear 

RMN-13C Resonancia magnética nuclear de carbono 13 

RMN-1H Resonancia magnética nuclear de hidrógeno 

s  Señal simple 

t  Señal triple 

t.a.  Temperatura ambiente 

TFA  trifluoroacetimidato 

THF  tetrahidrofurano 

td  Triple de dobles 

TLC  Thin Layer Chromatography (Cromatografía en capa fina) 

UV  ultravioleta 

δ  Desplazamiento químico 
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Introducción 
 

Los carbohidratos representan la clase de productos naturales más abundante en 

la Tierra, con una amplia variedad de estructuras y funciones. En la naturaleza, la 

mayoría de los carbohidratos se encuentran en forma de polisacáridos, 

glicoconjugados o glicósidos. Se ha demostrado que los oligosacáridos complejos 

desempeñan un papel fundamental en numerosos procesos biológicos, que 

incluyen la señalización celular, embriogénesis, desarrollo neuronal, 

reconocimiento de patógenos, inflamación, respuestas inmunitarias innatas y 

cáncer.1  

Con tales funciones es evidente la enorme diversidad estructural de los 

carbohidratos, sin embargo, esta heterogeneidad hace que el aislamiento de 

muestras puras y en cantidades suficientes a partir de fuentes biológicas sea muy 

desafiante. Es aquí donde la síntesis química ofrece una ventaja significativa al 

permitir la producción de oligosacáridos puros y estructuralmente bien definidos 

para investigaciones médicas y biológicas. En este contexto, la formación 

estereoselectiva de enlaces O-glicosídicos es trascendental, ya que estos enlaces 

son esenciales en estas biomoléculas y mediante ellos se pueden unir ya sea dos 

unidades de azúcar o una de azúcar con un aglicón, a través de una reacción de 

glicosilación. 

Una reacción de glicosilación se define como aquella que involucra el 

desplazamiento de un grupo saliente de un donador de glicosilo por un receptor de 

glicosilo, en la presencia de un promotor o activador (Figura 1).2 

 

Figura 1. Esquema general de glicosilación. 
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En términos generales, para llevar a cabo una reacción de glicosilación, es 

necesario que el donador de glicosilo esté funcionalizado con un grupo saliente en 

la posición anomérica. Este grupo se activa mediante el uso de un promotor o 

activador, ya sea en cantidades estequiométricas o catalíticas para formar un 

complejo que luego experimenta un ataque nucleofílico por parte del receptor de 

glicosilo. Esto da lugar a la formación de una mezcla de glicósido s α/β.3 Esta 

reacción es considerada como una de las más desafiantes debido principalmente 

a la necesidad de controlar el estereocentro que se forma en la posición 

anomérica. Para este propósito, se han desarrollado métodos que involucran, por 

ejemplo, la participación de grupos vecinos, sin embargo, el resultado 

estereoquímico también depende en gran medida de las condiciones de reacción 

(disolvente, temperatura) o de las características del donador de glicosilo 

(configuración, activación, grupo saliente, etc).  

La organocatálisis es el uso de pequeñas moléculas orgánicas para catalizar 

reacciones químicas. A principios del siglo XXI, List, Lerner y Barbas utilizaron 

aminoácidos, en particular la prolina, para efectuar reacciones aldólicas 

asimétricas.4 El uso de estas biomoléculas orgánicas como catalizadores marcó 

un hito significativo en la comunidad química, y la organocatálisis ha llegado a ser 

un pilar fundamental en la química orgánica contemporánea.5 Recientemente, se 

han desarrollado metodologías que permiten lograr selectivamente la generación 

de glicósidos utilizando organocatalizadores,6 generalmente logradas mediante la 

activación del grupo saliente del donador de glicosilo a través de puentes de 

hidrógeno de catalizadores de tiourea o ácido fosfórico.5 

Por otro lado, la química del alcanfor y sus derivados ha sido de interés desde 

hace más de un siglo debido, entre otras causas, a que sus dos enantiómeros se 

encuentran fácilmente disponibles y a que es posible someterlo a una amplia 

variedad de transformaciones.7 Particularmente, el aminoalcohol derivado de la 

alcanforquinona: (1R,2S,3R,4S)-3-exo-amino-2-exo-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptano 10 (Figura 2) es una molécula de gran interés, debido 

a las transformaciones a las que puede ser sometida y cuyas aplicaciones van 
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desde auxiliares quirales en síntesis asimétrica,8 hasta potenciales bloques de 

construcción de fármacos para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2.9 

 

Figura 2. (1R,2S,3R,4S)-3-exo-amino-2-exo-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptano 

Las 2-oxazolinas son heterociclos insaturados de cinco miembros que poseen un 

átomo de nitrógeno y oxígeno, así como un doble enlace dentro del anillo (Figura 

3).10 Estos heterociclos han cobrado relevancia debido a que algunos ligandos que 

contienen un anillo quiral de 2-oxazolina se encuentran en muchos compuestos 

bioactivos como antiinflamatorios, antidepresivos, antibacteriales, antipiréticos, 

entre otros.11 Hasta la fecha, existen métodos sintéticos para la obtención de 2-

oxazolinas, principalmente a partir de nitrilos, ésteres, ácidos carboxílicos y acil 

benzotriazoles,12 sin embargo, no se han encontrado reportes de preparación de 

oxazolinas a partir de hidroxitioureas. 

 

Figura 3. 2-oxazolina 

En este trabajo, se propone la síntesis de nuevos compuestos derivados del 

alcanfor, funcionalizando sus carbonos C2 y C3. Se pretende evaluar algunos de 

estos nuevos compuestos como organocatalizadores en la reacción modelo de 

glicosilación. Todo esto se realiza con el fin de desarrollar una metodología para la 

formación de enlaces O-glicosídicos, de especial relevancia en investigaciones 

médicas y biológicas. A continuación, se presentan los objetivos de esta tesis. 
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Objetivos 
 

Objetivo general 
 

Sintetizar derivados de la (1R,4S)-alcanforquinona sustituidos con diversos grupos 

funcionales en los carbonos 2 y 3. Evaluar las tioureas derivadas del alcanfor en la 

reacción de glicosilación con el propósito de evaluar su estereoselectividad en la 

formación de enlaces O-glicosídicos. 

 

Figura 4. (1R,4S)-(+)-alcanforquinona 

 

Objetivos específicos 
 

1. Llevar a cabo una revisión bibliográfica de los últimos diez años de la 

reacción de glicosilación selectiva utilizando organocatalizadores. 

2. Sintetizar tioureas quirales con el esqueleto del alcanfor a partir del  

(1R,2S,3R,4S)-3-exo-amino-2-exo-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptano.13  

3. Sintetizar a partir de las tioureas quirales, las oxazolinas quirales mediante 

una reacción de ciclación intramolecular. 
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4. Evaluar las tioureas quirales como organocatalizadores en la glicosilación 

selectiva utilizando como donadores de glicosilo a los tricloroacetimidatos 

de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-galactopiranosapiranosa y 2,3,4,6-tetra-O-

bencil-D-glucopiranosa en presencia de diversos alcoholes como 

receptores, mediante la medición de proporciones de glicósidos α:β por 

RMN.  

 

5. Realizar cálculos teóricos que permitan sustentar la formación del complejo 

reactivo de menor energía en el estado de transición, y los resultados 

obtenidos en la reacción de glicosilación selectiva. 
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Capítulo 1. Glicosilación estereoselectiva: una visión general en la 

última década 
 

Este capítulo se enfoca en el primer objetivo de la tesis, que consiste en llevar a 

cabo una revisión de las reacciones de glicosilación organocatalizadas durante la 

última década. En primer lugar, se exploraron los donantes, la activación y las 

condiciones de reacción en la glicosilación. Posteriormente, se consideró la 

influencia de los disolventes y aditivos. Finalmente, se investigaron las reacciones 

de glicosilación catalizadas por derivados organoborados y otros compuestos, 

incluyendo sales de imidazolio, sales de aminas secundarias y ácidos fosfóricos. 

Las reacciones de glicosilación catalizadas por tioureas se abordan en el capítulo 

2 de esta tesis. 

1.1 Donadores, activación y condiciones en la reacción de glicosilación 
 

La mayoría de los carbohidratos que se encuentran en la naturaleza existen como 

polisacáridos, glicoconjugados o glicósidos, en los que las unidades de azúcar se 

unen entre sí o a agliconas a través de enlaces O-glicosídicos. Por tanto, la 

formación estereoselectiva de enlaces O-glicosídicos es el proceso clave en la 

mayoría de las síntesis de glicósidos. La síntesis química de glicósidos 

generalmente implica la transformación de un azúcar en un donante de glicosilo 

totalmente protegido con un grupo saliente en su centro anomérico.14 Por tanto, el 

grupo saliente del donador de glicosilo y los grupos protectores son parámetros 

fundamentales con respecto al rendimiento y la selectividad anomérica en las 

reacciones de glicosilación.15 

En la glicosilación química, muchos donantes de glicosilo son notablemente 

estables, lo que dificulta su propensión a una glicosilación espontánea. Por lo 

tanto, el primer paso crucial en prácticamente todas las reacciones de glicosilación 

implica la activación del grupo saliente. Esta activación suele lograrse a través de 
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su interacción con un promotor o activador, y en casos menos comunes, mediante 

un catalizador (Figura 5).3 

 

 

Figura 5. Mecanismo general de la reacción de glicosilación 

 

1.1.1 Yoduros de glicosilo 
 

Los haluros de glicosilo fueron introducidos como agentes glicosilantes por 

Koenigs y Knorr en 1901.16 Aunque los yoduros de glicosilo generalmente se han 

considerado demasiado reactivos para ser de utilidad en síntesis, diversos grupos 

de investigación han demostrado que los donantes de yoduro presentan 

propiedades únicas en las reacciones de glicosilación y a menudo ofrecen 

ventajas sobre los cloruros y bromuros de glicosilo en términos de tiempo de 

reacción, eficiencia y selectividad estereoquímica. En general, los donadores de 

yoduro pueden activarse en condiciones básicas para dar β-glicósidos con alta 

selectividad.17 Como alternativa, la anomerización in situ se puede utilizar para la 

síntesis selectiva de α-glicósidos.18 Todos los yoduros de glicosilo, galactosilo y 

manosilo mostraron una reactividad notable hacia los aceptores de oxacicloalcano 



15 
 

deformados en presencia de óxido de magnesio. Los glicósidos correspondientes 

se formaron con alta selectividad β.19  

La utilidad de los donantes de yoduro también se demostró en la síntesis 

altamente estereoselectiva de aril 2-desoxi-β-glicósidos, para obtener 14, el cual 

fue sintetizado a partir de 12 y 13 (Esquema 1a).20 El yoduro de 

galactosilo 15, completamente sililado también se preparó y se usó para construir 

el α-glicolípido 17, biológicamente activo, en 91% de rendimiento y como el único 

producto de glicosilación (Esquema  1b).21 

La reacción del yoduro de glucuronilo  pivaloilado 18 con 3-O-pivaloilmorfina 19 en 

presencia de yodo proporcionó el glicósidoglicósido estereoespecífico 1,2-trans 

con un rendimiento del 55%; la desprotección posterior dio morfina-6-glucurónido 

20 (Esquema  1c).22, 23 Hasta la fecha, la mayoría de los yoduros de glicosilo 

utilizados para la síntesis de glicósidos se han protegido con grupos protectores 

armadores activadores (típicamente O-bencilo o grupos donadores de electrones), 

aunque yoduros de glucuronilo desarmados (desactivados), con grupos aceptores 

de electrones en el anillo de piranosa también demostraron ser donantes 

eficientes en reacciones de β-glucuronilación de una variedad de alcoholes 

esteroideos.24 

Debido a su alta reactividad es necesario aumentar la estabilidad de los yoduros 

de glicosilo y desarrollar otras condiciones de activación antes de que estos 

compuestos se conviertan en donantes de glicosilo ampliamente utilizados. 

 

https://onlinelibrary-wiley-com.proxy3.library.mcgill.ca/doi/10.1002/anie.200802036#sch1
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Esquema 1. Síntesis de glicósidos con yoduros de glicosilo como donadores. 

 

1.1.2 Tioglicósidos 

 

Los tioglicósidos se utilizan con frecuencia como donantes de glicosilo en la 

síntesis de glicósidos. La química del tioglicósido ha sido explorada 

constantemente, pues se han informado numerosos protocolos para la 

preparación y activación de tioglicósidos durante el siglo pasado.  

La ventaja de los tioglicósidos radica en su gran estabilidad y en una amplia gama 

de condiciones para la manipulación de grupos protectores. Por tanto, los grupos 

tioéter anoméricos pueden actuar ellos mismos como grupos protectores 

temporales. Por lo tanto, los tioglicósidos pueden servir no solo como donantes de 

glicosilo, sino también como receptores de glicosilo. Esta característica, 
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combinada con la reactividad sintonizable de los tioglicósidos, a menudo se ha 

aprovechado para la síntesis eficiente de oligosacáridos complejos.3, 25  

Durante las últimas dos décadas, los compuestos orgánicos de azufre se han 

convertido en valiosos promotores de la activación de tioglicósidos. Los primeros 

estudios se dedicaron a los triflatos de sulfonio o sulfenilo, como DMTST, MeSOTf 

y PhSOTf.  

A principios de los años 2000, Jona et al. informaron sobre la glicosilación del 

tioglicósido con algunos aceptores de glicosilo utilizando una combinación de una 

cantidad estequiométrica de N-(etiltio)ftalamida con ácidos de Lewis, como 

EtSNPhth–TrB(C6F5)4, para sintetizar trisacáridos.25 Más tarde, se utilizó N-

(feniltio)-ε-caprolactama–Tf2O como promotor selectivo para la activación de 

donantes de tioglicósido para la glicosilación a temperatura ambiente con 

rendimientos superiores al 80%.26  

Tatai y Fügedi (2007) desarrollaron un sistema robusto utilizando disulfuro de 

dimetilo, asequible y disponible comercialmente, para activar tioglicósidos a bajas 

temperaturas. El Me2S2-Tf2O es eficaz como activador de tioglicósidos, lo que 

resulta en glicosilaciones completas en poco tiempo.27 Como se mencionó 

anteriormente, un aspecto clave de los sistemas sulfinílicos es su capacidad para 

preactivar tioglicósidos a bajas temperaturas.28 Por esa razón, un tioglicósido 

puede ser activado en presencia de otro. 

 

Las reacciones de glicosilación mediadas por derivados sulfinílicos se han 

utilizado con éxito en la síntesis de muchas estructuras complejas. Como ejemplo, 

el tetrasacárido 25 fue ensamblado mediante una estrategia de preactivación 

utilizando el sistema de promotor único bencenosulfinil morfolina/Tf2O, logrando un 

rendimiento aislado del 34% en un corto tiempo de reacción mediante el 

acoplamiento secuencial en un solo paso de cuatro bloques de construcción, como 

se muestra en el esquema 2.29 
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Esquema 2. Síntesis de oligosacáridos con tioglicósidos como donadores. 

 

El N-trifluorometiltiosacarin 26 puede ser sintetizado a gran escala y es estable en 

condiciones de aire y humedad. Se ha utilizado para la trifluorometiltiolación de 

varios nucleófilos, como alcoholes, aminas y tioles. En 2019 Zhu et al. estudiaron 

26 como promotor para activar los tioglicósidos 27 y 28.30 El estudio utilizó 1.2 

equivalentes de 26 con TMSOTf para promover la reacción de glicosilación 

utilizando donantes de tioglicósidos, obteniendo los disacáridos correspondientes 

29 y 30, con rendimientos del 74% y 90%, respectivamente y β-

estereoselectividad. Se identificó que 26, junto con cantidades catalíticas de 

TMSOTf, destaca como activador de etil tioglicósidos (Esquema 3). 
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Esquema 3. Activación de donadores 27 y 28 con N-trifluorometiltiosacarin 26 y 

TMSOTf. 

 

1.1.3 Glicosil tioimidatos 

 

El desarrollo de estos compuestos fue descrito por primera vez hace más de 50 

años y su uso como donadores de glicosilo ha sido conocido desde finales de la 

década de 1970, momento en el cual las propiedades como donadores de glicosilo 

de los glicosil tioimidatos fueron investigadas extensamente.31  

Como los donadores de tioimidato tienen las propiedades tanto de un tioglicósido 

como de un imidato, están disponibles modos de activación conceptualmente 

diferentes. Por tanto, no sólo se han utilizado reactivos tiofílicos, tales como 

NIS/TMSOTf, sino también promotores convencionales para la activación de 

glicosil tioimidatos, tales como BF3⋅Et2O, para activar donadores de tioimidato. 

Los glicosil S-tiazolinílicos (STaz) 31, se aplican con éxito en la síntesis de 

glicósidos 1,2-trans y 1,2-cis como el 33 en presencia de promotores como AgOTf, 

MeOTf, NIS/TfOH, entre otros, con altos rendimientos (Esquema 4). Los glicosil S-

tiazolinílicos (STaz), como 31, también son donadores de glicosilo eficaces tras la 

activación con MeOTf, u otros sistemas promotores.32  Su reacción con una 

variedad de aceptores proporcionó los correspondientes glicósidos 33 con altos 

rendimientos (Esquema 4).  
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Esquema 4. Síntesis de glicósidos con glicosil tioimidatos como donadores. 

 

En general, los glicosil tioimidatos son buenos donadores de glicosilo para los que 

se han encontrado interesantes aplicaciones en la síntesis de 

oligosacáridos. Como es el caso de la mayoría de los donantes de glicosilo, una 

reducción en la cantidad requerida de promotor debería ser el foco de 

investigación futura. 

 

1.1.4 Carboxibencilglicosilos 
 

En 2001, Kim et al. informaron de un nuevo tipo de donador de glicosilo, los 2-

carboxibencilglicosilos (CB), que se sometieron a glicosilación con alta 

estereoselectividad en alto rendimiento (Esquema 5).33 Previamente, se habían 

usado glicósidos CB para construir sistemas pentadieniloxi con muy buenas 

propiedades donadoras de glicosilo. En general, los donadores CB pueden 

prepararse fácilmente mediante la hidrogenólisis selectiva de sus precursores, los 

glicósidos 2'-(benciloxicarbonil) bencilo (BCB), incluso en presencia de otros 

grupos protectores sensibles a la hidrogenación, tales como grupos bencilo y 

bencilideno. El tratamiento de CB con Tf2O en presencia de dietilbutilmetilpiridina 

(DTBMP) induce la lactonización generando ftalimida y la fuerza motriz para la 

formación de los iones oxocarbenio, posteriormente la reacción con el aceptor de 

glicósido proporciona el glicósido como se ve en el esquema 5.34  
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Esquema 5. Mecanismo propuesto para la activación de glicosilos CB. 

 

A diferencia de la mayoría de los donantes de glicosilo, los glicósidos CB se 

pueden activar en presencia de ácidos y bases. De esta forma, se pueden evitar 

muchas reacciones secundarias inducidas por el ácido de Lewis. Otra ventaja es 

que la estrategia de glicosilación latente activa se puede utilizar con éxito en 

combinación con este método, porque los grupos BCB anoméricos son bastante 

estables en las condiciones de reacción de glicosilación, pero se pueden convertir 

fácilmente en grupos salientes CB. 

 

La utilidad de los donadores de CB también se ha demostrado en la construcción 

de numerosos enlaces glicosídicos, incluidos los enlaces β-manósidos y β-

arabinofuranósidos. Como se observa en el esquema 6a, el β-manósido 36 se 

produjo exclusivamente y con alto rendimiento cuando se usó el CB 

manósido 34 protegido con 4,6-O-bencilideno como donador de glicosilo con el 

aceptor 35.34 El glicósido 37 de CB protegido con 6-O-bencilideno proporcionó 

sólo glicósidos con enlaces α, tales como 39, independientemente del tipo de 

aceptor que se usó (Esquema  6b).35 

 

 

 

https://onlinelibrary-wiley-com.proxy3.library.mcgill.ca/doi/10.1002/anie.200802036#sch10
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Esquema 6. Síntesis de glicósidos con glicosil CB como donadores. 

 

1.1.5 Otros donadores de glicosilo 
 

Dado que ningún método es universalmente aplicable y capaz de abordar todos 

los problemas asociados con la formación de enlaces glicosídicos, muchos otros 

donadores de glicosilo, como teluroglicósidos,36 glucosil carbonatos, diversos 

heteroaril glicósidos,37-39 diversos N-sustituidos glucosil carbamatos,40 metil 3,5-

dinitrosalicilato (DISAL) glicósidos,41, 42 glucosil disulfuros,43 glucosil sulfimidas,44 

N- glucosilamidas,23 glucosil ftalatos,45 2-aliloxifenil glicósidos,46 los 5-hexinoatos 

de glicosilo47 y los glicósidos de propargilo48 también se han investigado en la 

última década. Además, el desarrollo de nuevos sistemas de activación para 

donadores existentes impulsa la química de los carbohidratos.  

 

1.1.6 O-glicosilimidatos con grupos de extracción de electrones 
 

De las diversas estrategias sintéticas desarrolladas hasta la fecha, las síntesis de 

glicósidos basadas en imidatos de O-glicosilo, en particular tricloroacetimidatos 

(comúnmente denominada "glicosilación de Schmidt"), son probablemente las más 

populares. Estas moléculas presentan propiedades como donadores 
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sobresalientes en términos de facilidad de formación, reactividad y aplicabilidad 

general. Generalmente, se observan altos rendimientos de producto y alto control 

estéreo-anomérico. La configuración anomérica del producto glicósido se deriva de 

la configuración anomérica del tricloroacetimidato de O-glicosilo (inversión o 

retención), la asistencia anquimérica, la influencia de disolventes y/o efectos 

termodinámicos o cinéticos.49 

En general, los donantes de trifluoroacetimidato son menos reactivos que los 

correspondientes donadores de tricloroacetimidato, presumiblemente como 

resultado de la menor basicidad del átomo de nitrógeno, la presencia de un 

sustituyente en el átomo de nitrógeno y/o los cambios conformacionales más 

pequeños causados por el grupo trifluorometilo.50 Recientemente, se introdujeron 

diclorocianoacetimidatos como un nuevo tipo de donante de glicosilo con 

propiedades de glicosilación similares a las de los donadores de 

tricloroacetimidato.15 

Los tricloroacetimidatos de O-glicosilo se pueden preparar fácilmente mediante la 

adición catalizada por una base del grupo hidroxi anomérico a Cl3CCN en 

presencia de una base inorgánica u orgánica (generalmente se usa NaH o DBU 

como base). Para inicio de la década del 2000, dos grupos de investigación 

informaron de forma independiente que DBU51 (1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeca-7-

eno)  y TBD52 (1,5,7-triazabiciclo [4.4.0] dec-5-eno) soportados con polímeros son 

reactivos eficaces para la preparación de tricloroacetimidatos, que se obtuvieron 

con un rendimiento excelente en forma pura después de una simple filtración y 

evaporación. Este método es particularmente útil cuando los donadores de 

tricloroacetimidato formados son muy lábiles.51 En otra investigación se descubrió 

que la DBU unida a polímero es más eficaz en condiciones subestequiométricas y, 

por lo tanto, es el reactivo de elección para la preparación de esta importante 

clase de donadores de glicosilo.53 

Los trifluoroacetimidatos en su forma N-no sustituida son más difíciles de preparar 

que los tricloroacetimidatos, ya que el reactivo correspondiente, 

trifluoroacetonitrilo, es gaseoso (p.e.: -64 °C) y tóxico.54 En este sentido, los N-

 feniltrifluoroacetimidatos (PTFA)55 han recibido mucha más atención y se han 
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convertido en los trifluoroacetimidatos más comunes y más ampliamente 

investigados.  El uso de K2CO3 como base generalmente favorece la formación de 

α-PTFA,55 que el uso de NaH o DIPEA56 que producen principalmente productos β, 

sin embargo, lo más común es que se produzcan mezclas α/β. Los inconvenientes 

de este método son la generación de una cantidad equimolar de una sal con el 

donador de glicosilo y la irreversibilidad de la generación de donador de 

glicosilo; además, las asignaciones estructurales por espectroscopía de RMN son 

difíciles debido a la posible presencia de inversores y la división de las señales de 

los átomos de carbono vecinos por el flúor. 

Los catalizadores más comúnmente usados para reacciones de glicosilación de 

trihaloacetimidatos son TMSOTf y BF3⋅OEt2. En la última década se han informado 

varios catalizadores nuevos para la activación de donantes de 

tricloroacetimidato. Cantidades catalíticas de Sm(OTf)3 activan O-glicosil 

tricloroacetimidatos en condiciones muy suaves,  mientras que los 

tricloroacetimidatos desarmados fueron activados eficazmente por Yb(OTf)3.
57 

Estos triflatos de lantánidos trivalentes son generalmente sales estables que se 

pueden almacenar fácilmente sin precauciones particulares. 

También se han empleado acil sulfonamidas funcionalizadas como catalizadores 

para reacciones de glicosilación con tricloroacetimidatos.58 Más recientemente, el 

ácido perclórico con soporte de sílice (HClO4 –SiO2) se utilizó como un promotor 

conveniente y eficaz en varias reacciones de glicosilación con tricloroacetimidatos 

como donadores de glicosilo (Esquema  7a).21 Además, el uso de HClO4 –

SiO2 para la glicosilación “en columna” y la posterior separación in situ proporcionó 

un método novedoso y sólido para la síntesis de glicósidos.59  

El catalizador ácido de Lewis estable al aire y a la humedad [Pd(CH3CN)4](BF4)2] 

también se utilizó recientemente para acceder a una variedad de glicósidos con 

buenos rendimientos con excelente estereoselectividad. En particular, este 

catalizador dirigió reacciones de β-glicosilación sin la participación clásica de 

grupos vecinos (Esquema 7b). También se activaron donadores de 

tricloroacetimidato mediante calentamiento preciso por microondas en ausencia de 

ácidos de Lewis fuertes; obteniendo los glicósidos deseados con buenos 
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rendimientos.41 Se dedicaron algunos estudios al uso de líquidos iónicos como 

disolventes (Esquema  7c). Las reacciones procedieron a temperatura ambiente 

en condiciones suaves en estos disolventes, y en algunos casos se pudo evitar el 

uso de un catalizador ácido de Lewis.60 

 

Esquema 7. Condiciones de activación para tricloroacetimidatos de O-glicosilo. 

 

Los donadores de N-aril-trifluoroacetimidato han mostrado en algunos casos 

ventajas sobre los tricloroacetimidatos, por ejemplo en la síntesis de β-

manósidos61 como resultado de su menor propensión a sufrir reacciones 

secundarias durante la glicosilación. En el curso de la glicosilación de 

tricloroacetimidato, ocasionalmente se produce una cierta cantidad de un 

subproducto de N-glicósido a través de la glicosilación de la tricloroacetamida 

liberada del donador. Este subproducto generalmente se puede eliminar fácilmente 

mediante cromatografía. La reacción secundaria se puede observar cuando el 

receptor es de baja nucleofilicidad o estéricamente impedido, pero está disminuido 
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en las reacciones de glicosilación de PTFA debido al aumento del impedimento 

estérico por el N-grupo fenilo. Por lo tanto, los donantes de PTFA exhibieron 

excelentes propiedades glicosilantes en la síntesis de N-glicósidos mediante la 

glicosilación de péptidos que contienen asparagina61, además, los donantes de 

PTFA han encontrado aplicación en muchas otras síntesis de oligosacáridos y 

glicoconjugados.62-64 

 

En muchos casos, los requisitos para las reacciones de glicosilación descritos 

anteriormente se cumplen con el método del tricloroacetimidato: 

 

• Los tricloroacetimidatos de O-glicosilo se forman fácilmente y son 

generalmente estables a temperatura ambiente, además bajo catálisis 

ácida, son donadores de glicosilo extremadamente buenos. 

• La liberación de tricloroacetamida no básica cumple con los requisitos para 

la catálisis ácida. El grupo saliente no consume el ácido y, por lo tanto, solo 

se requiere una cantidad catalítica del ácido de Lewis. 

• La tricloroacetamida no es ácida; por lo tanto, la acidez del medio de 

reacción, determinada por la cantidad de catalizador, se mantiene durante 

el transcurso de la reacción. 

• La glicosilación es básicamente una reacción de condensación. En este 

procedimiento, el agua se une al tricloroacetonitrilo durante la formación de 

la tricloroacetamida. Por tanto, no se requieren agentes secantes. 

• La tricloroacetamida puede eliminarse de la mezcla de reacción y 

transformarse de nuevo en tricloroacetonitrilo. Por lo tanto, este método es 

rentable y respetuoso con el medio ambiente incluso a gran escala. 

• Ni en la formación de tricloroacetimidatos de O-glicosilo ni en la reacción de 

glicosilación se producen cantidades equivalentes o mayores de sales. Por 

tanto, no se requieren costosas bases estéricamente impedidas. 

 

Por el momento se requieren más estudios sobre otros imidatos de O-glicosilo con 

grupos fuertemente atractores de electrones para evaluar completamente sus 
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propiedades como donadores de glicosilo, por ejemplo Kowalska y Pedersen 

informaron sobre el uso de trifluoroacetimidas de N-(orto-metoxifenil) como 

donantes de glicosilos, como alternativa al uso de TFA.64  

Los donadores de glicosilo de trifluoroacetimida de (N-fenil) se preparan a partir de 

hemiacetales mediante su tratamiento con trifluoroacetimidoil de (N-fenil) y una 

base. Una clara ventaja sobre el TFA es que la reacción es reversible y resulta en 

una mezcla anomérica que puede funcionalizarse con grupos electroatractores o 

donadores en su grupo arilo, lo que permite ajustar la reactividad del donante. En 

este estudio, la síntesis de 47 se optimizó y se utilizó como donador, y el 

ciclohexanol 48 se utilizó como receptor de glicosilo, empleando diferentes 

catalizadores, como TMSOTf, BF3OEt2 o Fe(OTf)2, de los cuales se obtuvo el 

glicósido esperado 49 con selectividad α en una proporción de 10:1 α:β y buenos 

rendimientos cuando se utilizó Et2O como solvente (Esquema 8). 

 

Esquema 8. Reacción de glicosilación utilizando N-(orto-

metoxifenil)trifluoroacetimidas como donadores de glicosilo. 

 

1.1.7 Fosfatos y fosfitos de glicosilo 
 

La preparación de fosfatos de glicosilo, por ejemplo, mediante el tratamiento 

de tricloroacetimidatos de O-glicosilo con ácido fosforoso, ha atraído mucha 

atención desde principios de la década de 1980 debido a su importancia en los 

procesos biológicos.65 Desde entonces han surgido otros enfoques.66 Al igual que 

los donantes de tricloroacetimidato, los fosfatos de α- y β-glicosilo se pueden 

preparar fácilmente y son lo suficientemente estables como para almacenarse 

durante varios meses a 0 °C. Los isómeros α se pueden formar a partir de los 

isómeros β mediante anomerización catalizada por ácido. Se han realizado 
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manipulaciones de grupos protectores directamente sobre fosfatos de glicosilo, lo 

que hace que la preparación de donantes de fosfato sea más flexible.67 

Hasta donde sabemos, el primer uso de fosfatos de glicosilo como donantes de 

glicosilo se informó en la década de 1980.68 Schmidt et al. investigaron las 

propiedades de glicosilación de los fosfatos de glicosilo, que resultaron ser 

donadores mucho menos eficientes que los tricloroacetimidatos de O-

glicosilo correspondientes.69 Por lo tanto, se prestó poca atención a la utilidad 

sintética de los fosfatos de glicosilo hasta hace poco.70 Seeberger et al. 

seleccionaron una serie de ácidos de Lewis como activadores para los donantes 

de fosfato de glicosilo y llegaron a la conclusión de que solo los reactivos de triflato 

de sililo, como TMSOTf y TBSOTf, podían garantizar reacciones de glicosilación 

de alto rendimiento. BF3⋅Et2O dio resultados modestos y la eficacia de los ácidos 

próticos, como TfOH y TsOH, fue muy baja.71 Así, la mayoría de las reacciones de 

glicosilación con donantes de fosfato han sido promovidas por TMSOTf 

(Esquema 9). 
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Esquema 9. Síntesis de glicósidos con fosfatos de glicosilo como donadores. 

 

El β-glicosilfosfato 50 más reactivo podría activarse a -78 °C, mientras que el 

correspondiente isómero α 53 usualmente requería una temperatura más alta para 

la activación (Esquema  9a, b).72 Además, se desarrolló un enfoque de 

glicosilación regioselectiva con donantes de fosfato mediante el uso de bloques de 

construcción críticos, como el 55, con propiedades de donador y receptor 

(Esquema  9c). Tal enfoque minimiza el número de manipulaciones de grupos 

protectores requeridas en la síntesis de oligosacáridos. Otra característica 

interesante de los donadores de fosfato es la formación de glicósidos 1,2-trans a 

bajas temperaturas, incluso con un grupo no participante en la posición 2 

(Esquema 9c, 9d).   
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1.2 Influencia de los disolventes y aditivos  
 

A pesar de que la mayoría de las glicosilaciones cuentan con características 

propias tanto de una SN1 y una SN2, hoy en día es ampliamente aceptado que el 

mecanismo exacto puede situarse en un espectro de mecanismos que comprende 

desde un mecanismo SN1 disociativo hasta un mecanismo SN2 asociativo.73-75 En 

la mayoría de los casos, a la partida del grupo saliente, se forma un complejo 

intermediario, el oxocarbenio-contraión, siendo el último el grupo saliente aniónico 

u otro anión presente en la reacción. Mientras más iones oxocarbenio separados 

de sus contraiones (SIP) se formen, la glicosilación tenderá a seguir un 

mecanismo SN1. Y, a medida que se formen más iones oxocarbenio adyacentes a 

sus contraiones (CCIP), se dice que la reacción procede vía SN2. En estas 

circunstancias, la velocidad de reacción dependerá principalmente en la 

estabilidad del ion oxocarbenio, mientras que, la estereoselectividad dependerá 

únicamente en el ataque nucleofílico preferencial del aceptor de glicosilo al centro 

anomérico del donador de glicosilo. 

En este marco, se ha referido a dos hipótesis generales que describen el rol de los 

disolventes en las reacciones de glicosilación: la hipótesis de coordinación de 

solventes y la hipótesis de distribución de confórmeros y contraiones.76, 77 En 

términos generales, la naturaleza y las propiedades físicas de un disolvente dado 

afecta tanto la velocidad, rendimiento y estereoselectividad de la glicosilación.73La 

primera hipótesis prevé que una molécula de disolvente coordina con un lado del 

centro anomérico del donador de glicosilo activado para formar especies 

covalentes y procede a través de una SN2. Consecuentemente, la cara por la cual 

coordinó la molécula de disolvente queda bloqueada y el nucleófilo entrante puede 

solo atacar por el lado restante u opuesto. Así, la estereoselectividad es 

controlada. El ejemplo evocado más frecuente de lo último es el bien 

documentado efecto nitrilo, donde el disolvente acetonitrilo coordina con la cara α 

del catión oxocarbenio (formando el intermediario de nitrilo), de tal manera que 

inhabilita por protección estérica el ataque nucleofílico a la cara α y por lo tanto 

favorece la formación de glicósidos ecuatoriales. Por otro lado, Satoh et al. a 
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través de estudios de mecánica cuántica y simulaciones de dinámica molecular 

clásica sobrellevados en los iones de oxocarbenio sugirieron en cambio la 

hipótesis de distribución de confórmeros y contraiones.77 Sus resultados indicaron 

que, bajo el efecto nulo de la participación de grupos vecinales (NGP), la 

conformación del catión oxocarbenio y por lo tanto la posición relativa del 

respectivo contraión estaba en función del disolvente. Cuando se utilizó 

acetonitrilo como disolvente, se evidenció una conformación de bote B2.5 en el 

catión oxocarbenio y se encontró que su contraión residía cerca del catión 

oxocarbenio predominantemente en lado α. Por lo tanto, se obtuvo principalmente 

el glicósido β. En contraste, cuando se empleó un disolvente apolar como el 

tolueno, se favoreció una conformación de silla media 4H3 y el contraión se ubicó 

cercano a la cara β, promoviendo así la formación del glicósido α tras el ataque 

nucleofílico del receptor de glicosilo.76, 77 

Finalmente, los solventes y aditivos asocian o disocian los cationes oxocarbenio 

de sus contraiones y, respectivamente, dictan si el contraión tiene o no un rol en la 

reacción. Un disolvente no disociativo, que con frecuencia es no polar a débil 

polar, estabiliza los CCIP. Por otra parte, los disolventes disociativos, 

caracterizados por su gran polaridad, estabilizan los SIP.73 Adicionalmente, no ha 

sido descartada la influencia del disolvente sobre el equilibrio entre especies 

covalentes y pares de iones.75 

Aquí, los efectos de los disolventes y aditivos en las reacciones de glicosilación se 

presentan de acuerdo con el tipo de organocatalizador utilizado: ácidos de 

Brønsted, tioureas, organoborados y otros organocatalizadores emergentes. 

 

1.2.1 Influencia de disolventes y aditivos en catalizadores basados en ácidos de Brønsted  

 

Inspirados por el trabajo de Miller y colaboradores78, 79 aunado con el gran desafío 

y necesidad de lograr glicosilaciones selectivas de polioles naturales complejos, 

Tay et al. centraron su atención en ácidos quirales como catalizadores que 

pudieran emular la Eritronolida micarosiltransferasa (eryBV) para controlar 
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selectivamente el sitio de glicosilación de polioles complejos.80 Específicamente, 

proporcionaron el primer acercamiento no enzimático para funcionalizar con alta 

selectividad diferentes receptores de glicosilo tanto en las posiciones C5 y C4 de 

los donantes de glicosilo (macrolactonas de 14 miembros de alta importancia 

médica) 6-deoxi-eritronolida-B 60a y la oleandomicina. En este sentido, el glicosilo 

60a es un precursor biogénico de las eritromicinas A y B, antibióticos macrólidos 

de 14 miembros, que deben ser glicosilados en la posición C3 y en la posición C5 

para permitir la oxigenación esencial en la posición C12 que provee la actividad 

antibiótica. Las condiciones de reacción de optimización y selectividad se llevaron 

a cabo en el donador de glicosilo desprotegido 60a y el aceptor de glicosilo 60d. El 

catalizador desarrollado a partir de BINOL (S)-60b arrojó los mejores resultados 

para la formación del glicósido α-C5 60f en un disolvente apolar (Tabla 1, entrada 

3), más una inversión en la configuración del catalizador, (R)-60b, junto con el uso 

de un disolvente medianamente polar proporcionó una selectividad 1:1 C5:C3 

(Tabla 1, entrada 1 vs. 2). Considerando lo último y que los catalizadores basados 

en BINOL tienen un esqueleto sutilmente más flexible, el grupo de investigación 

decidió explorar catalizadores basados en SPINOL que tuvieran un patrón de 

substitución similar al anillo fenilo del catalizador (R)-60b para fomentar la 

glicosilación en la posición C3.  En relación con esto, el catalizador (S)-60c 

promovió efectivamente la formación selectiva del glicósido 60e cuando la 

reacción fue conducida en diclorometano (Tabla 1, entrada 7 vs. 4-6). Finalmente, 

de manera peculiar el catalizador enantiomérico (R)-60c con el uso de tolueno 

resultó en la formación del glicósido C5 60d (Tabla 1, entrada 8). 
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Tabla 1. Estudios de optimización de la glicosilación de 60a catalizada por ácido 

fosfórico quiral.a 

 

aCondiciones de reacción: 60a (1 equiv), 60d (1.2 equiv) 

 

 

 

1.2.2 Influencia de disolventes y aditivos en catalizadores basados en tioureas 

 

Entrada Cat* (mol%) Disolvente 
(conc.) 

t (h) Rend. (%) 60e 60f 

1 (R)-60b (20) CH2Cl2 (0.05 M) 26 50 50 50 

2 (R)-60b (20) PhMe (0.20 M) 31 82 35 65 

3 (S)-60b (20) PhMe (0.20 M) 30 98 1 99 

4 (S)-60c (20) PhMe (0.10 M) 48 54 60 40 

5 (S)-60c (20) PhCF3 (0.10 M) 64 83 63 37 

6 (S)-60c (20) CH2Cl2 (0.10 M) 64 57 71 29 

7 (S)-60c (30) CH2Cl2 (0.10 M) 72 82 73 27 

8 (R)-60c (20) PhMe (0.10 M) 48 75 7 93 
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En 2017, Jacobsen et al. utilizaron una serie de tioureas y ureas monoméricas 

quirales como catalizadores potenciales para la síntesis de trans-1,2-, cis-1,2- y 2-

deoxi- β-glicósidos a partir de cloruros de glicosilo.81 Sin embargo, solo los 

catalizadores que contaban con dos grupos tiourea enlazados resultaron en una 

metodología eficiente y selectiva para la construcción de enlaces β glicosídicos. 

En cuanto a la optimización de disolventes, estudiada con el donador de glicosilo 

61a y ciclohexanol (CyOH) como receptor, se encontró que o-diclorobenceno (o-

DCB) dio el mejor resultado en general (Tabla 2, entrada 8 vs. 1-7). Después, con 

el fin de retirar el HCl generado como derivado de la reacción y optimizar aún más 

las condiciones, se evaluaron aditivos alcalinos, evidenciando al óxido de 

isobutileno (IBO) como el eliminador de ácido más eficiente (Tabla 3, entrada 2 vs. 

1, 3-8) 

Tabla 2. Influencia de disolventes en la glicosilación catalizada por bis-tiourea 

macrocíclica 61ba  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

aSelectividad anomérica determinada por RMN y HPLC a partir del crudo de reacción. 
bTBME (metil terbutil éter).  
cCPME (ciclopentil metiléter). 
 

Entrada Disolvente Rendimiento (%) α:βa 
1 DMF 6 59:41 
2 THF 12 41:59 
3 CH2Cl2 38 14:86 
4 Et2O 43 9:91 
5 TBMEb 40 9:91 
6 CPMEc 46 7:93 
7 Tolueno 63 5:95 
8 o-diclorobenceno 89 4:96 
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 Tabla 3. Influencia de aditivos alcalinos en la glicosilación catalizada por bis-

tiourea macrocíclica 61ba 

Entrada Aditivo Rendimiento (%) α:βb 

1 - 7 7:93 

2 IBO 53 5:95 

3 NaHCO3 38 5:95 

4 K2CO3 40 5:95 

5 Et3N 3 22:78 

6 Piridina 2 25:75 

7 Na2HPO4 42 5:95 

8 Malla molecular, 4A  43 5:95 
aCondiciones de reacción: 61a (1 equiv), CyOH (2 equiv), Cat 61b (5 mol %), aditivo (2 equiv) and 
o-DCB (0.5 M) a t.a., 3 h. bSelectividad anomérica determinada por RMN y HPLC a partir del crudo 
de reacción. 

Teniendo en mente los reportes limitados de métodos catalíticos para la síntesis 

de N-glicósidos y aún más sus extensas aplicaciones en farmacología y biología, 

así como la gama de amidas que pueden incorporarse exitosamente, el grupo de 

investigación de Takemoto dirigió su atención a realizar N-glicosidaciones directas 

de amidas catalizadas por la tiourea de Schreiner 62b junto con un donador de 

halógeno 62c como catálisis cooperativa.82  Hipotetizaron que, un ácido de Lewis 

medio, tal como la sal 2-iodasolio 62c, podría proveer la acidez suficiente para 

incrementar la capacidad donante de puentes de hidrógeno del catalizador 62b 

para que el donador de glicosilo 62a pudiera ser activado con una amplia 

tolerancia de grupos funcionales. Los estudios iniciales realizados en el donador 

de glicosilo 62a y la asparagina protegida 62f, mostraron que el catalizador 62b o 

cocatalizador 35c no podían sobrellevar por sí solos la reacción (Tabla 4, entrada 

1-2) y un incremento en la formación del N-glicósido 62g y su producto 

intermediario N-acilortoamida 62j se indujo cuando se incluyeron ácidos de 

Brønsted (Tabla 4, entrada 3-4). Suscitado por lo último, la combinación de 62b 

con 62c proporcionó 62h como producto mayoritario (Tabla 4, entrada 5). Además, 

cuando la sal de azolio 62d se utilizó como cocatalizador (Tabla 4, entrada 6) la 

reacción se restringió, sugiriendo que la formación del puente de halógeno entre el 

átomo de sulfuro del catalizador 62b y el co-catalizador 62c es esencial. A 

continuación, fue investigada la influencia de disolventes (Tabla 4, entrada 7-9), 

pero dada la solubilidad general de amidas en DCM y que no se observaron 
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cambios significativos con otros disolventes, se escogió al DCM como el 

disolvente óptimo. 

Adicionalmente, Takemoto et al. investigaron si periodos de reacción más largos 

con las condiciones de reacción optimizadas podrían impulsar el rearreglo de 62e 

a 62f, pero en su lugar encontraron que la sal del ácido de Brønsted 62d permitía 

esta última conversión.82 A la luz de esto, 62d fue empleado como catalizador con 

las condiciones de reacción optimizadas y fomentó exitosamente y sin aditivos o 

cocatalizadores añadidos la N-glicosilación directa. Finalmente, y en conjunto, 

reportaron que ambos métodos catalíticos toleraron una gama amplia de amidas y 

donadores de glicosilo y demostraron ser particularmente útiles para la industria 

farmacéutica. 

1.2.3 Influencia de disolventes y aditivos en catalizadores organoborados 

 

Entre 2011 y 2014, el grupo de investigación de Taylor evidenció la 

regioselectividad y la β-selectividad preferencial de glicosilaciones utilizando ácido 

borónico como catalizador.83, 84 Sin embargo, todavía hacía falta desarrollar 

metodologías que abarcaran tanto regioselectividad como estereoselectividad que 

utilizaran donadores de glicosilo fácilmente accesibles y toleraran un amplio 

espectro de grupos funcionales. Mas recientemente, Taylor et al. reportaron altos 

niveles de selectividad 1,2-trans obtenida a partir de los fácilmente accesibles 

metanosulfonatos de glicosilo bajo la catálisis de ácido borónico y la ausencia de 

NGP.85 La influencia de los disolventes fue inicialmente evaluada, mostrando que 

el DCM daba los mejores resultados generales (Tabla 5, entrada 1 vs. 2-5). 

Después, para favorecer aún más la reacción de los sulfonatos de glicosilo, 

investigaron la influencia de aditivos alcalinos amínicos, encontrando que las 

aminas más voluminosas estéricamente exhibían mejores rendimientos y 

estereoselectividad (Tabla 6, entrada 3 vs. 1-2). Adicionalmente, se reveló que el 

catalizador 63c podía ser reducido hasta 8 mol% sin afectar el resultado de la 

glicosilación y que, en la ausencia del catalizador, la estereoselectividad se veía 

principalmente perjudicada (Tabla 6, entrada 4-5).  
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Tabla 4. N-glicosilaciones catalizadas por 62b con aditivos. 
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aRendimientos aislados. bNo detectado. 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Influencia de disolventes en las glicosilaciones catalizadas por ácido 

difenilborónico 63ba. 

 

Entrada Disolvente Convb α:βc 

1 CH2Cl2 57% 1:6.1 

2 CH3CN 43% 1:4.1 

3 PhMe 75% 1:3.1 

4 THF 47% 1:4.5 

5 Et2O 46% 1:6.6 

Entrada Catalizador Disolvente 62e (%)a 62f (%)a 

1 62b CH2Cl2 0b 0b 

2 62c CH2Cl2 0b 0b 

3 62b+TfOH CH2Cl2 26 0b 

4 TMSOTf CH2Cl2 25 0b 

5 62b+62c CH2Cl2 8 63 

6 62b+62c THF 3 64 

7 62b+62c tolueno 15 66 

8 62b+62c CH3CN 4 53 
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aCondiciones iPr2NEt, Ms2O (1.2 equiv), cat 63b (0.1 equiv). 
bConversión de 63a determinada por HPLC del crudo de reacción.  
cDeterminado por HPLC del crudo de reacción. 

 

Tabla 6. Influencia de aditivos en las reacciones de glicosilación catalizadas por 

63c. 

Entrada Base Receptor (equiv) 
Catalizador 63c 

(equiv) 
Conv. (%)a α:βb 

1 iPr2Net 1.5 0.2 83 1:6.1 

2 Et3N 1.5 0.2 76 1:2.4 

3 PMPc 1.5 0.2 88 1:8.7 

4 PMP 1.2 0.1 85 1:8.4 

5 PMP 1.2 - 71 2:1 

6 PMP 0.8 0.08 80 1:10 
aConversión de 63a determinada por HPLC del crudo de reacción. bDeterminado por HPLC del 

crudo de reacción. cPMP: 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina. 

 

Por su parte, se han desarrollado numerosas estrategias para la síntesis de 

glicósidos 1,2-cis y se le ha dado especial atención a aquellas que regulan 

simultáneamente la regio y estereoselectividad sin emplear ningún grupo protector. 

En 2018, bajo las condiciones previamente reportadas en una glicosilación 

estereoselectiva 1,2-cis-α catalizada por ácido borónico, el mismo grupo de 

investigación reportó el primer enfoque de una glicosilación 1,2-cis altamente regio 

y estereoselectiva con donadores 1,2-anhidro y aceptores desprotegidos mediante 

el uso de ácido p-nitrofenilborónico como catalizador y agua como aditivo.86 Los 

resultados iniciales evidenciaron una baja reactividad hacia la formación del 

glicósido α(1,4) 64e y en cambio se indujo una sobrerreacción hacia la formación 

de los trisacáridos 64f y 64g (Tabla 7, entrada 1). Con base en estos resultados, el 

grupo de investigación sugirió que el complejo de éster borónico, formado por la 

glicosilación de 64a y el éster borónico derivado del aceptor de glicosilo 64d, 

activaba otro donador de glicosilo independiente 64a y consecuentemente la 

glicosilación α-estereoselectiva secuencial para formar los trisacáridos 64f y 64g. 

Con el fin de anteponerse a esta sobrerreacción, hipotetizaron que la adición de 

agua podría hidrolizar velozmente el complejo de éster borónico y por lo tanto 

inhibir la formación de los trisacáridos. Al sobrellevarse, la reacción procedió más 
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rápido y el glicósido 64e se obtuvo eficientemente sin la formación adicional de 

ningún trisacárido (Tabla 7, entrada 2-3). Asimismo, esta metodología resultó 

también ser efectiva utilizando varios aceptores de glicosilo desprotegidos y para 

la glicosilación de glicósidos naturales desprotegidos.  

 

 

 

 

 

 

Tabla 7. Influencia de agua como aditivo en las glicosilaciones catalizadas por 

ácido p-nitrofenilborónico 64ba 
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Entrada H2O (equiv) 
Rendimientos (%) 

α(1,4) glicósido α(1,6) glicósido 

1a 0 49 trazas 

2b 5 92 6 

3b 10 85 9 

aTrisacáridos 64g y 64h producidos en 8% y 15%, respectivamente. b No se detectó formación de 
trisacáridos. 

 

El grupo de Toshima y Takahashi presentó en 2017 una nueva metodología regio y 

estereoselectiva para la síntesis de 1,2-cis-β-manósidos al utilizar ácido borónico 

64b como catalizador87. Las glicosilaciones corrieron satisfactoriamente en 

condiciones suaves con altos rendimientos y sin aditivos añadidos para 

proporcionar el β-manósido 65c, utilizando nuevamente donadores 1,2-anhidro 

65a y un diol 65b como receptor de glicosilo. Después de examinar la influencia de 

los sustituyentes del catalizador y optimizar la temperatura de reacción, fue 

investigada la influencia de los disolventes, encontrado al acetonitrilo como el 

disolvente que mayor rendimiento y selectividad proporcionó (Tabla 8, entrada 1 

vs. 2-4). Cabe mencionar que, de la misma manera en que el grupo de Tanaka 

reportó una sobrerreacción, se indujo en pequeñas cantidades la formación del 

trisacárido 65d, pero en cambio, se corrigió principalmente con el ajuste de 

temperatura. Finalmente, el método toleró un amplio espectro de receptores de 

glicosilo 1,3-diol y cis-1,2-diol y fue aplicada con éxito para la síntesis de una 

unidad de tetrasacárido de LPS. 

Tabla 8.  Influencia de disolventes en las glicosilaciones catalizadas por ácido 

borónico 64b.a 



42 
 

 

aRendimientos aislados.  bSelectividad anomérica determinada por RMN. 

1.2.4 Influencia de solventes y aditivos en otros organocatalizadores emergentes 
 

Inspirados en el uso frecuente de piridinas y pirimidinas voluminosas como 

secuestradores de ácido en glicosilaciones88 y en varias reacciones, así como el 

reporte de una inversión estereoquímica en una glicosilación que incorporó a la 

2,4,6-tri-ter-butilpiridina (TTBPy),89 Gosh et al. investigaron si las sales de TTBPy 

podrían promover glicosilaciones estereoselectivas con diversos glicales para la 

síntesis de deoxihexosas.90 Las glicosilaciones resultaron en altos rendimientos y 

estereoselectividades a una concentración del catalizador 66b del 10 mol% e 

incluso a concentraciones de 1.1 equivalentes del aceptor de glicosilo 66c. La 

influencia de disolventes fue estudiada al usar el donador tri-OBn-galactal 66a, 

mostrando que los disolventes clorados débiles polares dieron los mejores 

rendimientos y una estereoespecificidad α completa (Tabla 9, entrada 1-2 vs. 3-5). 

Entrada Disolvente Rendimiento 65c (%)a α:βb 

1 CH3CN 90  Solo β 
2 THF 81 6:94 
3 CH2Cl2 46 57:43 
4 PhMe 56 48:52 
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Empleando esta metodología y glicales adicionalmente optimizados como 

donadores, se logró una síntesis eficiente de glicósidos 2-desoxi y 2,6-didesoxi 

con alta estereoselectividad. 

Tabla 9. Influencia de disolventes en las glicosilaciones catalizadas por la sal de 

TTBPy 66ba 

 

 

 

 

 

 

aCondiciones de reacción: 0.12 mmol de 66a, 0.13 mmol de 66c y 20 mol% de 66b, 24 h 
bSelectividades anoméricas determinadas de crudos de reacción por RMN. 

1.3 Derivados organoborados catalizando la reacción de glicosilación 
 

Los compuestos organoborados cumplen ciertas características que los hacen 

destacar como organocatalizadores, entre las que se pueden mencionar su bajo 

costo y toxicidad, además de que los sustituyentes derivados de boro se pueden 

incorporar fácilmente en moléculas orgánicas. Por otra parte, los compuestos que 

contienen enlaces carbono-boro son generalmente estables a una amplia gama de 

condiciones de reacción. En los compuestos organoborados, el boro trivalente 

tiene la capacidad de actuar como ácido de Lewis y en el caso de ácidos 

organoborados (por ejemplo, ácidos borónicos RB(OH)2 y ácidos borínicos 

R1R2BOH), las interacciones covalentes son reversibles con grupos funcionales 

ácidos, como hidroxilos y carbonilos; esta última propiedad ha sido aprovechada 

como base para la aplicación de ácidos organoborados en reconocimiento 

Entrada Disolvente Rendimientob (%) α:β 

1 CH2Cl2 75 α 

2 DCE 79 α 

3 PhMe 44 α 

4 CH3CN 40 α 

5 m-xyl 41 α 

6 PhH 25 α 

7 THF 67 α 
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molecular y para lograr complejos catalizador-sustrato que son aprovechados en 

procesos regio- y estereoselectivos.91 

El grupo de Schmidt en 2011 llevó a cabo reacciones de glicosilación con distintos 

tricloroacetimidatos como donadores de glicosilo y utilizando difluoruro de fenil 

boro (PhBF2) y fluoruro de difenilboro (Ph2BF) como organocatalizadores;92 en 

este estudio encontraron que la estereoselectividad se favorecía a bajas 

temperaturas (-78 °C) en CH2Cl2 obteniendo productos β-glucopiranósidos con 

proporciones de hasta 24:1 β:α. Los autores buscaban un catalizador que activara 

al donador de glicosilo únicamente en presencia del activador, ya que los 

donadores de tricloroacetimidato son poco estables y en condiciones de activación 

tradicionales se ocasiona su descomposición como donadores, de manera tal que 

utilizaron tanto a PhBF2 como Ph2BF para catalizar la reacción de glicosilación, 

proponiendo la rápida formación de un aducto RO-B-F-H entre el catalizador y el 

receptor de glicosilo lo cual genera la activación del donador de glicosilo y 

mediante un complejo grupo saliente-catalizador-receptor se transfiere un protón 

al grupo saliente y se favorece la formación del enlace glicosídico con mejor 

estereocontrol que otros compuestos derivados de boro como BF3OEt2 o TMSOTf 

(Esquema 10). 
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Esquema 10. Glicosilación de tricloroacetimidatos usando PhBF2 como 

organocatalizador. 

 

Taylor et al. en 201184 evaluaron la capacidad de distintos catalizadores 

organoborados para promover glicosidaciones Koenigs-Knorr regioselectivas entre 

derivados de manosa protegidos únicamente en las posiciones C-1 y C-6 y glicosil 

haluros como donadores en presencia estequiométrica de sales de plata(I). Al 

optimizar las condiciones de reacción utilizando distintos derivados organoborados 

obtuvieron el disacárido β-1,3 en 99% de rendimiento con éster borinato y al llevar 

a cabo la reacción en presencia de tres distintos ácidos borónicos, este mismo 

disacárido se obtiene apenas en un 50% de rendimiento, con lo cual demostraron 

que los ácidos borínicos tienen una mejor actividad catalítica que los ácidos 

borónicos en acilaciones y alquilaciones de monosacáridos (Esquema 11). Una 

vez determinado que el ácido difenilborínico daba los mejores resultados, los 

autores estudiaron la reacción entre donadores de glicosilo que incluyeran 

distintos grupos protectores (acil, bencil y pivaloil) y un catálogo de 1,2-cis dioles 

como receptores de glicosilo (manósidos, galactósidos, fucósidos y arabinósidos), 
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en todas las reacciones obtuvieron buenos rendimientos y el β-disacárido 

mayoritario. 

 

Esquema 11. Glicosilación regioselectiva de manosa utilizando un derivado de 

ácido difenilborínico 67 como catalizador. 

 

Basándose en el trabajo de Taylor84 en donde utilizaron PhBF2 como 

organocatalizador y con la premisa de que el boro tiene una afinidad más baja por 

el azufre de los tioles que por el oxígeno de los alcoholes, en 2012 Kumar y 

Schmidt93 encontraron interesante determinar si este mismo compuesto catalizaría 

reacciones con tioles y de ser así, si se llevaría a cabo la formación del aducto RS-

B-F-H para la obtención de β-tioglicósidos.  

Para ello estudiaron en primer lugar la reacción de glicosilación con isopropanetiol 

como receptor de glicosilo y un α-glicosiltricloroacetimidato 43 como donador de 

glicosilo, al utilizar BF3OEt2 como catalizador a -42 °C bajo un procedimiento 

normal (adición del catalizador a una solución de receptor y donador de glicosilo) 

obtuvieron el anómero α, al llevar a cabo la reacción a menor temperatura (-78 °C) 

y en procedimiento inverso (adición del donador de glicosilo a una mezcla de 

receptor y catalizador) el resultado fue una mezcla anomérica con apenas ligera 

preferencia hacia el anómero β (1.5:1). Con estos resultados, el empleo de PhBF2 

resultó de interés, su empleo bajo procedimiento normal (5:1) e inverso (8:1) dio 

como resultado mayoritariamente el anómero β. Una vez establecidas las 

condiciones de reacción, la glicosilación se efectuó con distintos receptores 

(propanetiol, dodecanetiol, ciclohexanetiol) mostrando preferencias en la 

formación de β-anómeros en proporciones desde 7:1 hasta 15:1. De igual manera, 

al utilizar distintos donadores (lactosiltricloroacetimidato, 2-azido-α-D-
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glucopiranosil tricloroacetimidato, y α-D-galactosiltricloroacetimidato) bajo las 

condiciones de reacción estandarizadas resultan productos β con proporciones 

que van de 15:1 hasta 25:1; todos estos resultados confirman la formación de un 

aducto 68 entre PhBF2 y el grupo tiol y la subsecuente reacción SN2 con el 

donador de glicosilo (Esquema 12).  

 

 

 

Esquema 12. Activación de O-glicosil tricloroacetimidatos 43 con fluoruros de boro 

en presencia de tioles como receptores de glicosilo. 

 

El grupo de Toshima en 2016 reportó la glicosilación directa y β-estereoselectiva 

de 3,4,6-tri-O-bencil-1,2-anhidromanosa 69 utilizando tres ácidos arilborínicos 

distintos como catalizadores (ácido difenilborínico, ácido bis(4-metoxifenil)borínico 

y ácido bis(4-fluorofenil)borínico) y 6-O-bencil-1-hexanol 70 como receptor de 

glicosilo.94 En dicho estudio encontraron que al efectuar la reacción en THF a -40 

°C durante 24 horas los mejores resultados se obtuvieron con el uso de ácido 

borínico bis(4-fluorofenil) 71 de entre los tres catalizadores usados, ya que brinda 
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rendimientos de 64% con estereoselectividad de 17:83 α:β, debido a la presencia 

electroatractora del grupo fluoruro. Posteriormente, la reacción fue estudiada con 

distintos disolventes para mejorar la proporción utilizando tolueno, CH2Cl2 y 

MeCN, obteniendo con este último, rendimientos de 90% y únicamente el anómero 

β 72 (Esquema 13). Una vez establecidas las condiciones óptimas de reacción (24 

h a 0 °C), estudiaron la glicosilación utilizando distintos alcoholes primarios y 

secundarios como receptores de glicosilo, obteniendo para la mayoría de ellos 

rendimientos superiores al 80% y en todos únicamente los productos β, con lo cual 

se demostró que el uso del ácido di(4-fluoro)fenil borínico es efectivo para 

reacciones de glicosilación directa y altamente β-estereoselectivas.  

 

Esquema 13. Glicosilación de β-estereoselectiva de 1,2-anhidromanosa 69 

utilizando ácido bis(4-fluorofenil)borínico) 71 como organocatalizador. 

 

Ese mismo año, Taylor y colaboradores, proponen un método para el 

acoplamiento regio y estereoselectivo de dioles y trioles con mesilatos usando un 

ácido diarilborínico como catalizador.85 La idea de utilizar los mesilatos como 

donadores de glicosilo surge de las limitaciones encontradas en su trabajo 

anterior84 en donde emplean bromuros y cloruros de glicosilo, los cuales resultan 

poco factibles ya que su preparación requería de reactivos fuertes que resultan 

poco compatibles con los enlaces glicosídicos. En la nueva propuesta para el uso 

del ácido diarilborínico como catalizador, en primer lugar, hacen reaccionar 

2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopiranosa 73 con anhídrido metanosulfónico y una 

amina, lo que lleva a la formación in situ de los mesilatos, los cuales una vez 
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formados se adicionan directamente a una disolución del receptor de glicosilo con 

el catalizador; las mejores condiciones para esta reacción fueron a 23 °C durante 

toda la noche en CH2Cl2. En dicha reacción los autores evaluaron la selectividad 

de tres distintos ácidos borínicos, obteniendo la mejor β-selectividad (β/α 10:1) con 

8 mol% del derivado de oxaborantraceno 63c (Esquema 14). El protocolo 

previamente establecido fue utilizado para la construcción de diversos tipos de 

enlace glicosídico utilizando donadores de glicosilo derivados de glucopiranosa, 

galactopiranosa y arabinofuranosa. El catalizador derivado de oxaborantraceno 

63c muestra alta actividad catalítica para reacciones con distintos tipos de 

alcoholes, obteniendo mayoritariamente en cada una de ellas el β-disacárido en 

proporciones β/α que van desde 5.7:1 hasta 19:1. 

 

Esquema 14. Glicosilación estereoselectiva catalizada por el ácido fenilborínico 

63c con glicosilmetanosulfonatos. 

 

Este mismo grupo, basado en su investigación previa en la que determinaron la 

capacidad de los ácidos borónicos en la catálisis β-selectiva mediante el uso de 

mesilatos como donadores de glicosilo;85 en 2017, utiliza un derivado fenilborínico 

para catalizar selectivamente reacciones de glicosilación entre el OH primario de 

una ceramida desprotegida y un glicano en la formación de glicoesfingolípidos, 
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una compleja clase de biomoléculas presentes en células de mamíferos y con 

diversos roles en fisiología.95  En este trabajo acoplan N-palmitoil-D-eritro-

esfingosina 75 y un donador de glicosilo protegido con p-metoxibencil (PMB) 74 a 

partir del cual generan el mesilato in situ y en la presencia de anhídrido 

difenilborínico obtienen β-glucosilceramida 76 en 72% de rendimiento y 

selectividad de al menos 19:1 β/α (Esquema 15), con lo cual desarrollaron un 

procedimiento capaz de producir específicamente β-glicolípidos y sus derivados. 

 

Esquema 15. Síntesis de β-glucosilceramida 76 utilizando un derivado 

difenilborínico como organocatalizador. 

 

Tris(pentafluorofenil)borano (BCF) es un ácido de Lewis muy versátil usado como 

catalizador en un amplio número de reacciones: hidrogenaciones, 

hidrosisilaciones, polimerización, entre otras. Kandasamy et al.en 2008, estudiaron 

la activación de donadores de glicosiltricloroacetimidato usando BCF, haciendo 

hincapié en su impedimento estérico y su naturaleza electroatractora debido a la 

presencia de tres grupos CF3.96 Los autores llevaron a cabo reacciones de 

glicosilación utilizando BFC como catalizador, α-glucoimidato 43 como donante de 

glicosilo y diversos alcoholes (incluyendo n-butanol, hexadecan-1-ol, octadecan-1-

ol) como receptores de glicosilo, obteniendo buenos rendimientos (76-92%) y β-

estereoselectividad (α:β 1:7 a 1:19) (Esquema 16). Cuando se utilizaron azúcares-

alcoholes, como galactosa, glucosa y manosa como donadores, la glicosilación 

resultó en los correspondientes disacáridos con rendimientos superiores al 82% y 

manteniendo la β-estereoselectividad. 
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Esquema 16. Glicosilación estereoselectiva promovida por tris (pentafluorofenil) 

borano (BCF) con donador de glicosilo tricloroacetimidato. 

 

En 2019, el grupo de investigación de Takemoto reportó la O-alquilación 

anomérica de 1,2-dihidroxiglucosas a través del uso de complejos borados con 

ácidos borínicos para obtener 1,2-cis-α-glicósidos.97 Para ello utilizaron ácido 

difenilborínico y algunos derivados sustituidos en orto y para, sin embargo, con 

estos compuestos como catalizadores, lograron la obtención del producto cis-

deseado (18-58%) pero también la formación del compuesto 2-O-alquilado como 

subproducto (21-31%). Al utilizar un ácido borínico tricílico 79 la cis-selectividad se 

vio favorecida (92%) disminuyendo además la formación del subproducto 2-O-

alquilado (7%) (Esquema 17). Con las condiciones de reacción optimizadas, 

investigaron el alcance con diferentes dioles derivados de glucosa como 

donadores de glicosilo, notando que al modificar O-6 con un grupo protector 

voluminoso, el impedimento estérico disminuye dramáticamente la 

regioselectividad de la reacción, lo cual indica que la reacción no siempre requiere 

la protección de los grupos hidroxilo. Por otro lado, para obtener mejor 

regioselectividad, los grupos protectores en O-3 deben ser voluminosos para 

obtener el α-anómero exclusivamente y no observar la formación del subproducto 

2-O-alquilado. De igual manera, investigaron el alcance de la reacción, pero 

modificando los grupos protectores de los triflatos que se usan como donadores 
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de glicosilo, obteniendo en todos los casos el producto cis mayoritario en buenos 

rendimientos.  

 

Esquema 17. O-alquilación anomérica catalizada por un compuesto 

organoborado. 

 

Recientemente, el mismo grupo describió la síntesis estereoselectiva de 1,1’-

disacáridos usando receptores 1,2-dihidroxiglicosil y donadores de glicosilo en 

presencia de un ácido borínico tricíclico como catalizador.98  Para ello, en primer 

lugar, investigaron las condiciones de reacción para la síntesis de 1,1’-β,α-

disacáridos utilizando varios catalizadores derivados de boro, un receptor de 

glicosilo 1,2-diol y glucosas 2,3,4,6-O-tetrabencil protegidas como donadores de 

glicosilo con distintos grupos salientes en la posición anomérica. El mejor 

resultado se obtuvo con el catalizador derivado de ácido borínico tricíclico bis-

trifluorometilado 80, a temperatura ambiente durante 24 horas, consiguiendo 

cuantitativamente el producto y siendo β,α-isómero el mayoritario. Los autores 

sugieren que este resultado se debe a la formación de un complejo éster mono-

borinado con 1,2-dihidroxiglicosil, lo cual promueve la reacción deseada con alta 

estereoselectividad anomérica (Esquema 18).   
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Esquema 18. Síntesis esterocontrolada de 1,1’-disacáridos. 

 

En 2020, el grupo de Takahashi99 reportó la glicosilación regio y 1,2-cis-

estereoslectiva de azúcares 1,2-trans como receptores de glicosilo, catalizada por 

un compuesto diborado, esto a través de la hipótesis en la que el diol 1,2-trans y el 

diboro formarían una especie encargada de activar un donador 1,2-anhidro, la cual 

induciría la reacción de glicosilación para formar 1,2-cis glicósidos. Para probar su 

hipótesis, en primer lugar, utilizaron 3,4,6-tri-O-bencil-1,2-anhidroglucosa 81 como 

donador de glicosilo, un compuesto diboro 83 como catalizador y un diol 1,2-trans- 

82 como receptor de glicosilo. Después de 4 horas a temperatura ambiente 

obtuvieron en 93% de rendimiento dos productos de glicosilación: cis-(1,3)-

glicósido 85 y cis-(1,2)glicósido 86 en proporción 71:29, contrario a los pobres 

resultados regioselectivos (9% de rendimiento y proporción 40:60) obtenidos en la 

misma reacción pero usando ácido fenilfenilborónico como catalizador. Estos 

resultados sugirieron la formación de una especie estable de diboro 84 enlazada 

en 1,2 que posteriormente fue confirmada con estudios de 1H RMN y la cual activa 

al donador de glicosilo sin necesidad de aditivos (Esquema 19). Al utilizar distintos 

dioles trans-1,2 notaron que los grupos protectores que proporcionan mayor 

impedimento estérico en las posiciones 4 y 6 afectan significativamente la 

regioselectividad de la glicosilación, favoreciendo los 1,2-cis-glicósidos. 



54 
 

 

Esquema 19. Glicosilación del donador 1,2-anhidroglucosa 81 y un diol trans-1,2 

82 usando el compuesto diboro 83 como catalizador. 

 

1.4 Otros organocatalizadores empleados  
 

En 2012, Sau et al.100 estudiaron la activación de glicosiltricloroacetimidatos con 

nitrosilo tetrafluoroborato (NOBF4) como organocatalizador no metálico en 

reacciones de glicosilación estereoselectiva. Para ello utilizaron 2,3,4,6-tetra-O-

acetyl-α-D-glucopiranosil tricloroacetimidato como donador de glicosilo, metanol 

como receptor de glicosilo y una cantidad catalítica de NOBF4. Las condiciones de 

reacción que produjeron los mejores rendimientos de 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-

glucopiranosido fueron a -15 °C durante 20 min en CH2Cl2; al llevar a cabo la 

glicosilación con β-glucopiranosil tricloroacetimidato obtuvieron el mismo β-

glucopiranósido con un rendimiento similar (Esquema 20). Utilizan estas mismas o 

similares condiciones de reacción con una amplia variedad de derivados de 

tricloroacetimidato, así como receptores de glicosilo, todos en presencia de una 

cantidad catalítica de NOBF4, obteniendo en cada caso productos de glicosilación 

con alto rendimiento y β-estereoselectividad en el enlace glicosídico, a través de 
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una metodología rápida, que no requiere aditivos o genera subproductos 

metálicos. Este trabajo resalta que la estereoquímica de los productos de 

glicosilación al utilizar NOBF4 como catalizador, es independiente de la 

estereoquímica de los derivados de tricloroacetimidato. 

 

Esquema 20. Glicosilación estereoselectiva de glicosiltricloroacetimidatos 

promovida por NOBF4. 

 

En 2013, Bennett et al. desarrollaron un método de glicosilación β-selectiva para la 

obtención de 2-desoxiazúcares, mediante el uso de N-sulfonil imidazoles como 

reactivos para convertir hemiacetales en glicosilsulfonatos in situ.101 Encontraron 

que al desprotonar el donador de glicosilo 87 con KHMDS, adicionar después tosil 

4-nitroimidazol (TsIm-NO2) y finalmente el nucleófilo, el rendimiento fue de 62% y 

una completa β-selectividad; al disminuir los equivalentes de receptor de glicosilo 

el rendimiento mejoró hasta un 88% sin comprometer la selectividad. 

Posteriormente, estudiaron la reacción con distintos tiolatos como receptores y en 

todos los casos obtuvieron el β-anómero con rendimientos de 41 a 80%. Al 

examinar después la reacción con nucleófilos fenóxido para producir ariloxi-

glicósidos otra vez obtuvieron exclusivamente β-anómeros en rendimientos de 

moderados a buenos, con lo que proponen que TsIm-NO2 activa los donadores de 

hemiacetal como α-glicosil tosilatos que después reaccionan a través de un 

mecanismo SN2 para obtener los productos β (Esquema 21). 
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Esquema 21. N-sulfonilimidazoles para glicosidaciones β-selectivas. 

 

Ese mismo año Schmalisch y Mahrwald102 describieron la glicosilación directa de 

carbohidratos no protegidos usando trifenilfosfina/tetrabromometano en 10 mol% 

cada uno como sistema catalítico. Llevaron a cabo la glicosilación de diferentes 

monosacáridos (D-ribosa y hexosas) con alcoholes simples a temperatura 

ambiente, obteniendo los glicósidos en rendimientos de bajos a excelentes (8-

99%), las proporciones de anómeros α/β oscilaron de bajas (55:45) a excelentes 

(0:100) y con estas condiciones neutras se favoreció la formación de piranósidos. 

(Esquema 22).  

 

Esquema 22. Glicosilación usando trifenilfosfina/tetrabromometano como sistema 

catalítico. 

En 2017 Liu et al. reportaron la primera glicosilación selectiva de 2-nitrogalactales 

catalizada por carbenos N-heterocíclicos (NHC, por sus siglas en inglés), 
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obteniendo la formación de α-2-nitrogalactopiranosidos como productos 

mayoritarios.103 Para ello encontraron que el mejor catalizador era la voluminosa 

sal de imidazolio 88, obteniendo en 60 horas un buen rendimiento (93%) y ligera 

α-selectividad (4:1 α/β) al llevar a cabo la glicosilación de 2-nitrogalactal con 

metanol. Al optimizar la reacción obtuvieron el producto en 98% de rendimiento en 

proporciones 69:1 α:β, con ello establecieron las condiciones óptimas: una mezcla 

de disolventes (CCl4/n-hexano) y -30 °C. Posteriormente, estudiaron la reacción 

con las condiciones establecidas, pero usando distintos alcoholes como 

receptores de glicosilo, obteniendo en todos los casos los productos en 

moderados y buenos rendimientos (52-96%) y de altas a excelentes α-

estereoselectividades (8:1-solo α) como se observa en el esquema 23.  

 

Esquema 23. Glicosilación selectiva de 2-nitrogalactales catalizada por carbeno 

N-heterocíclico 88. 

 

Ghosh et al., en 2018, reportaron un protocolo organocatalítico operacionalmente 

simple para la glicosilación de 2-desoxiglicósidos usando sales de amina 

secundarias como catalizadores.104 Primero usaron clorhidrato de pirrolidina 89 

como catalizador en las reacciones de glicosilación entre δ-valerolactol y distintos 

azúcares como receptores, en las cuales obtuvieron los productos deseados con 

rendimientos entre 71 y 96% con proporciones anoméricas 1:1; rápidamente 

movieron su atención hacia 2-desoxilactoles eligiendo isopropanol 90 como 

receptor de glicosilo para llevar a cabo los estudios de optimización, en ellos 
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encontraron que al utilizar 1.5 equivalentes de isopropanol con respecto al 

donador 91 en presencia de 20 mol% de clorhidrato de pirrolidina 89 como 

catalizador a 80 °C en tolueno se obtiene el producto de glicosilación en 63% de 

rendimiento y con estereoselectividad 2:1 α:β, esta proporción se mejoró 

favoreciendo al isómero α hasta en una proporción 5:1 al aumentar la temperatura 

a 100 °C, después llevaron a cabo la reacción con la piranosa 92 encontrando 

buen rendimiento (83%) y con una sorprendente mejorada selectividad anomérica 

de 10:1 α:β. Al utilizar el donador 93 obtuvieron el producto deseado en 85% de 

rendimiento y selectividad α:β 6:1 (Esquema 24). Posteriores reacciones con una 

variedad de alcoholes como receptores de glicosilo demostraron que el 

comercialmente disponible, de bajo costo y fácilmente accesible hidrocloruro de 

pirrolidina era efectivo como organocatalizador en reacciones de glicosilación 

obteniendo excelentes rendimientos y de buenas a altas estereoselectividades, 

siempre favoreciendo al anómero α. 

 

Esquema 24. Glicosilación α-selectiva catalizada por clorhidrato de pirrolidina 89. 

 

Recientemente el grupo de Hsu105 reportó una metodología para llevar a cabo 

glicosidaciones directas de sacáridos mediante el uso de triflato de difenilamonio 

como un eficiente catalizador contribuyendo a la química verde a través de su 

método asistido por microondas. La primera reacción la llevaron a cabo con una 

tetrabencilglucosa y metanol obteniendo el producto en 90% de rendimiento y 

proporción anomérica 1:1; posteriormente, evaluaron distintos receptores de 
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glicosilo, cuando utilizaron alcoholes primarios y secundarios obtuvieron los 

productos de glicosilación de moderados a buenos rendimientos (48-80%) y con 

una ligera α-selectividad (2:1 α:β), sin embargo al modificar los grupos protectores 

del donador de glicosilo, particularmente el grupo 2-benzoil en 94 aparentemente 

tiene participación como grupo vecino generando glicosidaciones β-selectivas con 

receptores poco reactivos, en dichas reacciones no se requieren precauciones 

especiales para eliminar condiciones de humedad (Esquema 25). 

 

Esquema 25. Glicosilación catalizada por triflato de difenilamonio. 

Recientemente, Traboni et al. informaron una metodología sin disolventes para 

una reacción de glicosilación. Los autores utilizaron pentaacetato de glucosa 

comercial 95 y p-metoxifenol 96 como receptor y descubrieron que, cuando se 

utiliza el compuesto ecológico ácido metanosulfónico (CH3SO3H) como disolvente 

al 5 mol%, se obtiene el producto deseado 97 con buenos rendimientos. y β-

estereoselectividad. Las condiciones de reacción optimizadas incluyeron una 

temperatura de 90 ºC durante 45 min seguida de un ligero aumento a 100 ºC, 

reproducible a pequeña escala. (Esquema 26) Este método fue probado utilizando 

distintos donadores peracilados modificando la temperatura dependiendo de la 

reactividad específica de cada sustrato, destacando su relevancia para la 

obtención rápida de arilglicósidos con rendimientos moderados y buena 

selectividad, siendo β- en la mayoría de los casos.106  
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Esquema 26. Glicosilación catalítica sin disolventes utilizando ácido 

metanosulfónico. 

1.4.1 Ácidos fosfóricos quirales 

 

El control estereoquímico que se obtiene al utilizar catalizadores de ácidos 

fosfóricos derivados de BINOL, ha superado las expectativas en muchos casos; 

por ejemplo, en 2010 Fairbanks et al.107 hicieron una investigación para ver si 

ácidos de Brønsted asimétricos podían ser utilizados para controlar la 

esteroselectividad en reacciones de glicosilación. Para ello, en primer lugar, 

utilizaron un glicosiltricloroacetimidato 98 como donador de glicosilo y lo activaron 

con cantidades catalíticas de ambos enantiómeros de un ácido fosfórico derivado 

del BINOL, uniéndolo a una galactosa diacetona 24 que funcionó como receptor 

de glicosilo. La glicosilación completa con el enantiómero (R) tomó 48 h a 

temperatura ambiente, obteniendo el producto en proporción α:β de 1:2. Al llevar a 

cabo la reacción bajo las mismas condiciones pero con el catalizador (S)-99, 

obtuvieron el producto mayoritario β-100 con proporción α:β 1:7, demostrando así 

que el resultado estereoquímico se ve afectado por la quiralidad del catalizador 

(Esquema 27). Posteriormente, los autores variaron los receptores de glicosilo, 

usando tres compuestos distintos, cada glicosilación fue llevada a cabo con los 

dos enantiómeros del catalizador y comprobaron que en todos los casos al utilizar 

el enantiómero (S) del catalizador se favorece la β-glicosilación. 
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Esquema 27. Glicosilación de un donador tricloroacetimidato 98 catalizado por un 

ácido de Brønsted. 

 

Basados en el estudio anterior, Toshima et al. en 2013, además de la 

estereoselectividad también estudiaron la diastereoselectividad obtenida en 

reacciones de glicosilación catalizadas con ácidos de Brønsted; para ello utilizaron 

α-D-glucopiranosil tricloroacetimidato 43 como donador de glicosilo y un alcohol 

racémico secundario 101 como receptor de glicosilo.108 Emplearon cuatro distintos 

activadores: los dos enantiómeros de un ácido fosfórico derivado del BINOL, un 

ácido fosfórico aquiral y un ácido de Lewis (TMSOTf). De los cuatro catalizadores, 

fue con el enantiómetro (S)-99 del ácido fosfórico derivado de BINOL con el que 

obtuvieron las mejores α/β estereo y diastereoselectividades. En tolueno y a -40° 

C se obtuvo únicamente el compuesto (β,R) en rendimiento moderado (52%). Este 

rendimiento mejoró al llevar a cabo la reacción en Et2O (85%), favoreciendo 

nuevamente al producto (β-R). Con estos resultados se evidenció que en la 

glicosilación usando el ácido fosfórico quiral (S)-99 como activador, el enantiómero 

R del alcohol reacciona selectivamente con el donador de glicosilo. 

Después de estudios mecanísticos sugirieron que la reacción de glicosilación se 

lleva a cabo por SN2 mediada por el ácido fosfórico quiral. (Esquema 28) 
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Esquema 28. Reacción de glicosilación entre un tricloroacetimidato y un alcohol 

racémico catalizada por un ácido fosfórico quiral. 

Debido a la falta de grupos estabilizadores o protectores en C-2, cuando se 

emplean a los 2-desoxiazúcares como donadores de glicosilo en reacciones de 

glicosilación generalmente producen una mezcla de anómeros, por lo tanto, en los 

últimos años se han estudiado varias rutas que promuevan la estereoselectividad 

de esta reacción. Una de ellas es la desarrollada en 2014 por Bennett y 

colaboradores, en la cual estudiaron la activación de 2-desoxiazucares por 

distintos ácidos fosfóricos quirales derivados del BINOL en la reacción de 

glicosilación.109 Para ello, utilizaron al 1-octanol como receptor de glicosilo aquiral 

para eliminar cualquier emparejamiento entre reactivos quirales y prepararon los 

imidatos α y β con distintas metodologías. Después de sintetizar un catálogo de 

nueve catalizadores derivados de BINOL, los utilizaron en la reacción de 

glicosilación a -40 °C encontrando que con dos (S)-catalizadores (S)-102 y (S)-103 

se favorecía la β-selectividad desde 5:1 hasta 16:1. Al llevar a cabo la glicosilación 

con los correspondientes (R)-cat bajo las mismas condiciones, encontraron que la 

proporción β:α disminuía considerablemente hasta 4:1 y 2.5:1, respectivamente, 

demostrando que los (S)-catalizadores “embonan” con el α-imidato, mientras que 

para los (R)-catalizadores no ocurre lo mismo con estos donadores (Esquema 29). 



63 
 

Como consecuencia de sus resultados, los autores proponen que los ácidos de 

Brønsted quirales son promotores eficientes para glicosilaciones con 

tricloroacetimidatos como donadores; sin embargo, tienen que ser 

cuidadosamente seleccionados según la configuración del grupo saliente de los 

donadores para obtener el anómero deseado.  

 

Esquema 29. Glicosilación de 2-desoxiazúcar y 1-octanol catalizada por (S)-

ácidos fosfóricos 

 

En 2017, Nagorny et al. estudiaron varios ácidos fosfóricos como catalizadores en 

la reacción de glicosilación de un derivado de 2-desoxiestreptamina y una manosa 

funcionalizada, esto con el fin de investigar si dichos catalizadores eran capaces 

de desimetrizar un diol meso110. Los autores querían demostrar que esta 

estrategia podía ser útil para obtener aminoglicósidos funcionalizados que poseen, 

entre otras, propiedades antibacteriales. En este estudio hicieron reaccionar, en 

primer lugar, un derivado de meso 2-desoxiestreptamina 104 protegido en C-5 con 

un tricloroacemidato 105 en presencia catalítica de ácido difenilfosfórico, lo cual 

únicamente produjo descomposición de la materia prima. Al utilizar ácidos 

fosfóricos quirales derivados del BINOL con grupos arilo electroatractores en 3-3’ 

106 como catalizadores, obtuvieron la formación de la mezcla α-diastereomérica 

deseada con relaciones diastereoméricas de hasta 14:86 (Esquema 30).  



64 
 

 

Esquema 30. Glicosilación desimetrizadora entre una 2-desoxiestreptamina 

protegida 95 y una manosa funcionalizada 96. 

 

1.4.2 Sales de piridinio 

 

Evidencia experimental y computacional apunta a que los enlaces entre los 

hidrógenos de la tiourea de Schreiner y el oxígeno de un alcohol son la clave 

mecanística mediante la cual se forma un agujero de oxianión estabilizador. 

Basados en esta evidencia, en 2015, Das et al. reportan un método de 

glicosilación usando sales de piridinio como organocatalizadores en lugar de 

tioureas.111 Después de llevar a cabo una serie de experimentos en los que 

protegieron tetrahidropirano (THP) con alcohol bencílico, encontraron que las siete 

sales de piridinio que utilizaron, catalizaron eficientemente la reacción a 

temperatura ambiente en diclorometano. Posteriormente, utilizaron la sal de 

piridinio 107 -que es la más deficiente de electrones de las que habían estudiado- 

para efectuar reacciones de glicosilación entre galactales y glucales bencil-, silil- y 
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acetil- protegidos como donadores de glicosilo y alcoholes primarios como metanol 

y D-galactosa bis-acetonida protegida y alcoholes secundarios derivados de D-

fructosa, D-galactosa, D-glucosa como receptores de glicosilo. En todos los casos 

los casos se necesitó únicamente de 1 a 2 mol% de catalizador 107, y 

exceptuando los compuestos acetil-protegidos, en todas las reacciones se 

obtuvieron mayoritariamente los α-glicósidos (5.9:1 α:β hasta solo α) con buenos 

rendimientos (60-97%) (Esquema 31).  

 

Esquema 31. Adición de alcoholes a glicales en la presencia de la sal de piridinio 

107 

 

Basados en el estudio anterior, Kumar y colaboradores112  hipotetizaron que al 

usar un sistema catalítico cooperativo entre sales de piridinio y la tiourea de 

Schreiner, el pKa de las primeras disminuiría mejorando con ello la activación de 

los O-glicosil tricloroacetimidatos a temperatura ambiente en reacciones de 

glicosilación. Para probar dicha hipótesis utilizaron bromuro de 3,5-

di(metoxicarbonil)-N-(cianometil)piridinio 108 como catalizador, la tiourea de 

Schreiner 62b como cocatalizador y α-O-glucopiranosil tricloroacetimidato como 

donador de glicosilo. A través de interesantes estudios de 1H RMN demostraron la 

formación del intermediario 109 para la obtención del glicósido 110 en buenos 

rendimientos (78-90%) y de moderadas (α:β 2.2:1) a buenas selectividades (solo 

α) por medio de una reacción de glicosilación intermolecular (Esquema 32). 
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Esquema 32. O-glicosilación a través de catálisis cooperativa entre sales de 

piridino y tiourea. 

 

Muy recientemente, Nielsen et al. (2022) mostraron un método para obtener O-

glicosilaciones estereoselectivas mediante activación de nucleófilos utilizando 

sales de pirilio como catalizadores.113 La mayoría de estas sales están disponibles 

comercialmente y han ganado interés en la comunidad científica, entre otras 

razones, como pigmentos orgánicos. En este estudio, los autores observaron que 

tres sales de pirilio fueron altamente eficientes como catalizadores con nucleófilos 

(fenoles o-, m-, p- sustituidos); sin embargo, 111 ha exhibido el mejor desempeño 

con β-selectividad y buenos rendimientos en tiempos de reacción en el intervalo 

de 1 a 18, dependiendo del nucleófilo. Entre los glicósidos preparados se 

encuentran los precursores de la salicina 112 y la arbutina 113, dos productos 

naturales que contienen enlaces β-glucosídicos con un rendimiento del 71 y el 

55%, respectivamente. (Esquema 33) 
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Esquema 33.  Glicosilación fenólica utilizando sal de pirilio 111 como 

organocatalizador. 

1.5 Conclusiones  
 

A lo largo de este capítulo, se ha realizado una revisión exhaustiva de los 

significativos avances de la última década en la formación estereoselectiva de 

enlaces glicosídicos. Estos avances han impulsado el desarrollo de numerosas 

estrategias eficaces centradas en los donadores de glicosilo y la catálisis. Se ha 

comprobado que la organocatálisis desempeña un papel fundamental en el control 

estereoselectivo de la formación de glicósidos, ofreciendo una selectividad única 

(ya sea α o β), lo que destaca su relevancia en la síntesis de oligosacáridos, 

polisacáridos y glicoconjugados, así como en la comprensión de la glicobiología y 

las oportunidades de desarrollo científico que de ello se derivan. La investigación 

sobre organocatálisis en síntesis asimétrica ha indicado que se puede adaptar 

para proporcionar una reactividad y control óptimos, preservando al mismo tiempo 

una amplia gama de sustratos. Por tanto, en el futuro, se esperan adaptaciones 

adicionales de organocatalizadores de moléculas pequeñas que cumplan con los 

requisitos específicos de la reacción de glicosilación, manteniendo un excelente 

control de regio-, quimio- y estereoselectividad, lo cual sigue siendo necesario.
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Capítulo 2. Síntesis de tioureas quirales derivadas del alcanfor 
 

2.1 Antecedentes  
 

2.1.1 Tioureas como organocatalizadores  
 

Durante las últimas décadas, la organocatálisis asimétrica, que es la catálisis que 

utiliza moléculas orgánicas quirales de bajo a medio peso molecular como 

catalizador, se ha desarrollado rápidamente y ha evolucionado hasta convertirse 

en uno de los tres pilares de la catálisis asimétrica junto con las reacciones 

catalizadas por metales y la biocatálisis,114 debido a que proporciona una forma 

eficiente para la construcción molecular que además es respetuosa con el medio 

ambiente. Actualmente, la organocatálisis asimétrica es una de las principales 

herramientas para la síntesis de compuestos quirales necesarios en la obtención 

de fármacos, aditivos alimentarios, fragancias y otras moléculas bioactivas.115  

Dentro de las moléculas empleadas como organocatalizadores son de especial 

importancia las tioureas debido a los puentes de hidrógeno que son capaces de 

formar. Mediante dichos enlaces actúan como ácidos de Lewis activando un gran 

número de reacciones.116 El primer ejemplo usando tioureas quirales para 

transferir eficientemente información estereoquímica fue dado por Jacobsen et al. 

en 1998. Estos investigadores se encontraban realizando  un  trabajo  de  diseño  

de  ligantes  para  catalizadores  metálicos,  cuando  observaron  que una tiourea 

podía actuar como catalizador en ausencia del metal y de manera exitosa en la 

reacción de adición de HCN a N-aliliminas (Esquema 34).117 
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Esquema 34. Uso de tiourea quiral como organocatalizador reportada por 

Jacobsen. 

En 2002, Schreiner y Wittkopp,118 informaron que dos sustituyentes de N-

trifluorometilfenilo en el catalizador de tiourea afectaba altamente sus propiedades 

aumentando la solubilidad, la acidez NH y la capacidad de donación de enlaces de 

hidrógeno de este catalizador, a partir de ahí, es denominada la tiourea de 

Schreiner. Esta tiourea ha sido utilizada como organocatalizador en una cantidad 

importante de reacciones (Figura 6).119-125  

 

Figura 6. Tiourea de Schreiner. 

 

Actualmente, los catalizadores derivados de tiourea se han utilizado ampliamente 

como catalizadores con enlaces de hidrógeno en diversos sistemas catalíticos, a 

continuación se describirá su uso como organocatalizadores en reacciones de 

glicosilación.126 
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2.1.2 Tioureas como organocatalizadores en glicosilación  

 

En la glicosilación tradicional se han utilizado más frecuentemente promotores de 

metales pesados que incluyen sales de plata, estaño y mercurio, entre otros 

metales. 

La utilidad de la catálisis de tiourea en estrategias de glicosilación selectiva ha 

ganado un impulso significativo últimamente debido a su versatilidad en los modos 

de activación por enlace de hidrógeno o reconocimiento aniónico. El uso de estas 

interacciones no covalentes constituye un medio poderoso para construir enlaces 

glicosídicos, ya que imita las glicosiltransferasas de origen fisiológico. Sin 

embargo, la activación del donante de glicosilo a través de los catalizadores 

empleados actualmente es moderada, de modo que en general, las cargas de 

catalizador son bastante altas en estas transformaciones.  

Las tioureas como organocatalizadores ofrecen varias ventajas comparadas con 

respecto a otros catalizadores ácidos de Brønsted o de Lewis. Las tioureas como 

donantes de enlaces de hidrógeno/ácidos de Brønsted son mucho más débiles 

que los catalizadores ácidos fuertes tradicionales, lo que imparte una mayor 

tolerancia a los grupos funcionales, quimioselectividad y, a menudo mejor 

estereocontrol. Estos tipos de catalizadores también se sintetizan fácilmente a 

partir de bloques de construcción comúnmente disponibles y fácilmente 

modificables, ya que los grupos vinculados a los grupos N se pueden cambiar para 

sintonizar el organocatalizador con la reacción, tanto alterando la naturaleza 

electrónica de la tiourea como introduciendo componentes quirales.3 

De particular interés es la reacción de glicosilación estereoselectiva de Koenigs-

Knorr bajo la catálisis de urea.127 Este método se caracteriza por la activación del 

enlace de hidrógeno mediada por urea y la subsiguiente glicosilación con cloruros 

o bromuros de glicosilo. En la mayoría de los casos se pueden lograr excelentes 

rendimientos y una alta selectividad anomérica. 

Con el fin de mejorar la selectividad anomérica de la glicosilación cuando se 

utilizan donantes de glicosilo perbencilados, este grupo examinó una serie de 

catalizadores de tiourea quirales. Lamentablemente, la mayoría de los 
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catalizadores de tiourea quirales casi no tenían influencia sobre la selectividad 

anomérica. La única mejora se logró cuando se utilizó una urea quiral 114 como 

catalizador para la glicosilación de 115 con 116, proporcionando 117 con 

rendimientos del 71–99% y con una selectividad α/β 2:1. Los autores atribuyen el 

aumento a la adición de la tri-(2,4,6-trimetoxifenil) fosfina (TTMPP), que bloquea la 

cara β de la molécula, un fenómeno descrito por primera vez por West y Schuerch 

en 1973 (Esquema 35).128, 129  

 

Esquema 35.  Reacción de glicosilación entre el donador 115 y receptor 116.   

 

En el 2013 Schmidt presenta la catálisis cooperativa en reacciones de glicosilación 

con donantes de tricloroacetimidato de O-glicosilo.130 Específicamente, el 

cocatalizador de tiourea exhibe un comportamiento cooperativo que tiene un fuerte 

efecto sobre la velocidad de reacción, el rendimiento y la selectividad de las 

glicosidaciones. Las tioureas exhiben formación de complejos mediada por 

enlaces de hidrógeno entre donantes, receptores y catalizadores ácidos de 

tricloroacetimidato de O-glicosilo, por lo que la formación de enlaces glicosídicos 

de tipo SN2 catalizados por ácido-base se facilita incluso a temperatura ambiente. 

Este hallazgo presenta una utilidad práctica y una promesa para estudios 

posteriores para controlar completamente la selectividad anomérica incluso a 

temperatura ambiente (Esquema 36). 
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Esquema 36. Reacción de glicosilación en presencia de los catalizadores 62b y 

118. 

 

En 2013. Galan et al.,6 informaron sobre un método de glicosilación que se basa 

en la tetrahidropiranilación organocatalítica de alcoholes informada por Kotke y 

Schreiner utilizando la tiourea 62b como catalizador. Este método de 

tetrahidropiranilación suave y eficaz toleró bien los compuestos sensibles al ácido 

y con impedimentos estéricos. En particular, las cargas de catalizador tan bajas 

como 0.001% en moles todavía daban tiempos de reacción razonables. El grupo 

de investigación planteó que al reemplazar el dihidropirano con glucales se 

podrían lograr reacciones de glicosilación que produzcan 2-desoxiglicósidos. Esta 

modificación no fue una tarea sencilla debido a la naturaleza física y las 

solubilidades de los sustratos a base de carbohidratos. Sin embargo, utilizando 1% 

en moles de tiourea 62b en CH2Cl2 a reflujo, lograron la transformación deseada 

con una amplia gama de galactales y receptores con alto rendimiento y dio 

exclusivamente el anómero α. La naturaleza del receptor (posición/orientación del 

grupo hidroxilo libre) no afectó al rendimiento ni a la selectividad del anómero α 

(Esquema 37). 
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Esquema 37. Tiourea 62b catalizando la reacción de glicosilación. 

 

El mismo grupo en 2016, reporta la organocatálisis cooperativa entre tioureas y 

ácidos de Brønsted en la reacción de glicosilación para preparar desoxiglicósidos 

a partir de galactales.131 Utilizan, en dicha investigación, ambos enantiómeros de 

dos ácidos quirales derivados del BINOL como catalizador y la tiourea de 

Schreiner 62b como co-catalizador; al efectuar la glicosilación únicamente con los 

ácidos quirales se obtiene el producto α-mayoritario, pero en un mayor tiempo de 

reacción y menor rendimiento que al llevar a cabo una catálisis cooperativa. Con 

ello se demuestra la fuerte influencia de la tiourea 62b como co-catalizador. 

Encontraron al mismo tiempo, que al utilizar el catalizador (R)-99 se obtenía la 

mejor α-estereoselectividad en proporciones mayores a 30:1 y rendimientos de 75-

79% dependiendo del disolvente y la cantidad de ácido utilizado. Posteriormente, 

al evaluar las condiciones de reacción con distintos alcoholes y donadores de 

glicosilo (galactales y glucales) con diferentes grupos protectores, obtuvieron, en 

la mayoría de los casos excelentes rendimientos y α-estereoselectividades 

(Esquema 38). 
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Esquema 38. Glicosilación de glicales utilizando catálisis cooperativa tiourea/ácido 

de Brønsted. 

 

Jacobsen en el 2017, da a conocer un poderoso ejemplo de la utilización de un 

diseño especial de macrocíclicos bis-tiourea que cataliza las vías de sustitución 

invertida estereoespecíficas de los cloruros de glicosilo.81 La utilidad del 

catalizador se demuestra en la síntesis de trans -1,2-, cis-1,2- y 2-desoxi-β-

glicósidos. Los estudios mecanísticos son consistentes con un mecanismo 

cooperativo en el que un electrófilo y un nucleófilo se activan simultáneamente 

para efectuar una reacción de sustitución estereoespecífica. Se encontró que sólo 

los catalizadores que llevan dos grupos tiourea o urea unidos con precisión 

promueven la glicosilación selectiva y eficaz en la reacción modelo (Esquema 39). 
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Esquema 39. Reacción de glicosilación utilizando el catalizador 61b. 

 

En 2019, Mandal et al. demuestran un método de glicosilación práctico, altamente 

estereoselectivo y eficaz para la preparación de β-glicósidos usando un sistema 

cooperativo promotor de N-benzoilglicina/tiourea.128 La reacción es ampliamente 

aplicable a una variedad de donadores de glicosilo, los receptores de nucleófilos 

avanzan con una excelente selectividad, así como con un alto rendimiento y tolera 

los grupos protectores más comunes. La condición de reacción puede 

considerarse una alternativa atractiva a los procedimientos existentes. La tiourea 

como cocatalizador exhibe un comportamiento cooperativo que tiene un fuerte 

efecto sobre la velocidad de reacción, el rendimiento y la selectividad de la 

glicosilación (Esquema 40).   
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Esquema 40. Reacción de glicosilación catalizada por la tiourea 62b. 

 

McGarrigle et al. (2019) informaron el uso de tiouracilo 119 como catalizador en 

reacciones de glicosilación, demostrando que esta molécula, 600 veces más 

barata que la tiourea Schreiner 62b en cantidades tan pequeñas como 0,1% mol, 

funciona en la síntesis de disacáridos y glicoconjugados con α-

estereoselectividad.132 En este trabajo, los autores proponen que el mecanismo de 

reacción a través de la glicosilación es con 62b o 119 actuando en una catálisis 

ácido/base en lugar de ser donantes de dobles enlaces de hidrógeno. (Esquema 

41) 
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Esquema 41. Mecanismo de glicosilación con tiourea 62b o tiouracil 119 como 

catalizadores. 

 

2.1.3 Alcanfor como bloque de construcción para la síntesis de organocatalizadores 

 

La química del alcanfor y sus derivados ha sido de interés desde hace más de un 

siglo debido entre otras causas a que sus dos enantiómeros se encuentran 

fácilmente disponibles y a que es posible someterlo a una amplia variedad de 

transformaciones que a menudo involucran interesantes procedimientos de 

reordenamiento. La importancia del alcanfor como materia prima en la síntesis de 

productos enantioespecíficos, se debe principalmente a su versatilidad en sitios 

funcionalizables: C3, C5, C8, C9 y C10 (Figura 7).133, 134 Estas características lo 

han hecho material inicial para la preparación de una amplia variedad de 
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compuestos como productos naturales,133 auxiliares quirales135 y ligandos en 

síntesis asimétrica,136 entre otros. 

 

Figura 7. (1R,4S)-(+)-alcanfor 

 

Particularmente, el aminoalcohol derivado de alcanfor,  (1R,2S,3R,4S)-3-exo-

amino-2-exo-hidroxi1-,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptano 10, ha recibido considerable 

atención como precursor de varios auxiliares quirales en síntesis asimétrica.8 

Por mencionar algunos, se ha descrito una oxazolidona 121 tipo Evans para su 

uso en reacciones aldólicas estereoselectivas.137 El aminoalcohol 10 también es el 

precursor de exo-exo-2-(arilsulfonamido)-2-borneol 122, otro auxiliar quiral para la 

reducción estereoselectiva de α-cetoésteres a α-hidroxiésteres.138 La adición 

asimétrica de tetrahidroquinolinas metaladas a aldehídos se ha logrado con 

auxiliares quirales de oxazolina 123; esta oxazolina 123 también se ha utilizado en 

cicloadición asimétrica de Diels-Alder.139, 140  

Se ha reportado además la preparación de diferentes oxazolinas a partir del 

aminoalcohol 10.141 El aminoalcohol 10 se ha utilizado también en la síntesis 

diastereocontrolada de heterohelicenos funcionalizados ópticamente puros 124142 

así como para la síntesis asimétrica de ciclopropanos funcionalizados.143  

En 2008, Boziak et al. utilizaron el derivado borado del aminoalcohol 125144 para 

reducir iminas estereoselectivamente. Recientemente, se han reportado derivados 

del alcanfor (126) como potenciales inhibidores de DPP-4 para el tratamiento de 

diabetes mellitus tipo 2 (Figura 8). 9 
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Figura 8. (1R,2S,3R,4S)-3-exo-amino-2-exo-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptano 10 y algunos derivados de interés sintético y biológico. 

 

Algunos derivados del alcanfor se han empleado como organocatalizadores en 

síntesis asimétrica. En 2012, Groselj y colaboradores145 sintetizaron derivados del 

alcanfor y los evaluaron los como organocatalizadores en la adición de Michael del 

dimetilmalonato al trans- β-nitroestireno. Mediante el uso del organocatalizador 

derivado del alcanfor 127 obtuvieron el producto con 60.1% de exceso 

enantiomérico (Esquema 42). 
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Esquema 42. Adición organocatalítica enantioselectiva de dimetilmalonato a trans-

β-nitroestireno utilizando 127 como organocatalizador. 

 

Recientemente, Ricko y colaboradores7 sintetizaron una serie de 18 moléculas a 

partir de ácido (1S)-(+)-10-alcanforsulfónico y ácido (1S)-(+)-cetopínico que son 

dos bloques de construcción quirales derivados del alcanfor. Evaluaron 16 de 

estas moléculas como organocatalizadores en la adición de Michael de 

dimetilmalonato, acetil acetona y dibenzoilmalonato a trans-β-nitroestireno. La 

selectividad más alta la obtuvieron con el catalizador endo-1,3-diamina 128, con 

una enantioselectividad del 83% ee (S) como se muestra en el esquema 43.  

 

Esquema 43. Adición de 1,3-dicetona a trans-β-nitroestireno utilizando el 

compuesto 128 como organocatalizador. 
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2.2 Parte experimental 
 

2.2.1 Materiales e instrumentos  

 

Todas las sustancias utiizadas fueron grado reactivo, obtenidas de proveedores 

comerciales y usadas sin previa purificación. Los reactivos líquidos, disoluciones o 

disolventes se adicionaron vía jeringa (mL) o micropipeta (µL). Las reacciones se 

monitorearon por cromatografía de placa fina con placas silica gel 60 F254 

soportadas en aluminio (Merck, Telos) y se revelaron a través de luz UV (254 nm), 

con solución de ácido fosfomolíbdico en etanol (0.25 g/mL) o con vapores de yodo. 

Se concentraron los productos al vacío utilizando rotavapor Büchi R-300 

(temperaturas del baño superiores a 40 °C) y presión reducida según el disolvente 

utilizado. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H, 13C y HSQC se obtuvieron 

en un espectrómetro Bruker AscendTM (400 MHz) en CDCl3 usando 

tetrametilsilano (TMS) como referencia en 0 ppm, los desplazamientos químicos 

(δ) se expresan en ppm, las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz y 

las abreviaturas que se emplean son las siguientes: 

Abreviatura Tipo de señal 

b Señal ancha 

s Simple 

d Doble 

dd Doble de dobles 

m Múltiple 

t Triple 

td Triple de dobles 

 

Las lecturas de rotación óptica se midieron en un polarímetro Autopol III (Rudolph 

research analytical) a 20°C y 589 nm, utilizando CHCl3 como blanco y disolvente, 

las concentraciones fueron calculadas en g/mL usando una celda de 1 dm de 
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longitud. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en espectrómetro FTIR Cary 

630 (Agilent Technologies). 

 

2.2.2 Síntesis de (1R,2S,3R,4S)-3-amino-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol 10 

 

A una disolución de (1R,4S)-alcanforquinona 11 (1 equiv, 1 g) en metanol (30 mL) 

se le adicionó una solución 2M (4 equiv, 12 mL) de NH3, seguido de Ti(O-iPr)4 (1.5 

equiv, 0.96 mL) y se agitó la mezcla durante 12 horas a temperatura ambiente. 

Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reacción se colocó sobre baño de hielo y se 

adicionó NaBH4 en porciones durante una hora (2.5 equiv, 0.27 g) y se agitó 

durante 3 horas a temperatura ambiente. Se evaporó el metanol, se lavó la mezcla 

con NaOH acuoso (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4. 

 

2.2.3 Caracterización de (1R,2S,3R,4S)-3-amino-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol 10 

 

 

Polvo blanco (82% rendimiento). Los desplazamientos del aminoalcohol 10 

coinciden con los reportados en la literatura.8, 13  RMN 1H (400 MHz, CDCl3, δ): 

3.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 2.77 (b, 3H), 1.73-1.67(m, 2H), 

1.57 (d, J = 4.6, 1H), 1.45-1.39 (m, 2H), 1.07 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.79 (s, 3H). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 79.1, 57.3, 53.4, 48.7, 46.7, 33.2, 23.9, 21.9, 21.2, 

11.4. 
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2.2.4 Método general para la síntesis de tioureas quirales 

 

 

A una disolución de aminoalcohol quiral 1013 (1 equiv) en CH2Cl2 (10 mL) se le 

adicionó isotiocianato de (S)-1-metilbencilo, isotiocianato de (R)-1-metilbencilo, 

isotiocianato de (3,5-trifluorometil) fenilo, isotiocianato de bencidrilo, isotiocianato 

de bencilo o isotiocianato de fenilo (1.1 equiv)146 bajo atmósfera de nitrógeno, se 

mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez 

transcurrido el tiempo de reacción, el disolvente se eliminó bajo presión reducida, 

se purificaron los productos en columna cromatográfica con sílice básica 

(trietilamina/SiO2 = 2.0% v/w, hexano/acetato de etilo 4:1 v/v) obteniendo las 

tioureas 1 – 6. 

 

2.2.5 Caracterización de tioureas 1 – 6. 

 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-((S)-1-

feniletil)tiourea (1) 
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El compuesto 1 fue sintetizado a partir del aminoalcohol 10 en presencia de 

isotiocianato de (S)-1-metilbencilo siguiendo el método general. Cristales (79% 

rendimiento), p.f. 111 – 113 °C. [α]D = +90.08 (c = 0.086, CHCl3). RMN-1H (400 

MHz, CDCl3, δ): 0.63 (s, 3H), 0.69 (s, 3 H), 0.87 (s, 3 H), 1.01-1.15 (m, 2 H), 1.44 

(td, J = 2.8, 12.0 Hz, 1 H), 1.5 (d, J = 8 Hz, 3 H), 1.60-1.69 (m, 2 H), 2.55 (b, 1 H), 

3.80-3.82 (m, 1 H), 3.95 (t, J = 8.0, 4.0 Hz, 1 H), 4.64 (b, 1 H), 6.04 (b, 1 H), 6.39 

(b, 1 H), 7.26-7.38 (m, 5 H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3, δ): 11.2, 20.5, 21.3, 24.2, 

25.9, 33.2, 46.8, 49.1, 50.4, 54.1, 63.0, 80.1, 125.7, 128.2, 129.3, 142.0, 180.0 IR-

FT: 3334, 3256, 2954, 2873, 2290, 2169, 1700, 1522, 1449, 1407, 1378, 1347, 

1318, 1242, 1215, 1123, 1147, 1089, 1054, 963, 814, 748, 696, 664, 607 cm-1. 

HRMS (FAB+) m/z calculado para [C19H29ON2S]: 333.1917, encontrado 333.1972. 

Recristalizado con hexano/CH2Cl2 (5:1), 0.526 × 0.246 × 0.195 mm3, C19H28N2OS 

(M = 332.49 g/mol): monoclínico, P21 (no.4) a = 7.6886(3) Å, b = 27.9174(10) Å, c 

= 8.9652(4) Å, β = 101.610(4)°, V = 1884.97(13) Å3, Z = 4, T = 293(2) K , μ = 0.178 

mm-1, ρcalcd = 1.172 g/cm3,  25311 reflexiones medidas (5.838° ≤ 2Θ ≤ 61.012), 

[Rint = 0.0581, Rsigma = 0.0727].  F(000) = 720.0. Final R1 fue 0.0821 (I > 2σ(I)) y 

wR2 fue 0.1392 para todos los datos. Número de deposición CCDC: 2302046. 

 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-((R)-1-

feniletil)tiourea (2) 

 

El compuesto 2 fue sintetizado a partir del aminoalcohol 10 en presencia de 

isotiocianato de (R)-1-metilbencilo siguiendo el método general. Polvo blanco 

(90% rendimiento), p.f. 65 – 67 °C. [α]D = +106.37 (c = 0.014, CHCl3). 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3, δ): 0.60 (s, 3H), 0.71 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.99-1.06 (m, 1 H), 
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1.10-1.17 (m, 1 H), 1.44 (td, J = 4.0, 12.0 Hz, 1H), 1.49 (d, J = 4 Hz, 3 H), 1.64-

1.72 (m, 1 H), 1.77 (d, J = 4 Hz, 1 H), 2.31 (b, 1 H), 3.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.90 

(m, 1H), 4.65 (b, 1H), 6.05 (b, 1H), 6.46 (b, 1H), 7.25 - 7.38 (m, 5 H). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3, δ): 11.2, 20.1, 21.3, 24.5, 26.1, 33.2, 47.1, 49.0, 50.4, 54.2, 63.5, 

80.4, 125.7, 128.2, 129.3, 141.8, 180.5. IR-FT: 3275, 3048, 2951, 2935, 2100, 

1890, 1704, 1520, 1341, 1239, 1052, 924, 758. HRMS (FAB+) m/z calculado para 

[C19H29ON2S]: 333.1922 encontrado 333.1978. 

 

1-[3,5-Bis(trifluorometil)fenil]-3-[(1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il]tiourea (3) 

 

El compuesto 3 fue sintetizado a partir del aminoalcohol 10 en presencia de 

isotiocianato de (3,5-trifluorometil) fenilo siguiendo el método general. Polvo 

blanco (64% rendimiento), p.f. 184 – 186 °C. [α]D = +77.12 (c = 0.024, CHCl3), 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3, δ): 0.73 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.99-1.03 (m, 

1H), 1.13-1.18 (m, 1H), 1.46 (td, J =4.0, 12.0 Hz, 1H), 1.64-1.69 (m, 1H), 1.94 (d, J 

= 4.0 Hz, 1H), 2.46 (b, 1H), 3.80 (dd, J =4.0, 8.0 Hz, 1H), 4.11 (b, 1H), 7.00 (b, 1H), 

7.61 (s, 1H), 7.69 (s, 2H), 8.84 (b, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3, δ): 11.1, 20.9, 

21.3, 25.9, 33.0, 46.7, 49.3, 50.2, 62.6, 79.8, 119.3, 122.7 (q, 1JCF = 271 Hz, CF3), 

123.7, 133.2, 179.2. IR-FT: 3155, 3031, 2960, 1622, 1552, 1505, 1467, 1375, 

1274, 1170, 1122, 1053, 963, 887, 846, 792, 707, 680 cm-1. HRMS (FAB+) m/z 

calculado para [C19H23ON2F6S]: 441.1357, encontrado 441.1339. 
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1-Bencidril-3-((1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)tiourea 

(4) 

 

El compuesto 4 fue sintetizado a partir del aminoalcohol 10 en presencia de 

isotiocianato de bencidrilo siguiendo el método general. Polvo blanco (79% 

rendimiento), p.f. 152 – 154 °C. [α]D = +70.27 (c = 0.023, CHCl3). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3, δ): 0.50 (s, 3 H), 0.63 (s, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.89-1.10 (m, 2H),  1.19 

(s, 1H) ,  1.34-1.41 (m, 1H), 1.56-1.63 (m, 1H), 2.38 (b, 1H), 3.72 (d, J = 7.2, 1 H), 

3.90 (b, 1H), 5.66 (b, 1H), 6.09 (b, 1H), 6.44 (b, 1H), 7.19-7.29 (m, 10H). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3, δ): 11.4, 20.3, 21.4, 26.0, 33.2, 46.9, 49.1, 50.3, 62.5, 63.1, 79.9, 

127.3, 127.4, 128.2, 129.1, 140.0, 180.0 IR-FT: 3675, 3263, 2952, 2928, 2079, 

1873, 1737, 1523, 1503, 1305, 1217, 1055, 960, 803, 758, 740, 697 cm-1. HRMS 

(FAB+) m/z calculado para [C24H31ON2S]: 395.2079 encontrado 395.2220. 

 

 

1-Bencil-3-((1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)tiourea 

(5) 
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El compuesto 5 fue sintetizado a partir del aminoalcohol 10 en presencia de 

isotiocianato de bencilo siguiendo el método general. Sólido blanco (74% 

rendimiento), p.f. 138-139 °C. [α]D = +104.28 (c = 0.007, CHCl3). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3, δ): 0.68 (s, 3 H), 0.80 (s, 3 H), 0.82 (s, 3 H), 0.94-1.09 (m, 2 H), 1.40 

(td, J = 4.0, 12.0 Hz, 1 H), 1.57-1.66 (m, 1 H), 1.75 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 2.96 (b, 

1H), 3.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.81 (b, 1H), 4.47 (b, 2 H), 6.42 (b, 2 H), 7.19-7.27 

(m, 5 H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3, δ): 11.3, 20.8, 21.4, 26.0, 33.2, 47.0, 48.1, 

49.0, 50.2, 62.4, 79.9, 127.4, 128.0, 129.0, 136.7, 180.9. IR-FT: 3256, 2949, 2872, 

2730, 1528, 1455, 1343, 1307, 1269, 1238, 1123, 1192, 1092, 1052, 961, 856, 

797, 731, 694, 645       cm-1. HRMS (FAB+) m/z calculado para [C18H27ON2S]: 

319.1766, encontrado 319.1836. 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-feniltiourea (6) 

 

El compuesto 6 fue sintetizado a partir del aminoalcohol 10 en presencia de 

isotiocianato de fenilo siguiendo el método general. Cristales (93% rendimiento), 

p.f. 171-173 °C. [α]D = +106.04 (c = 0.008, CHCl3),  1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 

0.77 (s, 3 H), 0.90 (s, 6H), 1.06-1.13 (m, 1H), 1.18-1.26 (m, 1H), 1.50 (td, J = 4.0, 

12.0 Hz, 1H), 1.70-1.74 (m, 1H), 1.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.62 (b, 1H), 3.90 (d, J = 
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8.0 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20-7.22 (m, 2 

H), 7.27-7.31 (m, 1H), 7.39-7.43 (m, 2 H), 7.98 (b, 1 H) 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 

δ): 11.3, 20.9, 21.3, 26.1, 33.2, 46.9, 49.3, 50.3, 63.0, 80.3, 125.2, 127.3, 130.0, 

136.1, 179.6. IR-FT: 3431, 3392, 3378, 3218, 3105, 2921, 2338, 2099, 1670, 1614, 

1535, 1505, 1391, 1244,1053, 923, 839, 788, 693 cm-1. HRMS (FAB+) m/z 

calculado para [C17H25ON2S]: 305.1609, encontrado 305.1726. Recristalizado con 

hexano/CH2Cl2 (5:1), 0.52 × 0.33 × 0.21 mm3, C17H24N2OS (M = 304.44 g/mol): 

monoclínico, P21 (no. 4), a = 7.6667(2) Å, b = 11.9881(2) Å, c = 18.6749(4) Å, β = 

100.548(2)°, V = 1687.39(6) Å3, Z = 4, T = 293(2) K , μ = 0.193 mm-1, ρcalcd=1.198 

g/cm3, 54301 reflexiones medidas (6.208° ≤ 2Θ ≤ 61.012°), 10257 unique [Rint = 

0.0384, Rsigma = 0.0291]. F(000) = 656.0. Final R1 0.0436 ((I > 2σ(I)), wR2 0.1248 

para todos los datos. Número de deposición CCDC: 2302045. 

 

2.3 Discusión de resultados 
 

Basados en los antecedentes presentados del alcanfor como esqueleto carbonado 

privilegiado para la síntesis de moléculas, su uso como organocatalizadores y el 

uso de tioureas para catalizar la reacción de glicosilación, se hipotetizó que las 

tioureas quirales derivadas del alcanfor podrían ser efectivas como 

organocatalizadores para generar enlaces anoméricos estereoespecíficos en la 

reacción de glicosilación, de manera tal que la primera etapa de nuestra 

investigación consistió en preparar un catálogo de tioureas quirales con diferentes 

características estructurales importantes que podrían afectar  su actuación como 

organocatalizadores, por ejemplo, la presencia de grupos electroatractores o 

grupos quirales adicionales unidos a la tiourea (Figura 9). 
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Figura 9. Nuevas tioureas quirales derivadas del alcanfor. 

 

La síntesis propuesta para la generación de tioureas quirales consta de dos pasos 

como se observa de manera general en el esquema 44, el primero de ellos es la 

formación del aminoalcohol quiral, seguido de su reacción con isotiocianatos para 

generar las tioureas. A continuación, se describen detalladamente estas 

reacciones.  

 

Esquema 44. Síntesis general de nuevas tioureas quirales. 

 

Primero se llevó a cabo la transformación de la (1R)-(−)-alcanforquinona 11 en su 

correspondiente aminoalcohol quiral 10, siguiendo la metodología de dos pasos 

reportada por Periasamy,13 el primero de ellos consistió en hacer reaccionar (1R)-

(−)-alcanforquinona 11 comercialmente disponible con amoniaco (1 M en MeOH) 

para después reducir el intermediario formado con NaBH4, de esta metodología se 

esperaba la obtención del aminoalcohol, sin embargo, utilizando estas condiciones 

de reacción observamos únicamente la formación del diol 129, al comparar el 

desplazamiento del C-2 (76.1 ppm) en RMN-13C con la literatura reportada (76.0 
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ppm).13 La preparación del aminoalcohol 10 se llevó a cabo entonces haciendo 

reaccionar (1R)-(−)-alcanforquinona 11 con amoniaco (1 M en MeOH) 

adicionando, además, tetraisopropóxido de titanio, para posteriormente llevar a 

cabo la reducción con NaBH4, este proceso está reportado para la obtención de la 

diamina 130,13 sin embargo se obtuvo el aminoalcohol quiral 10 en 82% de 

rendimiento. Finalmente, se llevó a cabo también la reacción reportada para la 

obtención del diol 129,13 utilizando como reactivos alcanforquinona 11 y NaBH4 en 

metanol, obteniendo el diol 129 en un rendimiento del 77% (Esquema 45).  

 

Esquema 45. Síntesis de aminoalcohol 10 y diol 129.  

 

La obtención de estos compuestos se evidenció a través de la comparación de 

desplazamientos de RMN-13C reportados en la literatura,13, 143, 147 donde para el C-

3 del aminoalcohol 10 tenemos una señal en 57.0 ppm y para el C-2 una señal en 

79.1 ppm, este carbono (C-2) se desplazaría en aproximadamente 61.0 ppm en la 

diamina 130, señal que no observamos en nuestro producto. Una comparación de 
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los desplazamientos de 13C de aminoalcohol 10 y diol 129 obtenidos, se muestra 

en la figura 10. 

  

  

Figura 10. Comparación de desplazamientos en RMN-13C de C-2 y C-3 diol 129 y 

aminoalcohol 10.  

 

Una vez obtenido el aminoalcohol 10, se prepararon las tioureas quirales 

siguiendo la metodología reportada por Santacruz et al.,146 para lo cual se hizo 

reaccionar el aminoalcohol quiral 10 con un exceso del isotiocianato 

correspondiente (isotiocianato de (S)-1-metilbencilo, isotiocianato de (R)-1-

C-3 

C-3 C-2 

C-2 
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metilbencilo, isotiocianato de (3,5-trifluorometil) fenilo, isotiocianato de bencidrilo, 

isotiocianato de bencilo o isotiocianato de fenilo), después de dos horas de 

reacción se eliminó el disolvente y se purificó la mezcla de reacción, generando 

cada una de las tioureas quirales en rendimientos que van del 64 al 93%. La 

síntesis de dos pasos produjo las tioureas en rendimientos globales en el rango 

del 52% al 76%. (Tabla 10) 

 

Tabla 10. Síntesis de tioureas derivadas del alcanfor a partir del aminoalcohol 10. 

 

Entrada R-N=C=S Producto Rendimientoa (%) 

1 

 
 

(1R,2S,3R,4S,12S)-1 79 

2 

 

(1R,2S,3R,4S,12R)-2 90 

3 

 

(1R,2S,3R,4S)-3 64 

4 

 

(1R,2S,3R,4S)-4 79 

5 

 

(1R,2S,3R,4S)-5 74 
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6 

 

(1R,2S,3R,4S)-6 93 

aRendimiento obtenido después de purificación por cromatografía. 

Una vez obtenidos los compuestos 1 – 6, se caracterizaron por RMN de 1H y 13C, 

IR y masas de alta resolución. A continuación, se describe la caracterización del 

compuesto 1 por RMN, en cuyo espectro de 1H, se puede observar entre 7.26-

7.38 ppm una señal múltiple que integra para cinco hidrógenos correspondientes a 

los hidrógenos aromáticos (H-15,19), una señal ancha en 4.62 ppm que integra 

para un hidrógeno asignada al hidrógeno H-12, en 3.95 ppm una señal triple que 

integra para un hidrógeno asignada al H-3, en 3.82 ppm una señal doble de dobles 

que integra para un hidrógeno y que ha sido asignada a H-2. En 1.63 ppm 

encontramos también una señal múltiple que integra para dos hidrógenos 

asignados a H-5, la señal doble en 1.50 ppm es característica del metilo H-13, 

seguida de una señal triple de dobles que integra para un hidrógeno y que se ha 

asignado al H-4, después entre 1.15-1.01 ppm hallamos otra señal múltiple que 

integra para dos hidrógenos asignados a H-6, para finalmente en 0.87, 0.69 y 0.63 

ppm observar tres señales simples que integran cada una para tres hidrógenos (H-

8, 9, 10) correspondientes a los metilos del biciclo (Figura 11). 
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Figura 11. Espectro de 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1. 

 

En el espectro de 13C de RMN para el compuesto 1, podemos observar en 180.0 

ppm la señal asignada al carbono de tiocarbonilo C-11, entre 141.9 y 125.7 ppm 

las señales características de los carbonos aromáticos. Basándonos en los 

desplazamientos de la materia prima13, asignamos la señal de 80.1 ppm al 

carbono C-2 unido al hidroxilo y la señal de 63.0 ppm para el carbono C-3 unido a 

un NH de la tiourea, lo cual posteriormente se confirmó con un experimento 

HSQC. En 54.08 y 50.4 ppm encontramos las señales para los metinos C-12 y C-

4, respectivamente, en 49.1 y 46.8 ppm las señales para C-1 y C-7.  En 33.21 ppm 

observamos la señal para el C-6 y en 25.9 ppm para C-5. Finalmente, las señales 

en 24.2, 21.3, 20.5 y 11.2 ppm, para los metilos C-13, C-8, C-9 y C-10 confirman la 

estructura propuesta (Figura 12). 

Aromáticos 

1H-3 1H-2 
1H-12 

3H-13 

3H-9 

3H-10 

3H-8 
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Figura 12. Espectro de 13C-RMN (100 MHz) del compuesto 1. 

 

Con los análisis de la espectroscopía de RMN de 1H y 13C, se tuvo una 

aproximación muy cercana a la estructura del compuesto 1, que, además, se pudo 

confirmar por difracción de rayos X, cuyo diagrama ORTEP se muestra en la figura 

13, en la cual observamos que la tiourea está unida al carbono C-3 del esqueleto 

bicíclico, además la distancia entre el hidrógeno del grupo hidroxilo y el azufre del 

tiocarbonilo es de 2.486 Ǻ, característica de enlace de hidrógeno. 

11 14 
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Figura 13. Diagrama ORTEP y cristales de la tiourea quiral 1. 

 

Los compuestos 2 – 6 se caracterizaron por 1H y 13C observando señales con 

desplazamientos similares a las descritas para el compuesto 1. El compuesto 6 

formó cristales adecuados para su análisis por difracción de rayos X, cuyo 

diagrama ORTEP se muestra en la figura 14.  

  

Figura 14. Diagrama ORTEP de la tiourea quiral 6. 
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El mecanismo propuesto para la formación de las tioureas quirales se muestra en 

el esquema 46. El primer paso es el ataque nucleofílico del nitrógeno de la 

amina—dado que este grupo es más nucleofílico que el hidroxilo unido al C-2 que 

es el átomo electrofílico del isotiocianato. Al formarse el enlace entre la amina 

primaria y el carbono del isotiocianato, se desplazan los electrones hacia el 

nitrógeno del isotiocianato, cargándolo negativamente. En el intermediario formado 

A, el nitrógeno negativo extrae un protón de la amina lo cual estabiliza al nitrógeno 

unido al C-3 llevando a la formación de la tiourea B. 

 

Esquema 46. Mecanismo de reacción propuesto para la formación de tioureas a 

partir del aminoalcohol 10. 

 

 

2.4 Conclusiones 
 

En este capítulo se desarrolló una metodología para la síntesis en dos pasos de 

seis nuevos compuestos derivados del alcanfor 1 – 6, partiendo de la (1R)-(−)-

alcanforquinona 11 comercialmente disponible. La síntesis comenzó con la 

transformación de la (1R)-(−)-alcanforquinona 11 en el correspondiente 

aminoalcohol 10 para, posteriormente, hacerlo reaccionar con 1.1 equivalentes de 

diferentes isotiocianatos para generar las 2-hidroxi-3-tioureas quirales. Estas 

nuevas 2-hidroxi-3-tioureas quirales 1 – 6 se obtuvieron en rendimientos que van 

de 64 a 93% y en rendimientos globales de 52 a 76%. Dos de estos compuestos 

generaron cristales adecuados para su estudio por difracción de rayos X y son 

parte de la base de datos de Cambridge con los números de identificación 230246 

para el compuesto 1 y 2302045 para el compuesto 6. Debido a las diferentes 

características estructurales de los compuestos 1 – 6 como son la presencia de 
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grupos electroatractores, grupos quirales adicionales o grupos voluminosos unidos 

a la tiourea se obtuvo un catálogo de moléculas que se emplearán como 

potenciales organocatalizadores en reacciones de glicosilación. 
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Capítulo 3. Síntesis de 2-amino-2-oxazolinas quirales derivadas del 

alcanfor 
 

3.1 Antecedentes  
 

La química de los compuestos de oxazolina es una de las ramas más complejas y 

fascinantes de la química orgánica. Las oxazolinas fueron sintetizadas por primera 

vez en 1884 por Andreasch148 a partir de la deshidrohalogenación de la alilurea, 

donde los investigadores detectaron la presencia de un nuevo compuesto cíclico, 

pero dedujeron erróneamente su estructura.148 Cinco años más tarde, en 1889 

Gabriel149 estableció y caracterizó la fórmula de la oxazolina iniciando así un 

estudio extenso de la química de este sistema heterocíclico que continúa hasta la 

actualidad. 

Las oxazolinas son compuestos heterocíclicos de cinco miembros que tienen un 

nitrógeno, un oxígeno y un doble enlace en su estructura, estos compuestos 

existen en tres formas isoméricas estructurales dependiendo de la posición del 

doble enlace: 2-oxazolina, 3-oxazolina y 4-oxazolina (Figura 15).150, 151 Las 2-

oxazolinas son las más comunes y su nombre sistemático IUPAC es 4,5-

dihidrooxazoles.152 

 

Figura 15. Estructuras isoméricas de oxazolinas. 

 

El anillo de oxazolina presenta una estructura interesante sobre la cual construir 

una amplia variedad de compuestos que tienen propiedades que los hacen 

interesantes en muchos campos de aplicación.150 Se utilizan ampliamente en 

fotografía, agricultura y pueden emplearse como revestimientos de superficies, 

plastificantes, agentes tensoactivos, aditivos para productos farmacéuticos, 

aditivos para gasolina y aditivos para aceites lubricantes, inhibidores de corrosión, 
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productos químicos textiles, productos farmacéuticos, estabilizadores para 

hidrocarburos clorados y soluciones acuosas de formaldehídos, películas 

protectoras en formulaciones de abrillantadores y estabilizadores de espuma.153-155 

También se han sintetizado oxazolinas que tienen diferentes actividades biológicas 

y se ha observado que muchas de ellas muestran efectos antimicrobianos, 

antipalúdicos, antivirales, antibacterianos, antipiréticos o antiinflamatorios. 

Además, se han descubierto oxazolinas que tienen propiedades antitumorales, lo 

que proporciona una buena expectativa en el campo terapéutico.11, 151, 156 En la 

Figura 16 se muestran algunos compuestos biológicamente activos que tienen 2-

oxazolina en su estructura. 

 

Figura 16. Algunos compuestos con actividad biológica que contienen 2-

oxazolinas. 

Varios derivados de 2-oxazolinas forman parte de compuestos de importancia 

farmacéutica, por ejemplo, algunas 2-amino-2-oxazolinas son aplicables para 

mejorar los niveles de azúcar en sangre y también pueden actuar como 

depresores de la presión arterial (Figura 17).157 

 

Figura 17. 2-Amino-2-oxazolinas de importancia farmacéutica.157 

Las oxazolinas también han sido reportadas en el campo de la catálisis. En la 

catálisis asimétrica, las estructuras de oxazolina han recibido mucha atención 
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como ligantes, debido a su estructura rígida que les confiere capacidad para unir 

metales a través del par de electrones del nitrógeno, lo que les permite usarse en 

una amplia variedad de transformaciones catalizadas por metales. Por ejemplo, 

compuestos que contienen estos ligantes han mostrado una buena actividad 

catalítica en reacciones de Diels-Alder, reacciones de alquilación alílica, 

reacciones de ciclopropanación, reacciones aldólicas, reacciones de Henry y 

reacciones de Michael. Además, se los catalizadores que contienen oxazolinas 

quirales sustituidas con fosfina inducen una alta enantioselectividad en 

hidrogenación asimétrica, cianosililación, sustitución alílica, reacción de Heck, 

reacción de Diels-Alder y las reacciones de hidrosililación.151, 155 

Nuestro grupo de trabajo tiene experiencia en las reacciones aldólicas asimétricas 

organocatalizadas158 y en reacciones de hidrosililación asimétrica 

organocatalizadas,146 por lo cual el uso de oxazolinas en estas reacciones ha 

llamado nuestra atención, de manera que se describen a continuación dos de los 

estudios en este campo. 

En 2008 Doherty y colaboradores,159 diseñaron y sintetizaron prolinamida-

oxazolinas  y las emplearon como organocatalizadores en la reacción aldólica 

directa entre ciclohexanona 131 y 4-nitrobenzaldehído 132 (Esquema 47). Al 

comparar el rendimiento de las prolinamida-oxazolinas frente a su homólogo N-

arilo no sustituido los autores sugieren que el fragmento de oxazolina influye tanto 

en la conversión como en la enantioselectividad, de tal manera que las oxazolinas 

podrían usarse para optimizar el organocatalizador. 
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Esquema 47. Reacción aldólica entre ciclohexanona 131 y 4-nitrobenzaldehído 

132 catalizada por prolinamida-oxazolina. 

Recientemente, Cao et al. reportaron la síntesis de derivados de  2-piridil 

oxazolinas y su uso como ligantes en la reducción enantioselectiva de cetonas, 

obteniendo los alcoholes en buenos rendimientos y en moderadas a buenas 

enantioselectividades, con estos resultados los autores dan una idea de los 

efectos de la estructura las oxazolinas como catalizadores sobre la selectividad 

observada en la reacción (Esquema 48).160  

 

Esquema 48. Reducción enantioselectiva de cetonas asistida por 2-oxazolina. 

 

Debido a las amplias aplicaciones de las 2-oxazolinas, existe gran relevancia en 

las estrategias sintéticas de estos compuestos y sus derivados.  
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Dentro de los tres isómeros de oxazolinas, las más comunes son las 2-oxazolinas, 

preparadas de diversas maneras a través del proceso general de ciclación de un 

aminoalcohol. En 2019, Mulahmetovic y Hargaden revisaron los distintos métodos 

sintéticos para la obtención de oxazolinas a partir de la reacción de 

aminoalcoholes con nitrilos, aldehídos, ácidos carboxílicos y ciclaciones 

intramoleculares.10 

En los últimos años, los métodos de síntesis de oxazolina más comúnmente 

explorados se han informado mediante alguna forma de ciclación intramolecular, 

observada más comúnmente con derivados de amida. Uno de los compuestos 

más utilizados para promover la ciclación intramolecular son los que contienen 

yodo, ya que el yodo ha demostrado ser un catalizador eficaz en la formación de 

enlaces C-O debido a su carácter "similar al metal", su fácil suministro y su bajo 

costo. 

Gao et al.(2015),161 basados en el reporte de Togo12 - donde utilizan yodo 

molecular y carbonato de potasio para formar oxazolinas entre aldehídos y 

aminoalcoholes- encontraron, después de optimizar las condiciones de reacción, 

que el yodo era esencial para la formación de oxazolina a partir de β-

acilaminocetonas y, cuando se usaba junto con K2CO3 e hidroperóxido de t-butilo 

(TBHP) como oxidante, proporcionaba oxazolinas en altos rendimientos (Esquema 

49). 

 

Esquema 49. Síntesis de oxazolinas reportada por Gao. 

 

En 2022, Ibrahim et al. recopilaron diversas estrategias sobre la síntesis de 

oxazolinas a partir de aminoalcoholes, nitrilos, ácidos carboxílicos, compuestos 
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carbonílicos, alquenos, α-oxo-ceteno N,N-acetales, benzoxazinas, sulfóxidos, 

tricloroimidatos de alquilo, cetoaziridinas, bromuros de arilo, bencilideno acetal y 

epóxidos.151 

3.2 Parte experimental 
 

3.2.1 Síntesis general de oxazolinas quirales 
 

 

A una disolución de 2-hidroxi-3-tiourea en acetona, se le adicionó K2CO3 (2 equiv) 

seguido de CH3I (2 equiv) y se colocó en agitación a reflujo. Transcurrido el tiempo 

de reacción se eliminó el disolvente, se lavó con agua (3 mL), haciendo 

posteriores extracciones con acetato de etilo (3 x 10 mL). La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó a presión reducida. Los productos se 

purificaron con sílice básica (trietilamina/SiO2 = 2.0% v/w, hexano/acetato de etilo 

1:2 v/v) obteniendo las oxazolinas 7 – 9. 

3.2.2 Caracterización de 2-amino-2-oxazolinas  
 

(3aR,7aS)-7,8,8-trimetil-N-((S)-1-feniletil)-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-

metanobenzo[d]oxazol-2-amina 7 

 

El compuesto 7 fue sintetizado a partir de la tiourea 1, siguiendo el método 

general. Cristales (71% rendimiento), p.f. 105-108 °C. [α]D = -69.2 (c = 0.008, 
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CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 0.81 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.95 

(d, J = 8.5 Hz, 2H), 1.39-1.46 (m, 1H), 1.48 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.61-1.69 (m, 1H), 

1.92 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.73 (q, 

J = 6.8 Hz, 1H), 5.34 (b, 1H), 7.21-7.32 (m, 5H). IR-FT: 3168, 3061, 2953, 2920, 

1687, 1491, 1447, 1418, 1346, 1290, 1213, 1159, 1117, 1085, 1011, 971, 905, 

825, 792, 756, 724, 700, 582, 553, 523 cm-1. HRMS (FAB+) m/z calculado para 

[C19H27ON2]: 299.2045, encontrado 299.2122. 

 

 

 

 

 

(3aR,7aS)-N-bencidril-7,8,8-trimetil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-

metanobenzo[d]oxazol-2-amina 8 

El compuesto 8 fue sintetizado a partir de la tiourea 4, siguiendo el método 

general. Cristales (59% rendimiento), p.f. 120 – 123 °C. [α]D = -32.63 (c = 0.008, 

CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 0.71 (s, 3H), 0.77 (s, 3H), 0.80-0.83 (m, 

2H), 0.85 (s, 3H), 1.33-1.37 (m, 1H), 1-54-1.56 (m, 1H), 1.70-1.73 (m, 1H), 3.78 

(dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 4.97 (b, 1H), 5.78 (s, 1H), 

7.14-7.21 (m, 10 H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 11.3, 18.9, 23.4, 25.6, 32.0, 

46.4, 48.2, 49.0, 60.7, 73.4, 91.7, 127.2, 127.4, 127.5, 128.4, 128.5, 142.5, 142.6, 

160.2. IR-FT: 3067, 2925, 1679, 1601, 1495, 1451, 1408, 1387, 1346, 1276, 1247, 

1195, 1139, 1084, 1014, 971, 933, 859, 806, 773, 742, 642, 604, 578, 545, 507, 
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466, 412. HRMS (FAB+) m/z calculado para [C24H29ON2]: 361.2202, encontrado 

361.2262. 

 

(3aR,7aS)-7,8,8-trimetil-N-fenil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-

metanobenzo[d]oxazol-2-amina 9 

 

El compuesto 9 fue sintetizado a partir de la tiourea 6, siguiendo el método 

general. Líquido viscoso amarillo (62% rendimiento), p.f. 156 – 158 °C. [α]D = -

54.86 (c = 0.005, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 0.80 (s, 3H), 0.91 – 0.94 

(m, 2H), 0.97 (s, 3H), 1.0 (s, 3H), 1.38 – 1.48 (m, 1H), 1.60 – 1.66 (m, 1H), 1.84 (d, 

J = 4.0 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.69 (b, 1H), 

6.87 – 6.91 (m, 1H), 7.12 – 7.20 (m, 4H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 11.2, 

19.2, 23.3, 25.2, 31.8, 46.4, 48.3, 49.1, 68.2, 90.7, 120.5, 122.1, 128.8, 157.2. IR-

FT:2921, 2850, 1686, 1589, 1548, 1498, 1448, 1416, 1347, 1277, 1217, 1120, 

1013, 973, 856, 746, 690, 626, 581, 541. HRMS (FAB+) m/z calculado para 

[C17H23ON2]: 271.1732, encontrado 271.1815. 

3.3 Discusión de resultados 
 

Los aminoalcoholes son una clase importante de compuestos orgánicos que 

contienen un grupo hidroxilo y un grupo amino en la cadena del alcano. Entre las 

diversas clasificaciones de aminoalcoholes, los 2-aminoalcoholes han adquirido 

mayor importancia en la química orgánica sintética, especialmente en la síntesis 

de oxazolinas.151 Dentro de las estrategias usadas para la síntesis de oxazolinas a 

través de aminoalcoholes Pathak y colaboradores162 informaron en 2012 la 

síntesis de 2-oxazolinas a partir de tioamidas y 2-aminoetanol. Los sustratos 
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fueron sometidos a transamidación, seguida de ciclodeshidrosulfurización para 

formar el producto deseado a 80 °C en condiciones sin disolventes (Esquema 50). 

Después de la desaparición de la tiobenzamida, la adición de carbonato potásico 

acuoso condujo al producto deseado.  

 

Esquema 50. Formación de 2-oxazolinas a partir de tioamidas y 2-aminoetanol. 

Basados en este reporte y los mencionados en los antecedentes,10, 161 analizamos 

la estructura de las tioureas previamente obtenidas en nuestra investigación, y 

propusimos que la primera reacción para la síntesis de 2-oxazolinas quirales a 

partir de las tioureas, sería hacer reaccionar al compuesto 1 con carbonato de 

potasio y yodometano en acetona, sometiendo la mezcla a reflujo (Esquema 51). 

Sorprendentemente en solo dos horas de reacción y bajo las condiciones descritas 

se obtuvo la oxazolina 7, en un crudo de reacción que se purificó mediante 

columna cromatográfica con sistema 2:1 acetato de etilo/hexano con un 

rendimiento de 68%. 

 

Esquema 51. Primeras condiciones de reacción para la obtención de oxazolina 7.  

Una vez purificado el compuesto 7, se caracterizó por RMN, IR y masas de alta 

resolución. En la figura 18 se presenta su espectro de 1H-RMN, en el cual 

encontramos en 7.32-7.21 ppm las señales de los hidrógenos aromáticos, en 5.33 

ppm una señal ancha para la amina, en 4.73 ppm observamos una señal 

cuádruple característica del hidrógeno H-12, en 4.23 ppm una señal doble 

asignada para el H-2, en 3.90 ppm una señal doble asignada para H-3, las señales 
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en 1.92, 1.69-1.61, 1.46-1.39 y 0.95 ppm, corresponden a los cinco hidrógenos en 

H-4, H-5 e H-6, en 1.48 ppm observamos la señal doble característica que integra 

para tres hidrógenos del metilo H-13 y las tres señales simples en 0.92, 0.85 y 

0.81 que integran cada una para tres hidrógenos son las correspondientes a los 

metilos H-8, H-9 y H-10. 

 

Figura 18. Espectro de 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 7. 

 

En el espectro de RMN-13C que observamos en la figura 19, destacan las señales 

en 160.4 ppm que se asignó al carbono C-11, la señal en 91.7 ppm asignada al C-

2 y la señal en 73.1 ppm asignada al C-3. El resto de las señales confirman la 

estructura propuesta.  
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Figura 19. Espectro de RMN-13C (100 MHz) del compuesto 7. 

La señal de 160.4 ppm tiene el desplazamiento característico de un carbono 

vinílico, sin embargo, para tener certeza de ello, se llevó a cabo un experimento 

HSCQ con el cual se comprobó que dicho carbono no tiene correlación con ningún 

hidrógeno (Figura 20). 

C-11 
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C-7 
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Figura 20. HSQC para el compuesto 7. 

El compuesto 7 formó cristales en un sistema de disolventes hexano/acetato de 

etilo, los cuales fueron ideales para su estudio por difracción de rayos X, el 

diagrama ORTEP para esta molécula se muestra en la figura 21, en el cual 

podemos apreciar el compuesto tricíclico. 

C-11 sin correlación 
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Figura 21. Diagrama ORTEP de oxazolina 7. 

Una vez que se caracterizó la oxazolina 7, se buscó optimizar la reacción, para lo 

cual en primer lugar se redujeron a dos equivalentes el K2CO3 y el yodometano 

(Tabla 11, entrada 2), con este experimento se obtuvo una mejora en el 

rendimiento de la oxazolina 7 a 71%. Con este mismo número de equivalentes de 

yodometano y K2CO3 (2 equiv), se probó la reacción a temperatura ambiente 

resultando un incremento en el tiempo de reacción y una disminución en el 

rendimiento (66%), con lo cual observamos que la temperatura es un factor 

determinante para el transcurso de la reacción (Tabla 11, entrada 3). Llevando a 

cabo la reacción con una proporción equimolar en reflujo en 1 hora de reacción, se 

obtuvo la oxazolina 7 en solo 49% de rendimiento, y en 4 horas de reacción, se 

incrementó el rendimiento a 53% (Tabla 11, entradas 4 y 5, respectivamente). 

Finalmente, para probar las condiciones de reacción reportadas,162 y como 

experimento de control, se llevó a cabo la reacción sin yodometano durante 10 

horas a reflujo sin formación de producto (Tabla 11, entrada 6), con lo cual 

concluimos que las mejores condiciones son 2 h de reacción a reflujo con 2 

equivalentes tanto de K2CO3 como de yodometano. (Tabla 11, entrada 2). 
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Tabla 11. Optimización de síntesis de oxazolina 7 

 

Entrada K2CO3 (equiv) CH3I (equiv) T t (h) Rendimientoa (%) 

1 6 4 Reflujo 2 68 

2 2 2 Reflujo 2 71 

3 2 2 t.a. 22 66 

4 1 1 Reflujo 1 49 

5 1 1 Reflujo 4 53 

6 2 - Reflujo 10 n.r. 
aRendimiento obtenido después de purificar los compuestos por cromatografía en columna. 

En las condiciones de reacción óptimas para el compuesto 7 (2 equiv de 

yodometano y 2 equiv de K2CO3), se sometieron a reacción las tioureas 4 y 6, 

obteniendo sus correspondientes oxazolinas 8 y 9 en 59 y 62% de rendimiento, 

respectivamente. Su caracterización por RMN, IR y masas de alta resolución 

corresponden con las estructuras propuestas (Tabla 12). 
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Tabla 12. Síntesis de nuevas oxazolinas quirales 8 y 9. 

 

Entrada R Producto Rendimientoa (%) 

1 CH(C6H5)2 

 

59 

2 C6H5 

 

62 

aRendimiento obtenido después de purificar los compuestos por cromatografía en columna. 

El compuesto 8 formó cristales adecuados para su estudio por espectrometría de 

rayos X, su diagrama ORTEP se muestra en la Figura 22. 
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Figura 22. Diagrama ORTEP de oxazolina 8. 

Con la metodología aquí descrita podemos obtener oxazolinas a través de una 

síntesis fácil, partiendo de la (1R,4S)-alcanforquinona comercialmente disponible 

en tres pasos. En el esquema 52 se muestra la síntesis total de los compuestos 7 

– 9, obtenidos en rendimientos globales de 46%, 38% y 47%, respectivamente.  

 

Esquema 52. Condiciones y reactivos: i) NH3 (1 M in MeOH), 20 h, t.a., ii) Ti(i-

OPr)4, iii) NaBH4, 4 h, 0 °C, iv) K2CO3 (2 equiv), CH3I (2 equiv), acetona, reflujo. 

Esta metodología representa una interesante propuesta de ciclación intramolecular 

cuyo mecanismo propuesto se muestra en el esquema 53. La estructura de rayos 

X de los compuestos 1 y 6, descritas en el capítulo anterior, nos sugiere que en 

estas tioureas existe un enlace de hidrógeno entre el azufre del tiocarbonilo y el 

hidrógeno del alcohol (2.486 y 2.548 Ǻ, respectivamente), estas tioureas son la 

materia prima para la formación de oxazolinas, con esto en mente, el primer paso 

del mecanismo consiste en un ataque nucleofílico del oxígeno al carbono del 

tiocarbonilo, al mismo tiempo que el azufre se une al hidrógeno del hidroxilo y 

además ataca al metilo del yodometano, formando el intermediario ciclado B y 
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dejando un ion yoduro libre en el medio de reacción. Como sugiere la literatura, 

para completar la ciclodeshidrosulfurización se requiere de la presencia de una 

base,162 en los experimentos descritos se utilizó carbonato de potasio, especie que 

ayuda a la deprotonación de la amina, para la subsecuente formación del doble 

enlace de la 2-oxazolina como observamos en la especie C y la generación de 

metanotiol D como subproducto de la reacción. La presencia de este subproducto 

se evidencia gracias al característico y desagradable olor que se desprende de la 

reacción, sin embargo, debido a su bajo punto de ebullición (6 °C) es muy 

probable que se evapore del medio de reacción, por lo cual no ha podido ser 

aislado con los métodos disponibles en el laboratorio. El posterior tratamiento del 

crudo de reacción con agua solubiliza el bicarbonato y el yoduro de potasio 

formado, dejando en la fase orgánica la oxazolina deseada. 

 

Esquema 53. Mecanismo propuesto para la ciclación intramolecular para la 

obtención de 2-oxazolinas a partir de 1-hidroxi-2-tioureas. 

 

Cabe mencionar que hasta el momento no se han encontrado reportes de 

preparación de oxazolinas a partir de hidroxitioureas. En el mecanismo de 

reacción propuesto por Patak en 2010 se sugiere que la eliminación de sulfuro de 

hidrógeno es favorecida únicamente por el carbonato de potasio, sin embargo, 
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estas condiciones fueron probadas en nuestra investigación sin éxito, lo cual 

sugiere la fuerte influencia del yodometano en la rapidez de la ciclación y en el 

mecanismo propuesto para la obtención de oxazolinas. 

En nuestro grupo de investigación, actualmente estamos llevando a cabo 

experimentos con diversas condiciones con el objetivo de optimizar el 

procedimiento de ciclación. Entre estas condiciones, destacamos la presencia de 

diversas especies básicas, tanto orgánicas como inorgánicas, así como la 

variación de disolventes y tiempos de reacción. Esto nos permitirá desarrollar una 

metodología específica y, como resultado, ampliar el catálogo de oxazolinas. 

Estas, a su vez, podrían potencialmente convertirse en catalizadores orgánicos 

para aplicaciones en síntesis asimétrica. 

3.4 Conclusiones 
 

En este capítulo describimos la síntesis de los compuestos 7 – 9 con rendimientos 

moderados (59-71%), mediante una metodología simple y novedosa para generar 

oxazolinas quirales. Esta metodología parte de la reacción de las tioureas 1, 4 y 6 

obtenidas en el capítulo 2, sometiéndolas a reacción con K2CO3 y yodometano en 

acetona a reflujo. Se propone un mecanismo de reacción de ciclación 

intramolecular en donde es de especial importancia la presencia de yodometano. 

Cabe destacar que la metodología descrita para la síntesis de este tipo de 

compuestos no ha sido reportada en la literatura, de igual manera las oxazolinas 7 

– 9 se mantienen aún en reserva de publicación, debido a que nuestro grupo de 

trabajo continúa con la experimentación. 
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Capítulo 4. Reacción de glicosilación organocatalizada por tioureas 

quirales derivadas del alcanfor 
 

4.1 Antecedentes 
 

La glicosilación química es el acoplamiento de dos unidades monoméricas de 

azúcar, entre sí o con otras agliconas, mediante la formación de un nuevo enlace, 

conocido como enlace glicosídico. El mecanismo global de las reacciones de 

glicosilación se conoce desde hace tiempo y se encuentra en el límite entre las 

reacciones de sustitución nucleofílica SN1 y SN2.163 En un mecanismo de reacción 

generalizado, el donante 133 se activa primero con un grupo saliente unido a su 

grupo hidroxilo anomérico. La adición de un promotor electrófilo activa el grupo 

saliente del donante para formar el complejo 134. El siguiente paso inicia la 

formación del ion oxocarbenio 135 en su conformación de media silla. Después de 

esto, se produce el ataque nucleofílico por parte del receptor, lo que conduce a la 

formación de glicósido 136. Sin embargo, el ataque del receptor puede ocurrir a 

través de dos vías, debido a la propiedad estructural del intermediario 

oxocarbenio. El ataque del receptor de glicosilo desde la parte inferior del anillo de 

azúcar conduce a la formación de α-glicósido o 1,2-cis glicósido α-136; mientras 

que el ataque del receptor de glicosilo desde la parte superior del anillo de azúcar 

produce β-glicósido o 1,2-trans-glicósido (Esquema 54).164 
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Esquema 54. Mecanismo de reacción de una reacción de glicosilación. 

Por lo tanto, la reacción de glicosilación química, con toda su complejidad, ha sido 

durante mucho tiempo un tema de investigación y podría decirse que es una de 

las reacciones más difíciles de lograr, principalmente debido a la necesidad de 

controlar el estereocentro recién formado en la posición anomérica.164  

La organocatálisis ha sido ampliamente utilizada en el campo de la química de los 

carbohidratos para la síntesis de carbohidratos de novo así como en reacciones 

de glicosilación. El uso de moléculas orgánicas quirales para activar 

catalíticamente los donadores de glicosilo tiene numerosas ventajas sobre la 

clásica activación estequiométrica.5 Ventajas como catalizadores estables en aire 

y agua, disponibilidad de recursos de bajo costo y relativa no toxicidad han llevado 

a lo largo de los años a un creciente interés en el campo, culminando en un 

creciente número de catalizadores y reacciones desarrolladas.  

Recientemente, se han desplegado muchos esfuerzos para lograr selectivamente 

la reacción de glicosilación utilizando organocatalizadores. Se han desarrollado 

reacciones en las que la glicosilación se logra mediante la activación del grupo 

saliente del donador mediante enlaces de hidrógeno como en el caso de los 

catalizadores de tiourea (ver capítulo 3) y ácido fosfórico.5, 82, 107, 108, 112, 165 
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Otro de los elementos claves de la glicosilación son los donadores de glicosilo, 

entre los cuales encontramos a los glicosilimidatos, que dotados de un grupo 

saliente versátil, han sido utilizados ampliamente en el ámbito de las 

glicosilaciones de oligosacáridos desde sus inicios por Schmidt et al., en 1980.166 

Los tricloroacetimidatos de glicosilo se pueden preparar fácilmente mediante la 

adición de un grupo hidroxilo anomérico al tricloroacetonitrilo promovida por una 

base, ya sea orgánica o inorgánica. Las glicosilaciones donde se utilizan imidatos 

requieren ácidos de Lewis fuertes como TMSOTf, BF3·Et2O, TBDMSOTf, Tf2O, 

ZnBr2, o AgOTf y reactivos activadores estables a la humedad.164  

Los glicosiltricloroacetimidatos protegidos con grupos no participantes como los 

bencil éteres se han utilizado como donadores de glicosilo en reacciones de 

glicosilación organocatalizadas. Por ejemplo, Cox et al. en 2010107 utilizan el 

2,3,4,6-tetra-O-bencill-D-galactopiranosil tricloroacetimidato 98 como donador de 

glicosilo para demostrar por primera vez el uso de un catalizador ácido de 

Brønsted quiral para su activación, obteniendo mediante el uso del enantiómero 

(S)-99 una β-glicosilación altamente selectiva (Esquema 55).  

 

Esquema 55. Reacción de glicosilación utilizando 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-

galactopiranosil tricloroacetimidato como donador de glicosilo.107 
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Por otra parte, 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopiranosil tricloroacetimidato 43 

también ha sido utilizado por varios grupos de investigación como donador de 

glicosilo en reacciones organocatalizadas de glicosilación.108, 109, 130, 165, 167, 168 Un 

ejemplo de ello se presenta en el esquema 56, donde Schmidt y colaboradores130 

exploran la catálisis cooperativa entre la tiourea de Schreiner 62b y un ácido de 

Bronsted aquiral en la glicosilación entre 2,3,4,6-tetra-O-α-bencil-D-glucopiranosil 

tricloroacetimidato 43 con diferentes alcoholes primarios y secundarios obteniendo 

buenos rendimientos y selectividades.  

 

Esquema 56. Reacción de glicosilación utilizando 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-α-

glucopiranosil tricloroacetimidato 43 como donador de glicosilo.130 

Recientemente, se han desarrollado metodologías libres de disolvente en 

reacciones estereoselectivas de glicosilación,106 sin embargo estos procedimientos 

son poco comunes en la química de los carbohidratos y sólo se han dirigido muy 

pocas aplicaciones a reacciones de glicosilación.169 Las reacciones libres de 

disolvente evitan el uso de disolventes orgánicos contaminantes, de alto punto de 

ebullición, tóxicos y de uso común, estos avances han permitido una significativa 

simplificación y mejora en los procesos.170, 171 

En este capítulo, se evaluaron las tioureas derivadas del alcanfor 1 – 6 en la 

reacción de glicosilación estereoselectiva, optimizando las condiciones de 

reacción. Además, se realizaron cálculos computacionales para validar la 

preferencia de formación del β-glicósido. 
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4.2 Parte experimental 
  

4.2.1 Metodología general para la reacción de glicosilación 

 

En un matraz de 25 mL provisto de agitación magnética se pesó el 

tricloroacetimidato (1 eq.) y el organocatalizador correspondiente (15 mol%), los 

cuales se disolvieron con 2 mL de MeOH manteniendo la mezcla de reacción en 

agitación a temperatura ambiente por 1.5 - 3 h. La reacción se terminó con la 

adición de trietilamina al matraz (0.5 mL), la disolución se lavó con solución 

saturada de NaCl, haciendo posteriores extracciones con CH2Cl2 (3 x 20 mL). La 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó a presión reducida. 

El crudo de reacción se analizó por RMN- 1H para medir la proporción α:β. 

4.2.2 Metodología general para la reacción de glicosilación sin disolvente 

 

El donador de tricloroacetimidato y el correspondiente organocatalizador se 

adicionaron a una disolución en la menor cantidad de diclorometano grado técnico, 

el matraz se sometió al calentamiento adecuado para evaporar el disolvente. A 

continuación, se adicionó el receptor de glicosilo (2 equiv) y la reacción se siguió 

por TLC hasta la desaparición total de la materia prima. La reacción se terminó 

mediante la adición de trietilamina al matraz (0.5 mL) y se lavó con solución 

saturada de NaCl, seguido de extracciones con diclorometano (3 x 20 mL). La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó a presión reducida. El 

crudo de reacción se analizó por RMN 1H para medir la proporción α:β. 

4.3 Discusión de resultados 
 

Una vez que se sintetizaron las tioureas quirales 1 – 6, decidimos investigar su 

potencial como organocatalizadores en la reacción de glicosilación 

estereoselectiva. Debido a que los tricloroacetimidatos de glicosilo perbencilados 

han sido ampliamente utilizados en reacciones de glicosilación172 y a que se 

pueden preparar fácilmente mediante la adición promovida por una base de un 
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grupo hidroxilo anomérico al tricloroacetonitrilo, utilizando bases inorgánicas (NaH, 

K2CO3) u orgánicas (DBU),164 decidimos preparar el 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-

galactopiranosil tricloroacetimidato como donador de glicosilo, según las 

condiciones reportadas en la literatura,107 haciendo reaccionar 2,3,4,6-tetra-O-

bencil-D-galactopiranosa 137 con DBU y tricloroacetonitrilo en diclorometano a 

0°C durante 4 h, consiguiendo una mezcla de isómeros α/β. Cabe señalar que 

para mejor control de los resultados en la glicosilación nos propusimos utilizar solo 

el α-tricloroacetimidato 98 que se obtuvo en mayor proporción con esta 

metodología, por lo que la mezcla de reacción se purificó en sílice básica con 

sistema 9:1 hexano/acetato de etilo obteniendo el α-tricloroacetimidato en 75% de 

rendimiento (Esquema 57), del cual se obtuvo RMN 1H y cuyos desplazamientos 

coinciden con los reportados en la literatura;107 en la figura 23 se muestra el 

espectro de RMN-1H para el α-tricloroacetimidato 98, donde podemos observar en 

8.51 ppm la señal para α-NH y en 6.53 ppm una señal doble con J = 3.4 Hz que 

corresponde al protón anomérico, dichas señales son de importancia, ya que son 

las que desaparecerán en RMN-1H en el producto de reacción de glicosilación. 

 

Esquema 57. Obtención de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α/β -D-galactopiranosil 

tricloroacetimidato 98. 
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Figura 23. RMN-1H para 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-galactopiranosil 

tricloroacetimidato 98. 

Teniendo el donador de glicosilo 98 y los catalizadores sintetizados 1 – 6, se inició 

con la búsqueda de condiciones de reacción óptimas, utilizando metanol como 

receptor de glicosilo, modificando condiciones como disolvente, temperatura, 

cantidad de organocatalizador y aditivos. 

En primer lugar, se utilizaron una serie de disolventes polares apróticos como 

acetonitrilo, diclorometano y THF con el organocatalizador 1. Se siguió la reacción 

durante 120 h consiguiendo el producto de glicosilación en bajos rendimientos (15-

40%), favoreciendo la inversión de la configuración del centro anomérico desde 

1:8 hasta 1:13 (Tabla 13, entradas 1-3). Posteriormente, la reacción se llevó a 

cabo en solventes apróticos no polares como éter etílico, ter-butilmetil éter y 

tolueno. Con éter etílico y ter-butilmetil éter después de 120 horas de reacción 

obtuvimos bajos rendimientos (12-47%) favoreciendo la inversión selectiva de la 

configuración anomérica en 1:12 y 1:15 (α/β), respectivamente. (Tabla 13, entrada 

4 y 5). Cuando se utilizó tolueno como disolvente la reacción no se llevó a cabo 

(Tabla 13, entrada 6). Estos resultados son interesantes debido a que comprueba 
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que el catalizador 1 tiene respuesta como organocatalizador en la reacción de 

glicosilación.  

Basados en estos resultados, a continuación, se decidió llevar a cabo la reacción 

en condiciones libres de disolvente, utilizando únicamente metanol, el cual es 

polar y prótico. La reacción finalizó en solo 1.5 horas con 99% de rendimiento y 

proporción anomérica de 1:73 α/β, en la figura 24, podemos observar dos señales 

simples, la primera en 3.54 ppm que corresponde al β-glicósido y la segunda en 

3.37 que corresponde al α-glicósido,173 además notamos la completa desaparición 

de las señales en 8.51 ppm y en 6.53 ppm que corresponden al α-

tricloroacetimidato. 

  

Figura 24. Espectro de RMN 1H para la mezcla de α/β-glicósidos. 

Los siguientes experimentos se centraron en examinar la influencia de 

temperaturas bajas en la reacción (Tabla 13, entradas 8 y 9), donde se sometió la 

mezcla de reacción a 0 °C y a -25 °C, obteniendo el producto en rendimientos 

menores y con selectividad menor que a temperatura ambiente, observamos que 

mientras menor la temperatura el tiempo de reacción aumentó. 
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A continuación, determinamos la influencia en la estereoselectividad que tienen 

diferentes cargas de organocatalizador, con los experimentos llevados a cabo con 

5 mol% y 20 mol% la selectividad obtenida fue en ambos casos de 1:40 α/β, sin 

embargo, a mayor cantidad de catalizador, menor el rendimiento (Tabla 13, 

entradas 10 y 12), cuando la reacción se llevó a cabo con 10 mol% de catalizador 

se obtuvo el producto en 86% de rendimiento y relación anomérica de 1:45 α/β. 

(Tabla 13, entrada 11).  

Tabla 13. Optimización de la reacción de glicosilación estereoselectiva entre 

2,3,4,6-tetra-O-benzyl-α-D-galactopiranosil tricloroacetimidato y metanol usando el 

organocatalizador 1.a 

 

Entrada 
Catalizador 

(mol %) 
Aditivo 

(2 equiv) 
Disolvente 

(2 mL) 
t (h) T (° C) Rend.b (%) α:βc 

1 1 (15) - CH3CN 120 t.a. 15 1:8 

2 1 (15) - CH2Cl2 120 t.a. 40 1:13 

3 1 (15) - THF 120 t.a. 25 1:8 

4 1 (15) - Et2O 120 t.a. 12 1:12 

5 1 (15) - TBMEd 120 t.a. 47 1:15 

6 1 (15) - Tolueno 120 t.a. n.r. - 

7 1 (15) - 
sin 

disolvente 
1.5 t.a. 99 1:73 

8 1 (15) - 
sin 

disolvente 
2 0 90 1:38 

9 1 (15) - 
sin 

disolvente 
24 -25 70 1:41 

10 1 (5) - 
sin 

disolvente 
1.5 t.a. 90 1:40 

11 1 (10) - 
sin 

disolvente 
1.5 t.a. 86 1:45 

12 1 (20) - 
sin 

disolvente 
1.5 t.a. 80 1:40 

13 1 (15) K2CO3 
sin 

disolvente 
1.5 t.a. n.r. - 
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aCondiciones de reacción: Donador de glicosilo: 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-galactopyranosyl 

tricloroacetimidato 98, (1 equiv), Receptor de glicosilo: MeOH (2 equiv). bRendimiento determinado 

después de purificación en cromatrografía.c Relación anomérica determinada por 1H. dTBME (metil 

terbutileter). 

Finalmente, se estudiaron dos aditivos, el primero, carbonato de potasio como 

especie básica y el segundo, malla molecular como especie ligeramente ácida. El 

producto se formó únicamente con malla molecular a temperatura ambiente, sin 

embargo, la selectividad disminuyó en comparación a la reacción efectuada sin 

aditivo (Tabla 13, entrada 13 y 14).   

Una vez que se obtuvieron las reacciones optimizadas de reacción, se evaluaron 

las tioureas quirales restantes. Con los compuestos 2 – 6, se obtuvieron los 

productos de glicosilación en 81 a 99% de rendimiento, con β-selectividad en 

todos los casos (1:42 a 1:68) como podemos observar en la tabla 14, 

comprobando que todas las tioureas tienen la capacidad de catalizar la 

glicosilación estereoselectivamente con inversión de configuración en el carbono 

anomérico.  Resalta en este conjunto de reacciones que el organocatalizador 2 es 

el mismatch del organocatalizador 1, con el rendimiento más bajo al igual que la 

selectividad α/β  (81% rendimiento, 1:42 α/β).  

Tabla 14. Glicosilación estereoselectiva entre 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-

galactopiranosil tricloroacetimidato y metanol empleando los organocatalizadores 

1 – 6.a  

 

Entrada 
Organocatalizador 

(mol %) 
Rendimiento (%)b α:βc 

1 1 99 1:73 
2 2 81 1:42 
3 3 99 1:55 
4 4 95 1:68 

14 1 (15) 
Malla 

molecular 
sin 

disolvente 
1.5 t.a. 92 1:40 
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5 5 99 1:56 
6 6 93 1:52 

aCondiciones de reacción: Donador de glicosilo: 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-galactopyranosyl 

trichloroacetimidate 98, (1 equiv), Receptor de glicosilo: MeOH (2 equiv). bRendimiento 

determinado después de purificación por columna. cProporción anomérica determinada por 1H 

NMR. 

A continuación, exploramos el alcance de esta metodología llevando a cabo la 

reacción de glicosilación con las condiciones optimizadas usando como donador 

de glicosilo 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-galactopiranosil tricloroacetimidato107 y dos 

equivalentes de distintos receptores: etanol, propanol, iso-propanol, butanol y ter-

butanol. Con estas reacciones observamos la formación de los productos de 

glicosilación en todos los casos. Cuando se utilizó metanol como receptor de 

glicosilo se observó la mejor β-selectividad debido al menos impedimento estérico. 

(Tabla 15, entrada 1). Es importante notar que la β-selectividad disminuye mientras 

que la cadena carbonada del receptor de glicosilo o el volumen de éste se 

incrementa.  (Tabla 15, entradas 2 – 6). También podemos observar que cuando el 

receptor de glicosilo es más voluminoso, por ejemplo, isopropanol o ter-butanol, el 

tiempo de reacción se incrementa, alcanzando los productos en rendimientos 

menores a los logrados al utilizar metanol como receptor. (Tabla 15, entradas 6 y 

7). Finalmente, observamos que en el caso del n-propanol y n-butanol la reacción 

se completa en 4 horas (Tabla 15, entradas 3 y 4). 

Tabla 15. Reacción de glicosilación estereoselectiva entre 2,3,4,6-tetra-O-bencil-

D-galactopiranosil tricloroacetimidato 98 y algunos alcoholes como receptores de 

glicosilo utilizando el organocatalizador 1.a 

Entrada ROH Tiempo de reacción (h) Rendimiento (%)a (β:α) b 

1 MeOH 1.5 99 73:1 
2 EtOH 1.5 88 13:1 
3 PrOH 4 95 10:1 
4 BuOH 4 96 6.5:1 
6 i-PrOH 1.5 52 7:1 
7 t-BuOH 1.5 66 1:1.1 
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aCondiciones de reacción: Donador de glicosilo: 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-galactopyranosyl 

tricloroacetimidato 98, (1 equiv), Receptor de glicosilo: ROH (2 equiv). b Relación anomérica 

determinada 1H NMR. cRendimiento determinado después de purificación por columna. 

 

En la química de los carbohidratos, el uso de grupos protectores va mucho más 

allá del simple bloqueo de los grupos hidroxi. Los grupos protectores a menudo 

desempeñan funciones importantes en la modulación de la reactividad de los 

donadores y receptores de glicosilo y en la dirección de la estereoquímica de las 

reacciones de glicosilación.172 Por ello, decidimos explorar la metodología de 

glicosilación descrita, llevando a cabo la reacción con un donador de glicosilo 

diferente, el cual se sintetizó según la metodología reportada,168 haciendo 

reaccionar 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopiranosa 73 con DBU y Cl3CCN en 

diclorometano a 0 °C durante 6 horas para obtener 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-

glucopiranosil tricloroacetimidato 43 (Esquema 58). Al igual que con α-

tricloroacetimidato 98, nos aseguramos de la presencia exclusiva del el α-

tricloroacetimidato 43, purificando por columna cromatográfica el crudo de 

reacción con sílica básica y utilizando como fase móvil un sistema de eluyentes en 

proporción 95:5 hexano/acetato, lo cual resultó en la obtención del α-

tricloroacetimidato 43 en 92% de rendimiento y cuyos desplazamientos en RMN 

1H coinciden con aquellos reportados en la literatura168. En la figura 25 podemos 

observar las señales en 8.57 ppm para el hidrógeno de NH y en 6.53 ppm una 

señal doble con J =3.5 Hz correspondiente al protón del carbono anomérico.  
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Esquema 58. Obtención de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α/β-D-glucopiranosil 

tricloroacetimidato 43. 

 

Figura 25. Espectro de RMN-1H para 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-glucopiranosil 

tricloroacetimidato 43. 

Una vez que se obtuvo el donador 43, se hizo reaccionar con metanol como 

receptor de glicosilo (2 equiv) y con 15 mol% de las tioureas quirales 1 – 6 como 

organocatalizadores. La reacción se siguió por TLC hasta el consumo total de la 

materia prima, encontrando los productos glicosilados con rendimientos de 
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moderados a buenos (58-92%) y β-selectividades de 1:6 a 1:58. Por un lado, la 

tiourea 1 mostró la eficiencia más alta con 81% de rendimiento y una proporción 

anomérica 1:58 (Tabla 16, entrada 1). Por otra parte, el organocatalizador 2 arrojó 

los peores resultados, nuevamente siendo el mismatch del compuesto 1, 

alcanzando apenas 58% de rendimiento y 1:6 β-selectividad (Tabla 16, entrada 2). 

Con las tioureas 3 – 6 se obtuvieron los productos de glicosilación en buenos 

rendimientos (83 – 92%) y en selectividades que van de 1:12 a 1:57 α/β (Tabla 16, 

entradas 3-6). 

 

Tabla 16. Glicosilación esteroselectiva entre 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-

glucopiranosil tricloroacetimidato y metanol utilizando como organocatalizadores 

las tioureas 1 – 6.a 

 

Entrada Organocatalizador Rendimiento (%)a α:βb 

1 1 81 1:58 

2 2 58 1:6 

3 3 83 1:14 

4 4 92 1:53 

5 5 87 1:12 

6 6 86 1:57 
aCondiciones de reacción: Donador de glicosilo: 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-α-D-glucopiranosil 

tricloroacetimidato 43, (1 equiv), Receptor de glicosilo: MeOH (2 equiv). bRendimiento determinado 

después de purificación por columna. cLa proporción anomérica fue determinada por 1H RMN. 

 

Para explicar la formación de la proporción anomérica 1:73 α:β de los productos 

138 con el organocatalizador 1, se modeló una posible interacción entre las tres 

moléculas involucradas en la reacción de glicosilación: el donador de glicosil 

tricloroacetimidato 98, metanol como receptor de glicosilo y el organocatalizador 1. 
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Primero se buscó el mínimo local de más baja energía para el complejo que 

involucra las tres especies antes mencionadas. Los cálculos computacionales han 

sugerido dos estructuras con la energía más baja, ambas estabilizadas por varios 

enlaces de hidrógeno (Figura 26). La orientación del organocatalizador 1 es la 

diferencia en ambos complejos. Las optimizaciones se realizaron utilizando el 

método M06-2X/6-31G(d,p) y las energías se refinaron utilizando el método M06-

2X/6-311++G(2d,2p).174, 175 Todos los cálculos se realizaron en el programa 

Gaussian 16.176 Se utilizó el modelo de solvatación IEFPCM y metanol como 

disolvente.  

 

Figura 26. Energías relativas de los complejos 1 y 2 en fase gaseosa y metanol 

como disolvente. 

El complejo 1 está estabilizado por tres enlaces de hidrógeno, dos de tipo O--H—

O y uno O--H—S, mientras que el complejo 2 solo muestra un enlace de 

hidrógeno O--H—S. Esto explica por qué el complejo 1 es el de menor energía. 

Además, estas estructuras se calcularon en presencia de disolvente para conocer 

el efecto del metanol sobre las energías, el resultado fue una disminución en la 

diferencia entre los valores de las energías, pero se confirmó que el complejo 1 es 

más estable. La Figura 27 muestra las interacciones internas de los enlaces de 

hidrógeno y las distancias O1-C1 (línea de puntos naranja). El metanol O1 tiene 
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una buena orientación y la geometría correcta para atacar el C1 del heterociclo de 

seis miembros, debido a la menor aglomeración estérica observada en esa 

posición (Figura 27). Esta distancia O1--C1 tiene un valor de 3.212 Å. Además, se 

pueden observar con más detalle diferentes enlaces de hidrógeno internos que 

estabilizan la geometría. 

 

Figura 27. Enlaces de hidrógeno en el complejo 1 y sus distancias (Å). También 

se representa la orientación del metanol hacia C1. 

 

La preferencia por la formación de β-glicósidos se basa en los efectos estéricos y 

la formación de enlaces de hidrógeno (complejo 1), que ayudan en la 

estabilización. El producto final se modeló como el complejo 3 (Figura 28). Este 

complejo molecular está estabilizado por tres enlaces de hidrógeno principales, 

dos en los que participa el hidrógeno en el O2, con el oxígeno del metanol y el 

azufre, y el tercero está formado por el fragmento saliente de C1 con el oxígeno 

del grupo -OPh. Con los modelos preparados, es evidente que la formación de los 

complejos 3 y 2 se ve favorecida por los efectos estéricos porque el ataque se 

realiza en oposición al O3, que está menos impedido estéricamente. 
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Figura 28. Complejo 3 estabilizado por tres enlaces de hidrógeno principales. 

Finalmente, para comprender la pobre efectividad del organocatalizador 2 con 

configuración (R) en el carbono 12, se modeló el complejo 4, en el cual se puede 

observar que la entrada de metanol está estereoelectrónicamente impedida por el 

grupo tiourea, además este complejo se estabiliza, al igual que sucede con el 

complejo 1, por múltiples enlaces de hidrógeno (Figura 29). Es importante señalar 

que en este complejo la distancia O1-C1 es mucho mayor con un valor de 4.026 Å. 

 

Figura 29. Estructura electrónica del complejo 4, con organocatalizador 2. 
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4.4 Conclusiones 
 

En este capítulo se desarrolló una metodología de glicosilación estereoselectiva 

organocatalizada utilizando las tioureas derivadas del alcanfor previamente 

sintetizadas 1 – 6 como organocatalizadores. Se utilizaron como donadores de 

glicosilo 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-galactopiranosil tricloroacetimidato y 2,3,4,6-

tetra-O-bencil-α-D-glucopiranosil tricloroacetimidato, que se obtuvieron siguiendo 

las metodologías reportadas en la literatura107, 168 y metanol como receptor de 

glicosilo. Los mejores resultados para ambos tricloroacetimidatos se observaron 

con la tiourea 1 y los peores con la tiourea 2, que es el diastereómero mismatch 

del compuesto 1, debido al centro quiral presente en el grupo metilbencilo. Las 

tioureas 3 – 6 tienen un rendimiento similar al de 1, aunque estos 

organocatalizadores tienen estructuras con importantes diferencias estéreo-

electrónicas. Se optimizaron las condiciones de la reacción de glicosilación y se 

encontró que el mejor rendimiento y selectividad se obtuvieron a temperatura 

ambiente y en condiciones sin disolventes con el organocatalizador 1 y 2,3,4,6-

tetra-O-bencil-α-D-galactopiranosil tricloroacetimidato como donador de glicosilo, 

obteniendo una β-selectividad 73:1. 

Se amplió el alcance de la metodología utilizando 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-

galactopiranosil tricloroacetimidato como donador de glicosilo en presencia de 

varios alcoholes alquílicos como receptores además del metanol, tales como: 

etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol y ter-butanol, observando que el 

metanol fue el mejor aceptor debido a su menor capacidad de formación de 

enlaces de hidrógeno con impedimento estérico. En la reacción de glicosilación 

aquí descrita observamos que los α-imidatos proporcionan selectividad β, por lo 

tanto, suponemos que la reacción organocatalizada por las tioureas quirales 1 – 6 

podría proceder a través de un mecanismo SN2, donde primero, el receptor forma 

un aducto con el catalizador, que activa el imidato de forma estereoselectiva para 

proporcionar β-glicósidos. 
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Se realizaron cálculos teóricos para explicar la formación del anómero β en el 

producto de la reacción de glicosilación con los organocatalizadores 1 y 2. 

Nuestros hallazgos indican que el anómero β de este producto se ve favorecido 

con el organocatalizador 1 por sus efectos estéricos y la formación de enlaces de 

hidrógeno que ayudaron a la estabilización del producto de glicosilación, mientras 

que la tiourea 2 presenta el peor desempeño como organocatalizador debido a 

que se produce un impedimento estereoelectrónico en el complejo de activación 

quiral producido por el centro quiral (R) de la tiourea. Las condiciones de reacción 

utilizadas son suaves y ampliamente aplicables a diversos donantes y aceptores 

de glicosilo. 
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Conclusiones generales 
 

A lo largo de este trabajo hemos resaltado la relevancia de la formación 

estereoselectiva de enlaces glicosídicos, debido a su abundancia en la naturaleza, 

así como sus importantes aplicaciones biomédicas, por lo cual en primer lugar se 

realizó una revisión bibliográfica de la última década de las reacciones 

estereoselectivas de glicosilación empleando organocatalizadores para conocer el 

estado del arte.   

Posteriormente, con base en la importancia del esqueleto del alcanfor y sus 

derivados como catalizadores quirales en síntesis asimétrica, se llevó a cabo una 

ruta sintética para la obtención de los compuestos quirales 1 – 9 derivados del 

alcanfor.  

La síntesis de las tioureas 1 – 6 se llevó a cabo a partir de la (1R)-alcanforquinona 

comercial 11. Este compuesto fue sometido a condiciones de reacción reportadas 

en la literatura para la obtención de la correspondiente diamina quiral, no obstante, 

a pesar de múltiples intentos, se constató que el producto obtenido mediante estas 

condiciones fue el aminoalcohol 10. A partir de este punto, se procedió a la 

reacción con diversos isotiocianatos para obtener las correspondientes tioureas 

quirales. Se generó un catálogo compuesto por seis nuevas tioureas quirales 1 – 6 

derivadas del alcanfor en rendimientos globales que van del 52 al 76%, las cuales 

fueron meticulosamente caracterizadas mediante técnicas espectroscópicas, 

incluyendo RMN, IR, masas de alta resolución y, en dos de los casos, a través de 

difracción de rayos X. 

En la búsqueda de nuevos compuestos derivados del alcanfor como potenciales 

organocatalizadores, se logró la obtención de tres nuevas 2-oxazolinas 7 – 9 a 

partir de tres de las seis tioureas quirales previamente preparadas. Este proceso 

se llevó a cabo mediante la reacción de las tioureas con yodometano y carbonato 

de potasio, obteniendo las oxazolinas quirales en rendimientos globales que van 
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del 38 al 47%. El mecanismo de reacción propuesto implica una ciclación 

intramolecular en la que el yodometano desempeña un papel crucial. Es 

importante destacar que hasta el momento no se ha encontrado documentación 

previa que describa la síntesis de oxazolinas a partir de hidroxitioureas. Por lo 

tanto, esta metodología representa un avance en el campo. En nuestro grupo de 

investigación se está llevando a cabo una investigación más detallada para 

desarrollar una metodología precisa, explorar su alcance y expandir el repertorio 

de oxazolinas.  

Con base en los antecedentes reportados en la revisión de glicosilación 

estereoselectiva, los compuestos 1 – 6 se emplearon como organocatalizadores 

en la reacción de glicosilación estereoselectiva entre donadores de glicosilo 

derivados de galacto y glucopiranosa, utilizando metanol como receptor de 

glicosilo. Después de una exhaustiva búsqueda de las condiciones óptimas de 

reacción, se determinó que la mejor combinación consistía en utilizar 2 

equivalentes de metanol, 15% mol del catalizador y un equivalente del donador. La 

reacción de glicosilación progresa con alto rendimiento a temperatura ambiente, 

con tiempos de reacción que oscilan entre 1.5 y 3 horas, bajo condiciones libres 

de disolvente, lo cual representa una metodología amigable con el medio 

ambiente. La tiourea 1 demostró ser el catalizador más eficaz, logrando una 

destacable proporción anomérica de 1:73 α:β. En contraste, el menor rendimiento 

se observó con la tiourea 2, que corresponde al diastereoisómero de la tiourea 1, 

sin embargo, todas las tioureas tienen la capacidad de catalizar 

estereoselectivamente la reacción de glicosilación.  

La metodología previamente descrita se evaluó utilizando una variedad de 

alcoholes tales como etanol, propanol, iso-propanol, butanol, y ter-butanol como 

receptores de glicosilo, demostrando en todos los casos una selectividad hacia el 

isómero β. Esto subraya la habilidad de las tioureas para generar glicósidos de 

manera estereoselectiva con inversión de configuración en el carbono anomérico. 

Finalmente, para explicar la preferencia por la formación de β-glicósidos, se 

modeló una posible interacción mediante cálculos computacionales entre las tres 
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moléculas involucradas en la reacción de glicosilación que generaron la mejor 

proporción anomérica (1:73 α:β): 2,3,4,6-tetra-O-bencil-α-D-galactopiranosil 

tricloroacetimidato, tiourea 1 como organocatalizador y metanol como receptor de 

glicosilo. Los resultados de este estudio apuntan a que la preferencia por la 

formación de β-glicósidos se basa en los efectos estéricos y la formación de 

enlaces de hidrógeno del complejo más estable formado. 

Tanto las tioureas como las oxazolinas derivadas del alcanfor, desarrolladas y 

descritas en esta tesis son de interés sintético y es importante continuar con su 

investigación como potenciales organocatalizadores. 
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Anexo 
 

1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-((S)-1-

feniletil)tiourea (1) 
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1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-((R)-1-

feniletil)tiourea (2) 
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3-[3,5-Bis(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il]tiourea (3) 
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1-Bencidril-3-((1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)tiourea 

(4) 
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1-Bencil-3-((1R,2S,3R,4S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)tiourea 

(5) 
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1-((1R,2S,3R,4S)-2-Hidroxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-3-il)-3-feniltiourea (6) 
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