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INTRODUCCION

La busqueda de nuevas materias primas quirales, abundantes y de fuentes renovables para el desarrollo de compuestos con potencial
farmacologico es prioritario tanto a nivel académico como industrial. Los carbohidratos son una materia prima asequible para llevar a cabo
sintesis enantioespecifica. La cetona biciclica enantioméricamente pura derivada de pirdlisis de residuos celuldsicos, levoglucosenona (1), es un
material de partida privilegiado para generar una amplia gama de compuestos quirales con variadas aplicaciones. Las ureas vy los tioureas son
funcionalidades importantes y los candidatos farmacéuticos con estos fragmentos moleculares exhiben una amplia gama de actividades
biolégicas.! El presente trabajo se presenta la sintesis de una familia de tioureas enantioméricamente puras a partir de 1.

OBJETIVOS METODOLOGIA

Entre los diversos métodos sintéticos, la preparacion de Levoglucosenona 1 es una cetona biciclica enantioméricamente pura
tioureas puede llevarse a cabo por la reaccion entre un derivada de la pirdlisis de biomasa celuldsica residual. Se realizara la
Isotiocianato y una amina. Los objetivos de este trabajo son: reduccion de 1 para obtener el alcohol alilico 2. El grupo hidroxilo de 2 se

transformara en éster de sulfonato 3, por reaccion con MsC|. La
introduccion de este grupo saliente es fundamental para la obtencién de
los tioazucares. El tratamiento de 3 con NH,SCN o KSCN, permitira
obtener los tiocianatos correspondientes por reacciones de sustitucion
nucleofilica y sustiticion nucleofilica alilica. El doble enlace presente en 1
ofrece la posibilidad de reacciones de reordenamiento [3,3]-sigmatrépico
del tipo aza-Claisen para generar los correspondientes isotiocianatos. Por

. Sintetizar tiocianatatos derivados de 1 y generar los
iIsotiocianatos  correspondientes a partir del
reordenamiento [3,3]-sigmatrépico de los tiocianatos

. Obtener una familia de tioureas mediante la adicidn
nucleofilica de aminas aromaticas y alifaticas comerciales,
empleando H,O como solvente.

. Aislar, purificar y caracterizar las estructuras organicas ultimo, estos tiocianatos reaccionaran con aminas alifaticas y aromaticas
obtenidasy evaluar sus propiedades biologicas. comerciales para obtener una familia de tioureas enantioméricamente
puras.

RESULTADOS y DISCUSION

La reduccidon de Luche de 1 generd el alcohol alilico 2. Por reacciéon con MsCl, 2 se transformo en un éster de sulfonato 3. Por reaccion de 3 con
NH,SCN se obtuvo una mezcla de tioazucares correspondientes a los mecanismos SN2 y SN2, 4 y 5 respectivamente. Se observd que el
rendimiento y la reproducibilidad de esta etapa estaban afectados por |la pureza de 3. La separacidn cromatografica de 4 y 5 fue optimizada,
lograndose una completa separacion de ambos isébmeros. Estos derivados fueron sometidos a un reordenamiento [3,3]-sigmatrdépico, por
calentamiento a 100 °C en THF en un sistema cerrado, obteniéndose los isotiocianatos 6 y 7.2 Aprovechando la capacidad electrofilica de estos
compuestos, se hicieron reaccionar con aminas aromaticas y alifaticas, para obtener finalmente la familia de tioureas 8 y 9. En esta ultima etapa,
se implementd un novedoso procedimiento rapido y verde que consiste en llevar a cabo la reaccidon en agua a temperatura ambiente u 80 °C por
tiempos de entre 10-60 minutos.® Para el caso de las aminas aromatica y bencilica los rendimientos fueron muy buenos (>90%), mientras que
parala amina alifatica los rendimientos fueron de moderados a buenos (60-75%,).
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Esquema 1: Preparacion de los tiocianatos 4 y 5 y sintesis de tioureas 8a-c y 9a-c.

CONCLUSIONES

Se ha logrado sintetizar exitosamente las tioureas buscadas (8a-c y 9a-c) con rendimientos muy buenos. Se han empleado aminoalcoholes y
aminas bencilicas y la reaccidon se ha realizado en H,O destilada, sin necesidad de uso de bases. Los productos fueron purificados por
recristalizacion y caracterizados por espectroscopia de RMN de 1H y 13C. Actualmente, se encuentran en evaluacion sus propiedades bioactivas

como potenciales sustratos antituberculosos.
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