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INTRODUCCION

La quiralidad® es una caracteristica universal presente en varios niveles de la materia.
A nivel molecular, esta propiedad, entendida como la no superponibilidad entre una entidad
quimica y su imagen especular, juega un papel importante tanto en ciencia como en
tecnologia. Una amplia variedad de funciones biologicas emerge a traves del reconocimiento
molecular, lo que requiere una estricta coincidencia de quiralidad. Las enzimas y los sitios
receptores en sistemas bioldgicos tienen la capacidad de distinguir entre los dos enantiomeros
de un compuesto y por lo tanto provocar diferentes respuestas bioldgicas.

De los muchos ejemplos descritos en la literatura, el mas dramatico fue el caso de la
talidomida, un farmaco que se utilizd6 como sedante en su forma racémica, en donde el
enantiomero R posee el efecto sedante y antiemético, mientras que el enantiomero S posee
efectos teratogénicos causando mal formaciones en el feto. Del mismo modo, un enantiémero

del aspartamo es un edulcorante artificial mientras que el otro enantiomero tiene un sabor

o) 0
H H
N=— o} 0 —~N
NH HN
O O o O

amargo (Figura 1).2

(S)-(-)-Talidomida (R)-(+)-Talidomida
Teratogénico Antiemético
I
I
|
I
|
i
I
OCH; ! H;CO
|
H NH2 i H2N H
|
(S,S)-Aspartano (R,R)-Aspartano
Endulzante Sabor amargo

Figura 1.

! Mc MurrY, J. Quimica Organica, 2012, 8° Ed, p.142.
2 De Camp, W. H. Chirality, 1989, 1, 2-6.
¥ Beck, G. Synlett 2002, 6, 837-850.



Hoy en dia, la sintesis asimétrica’ es uno de los mejores enfoques para la sintesis
enantioselectiva, especialmente en aquellas moléculas que muestran alguna actividad
bioldgica. Para lograr ésta sintesis, se han desarrollado varias metodologias con la finalidad de
inducir la estereoselectividad en una reaccion, entre éstas se encuentran el empleo de un

auxiliar quiral o un catalizador quiral.

Sintesis Asimétrica

La sintesis asimétrica® se puede definir como la obtencién estereoselectiva de
compuestos quirales a partir de compuestos no quirales a base de la participacion de un
auxiliar quiral. Dentro de este método podemos distinguir dos grandes estrategias en funcion
de como se produce el fendmeno de transferencia de la quiralidad, empleando una cantidad
estequiométrica del agente quiral enantiopuro, ya sean auxiliares quirales o reactivos quirales
y de la forma catalitica empleando enzimas o catalizadores quirales enantiopuros. EXisten

varias condiciones para que una sintesis asimétrica sea de utilidad:

a) Debe ser muy selectiva (>85%)

b) El nuevo centro de quiralidad se debe separar limpiamente del resto de la
molecula.

¢) EIl agente auxiliar quiral se debe recuperar En un buen rendimiento y sin
racemizarse.

d) El reactivo auxiliar quiral debe ser féacilmente accesible en alto exceso
enantiomerico.

e) La reaccion se debe realizar con buen rendimiento quimico.

* Evans, D.; Helmchen G. Chiral Auxiliaries in Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, 2007, 3-9.
> Juaristi, E. Introduccion a la estereoquimica y al analisis conformacional. 2010, 119.
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Un auxiliar quiral® es una molécula enantioméricamente pura que se une
covalentemente a un sustrato con la finalidad de controlar la estereoselectividad de las
reacciones realizadas, dando lugar a una mezcla de diateroisémeros en distinta relacion, los
cuales mediante métodos convencionales se pueden separar y dar lugar al producto deseado

después de realizar la remocion del auxiliar quiral.

Generalmente, los principales factores que se deben abordar en el desarrollo de

transformaciones diastereoselectivas utilizando auxiliares quirales son, (Figura 2)":

i) La introduccién sencilla del auxiliar quiral.
i) Obtencidn de los porcentajes de diastereoseleccion.
i) Una fécil ruptura entre el auxiliar quiral y el producto.

iv) La recuperacion del auxiliar quiral y su reutilizacion en procesos posteriores.

H-Xc =
Xc= Auxiliar Quiral Recuperacion del
Auxiliar
o) o) - o 0
R >~ R ﬁ‘)l\ — R%
\)J\OH Introduccion del \)J\XC . Reaccién_ £ OH E|Imlna(.:|I.0n del L Y
auxiliar Diastereoselectiva auxiliar
H,oN-Xc =
Recuperacion del
Auxiliar
o Xc ,XC o
1 *
1 R Condensacion R1\)\R Reaccién R1j*)\R Eliminacion del %R
Diastereoselectiva El auxiliar El

Figura 2. Sintesis diastereoselectiva con auxiliares quirales.

® (a) Evans, D.; Helmchen G. Chiral Auxiliaries in Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, 2007, 3-9. (b) Beck, G.
Synlett 2002, 6, 837-850.

" (a) Juaristi, E. Introduccion a la estereoquimica y al analisis conformacional. 2010, 119. (b) Evans, D.;
Helmchen G. Chiral Auxiliaries in Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, 2007, 3-9.
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En la actualidad hay una gran variedad de auxiliares quirales que han sido empleados
de forma muy extensa, principalmente en reacciones asimétricas de a-alquilacion, alddlicas,

Diels-Alder, entre otras, pero solo unos pocos cumplen con todas las exigencias requeridas.

Dentro de los auxiliares quirales® mas destacados se encuentran las oxazolidinas, las
oxazinonas, oxazilidinonas y oxazolinas,® todos ellos son derivados de p-aminoalcoholes. La
popularidad de este tipo de auxiliares depende en gran medida de la facilidad con que son
preparados, las altas diasteroselectividades observadas y la facil incorporacién y remocién del

sustrato modificado (Esquema 1).

R

H h RHD

™~

Oxazolinas
HZN}\/

£

/
T Ny
83 r

Oxazolidinonas

Oxazilidinas

Oxazinonas
Esquema 1.

Esta tesis esta enfocada en el uso de oxazolinas como auxiliares quirales, que
utilizamos en reacciones de aldolizacion, adicion de Michael, entre otras. Es por eso que en el
siguiente capitulo presento los antecedentes mas sobresalientes sobre la sintesis y utilizacion

de oxazolinas como auxiliares quirales.

8 Ager, D.; Prakash, I.; Schaad, D. Chem. Rev. 1996, 96, 835-875.
® Pfaltz, A. Acc. Chem. Res. 1993,26, 339-345.
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ANTECEDENTES

Oxazolinas

Las 2-oxazolinas son una clase de heterociclos facilmente disponibles que son
generados a partir de la condensacion de un aminoalcohol y un &cido carboxilico, o a través de
procedimientos sintéticos alternativos por ejemplo a partir de alquenos o epoxidos como
sustratos.’® La unidad estructura oxazolina es muy estable frente a una variedad de reactivos,
como nucledfilos, bases o radicales y es en consecuencia frecuentemente utilizada como grupo
protector y/o director, o como una fuente poderosa de quiralidad en sintesis asimétrica.'®** Sin
embargo, bajo condiciones &cidas son susceptibles a reacciones de apertura de anillo
nucleofilicas. Asi, el ataque Sn2 del nucledfilo al carbono del éter C5 del anillo conduce a la
formacién de carboxamidas p-sustituidas como productos.’®*? Esta reaccién ha sido
extensamente empleada en la sintesis de glicosidos, donde oxazolinas anoméricas son
utilizadas como donadores de glicopiranosil.****

Las oxazolinas son compuestos heterociclicos de cinco miembros que tienen un doble
enlace. El doble enlace puede estar situado en una de tres posiciones, por lo tanto, hace posible
la existencia de tres anillos de oxazolinas diferentes. La 2-oxazolina, la 3-oxazolina y la 4-

oxazolina, siendo la 2-oxazolina la méas comin (Figura 3).

RN OR N/ (0] HN B (0]
Y h¢ Y
R R R
2-Oxazolina 3-Oxazolina 4-Oxazolina
Figura 3.

10 The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 60: Oxazoles. Synthesis Reactions, and Spectroscopy, Part B (Ed.; D. C.
Palmer), John Wiley & Sons, Hoboken, 2004.

Para revisiones generales, ver: a) Gant, T. G.; Meyers, A. |. Tetrahedron 1994, 50, 2297. Frump, J. A. Chem. Rev. 1971, 71,
483.

1 3) Johnson, J. S.; Evans, D. A.; Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325. b) Gémez, M.; Muller, G.; Rocamora, M. Coord. Chem.
Rev. 1999, 193-195, 769. c) Meyers, A. I. J. Heterocycl. Chem. 1998, 35, 991

2 a) Banoub, J.; Boullanger, P.; Lafont, D. Chem. Rev. 1992, 92, 1167. b) Magano, J. Chem. Rev. 2009, 109, 4398. c) Para
reacciones de apertura del anillo de oxazolinas con TMSNG3, en la sintesis de analogos del &cido sialico, ver: Lu, Y.;
Gervay,Hague, J. Carbohydr. Res. 2007, 342, 1636. Kok, G. B.; Campbell, M.; Mackey, B.; von Itzstein, M. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1995, 1173. VVon ltzstein, M.; Jin, B.; Wu, W-.Y.; Chandler, M. Carbohydr. Res. 1993, 244, 181. d) Para mas
reacciones de apertura de oxazolinas con TMSN3, ver: Lee, S.-H.; Yoon, J.; Chung, S.-H.; Lee, Y.-S. Tetrahedron 2001, 57,
2139. Lee, S.-H.; Yoon, J.; Nakamura, K.; Lee, Y.-S. Org. Lett. 2000, 2, 1243. Saito, S.; Tamai, H.; Usui, Y.; Inaba, M.;
Moriwake, T. Chem. Lett. 1984, 1243

13 (a) Meyers A.; Mihelich, E.D. Angew. Chem. Inr. Ed. Engl, 1976, 15, 270-281. (b) Meyers A. I., Gant T. Tetrahedron,
1994, 50, 2297-2360.
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Especificamente, el anillo de la 2-oxazolina presenta una estructura interesante sobre la
cual se puede construir una amplia variedad de compuestos, que tienen propiedades que los

hacen de interés en muchos campos de aplicacion.

Los hidrégenos situados en el carbono de un grupo alquilo en la posicion 2 son activos
y se pueden reemplazar facilmente con otros grupos. Ademas, el anillo de la 2-oxazolina tiene
dos sitios uno en la posicion cuatro y otro en la posicion cinco, donde se pueden situar grupos
reactivos. Por otro lado, el nitrogeno de la oxazolina es basico y puede formar sales con
acidos, y compuestos cuaternarios con haluros de alquilo. La funcionalidad de oxazolinas, la
amplia variedad de derivados que ofrecen, y su versatilidad en la aplicacion las convierten en

un importante grupo de investigacion (Esquema 2).*

R17/<R2 RRRZ 1 NO 1 NH
R 2 R 2
Base .,
[e) (@) reducciéon
\K — \1 ﬁo e ﬁ 0
R R E \S \S
R R
OR ) R, 2
R R' R2 1 R2 R R
o) R
%w/< RIMX HO/%/< H R3.X X_ H
N~ o) > N (@) N O _— /N\ o
X X ) Y
R R
R R

Esquema 2.

Estos compuestos se han utilizado como materiales de partida o intermedios en algunas
sintesis interesantes, por ejemplo Billman y Parker'® han desarrollado un proceso mediante el

cual las oxazolinas son intermedios en la sintesis de a-amino-p-hidroxi acidos.

Ademas, varias moléeculas de 2-oxazolinas han sido consideradas para su uso como

agentes terapéuticos debido a su relacion estructural con la procaina, por lo que se podria

Y Frump J., Chem. Rev., 1971, 71, 5.
> Billmanj., H., Parkeer. E. J. Am. Chem. 1945, 7, 1069-1070.
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esperar que analogos de las 2-oxazolinas tengan algin tipo de accion como anestésicos
locales.

Adams y Leffler'® prepararon una serie de estos compuestos y estudiaron su accién
como agentes terapéuticos, y encontraron que efectivamente hicieron inducir la anestesia
local.

Cabe resaltar que, desde principios de 1970, se han realizado estudios de sintesis

asimétrica con este tipo de compuestos.

En 1989 Kouklovsky y colaboradores’’ reportaron el uso de oxazolinas o,p-
insaturadas como una herramienta poderosa en reacciones de cicloadicidén asimétricas de tipo
Diels-Alder. Las cuales al ser activadas con anhidrido trifluoroacético, demostraron ser
potentes dienofilos. Las reacciones presentaron una buena diastereoselectividad, la cual fue

mayor a 90% (Esquema 3).

o H (CF3C0),0 o H
-, D o
NMCH:; KIMCH3 . ﬁ/)\
o oPocr, oh

CF;

1A, B, C < ) ~ I
2) OH- Z
A SPh c
B

SPh
8 ‘\\H ‘\\R'I
7 CH3 ::I:::l\
|
H CH3 CH3

Esquema 3.

' Adams, R., Leffler, M. T. Chem. Abstracts., 1938, 32, 4726.
7 (a) Pouilhes, A.; Uriarte, E.; Kouklovsky, C.; Langlois, Y. Tetrahedron Letters, 1989, 30, 1395-1398. (b)
Kouklovsky, C.; Pouilhes, A.; Langlois, Y. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6672-6679.
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Las oxazolinas quirales han sido empleadas para la formacion de enlaces C-C. La
principal fuente de quiralidad en estos compuestos se deriva de la quiralidad del amino alcohol
a partir del cual fueron preparados. La formacion de oxazolinas quirales es interesante y Util
como material de partida para diferentes estudios. Varios tipos de reaccion de formacion de
enlace C-C incluyen alquilaciones, adiciones y reacciones organometélicas. Por ello la
importancia de sintetizar y estudiar la reactividad de este tipo de compuestos.*®

El anillo de la 2-oxazolina ha sido conocido durante mas de un siglo. Un ndmero
considerable de métodos preparativos han sido desarrollados para la sintesis de este

heterociclo, los cuales siguen siendo utilizados hoy en dia.

Preparacion de oxazolinas

A. A partir de aminoalcoholes.

Una simple ciclodeshidratacion entre un acido carboxilico y un 3-amino alcohol puede
producir una oxazolina en condiciones de alta temperatura, lo que implica la remocion
azeotropica de agua, o el uso de un deshidratante. Sin embargo esta metodologia no funciona
para para B-amino alcoholes volatiles o que se descomponen a elevadas temperaturas
(Esquema 4).*°

O JN

B e N R
HO” "R  HO NH> R

Esquema 4.

Las oxazolinas también se pueden sintetizar en un procedimiento de un solo paso para
una gran variedad de 4cidos y amino alcoholes. Barton?® ha descrito un método en un solo
paso para la conversion de acidos carboxilicos a oxazolinas. Utilizan acido borico, xileno

anhidro, cuya mezcla se lleva a temperatura de reflujo por espacio de 48h, con remocién

18 (@) Meyers A. 1., J. Org. Chem. 2005, 70, 6137-6151. (b) Meyers A. I., Gant T. Tetrahedron, 1994, 50, 2297-
2360

19 Aube J., Badiang J., J. Org. Chem. 1996, 61, 2484-2487.

20 Barton, D., Motherwell, W.; Wozniak J. J. Chem. Soc. Perkin. Trans I, 1985, 1865-1869.
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azeotropica de agua obteniendo buenos rendimientos quimicos. Recientemente Trivedi ha

utilizado este enfoque para la proteccion de esteroides (Esquema 5).

W, COOH

H,N  OH

H3BO3
HO Xileno
96%

Esquema 5.

B. A partir hidroxiamidas

Para sistemas simples, el cierre del anillo inducido por cloruro de tionilo, un precursor
de la hidroxiamida (I) a la oxazolina (I11) procede particularmente bien. En ocasiones, el
problema de la formacion de la cloroamida (I1) limita la utilidad de esta ruta. Aunque la
cloroamida por lo general se puede convertir en la oxazolina, la inclusion de un paso adicional

mediado por una base hacen poco atractivo este método (Esquema 6).*

OH cl

SO,CI base [\

DA

(1 (I (I

Esquema 6.

C. A partir de la apertura de anillos de Epéxidos/Aziridinas.

Varios grupos de investigacion, han descrito reacciones de apertura de anillos
tensionados en la formacion de oxazolinas. Heime describe como la epoxidacion asimétrica

desarrollada por Katsuki y Sharpless se aplicé a la sintesis de una oxazolina.

! Frump J., Chem. Rev., 1971, 71, 5.
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La fécil preparacion del tosilato de glicidilo, un epo6xido enantioméricamente
enriquecido, obtenido de la epoxidacion de Sharpless, se sometié a la apertura del anillo
catalizada por un acido. La oxazolina Opticamente activa se obtuvo eficientemente en un solo

paso, a través de ion nitrilo, en una reaccién de tipo Ritter (Esquema 7).%

BF30Et2 /\(\
(l?/\OTS Ny & OTs
CH3CN, 0°C
91%
Esquema 7.

Un sistema anéalogo, N-(acil) aziridina ha sido convertido a la correspondiente
oxazolina catalizada por un &cido de acuerdo a la ruta anteriormente descrita por Heime.

Zwanenburg utiliza este enfoque en la sintesis de derivados de fenilalanina (Esquema 8).%

Ph CO>,M
Ph/&/COZMe BF3OEt //_( oivie
O O /N
/= CH5CN T

Esquema 8.

En 1996, Badiang y colaboradores examinaron las reacciones de 1,2- y 1,3-hidroxi
azidas con aldehidos en condiciones acidas, emplearon una gran variedad de acidos de Lewis

de los cuales el BF3.OEt; resulto ser el mas conveniente (Esquema 9).

o o()n>
H o4 BF3OEt, =N
. N3/\( h 77 o
NO, 1, n=1 NO,
2,n=2 n=1, 72%
n=2, 83%
Esquema 9.

22 Aube J., Badiang J., J. Org. Chem. 1996, 61, 2484-2487.
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En 2008, Hajra y colaboradores reportaron el tratamiento de alquenos con NBS, un
alquil nitrilo, NaHCO3; y agua en presencia de Cu(OTf), o Zn(OTf), obteniendo con este
método las oxazolinas en un solo paso y en éptimos rendimientos (Esquema 10).%3

M(OTf),
NBS

R

R,  NaHCO N—

N —3> R3_</l

Rq R3CN, H,0 0" "Ry
20°C

Esquema 10.

Las oxazolinas son compuestos heterociclicos que se emplean en sintesis organica como
auxiliares quirales. Desafortunadamente, este tipo de compuestos no han sido ampliamente
explotados, por lo que, en este trabajo de tesis se llevd a cabo la sintesis de diversas 2-oxazolidinas
derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol y se evalud su reactivad en reacciones de aldolizacion, Diels-

Alder y en reacciones tandem secuenciales adicién-aldolizacion.

% Hajra S., Sukanta B., Debarshi S., J. Org. Chem. 2008, 73, 4320-4322.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar oxazolinas quirales o,p-insaturadas y estudiar su reactividad en reacciones de

adicion-aldolizacion.

Objetivos Particulares

» Sintetizar oxazolinas quirales a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

» Estudiar la reactividad de oxazolinas o,p-insaturadas derivadas de (R)-(-)-2-

fenilglicinol en reacciones Diels-Alder
» Estudiar la reactividad de las oxazolinas quirales en reacciones de aldolizacion.
+ Sintetizar oxazolinas quirales a,B-insaturadas a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

« Estudiar la reactividad de las oxazolinas quirales o,B-insaturadas en reacciones tipo

tandem secuenciales adicidn-aldolizacion.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Obtencion de las oxazolinas 2 'y 3.

Para cumplir con nuestros objetivos, primero se prepararon las oxazolinas; (R)-4-fenil-
2-vinil-2-oxazolina 2 y (R,E)-4-fenil-2-estiril-4,5-dihidrooxazol 3, derivadas de (R)-(-)-2-
fenilglicinol, con el fin de estudiar su utilidad en reacciones de cicloadicion Diels-Alder

(Esquema 11).

. Q @
A /8
/R)\

N O dos etapas 4 dos etapas
- A —_—
/ N N O
R
5 H,N ™ OH
AN
2
3
Esquema 11.

En la primera etapa de reaccion se prepar6 la amida 1. Esta reaccion se llevo a cabo
siguiendo las condiciones previamente establecidas en nuestro laboratorio, la cual consistié en

la condensacién de (R)-(-)-2-fenilglicinol con cloruro de acriloilo, accediendo a la amida 1 en

un rendimiento del 99% (Esquema 12).

@ O K2CO3 @

= B
CI)K/ CH,Cl, / H,0

e _ /RN
/(R) \ 0°C NH OH
H,N ' OH /

Esquema 12.

La siguiente etapa de reaccion consistio en determinar las condiciones de reaccion que

permitieran la formacion de la (R)-4-fenil-2-vinil-2-oxazolina 2, a través de una reaccion de
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ciclacion intermolecular de la amida 1. Para determinar las mejores condiciones de reaccion se
Ilevaron a cabo dos diferentes pruebas experimentales. Las dos pruebas realizadas se llevaron
a cabo en un mismo tiempo, obteniéndose mejores resultados cuando la amida 1 fue tratada

con cloruro de tosilo (Tabla 1).

Tabla 1. Ciclacion intramolecular para la obtencion de la oxazolina 2.

@ Electrofilo, NEt;, DCM

16h, t.a /o

R\
7»7/NI-(I) OH Ny©
O X
1 2
Exp. Electrofilo Rendimiento
1 MsCl 50 %
2 TsCI 75 %

Cabe mencionar que la oxazolina 2 es altamente inestable, la polimerizacion de este
compuesto se lleva a cabo facilmente en altas temperaturas; y se degrada facilmente al estar
expuesta al medio ambiente o en un tiempo prolongado en gel de silice prolongado y tiene un

tiempo de vida media aproximado de 15 h.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 2, las sefiales que confirman la estructura
propuesta son las siguientes: En 4.14 y 4.66 ppm los hidrdgenos diastereotopicos asignados a
H-5 cuya diferencia en desplazamiento es caracteristica de sistemas ciclicos, en 6.3, 6.1 y 5.7
ppm las sefiales asignadas a los hidrégenos vinilicos H-1" y H-2’, el resto de las sefnales

corresponden con la estructura propuesta (Espectro 1).
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Espectro 1. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 2.
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En el espectro de RMN-'*C del compuesto 2 destacan en 69 y 74 ppm dos sefiales
asignadas a los carbonos C-4 y C-5 del anillo de oxazolina, ademas en 163 ppm una sefial

asignada a C-2 que es caracteristica de carbono iminico del anillo de oxazolina (Espectro 2).

—163.80
—141.95
128.65
127.52
126.55
124.72

N e
C-Ar @
[ //”4 5
3N 01
2
N
2I
slye c-5
c-2 2 - c
|
c-2 C-i
|
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro 2. RMN-C (125 MHz, CDCl5) del compuesto 2.

A continuacion, preparamos la oxazolina 3, para esta sintesis se utilizaron como
condiciones las reportadas por Barton y colaboradores®* para la obtencién de oxazolinas, en la
cual se hace reaccionar el (R)-(-)-2-fenilglicinol con el acido tran-cinamico y empleando el

acido bérico como catalizador (Esquema 13).

24 Barton D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1985.
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Ph

L OH N
/'—\ + B(OH)3
HoN OH O Di
isolvente

A\
7 o

w

Esquema 13.

Tomando en cuenta algunas referencias en donde se trabajaba con sistemas parecidos,
se decidio hacer una prueba més cambiando el disolvente, el mejor rendimiento quimico fue

obtenido cuando utilizamos xileno como disolvente (Tabla 2).

Tabla 2.
Exp. Disolvente Rendimiento
1 Xileno 82%
2 Tolueno 73%
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En el espectro de RMN-'H de la oxazolina 3 destacan una sefial doble en 6.7 ppm que
integra para un hidrégeno, asignada a H-2’, en 7.4 ppm una sefial doble que integra para un
hidrogeno asignada a H-1°, en 5.3, 4.7 y 4.2 ppm las sefiales caracteristicas del anillo de
oxazolina asignadas a los hidrégenos H-4 y H-5. El resto de las sefiales coinciden con la

estructura propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. RMN-'H (500 MHz, CDCls) del compuesto 3.
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En el espectro de RMN-"3C las sefiales mas destacadas son las siguientes: una sefial en
164 ppm cuyo desplazamiento es caracteristico del carbono iminico de la oxazolina, en 114
ppm una sefial asignada al carbono iminico C-1" y en 76 y 69 ppm las sefales asignadas a C-5
y C-4 respectivamente. EI resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta (Espectro
4)
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Espectro 4. RMN-'3C (125MHz, CDCls) del compuesto 3.
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Reactividad de las oxazolinas 2 y 3 en reacciones de Diels-Alder.

Como mencionamos anteriormente, una de las pruebas de reactividad que se llevaron a
cabo utilizando las oxazolinas 2 y 3, fue utilizarlas en una reaccion de tipo Diels-Alder, en
virtud que de acuerdo con los antecedentes bibliograficos se pueden considerar como un dieno
activado, principalmente por los pares de electrones del &tomo de oxigeno de las oxazolinas,
por lo tanto, utilizando la condiciones reportadas por Elliott y Kruiswijk® en donde se emplea
como dienofilo una cetena, que se prepara en el mismo medio de reaccion, hicimos reaccionar
a la oxazolin-2-ona 2 con el fin de acceder al intermediario 5-bromo-3-fenil-2,3-dihidro-5H-
oxazolo[3,2-a]prridin-6(7H)-ona 3, que puede ser un excelente intermediario de reaccion til

en la sintesis de alcaloides piperidinicos (Esquema 14).

@)
Br)J\/Br

CH,Cl,,
NEts, t.a.
g, 0 )
CH,CI, anh. [
[y T ~ Br N//\O
N O T. a.
Br” H |
™ 0]
2
Esquema 14.

Desafortunadamente, luego de varios intentos en lo que se modificaron la temperatura
y los tiempos de reaccion; en todos los casos solo observamos la degradacion de la oxazolina 2
(Tabla 3). Cabe mencionar que el mismo resultado fue obtenido cuando utilizamos la

oxazolina 3 en este tipo de reacciones.

% Elliott, M.; Kruiswijk, E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 3157-3166.
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Tabla 3.

Exp Temperatura Tiempo Rendimiento
1 T. a. 1h Polimerizacion
2 T. a. 30 min Polimerizacion
3 0°C 1h Polimerizacion

Una prueba més en la reaccién de ciclo adicién a la oxazolina 2 consistié en hacerla
reaccionar con propialato de metilo, sin embargo, tampoco se observé la formacion de un

nuevo producto y se recupero la oxazolina 2 (Esquema 15).

Y

g /OJ\ CH,CI, anh. N. O
~
NO * = © T a. o M |

Esquema 15.

Desafortunadamente la reaccién tampoco procedié cuando utilizamos la oxazolina 3,
sin embargo, estos resultados nos hacen suponer que la razén por la cual las reacciones Diels-
Alder no proceden es que las oxazolinas o,p-insaturadas no tienen una configuracion s-cis y el
rotamero que esta favorecido es el s-trans, y la condicion para llevar a cabo reacciones de este

tipo es que el dieno adquiera una configuracion s-cis (Esquema 16).

Ademas, suponemos que el equilibrio favorecido hacia el rotamero s-trans, se debe a
que el el rotamero s-cis presenta una elevada repulsion estereoelectronica entre el par de
electrones del nitrégeno (que tiene hibridacién sp?) y el hidrégeno vinilico del carbono B del

sistema insaturado. Esto no ocurre en el caso del rotdmero s-trans, y es debido a que el
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hidrogeno del cabono B ya no presenta la repulsion electronica con los pares de electrones del

oxigeno ya que el oxigeno tiene hibridacién sp* y por lo tanto los pares de electrones estan

fuera del plano del sistema insaturado.

s-cis

N O
. _H
H

s-trans

s-trans

Esquema 16. Equilibrio rotamérico que favorece a los dienos s-trans.

Adiciones de Michael

A continuacion, orientamos nuestra atencion hacia el uso de las oxazolidinas a,f3-

insaturadas en reacciones de adicion de Michael. Para lo cual, hicimos reaccionar la oxazolina

2 con cloroformiato de metilo en donde esperabamos que se llevara a cabo la adicion 1,2 0 1,4

del i6n cloruro o la apertura del heterociclo (Esquema 17).
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Y O 9 Q.

: o] CH,Cl; anh. o — + O —/ + o0
N\ + )J\ el

0 cI” o T. a. >LNO_ONO JN_0
—0 | Cl —0
x Z 7
2 Cl
producto de producto de producto de
adicion 1,4 adicion 1,2 apertura
Esquema 17.

Después de varios intentos en los que se modificaron el numero de equivalentes del
cloro formiato de metilo y el tiempo de reaccién; en todos los casos solo se observaba la
polimerizacion de la oxazolina 2 (Tabla 3).

Tabla 3.
Exp. N° de equivalentes Tiempo Rendimiento
del cloroformiato
1 1 1h Polimerizacion
2 1 30 min Polimerizacion
3 1 10 min Polimerizacion
4 0.8 30 min Polimerizacion

Como consecuencia de estos resultados decidimos cambiar el &cido por reactivos que
generaran un contraién mas suave, el cual no permitiera la polimerizacion de la oxazolina 2.

Entonces decidimos utiliar anhidrido acético (Esquema 18).

O Q L,

- —

E O o Q
—\ CH,Cl, anh. )\—N
N& O ¥ )J\O)J\

N_ _O
( T. a. |
\
o~ o~
2 L b

O

\"40

Esquema 18.
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Luego de varios intentos en los que se modificaron el niamero de equivalentes del
anhidrido acético se observo que cuando se utilizé 1 eq, no se llevo a cabo la reaccion, cuando
se emplearon 5 eq la reaccion polimerizo, mientras que cuando se usaron 2 eq se accedid al

compuesto 10 en un rendimiento pobre (Tabla 4).

Tabla 4.
Exp. N° de equivalentes Tiempo Rendimiento %
1 1 15h No reaccioné
Compuesto 10
2 2 1h (30%)
3 5 1h Polimerizacion
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En el espectro de RMN-"H del compuesto 10, las sefiales que destacan son en 5.3 ppm
una sefial multiple que integra para un hidrégeno asignada a H-1, en 4.4 y 4.3 ppm dos sefiales
multiples que integran en total para cuatro hidrogenos asignadas a los hidrogenos H-2 y H-5’,
en 2.0 ppm dos sefiales simples cada una integrando para tres hidrogenos asignadas a H-2’ y

H-7. El resto de las sefiales corresponden con la estructura propuesta (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-'H (500 MHz, CDCls) del compuesto 10.
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En el espectro de RMN-13C del compuesto 10 las sefiales que destacan son: en 170.8,
170.6 y 169.6 ppm tres sefiales caracteristicas de las funciones éster y amida respectivamente,
ademas ya no se observan las sefiales caracteristicas de los carbonos vinilicos del sistema o, 3-

insaturado (Espectro 6).

o 0 n < < w0

@O © - NO© mow;m T 1 N o<
Soa W BING Nen~ o i Ao @ N ®
NN O (a2} NN NN O o a o [sal m o
— = — — - NN 1) Ln n (a2} NN
~ \ ~I1- ~ \ \ \ \ o/

(0]
Yo
L} T T T
7' 6 171.0 170.5
C-Ar f1 (ppm)
10
c2 ¢5 c1 C-2c.7
c-2.7 o
c-3' Cii
I w c-4
| R
| . |
1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 éO 7‘0 éO 5‘0 ‘;0 3‘0 2‘0 1‘0 ‘0

f1 (ppm)

Espectro 6. RMN-*C (125 MHz, CDCl;) del compuesto 10.

Después de una revision bibliografica minuciosa, decidimos emplear las condiciones
reportadas por Kouklovsky?® y Pouilhes?’ en donde llevaba a cabo la activacién de oxazolinas

con anhidrido trifluroacético (Esquema 19).

%%1 Kouklovsky, C.: Pouilhes, A.; Langlois, Y. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6672-6679.
7 Pouilhes, A.; Uriarte, E.; Kouklovsky, C.; Langlois, Y. Tetrahedron Letters, 1989, 30, 1395-1398.
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H (CF3CO)2O
9 +/)\)\
N = CH3 CH20|2 anh
CF3

Esquema 19.

Entonces decidimos emplear el anhidrido trifluroacético para que se llevara a cabo la

adicion y evitar la reaccion de polimerizacion de la oxazolina.

Por lo tanto, se hizo reaccionar la oxazolina 2 con anhidrido trifluroacético a
temperatura ambiente, sin embargo, solo observamos la degradacion de la materia prima,
motivo por el cual decidimos bajar la temperatura de la reaccion, pero manteniendo una

temperatura de -78°C, la oxazolina 2 se degrada (Tabla 5).

Tabla 5.
E 0O O
T\ . CH,Cl, anh.
Ny O F3C)J\OJ\CF3 >LN 0
FsC
X X
2
Exp. Temperatura Tiempo Resultado
1 t.a. 30 min Polimerizacion
2 -78 °C 1h Polimerizacion

Debido a que las oxazolinas sufren reacciones de polimerizacion, suponemos que
ocurrio lo siguiente: Primero ocurre una reaccion de adicion eliminacion entre la oxazolina 2 y
el anhidrido trifluoroacético, formandose la sal I. Después, posiblemente el contra-ion
trifluroacetato es el iniciador de la reaccidén de polimerizacién al reaccionar con el carbono

unido al oxigeno de la oxazolina (Esquema 20).
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Esquema 20. Polimerizacién de oxazolina 2.

En una prueba posterior se empleo el nitrometano como nucledfilo, para llevar a cabo
la reaccion de adicion empleando diclorometano como disolvente a temperatura ambiente y
fueron probadas dos bases, sin embargo, en ninguna de las reacciones se observo la formacion

de un nuevo producto, en ambos casos se recuperod la materia prima (Tabla 6).

Tabla 6. Adicion de nitrometano al sistema [,0-insaturado

jm\\@
@)
n\\@

Base
N +  CH3NO; > HN_ O
N CH,CI, anh. |
1 T. a.
2 O,N
Exp. Base Tiempo Rendimiento
1 K>,CO3 16 h Materia prima
2 KOH 16 h Materia prima

Incluso el uso de acidos de Lewis como triflato de cobre que de acuerdo con la
literatura es un catalizador utilizado en reacciones de adicién de Michael, no promovié la

adicion de nitro metano (Esquema 21).
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K,CO3 0 KOH,
Cu(OTf
+ CH3NO, (972 HN_ O
Ny O CH,Cl, anh. |
t. a.
X
2 O2N
Esquema 21.

Decidimos preparar un donador de Michael que tuviera hidrégenos mas acidos,
entonces preparamos el 2-nitroacetato de metilo cuando hicimos reaccionar el cloroformiato
de metilo con nitrometano en DBU. Cuando comprobamos el consumo del cloroformiato,
agregamos la oxazolina 2. Luego de 18h de reaccion solo observamos la presencia de la
mezcla mecénica de materias primas. Se hicieron otras pruebas aumentando el nimero de
equivalentes de la base, asi como aumento de la temperatura de reaccion sin observar cambio

alguno (Esquema 22).

2 e f
~ + CH3NO, N NO,
o~ ¢l CH,Cl, anh. o
T. a.
N ..\\\@
=]
/o
2
M\
HN_ O
o)
g Y(To
o)
Esquema 22.
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Como hemos visto, las oxazolinas insaturadas utilizadas presentaron nula selectividad
frente a diversos donadores de Michael, a pesar de haber activado el anillo de oxazolina, sin
embargo, en aquellos casos en los que la oxazolina reaccion6 solo observamos productos de

polimerizacion.

Continuando con nuestros objetivos, a continuacion, abordamos el estudio de la

reactividad de oxazolinas o,-insaturadas en reacciones de adicion-aldolizacion.

Reacciones de adicion-aldolizacion de la oxazolina 2

Continuando con nuestros objetivos, decidimos aprovechar la presencia del sistema
o,B-insaturado para llevar a cabo reacciones de adicion utilizando compuestos
organometalicos, que como resultado de la adicion al carbono B de la oxazolina 2 permitieran
la formacion de un i6n enolato que a su vez pudiera ser atrapado con un aldehido como
electrofilo. En este proceso es posible generar dos nuevos centros estereogénicos (Esquema
23).

) i
}_\ RMetX | et~ N\ O R')J\H
Ny O adicion 1,4 | aldolizacion R’ *
K R OH R

2

Esquema 23. Reaccion de adicion-aldolizacion de la oxazolina 2.

En el primer experimento decidimos utilizar organocupratos como compuestos

organometalicos, ya que de acuerdo con antecedentes bibliogréaficos, este tipo de nucledfilos
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normalmente reaccionan con sistemas o,-insaturados generando exclusivamente el producto

de adicion 1,4.%8

El uso de cloruro de trimetilsilano acelera la reaccion de adicion del organocuprato al
sistema a,pB-insaturado. En esta reaccion utilizamos metil cuprato como nucledfilo y
benaldehido como electrofilo. Luego de 8 horas de reaccion, por cromatografia en capa fina
comprobamos el consumo total de la materia prima. Una vez que el crudo de reaccion fue
purificado por columna cromatogréafica, logramos aislar un producto que corresponde con el

de adicion aldolizacion en un 60% de rendimiento y en una relacién diastereomérica 50:50

Y
Iy}

(Esquema 24).

1. MeLi, Cul.S(CH3),

e

TMSCI, EtO,,
-78°C a -20°C
N (o) > *
I 2. benzaldehido Ph
X OH
2 11
60%
Esquema 24.

28 Zarate, A.; Orea, L.; Judrez, J. R.; Castro, A.; Mendoza, A.; Gnecco, D.; Terdn, J. L. Syntetic Communications,
2014, 44, 2838.
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En el espectro de RMN-'H podemos observar la presencia de un par de
diastereoisdmeros, en 0.87 y 1.00 ppm aparecen dos sefiales triples asignadas a los grupos
metilo de la cadena hidrocarbonada H-3’. En 3.8 ppm una sefial multiple asignada a H-1" de
cada diastereoisomero, en 4.9 ppm una sefial doble de dobles asignada a H-4’ de cada

diastereoisémero, el resto de las sefiales corresponden con la estructura propuesta (Espectro 7)
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Espectro 7. RMN-'H del compuesto 11.

De acuerdo con estos resultados podemos concluir que la reaccién de adicion-
aldolizacion es diastereoespecifica, ya que de los cuatro diastereoisémeros solo observamos
dos. Desafortunadamente no pudimos determinar si se trataban de los productos de
aldolizacion syn o anti, sin embargo, es un resultado prometedor que sera retomado en el

desarrollo de mi tesis doctoral.
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La oxazolina 3 fue tratada bajo las mismas condiciones de reaccion, sin embargo, solo

se recuper0 la materia prima.

En una segunda prueba decidimos utilizar dietil zinc, ya que se sabe que bajo
condiciones aerobicas es posible llevar a cabo la adicion radicalaria a sistemas o[-
insaturados, el radical enoilo formado luego se recombina hacia un radical enolato que puede
sufrir reacciones de aldolizacion. Sin embargo, solo se recuper6 la materia prima (Esquema
25).

Q '

Et,Zn, aire
" H " CH,CI, anh. Ny O
Ny O 78°C .
Ph_*
AN
2 OH
Esquema 25.

Una vez terminado el estudio de la reactividad de oxazolinas o,B-insaturadas, el
siguiente objetivo fue preparar oxazolinas que pudieran ser utilizadas en reacciones de
aldolizacién, para lo cual se prepararon oxazolinas que tuvieran hidrégenos alfa al atomo de

cabono iminico. A continuacién, se describen los resultados obtenidos.

Sintesis de la oxazolina 5.

Para la sintesis de la oxazolina 5 se emplearon las condiciones de reaccion reportadas
por Krause y Fiirstner,?® donde se hizo reaccionar el (R)-(-)-2-fenilglicinol con el acido 3,4-
dimetoxifenilacetico, utilizando acido borico. Bajo estas condiciones de reaccion se obtuvo la

amida 4 en un rendimiento del 85% y la oxazolina 5 deseada en un 15% (Esquema 26).

29 Krause, H.; Fiirstner, A. Organic Synthesis. 2005, 81, 262-272.
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Esquema 26.

En consecuencia, decidimos llevar a cabo la sintesis de la oxazolina 5 en dos etapas;
donde la primera etapa consistié en la formacion de la amida correspondiente seguida de la
reaccion de ciclacion intramolecular de la amida 4, cuyo mejor rendimiento fue cuando

empleamos cloruro de tosilo como agente esterificante del grupo hidroxilo (Esquema 27).

Ph
Ph// OH /—\
Ph cl / Ny O
“ NH
— . . o Et;N TsCl, NEt;
HoN - OH | CH,Cl, anh. o} CH,CI, anh
/O o
4 O
5
Esquema 27.
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En el espectro de RMN-"H del compuesto 5 destacan las siguientes sefiales: en 3.6 ppm
una sefial doble de dobles que integra para dos hidrégenos asignada a H-1’, en 3.6 ppm una
sefial simple que integra para seis hidrogenos asignada a H-2* y H-3’, el resto de las senales
confirman la estructura propuesta (Espectro 8).

L m @
< 0 o
oM (<]
o © —

n

6402
-0.0000

H-2'-3'

H-Ar

0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro 8. RMN-'H (500MHz, CDCI3) del compuesto 5.
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En el espectro de RMN-"*C del compuesto 5 destacan las sefiales; en 34.3 ppm la sefial
asignada a C-1’, en 55.8 ppm la sefal asignada a los carbonos C-2’ y C-3’, en 69.4 y 74.9 ppm
las sefiales asignadas a los carbonos C-4 y C-5 respectivamente, en 167.4 ppm la sefal

asignada a C-2 caracteristica del carbono iminico del anillo de oxazolina (Espectro 9).
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O |
I
I Howerrel “ ' l ‘ I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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f1 (ppm)

Espectro 9. RMN-'3C (125MHz, CDCls) del compuesto 5.
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Reacciones de alquilacion de la oxazolina 5

Luego llevamos a cabo la reaccién de alquilacion, utilizando el ioduro de alilo como
electrofilo y como base LDA, que fue previamente preparada. Luego de comprobar el
consumo de las materias primas por cromatografia en placa fina, de purificar el nuevo
producto observado y después de ser analizado por RMN se comprob6 que era el producto de

alilacion 12, que fue obtenido en un 30% de rendimiento (Esquema 28).

Ph
Ph 5
3 [\
[\ EtsN N O
NH OH ————————>
CH,CI, anh.
)
7
e} (0]
- 4 o [
~
5
Esquema 28.

El bajo rendimiento obtenido fue atribuido a la presencia del anillo aromaético que
posiblemente desestabilice el carbanion que se forma, entonces decidimos preparar la
oxazolina 7, que cuenta Unicamente con un grupo etilo exociclico al anillo de la oxazolina

(Figura 4).

Figura 4. Oxazolina 7

En la primera etapa de reaccion se prepar6 la amida 3. Esta reaccion se llevo a cabo
siguiendo las condiciones previamente establecidas en nuestro laboratorio, que consistié en la
condensacion de (R)-(-)-2-fenilglicinol con cloruro de propionilo, accediendo a la amida 3 en
un rendimiento del 97%. Luego, el compuesto 3 fue tratado con cloruro de tosilo empleando

trietil amina como base, obteniendo la oxazolina 7 en un rendimiento del 50% (Esquema 29).
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Esquema 29.

En el espectro de RMN-1H de la oxazolina 7 destacan las sefiales: en 1.26 ppm una

sefial triple que integra para tres hidrdgenos asignada a H-2’, en 2.4 ppm una sefial multiple

que integra para dos hidrégenos asignada a H-1", lo que confirma la presencia del grupo etilo

unido al anillo de oxazolina. El resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta

(Espectro 10)
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f1 (ppm)

Espectro 10. RMN-"H (500MHz, CDCI3) del compuesto 7.

En el espectro de RMN-13C del compuesto 7 destacan las sefiales: en 10.4 y 21.4 las

sefiales asignadas a los carbonos C-2’ y C-1" respectivamente, ademas una sefial en 169.9 ppm
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asignada a C-2 que es caracteristica de carbono de imina de un anillo de oxazolina (Espectro

11)
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Espectro 11. RMN-"*C (125MHz, CDCls) del compuesto 7.

Una vez obtenida la oxazolina 7 se hizo reaccionar con ioduro de alilo empleando

como base LDA, previamente preparada o n-BuLi (Esquema 30), pero en ambas pruebas solo

se recupero la materia prima.

Ph

N\o+/\/I

LDA o n-BulLi

THF anh.
-78 °C

Esquema 30.

-49-



Observando los resultados anteriores decidimos preparar una oxazolina que tuviera
hidrégenos més acidos, por lo que decidimos preparar la oxazolina derivada de 3-cloro-3-

oxopropanoato de metilo y (R)-(-)-2-fenilglicinol.

En la primera etapa de reaccion se prepar6 la amida 8. Esta reaccion se llevo a cabo
siguiendo las condiciones previamente establecidas en nuestro laboratorio, la cual consistié en
hacer reaccionar el (R)-(-)-2-fenilglicinol con el 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo,

accediendo a la amida 8 correspondiente en un rendimiento del 93% (Esquema 31).

Ph
Ph O O K.CO B
> 2 3 / P
g + \OMC| /OWNH OH
H,N  OH CH,Cl, / H,0
O O
0°C 8

Esquema 31.

La segunda etapa consistid en la ciclacion de la amida 8, que fue tratada con cloruro de
tosilo y trietilamina como base generando la oxazolina 9a en un rendimiento del 55% luego de

ser purificada por cromatografia en columna (Esquema 32).

Ph
Ph 4
g EtsN / TsCl N/ \O
_—
(e} NH OH N
P CH,CI, anh.
O (e}
8 O\
9a

Esquema 32.
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La oxazolina 9 se obtuvo en forma de cristales blancos, que cuando fueron analizador
por difraccién de rayos-X determinamos inequivocamente que corresponde al acetato de metil
(R,Z)-2-(4-feniloxazolidin-2-ilideno) 9b (Figura 5).

Figura 5. ORTEP del compuesto 9b.

Este resultado atrajo nuestra atencién debido a que en el espectro de RMN-'H de la
oxazolina aparece en 3.4 ppm una sefial que integra para dos hidrogenos que es caracteristica
de metilenos o a grupos electroatractores. Ademas, y en menor proporcion, aparece una sefial
simple en 3.6 ppm que suponemos corresponde al hidrogeno vinilico del producto que
cristalizo (Espectro 12).
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Espectro12. RMN-"H (500MHz, CDCI3) del compuesto 9.

-51-



Con base en estos resultados espectroscopicos proponemos que la oxazolina 9a en
solucidn, se encuentra en equilibrio con su correspondiente feniloxazolidineno 9b, pero el
equilibrio se ve favorecido hacia la forma oxazolidina 9a, sin embargo, el compuesto que
cristaliza en el feniloxazolidineno 9b. Esto fue confirmado ya que cuando el compuesto
cristalino 9b fue disuelto en cloroformo deuterado observamos nuevamente la presencia de 9a

como isébmero mayoritario (Esquema 33).

Ph Ph
/A CDCly [\
N O HN_ O
—_— |
O O
O @)
9a 9b
compuesto
cristalino

Esquema 33. Equilibrio en solucion de la oxazolina 9a.

Sabiendo que en solucion el equilibrio se favorece hacia la oxazolina 9, decidimos
realizar la reaccién de alquilacion con ioduro de alilo, bajo las condiciones establecidas en
reacciones anteriores. Cabe resaltar que en todas las pruebas realizadas siempre se observo la
formacion de dos productos, los cuales correspondian al producto monoalilado y al dialilado.
El primer experimento al utilizar una base fuerte, se obtuvo Unicamente el producto de
dialilacion al variar el tiempo con estas mismas condiciones observamos que se seguia
obteniendo Unicamente el producto 14, por lo que decidimos cambiar la base por una mas
voluminosa para que el impedimento estérico favoreciera la formacion del producto
monoalilado. En el experimento 3 al utilizar como base el sec-BuL.i se observo que también se
formaba el compuesto 14. Pero, al utilizar como base LDA, previamente preparada, se
lograban observar ambos productos, por lo tanto, se decidid realizar una prueba mas

aumentando la temperatura, pero se obtuvo el producto de dialilacion (Tabla 7).
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Tabla 7.

Ph
/_\
Ny © . /\/| nBuLi Ny © N/\_\O
OJ THFanh. Z
-78 °C —
(ONg ~
9
Base Equivalentes Temperatura Tiempo Producto
de base (%0)
n-BuLi 1.5 Eq -78 °C 1h 14 (95%)
+MP
n-BuLi 1.5 Eq -78 °C 30 min 14 (90%)
+MP
Sec-BulLi 1.5 Eq -78 °C 45 min 14 (90%)
+MP
LDA 1.5 Eq -78 °C 1h 13(20%) +
14(55%) MP
LDA 1.2 Eq -78 °C Inmediatamente  13(15%) +
14(35%) MP
LDA 1.2 Eq -40 °C inmediatamente 14 (82%)
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 13 las sefiales més destacadas son las
siguientes: en 5.8 y 5.0 ppm las sefiales asignadas a los tres hidrogenos vinilicos H-5" y H-6’,
en 5.0 ppm una sefal doble de dobles asignada al hidrogeno H-4, en 4.5y 4.0 ppm las sefiales
asignadas a los hidrogenos H-5, cuyo desplazamiento demuestra que el anillo de oxazolina
estd presente. Centrada en 3.5 ppm aparece una sefial que fue asignada a H-3, el resto de las
sefiales confirman la estructura propuesta (Espectro 13)

27427
2 2.6968
\2.6371

-0.0001

105 B T

Espectro 13. RMN-"H (500MHz, CDCI;) del compuesto 13.
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En el espectro de RMN-"*C del compuesto 13 destacan las siguientes sefiales: en 117 y
134 ppm las sefiales de los carbonos vinilicos C-5’ y C-6’ que confirman la presencia de la
cadena alilica en la estructura, en 170 y 164 ppm las sefiales asignadas a los carbonos de la
funcién éster y la imina de la oxazolina respectivamente, el resto de las sefiales corresponden

con la estructura propuesta (Espectro 14).
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Espectro 14. RMN-"*C (125MHz, CDCl5) del compuesto 13.
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Con los resultados descritos anteriormente decidimos cambiar el ioduro de alilo por
bromuro de alilo, pensando que el bromo al ser un grupo saliente menos reactivo, nos ayudaria
a favorecer la generacion del producto monocondensado. Sin embargo, en estas pruebas se
observo que al llevar a cabo la adicion con bromuro de alilo, por un espacio de 30 minutos se
observaba Unicamente la formacidn del compuesto monoalilado, pero transcurrido este tiempo,
comenzaba a observarse la formacién del compuesto dialilado sin haberse consumido

totalmente la materia prima (Tabla 8).

Tabla 8.
Ph/,— Ph
[ 7
Ny O B LDA Ny O
9
13 14
Exp. Base Equivalentes Temperatura Tiempo Rendimiento
de base
1 LDA 1.2 Eq -78 °C 16 h MP
30 min MP
2 LDA 1.2 Eq -718°C Inmediatamente Productos 13
(15%), 14(30%)
30 min MP
3 LDA 1.2 Eq -40 °C Inmediatamente Productos

13(20%),14(35%)

En nuestro laboratorio continuamos trabajando en la determinacion de las condiciones
Optimas de reaccion tanto para reacciones tandem de adicion-aldolizacion, como en las
reacciones de aldolizacion. Los resultados obtenidos hasta ahora dejan en evidencia la elevada
reactividad que tienen este tipo de heterociclos y por consiguiente la importancia que juegan

como intermediarios de reaccion.
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PARTE EXPERIMENTAL

Todas las reacciones se realizaron en condiciones anhidras y bajo atmosfera de
nitrégeno grado alta pureza.

Los reactivos quimicos utilizados se adquirieron de la casa comercial Aldrich
Chemical Co. y se utilizaron directamente sin purificar. Los disolventes empleados se
purificaron y secaron de acuerdo a los métodos reportados en la literatura. EI seguimiento de
las reacciones se realiz6 por cromatografia en capa fina utilizando cromatofolios de silice,
Merck 60 Fas4. Se revelaron en ldmpara de UV, vapor de yodo, solucién de Dragendorff y
solucién de permanganato de potasio.

La purificacion de los productos se llevd a cabo por cromatografia en columna, se
utilizé gel de silice Merck 60 de 63-200 mallas, como fase estacionaria y mezclas de
disolventes en proporciones adecuadas (acetato de etilo, diclorometano, éter de petréleo,

metanol) como eluyentes.

Los espectros de infrarrojo fueron realizados en un equipo PerkinElmer modelo
Spectrum One, FT-IR Spectrometer. Rango de longitud de onda: 7800-350 cm™ con KBr
(division de haz). Resolucién: 0.5 cm™ a 64 cm™. Exactitud de la longitud de onda: 0.1 cm™ a
1600 cm™

Los experimentos de RMN de H se realizaron en quipos de RMN Bruker Avance 11|
(500 MHz) y los experimentos de *C se realizaron en equipos de RMN Bruker Avance IlI
(125 MHz.) Todos los experimentos se realizaron utilizando TMS como referencia interna.
Los desplazamientos quimicos se expresan en ¢ (ppm), la constates de acoplamiento J (Hz) y

la multiplicidad de las sefiales de *H es indicada con las siguientes abreviaturas:

TIPOS DE SENALES

Sa sefial ancha t triple
S simple q cuadruple
D doble m multiple

Dd doble de dobles
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Las rotaciones especificas [a]p se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer
modelo 341 utilizando D de sodio. Las mediciones se realizaron a 20°C y la concentracion de

la muestra es reportada en g/100mL.

Los datos de difraccion de rayos-X se obtuvieron en un difractometro marca Agilent
modelo Oxford-Gemini-Atlas con deteccion de area y radiacion monocromatica de Mo Ka
(00=10,71073 A). El programa utilizado para colectar y refinar la celda unitaria fue CrysAlis
PRO. CrysAlis RED se utilizé para reducir los datos. SHELXL-2013 se utilizé para resolver y

refinar la estructura.

El anlisis de espectrometria de masas se realizé en un equipo Jeol, modelo JMStation-
700, modo de ionizacion: EI*, temperatura de la fuente: 260°C, resolucion: 1000, voltaje de

aceleracion: 10.0 kV .
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Preparacion de las amidas 1, 4,6y 8.

Estas cuatro amidas fueron preparadas bajos las mismas condiciones ya establecidas
por nuestro laboratorio.

A una solucién de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1 g, 7.28 mmoles) en un sistema bifasico
formado por CH,Cl;, (25 mL) y H,0 (15 mL), se adicionaron 2.01 g de K,COj3 (14.58 mmoles)
y cloruro de acriloilo (0.59 mL, 7.28 mmoles). La mezcla de esta reaccion se mantuvo en
agitacion durante 40 minutos a 0 °C hasta comprobar el consumo total de la materia prima
mediante cromatografia en capa fina. Finalmente el compuesto deseado se obtuvo se manera

cuantitativa, por lo que no fue necesaria su purificacion.

Oxazolinas 2,5, 7,y 9.
A una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol (0.1 g, 0.52 mmoles) en CH,CI; anhidro (4

mL), se adicion6 cloruro de tosilo (0.084 g, 0.44 mmoles) y trietilamina (0.08 mL, 0.52
mmoles). La mezcla de esta reaccién se mantuvo en agitacién durante 15 h, a temperatura
ambiente y en atmosfera de nitrégeno, hasta comprobar el consumo total de la materia prima
mediante cromatografia en capa fina. Finalmente el crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo), obteniendo de esta manera la

amida correspondiente.

Oxazolina 3
A una solucién de (R)-(-)-2-fenilglicinol (0.1 g, 0.728 mmoles) en xileno (8 mL), se

adicionaron acido trans-cinamico (0.108 g, 0.728 mmoles) y acido boérico (0.022 g, 0.36
mmoles). La mezcla de esta reaccion se mantuvo en agitacion y reflujo durante 18 h, hasta
comprobar el consumo total de la materia prima mediante cromatografia en capa fina.
Finalmente el compuesto deseado se obtuvo se manera cuantitativa, por lo que no fue

necesaria su purificacion.

Producto 10
A una solucién de con la oxazolina 2 (0.1 g, 0.663 mmoles) en CH,CI, anhidro (4 mL),

se adicionaron anhidrido acético (0.084 g, 0.44 mmoles). La mezcla de esta reaccion se
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mantuvo en agitacion durante 15 h, a temperatura ambiente y en atmosfera de nitrégeno, hasta
comprobar el consumo total de la materia prima mediante cromatografia en capa fina.
Finalmente el crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en columna (éter de

petrdleo/acetato de etilo), obteniendo de esta manera la amida correspondiente.
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(R)-4,5-dihidro-4-fenil-2-viniloxazolina

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7.35-7.24 (m, 5H), 6.42-6.37 (dd, 1H, J= 11.0 y 17.6.5 Hz),
6.16-6.13 (d, 1H, J= 18.6 Hz), 5.76-5.74 (d, 1H, J= 12 Hz), 5.28-5.25 (m, 1H), 4.67-4.64 (m,
1H), 4.15-4.12 (m, 1H). RMN *¥C (125 MHz, CDCls) & 163.80, 141.95, 128.65, 127.52,
126.55, 124.72, 77.25, 77.00, 76.75, 74.23, 69.81.

(R)-4,5-dihidro-4-fenil-2-estiriloxazolina

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 7.52-7.26 (m, 10H), 7.47-7.44 (d, 1H, J= 16.3 Hz), 6.76, 6.72
(d, 1H, J= 16.3 Hz), 5.32 (m, 1H), 4.73-4.69 (M, 1H), 4.21-4.18 (m, 1H). RMN C (125 MHz,
CDCls) § 163.80, 141.95, 128.65, 127.52, 126.55, 124.72, 77.25, 77.00, 76.75, 74.23, 69.81. &
164.43, 142.21, 140.49, 135.11, 129.56, 128.84, 128.74, 127.58, 127.51, 126.63, 114.93,
77.25, 77.25, 77.00, 77.00, 76.75, 76.75, 74.38, 69.97.
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(R)-4,5-dihidroxi-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-4-feniloxazolina

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 7.32-6.83 (m, 8H), 5.19 (m, 1H), 4.63-4.59 (m, 1H), 4.11-4.08
(m, 1H), 3.90-3.88 (s, 6H), 3.71-3.64 (m, 2H). RMN **C (125 MHz, CDCl3) & 167.47, 148.93,
148.06, 142.33, 128.73, 127.56, 126.58, 121.10, 111.86, 111.18, 77.25, 77.00, 76.75, 74.90,
69.47, 55.86, 34.34.

(R)-4,5-dihidro-2-etil-4-feniloxazolina

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.36-7.23 (m, 6H), 5.16 (m, 1H), 4.62-4.58 (m, 1H), 4.08 (m,
1H), 2.43-2.39 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1.28-1.25 (t, 3H, J = 7.6 Hz). RMN **C (125 MHz, CDCls)
8 169.94, 142,52, 128.67, 127.47, 126.54, 77.25, 77.00, 76.75, 74.59, 69.45, 21.47, 10.47.
C11H13NO.

-63-



(R)-4,5-dihidro-2-metil acetato-4-feniloxazolina

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 7.37-7.26 (m, 5H), 5.23 (m, 1H), 4.71-4.65 (m, 1H), 4.17 (m,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.51-3.49 (m, 2H). RMN °C (125 MHz, CDCls) § 167.72, 162.00, 141.74,
139.11, 129.03, 128.70, 127.62, 126.55, 126.08, 77.25, 77.00, 76.75, 75.28, 69.71, 52.53,
50.31, 34.55. C1,H13NO3, EI* (m/Z) = [220]*

2-(N-acetil-N-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)carbamoil)etil acetato

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.36-7.27 (m, 5H), 5.30 (m, 1H), 4.44-4.40 (m, 1H), 4.31 (m,
3H), 2.64- 2.61 (t, 2H, J= 6.2 Hz), 2.04-2.01 (s, 6H), 1.26 (sa, OH). RMN *C (125 MHz,
CDCl3) 5 170.88, 170.68, 169.68, 138.15, 128.74, 127.94, 126.65, 77.25, 77.00, 76.75, 66.34,
59.55, 52.22, 33.89, 23.23, 20.84.C15H1sNOs,
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2-((R)-4,5-dihidro-4-feniloxazol-2-il)pent-4-enoato de metilo

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.30-7.16 (m, 5H), 5.83-5.73 (m, 1H), 5.16-5.08 (m, 2H), 5.04-
5.02 (m, 1H), 4.60-4.55 (m, 1H), 4.08-4.03 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.56-3.53 (M, 1H), 2.74-
2.63 (M, 2H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & 170.08, 164.87, 141.98, 134.36, 128.70, 127.63,
126.67, 117.64, 77.25, 77.00, 76.75, 75.15, 69.53, 52.53, 45.35, 33.41.
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