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I. INTRODUCCION

La importancia de los B-hidroxi-o-amino ésteres se confirma por su prevalencia en muchos productos
naturales de importancia bioldgica, productos farmacéuticos y péptidos. Esta unidad estructural forma
parte de antibiéticos como la vancomicina,' el cloranfenicol y la familia de tiopéptido GE2270, asi como
inhibidores VIH de la familia de la papuamida,® esfingosina, ciclomarina C’ entre otros, haciendo la
construccion de esta unidad estructural parte importante en la sintesis de diversos productos sintéticos

(Figura 1).

Tiopéptido GE2270

o)
NH OH
K ( HO\/Y\/H\ OH
12
OH 0N NHCOCHCI,
Esfingosina Cloranfenicol
Ciclomarina C
Figura 1.

1 Girard, A.; Greck, C.; Ferroud, D.; Genet, J. P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7967-7970.

2 (a) Nicolaou, K. C.; Dethe, D. H.; Leung, G. Y. C.; Zou, B.; Chen, D. Y.-K. Chem.-Asian J. 2008, 3, 413-429. (b) Ford, P. W_; Gustafson,
K. R.; McKee, T. C.; Shigematsu, N.; Maurizi, L. K.; Pannell, L. K.; Williams, D. E.; Dilip de Silva, E.; Lassota, P.; Allen, T. M.; Van Soest,
R.; Andersen, R. J.; Boyd, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5899-5909.

3 (a) Makino, K.; Okamoto, N.; Hara, O.; Hamada, Y. Tetrahedron: Asymmetry. 2001, 12, 1757-1762. (b) Blaskovich, M. A_; Evindar, G.;
Rose, N. G. W.; Wilkinson, S.; Luo, Y.; Lajoie, G. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 3631-3646.

4 (a) Llaveria, J.; Diaz, Y.; Matheu, M. L; Castillon, S. Org. Lett. 2008, 11,205-208. (b) Torssell, S.; Somfai, P. Org. Biomol. Chem. 2004, 2,
1643-1646. (c) van den Berg, R. J. B. H. N.; van den Elst, H.; Korevaar, C. G. N.; Aerts, J. M. F. G.; van der Marel, G. A.; Overkleeft, H. S.
Eur. J. Org. Chem. 2011, 6685-6689.

5 (a) Hamada, Y ; Shioiri, T. Chem. Rev. 2005, 105, 4441-4482. (b) Wen, S.-].; Yao, Z.-J. Org. Lett. 2004, 6, 2721-2724.
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Otros ejemplos que confirman la presencia de esta unidad estructural son: la D-allo-treonina, que se
PO -6 . 7 .« . e 8 . . 9
encuentra en antibiéticos como catanosin” y acurninaturn.” También la (+)-Lactacistina® y ciclosporina

contienen la unidad estructural de B-hidroxileucina (Figura 2).

O OH O OH

HO CH, HO
NH,

NH;
D-allo-treonina B-hidroxileucina

Figura 2.

Ademds, estas unidades estructurales han sido ampliamente utilizadas como intermediarios en sintesis
organica, como ha sido ejemplificado en su transformacién a B-lactamas,'® B-halo-a-amino 4cidos'' y
aziridinas."

Es por ello que numerosos métodos para la sintesis asimétrica de B-hidroxi-a-amino dcidos han sido
desarrollados dentro de los que destacan; la epoxidacién,® dihidroxilacién'* y aminohidroxilacién
asimétrica de Sharpless," alquilacién de B-oxi-o-amino aldehidos,'® hidrogenacién enantioselectiva de

B-oxi-o-acetamidoacrilatos,'” resolucién dindmica cinética de a-amino-B-ceto esteres'® por rearreglo de

6 (a) Kato. T.; Hinoo, H.; Terui, Y.; Kikuchi, J.; Shoji, J. J. Antibiot. 1988, 41, 719. (b) Shoji, J.; Hinoo, H.; Matsumoto, K.; Hattori, T.; Yoshida, T.;
Matsuura, S.; Kondo, E. J. Antibiot. 1988, 41,713

7 Carr, S. A.; Block, E.; Costello, C. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 2854

8 Nagamitsu, T.; Sunazuka, T.; Tanaka, H.; Omura, S.; Sprengeler, P. A.; Smith, A. B, IIL. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3584.
° Evans, D. A.; Weber, A. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757.

10 (a) Lotz, B. T.; Miller, J. J. Org. Chem. 1993, 58, 618. (b) Miller, M. J. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 49.

1 (a) Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Tetrahedron: Asymmetry. 2000, 11, 1015. (b) Davis, F. A.; Srirajan, V.;
Titus, D. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6931. (c) Pansare, S. V.; Vederas, J. C. J. Org. Chem. 1987, 52, 4804.

12 Tanner, D. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 599.

13 (a) Nagamitsu, T.; Sunazuka, T.; Tanaka, H.; Omura, S.; Sprengeler, P.A.; Smith, A. B, IIL. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3584. (b) Righi, G.;
Rumboldt, G.; Bonini, C. Tetrahedron 1995, 51, 13401. (c) Caldwell, C. G.; Bondy, S. S. Synthesis. 1990, 34. (d) Jung, M. E.; Jung, Y. H. Tetrahedron
Lett. 1989, 30, 6637.

14 (a) Shao, H.; Rueter, J. K.; Goodman, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 5240. (b) Shao, H.; Goodman, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 2582. (c) Rao, A. V.;
Chakraborty, T. K.; Reddy, K. L.; Rao, A. S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5043. (d) Hale, K. J.; Manaviazar, S.; Delisser, V. M. Tetrahedron. 1994, 50,
9181.

1 (a) Park, H.; Cao, B.; Joullie”, M. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 7223. (b) Morgan, A. J.; Masse, C. E.; Panek, J. S. Org. Lett. 1999, 1, 1949. (c) Tao,
B.; Schlingloff, G.; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2507

16 (a) Okamoto, N.; Hara, O.; Makino, K.; Hamada, Y. J. Org. Chem. 2002, 67, 9210. (b) Avenoza, A.; Cativiela, C.; Corzana, F.; Peregrina, J. M.;
Zurbano, M. M. Tetrahedron: Asymmetry. 2000, 11, 2195. (c) Reference 1a. (0) Williams, L.; Zhang, Z.; Shao, F.; Carroll, P. J.; Joullie”, M. M.
Tetrahedron 1996, 52, 11673.

g Kuwano, R.; Okuda, S.; Ito, Y. J. Org. Chem. 1998, 63, 3499.

18 (a) Makino, K.; Goto, T.; Hiroki, Y.; Hamada, Y. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 882. (b) Coulon, E.; de Andrade, M. C. C.;
Ratovelomanana-Vidal, V.; Genét, J.-P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6467. (c) Noyori, R.; Ikeda, T.; Ohkuma, T.; Widhalm, M.; Kitamura,
M.; Takaya, H.; Akutagawa, S.; Sayo, N.; Saito, T.; Taketomi, T.; Kumobayashi, H. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,9134.
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2-carboximetil N-tert-butoxicarbonil aziridinas 3-substituidas,'® hidrélisis selectiva de aziridin
carboxilatos,” aminaciones electrofilicas,”! reacciones de Strecker® y reacciones de aldolizacién
asimétricas. Esta dltima es ademds considerada una de las estrategias mds utilizadas para la construccién

de B-hidroxi-ai-amino 4cidos.”

En este sentido, las 4-fenil-1,3-oxazolidinas N-sustituidas derivadas del feniglicinol se han utilizado
escasamente como auxiliares quirales en la sintesis de B-hidroxi—a-amino ésteres a través de reacciones
de aldolizacién asimétrica. Este tipo de auxiliares quirales, son sintetizados a partir de la condensacién
de amino alcoholes secundarios con un aldehido, dando como resultado una mezcla diastereomérica de

oxazolidinas, en donde el diastereoisémero mayoritario es el de configuracién (2R, 4R)** (Esquema 1).

H H

H. Ph &\\Ph &\\Ph
R RCHO RN . RN
J\ i

i ow H=-0 H =0

R' R'

(2R, 4R) (2S, 4R)

Mayoritario Minoritario

Esquema 1. Sintesis de 1,3-oxazolidinas N-sustituidas derivadas del fenilglicinol.

Tomando en cuenta este antecedente, y aprovechando la amplia experiencia que nuestro grupo de
investigacion tiene en el uso de (R)-(-)-2-fenilglicinol como auxiliar quiral, en este trabajo se describe la
preparacion de auxiliares quirales oxazolidinicos derivados de (R)-(-)-2-fenilglicinol, y su aplicacién en

reacciones de aldolizacién diastereoselectiva orientadas a la sintesis de f-hidroxi—o-amino ésteres.

1 (a) Tomashini, C.; Vecchione, A. Org. Lett. 1999, 1, 2153. (b) Ruble, J. C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11532.
2 Davis, F. A.; Reddy, G. V. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4349.

21 Guanti, G.; Banfi, L.; Narisano, E. Tetrahedron. 1988, 44, 5553.

22 Davis, F. A.; Srirajan, V.; Fanelli, D. L.; Portonovo, P. J. Org. Chem. 2000, 65, 7663

23 (a) MacMillan, J. B.; Molinski, T. F. Org. Lett. 2002, 4, 1883. (b) Belokon, Y. N.; Kochetkov, K. A.; Ikonnikov, N. S.; Strelkova, T. V.;
Harutyunyan, S. R.; Saghiyan, A. S. Tetrahedron: Asymmetry. 2001, 12, 481. (c) Caddick, S.; Parr, N. J.; Pritchatd, M. C. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 5963. (d) Felice, P. D.; Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron: Asymmetry. 1999, 10, 2191. (e) Alker, D.; Hamblett, G.; Harwood, L. M.;
Robertson, S. M.; Watkin, D. J.; Williams, C. E. Tetrahedron. 1998, 54, 6089. (f) Iwanowicz, E. J.; Blomgren, P.; Cheng, P. T. W.; Smith, K.;
Lau, W. F.; Pan, Y. Y.; Gu, H. H.; Malley, M. F.; Gougoutas, J. Z. Synlett 1998, 664. (g) Kanemasa, S.; Mori, T.; Wada, E.; Tatsukawa, A.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 677. (h) Corey, E. J.; Lee, D.-H.; Choi, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6735. (i) Bold, G.; Duthaler, R. O.;
Riediker, M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1989, 28, 497. (j) Evans, D. A.; Sjogren, E. B.; Weber, A. E.; Conn, R. E. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 39. (k) Evans, D. A.; Weber, A. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757. (1) Belokon, Y. N.; Bulychev, A. G.; Vitt, S. V.; Struchkov, Y. T.;
Batsanov, A. S.; Timofeeva, T. V.; Tsyryapkin, V. A.; Ryzhov, M. G.; Lysova, L. A.; Bakhmutov, V. L; Belikov, V. M. J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 4542. (m) Nakatsuka, T.; Miwa, T.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1981, 279.

24 Nagamitsu, T.; Sunazuka, T.; Tanaka, H.; Omura, S.; Sprengeler, P. A.. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3584-3590.



II. ANTECEDENTES

La reaccién de condensacién alddlica, que es la adicién de un compuesto carbonilico enolizado a un
aldehido (6 cetona) para generar un producto alddlico, es una transformacion cldsica en sintesis
organica.”® Como resultado de esta reaccién, un nuevo enlace C-C es formado y dos o mds centros

estereogénicos adyacentes pueden ser generados simultdneamente (Figura 3).

O ?j\ promotor O OH H(R*
R1M\/R2 ¥ R®” “H(RY) R“Ww
R2
Nucleodfilos Electrofilo
+ —
O’A 6 O/XS

o A
RA\”R2 ° R1J\MR2 3J|\

R® “H(R?

Figura 3. Reaccién general de aldolizacion involucrando especies nucleofilicas y electrofilicas.

Debido a la presencia de la unidad estructural alddlica, y otras estructuras derivadas de esta en muchas
moléculas de interés, la reaccién de aldolizacién ha sido una de las mds empleadas en estrategias
sintéticas para la construccién de compuestos naturales y productos no naturales con la estereoquimica

deseada.?®

La reaccién de aldolizacion mds elemental y simple es la promovida por una base o un 4cido, envolviendo
a las especies intermedias como los nucledfilos I y II o el aldehido electrofilico activado por un 4cido
III. Bajo estas dltimas condiciones, usualmente se presentan reacciones alternas como reversibilidad 6

deshidratacion, y falta de quimio-, regio- y estereoselectividad.

Para hacer la reaccion prictica, y por consiguiente selectiva, se han desarrollado diversas metodologias
que utilizan las especies preformadas I y IL* En este sentido una impresionante cantidad de

metodologias de aldolizacién asimétrica, han sido desarrolladas, utilizando auxiliares quirales, ligantes

2 Comprehensive Organic Synthesis, vol 2 (Eds.; B. M. Trost, I. Fleming, C. H. Heathcock), Pergamon, Oxford, 1991.

26 Para revisiones de sintesis totales envolviendo la formacién de enlaces C-C por aldolizacién ver: a) T. Mukaiyama, Tetrahedron. 1999, 55,
8609-8670; b) K. C. Nicolaou, D. Vourloumis, N. Winssinger, P. S. Baran, Angew. Chem. 2000, 112, 46-126; Angew. Chem. Int. Ed. 2000,
39, 44-122.



y catalizadores que permiten tener control estereoquimico.?’ Estos métodos modernos envuelven mejoras
sofisticadas, las cuales han sido de gran interés académico, pero al mismo tiempo menos atractivas para
su implementacién industrial. Para cumplir con las nuevas exigencias del mercado, se requieren de
procedimientos generales mds econémicos, no contaminantes, a través de los cuales sea posible acceder

al estereoisdmero requerido con alta eficiencia.

II. I.  Reacciones de aldolizacion directa bajo condiciones estequiométricas.

Las reacciones de aldolizacién en cantidades estequiométricas empleando un inductor quiral, son menos
eficientes que los métodos cataliticos. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias, esta desventaja puede
contrarrestarse por el beneficio que muchos métodos estequiométricos nos ofrecen. En este sentido, los
auxiliares quirales unidos covalentemente, han ganado popularidad, utilizdndolos no solo en el dmbito

académico sino también en trabajos de gran escala. **

Los auxiliares quirales normalmente son preparados a partir de compuestos comercialmente disponibles.
Estos auxiliares quirales pueden permitir un eficiente control en la regio- y estereoselectividad. El
prototipo de auxiliares quirales utiles en reacciones alddlicas son los o-aminodcidos derivados de

oxazolidin-2-onas, desarrollados por Evans desde hace casi 20 afos (Esquema 2).

)OL 0] O o OH

o _ab O)LNJ\E/-\R

\_§— Me
~90%

Esquema 2. Reacciones de aldolizacién promovidas por Boro de N-acil 2-oxazolidinona y aldehidos,
para generar productos de aldolizacién syn:29 a) Bu,BOTY, iPr,EtN, CH,Cl,, 0°C; b) RCHO, -78 °C a
0°C.

*7a) A. S. Franklin, L. Paterson, Contemp. Org. Synth. 1994, 1, 317-338; b) J. Seyden-Penne, Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric
Synthesis, Wiley, New York, 1995; c) M. Braun in Stereoselective Synthesis (Houben-Wiley), Vol. E21/3 (Eds.: G. Helmchen, R. W.
Hoffmann, J. Mulzer, E. Schaumann), Thieme, Stuttgart, 1996, p. 1603; d) P. Arya, H. Qin, Tetrahedron. 2000, 56, 917-947.

%8 Para algunas aplicaciones tecnolégicas de estos auxiliaries ver:: a) D. R. Schaad in Handbook of Chiral Chemicals (Ed.: D. J. Ager), Marcel
Dekker, New York, 1999, pp. 287-300; b) Process Chemistry in the Pharmaceutical Industry (Ed.: K. G. Gadamasetti), Marcel Dekker, New
York, 1999.

2 a) D. A. Evans, J. M. Takacs, L. R. McGee, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Bartroli, Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1109-1127; b) D. A. Evans,
Aldrichimica Acta 1982, 15, 23-32; ¢) J. R. Gaje, D. A. Evans, Org. Synth. 1993, 8, 339-343. Para otros auxiliaries relevantes ver: d) W.
Oppolzer, J. Blagg, I. Rodriguez, E. Walther, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2767-2772.
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Conceptualmente, este desarrollo consiste en la generacion irreversible y cuantitativa del enolato-Z a
partir del sustrato que presumiblemente reacciona a través de un sistema bien ordenado, parecido al
estado de transicién, con aldehidos para generar los productos de aldolizacién syn en una manera
altamente predecible. El auxiliar quiral puede ser eficientemente recobrado de los aductos de aldolizacién
para su reutilizacion, y el método ofrece un conveniente acceso a cada isémero syn dependiendo del

auxiliar quiral que se utilice.

Un prictico avance en este tipo de auxiliares fue documentado por Crimmins, basado en un modelo
mecanistico. Este método provee ambos productos de aldolizacién syn tanto el de “Evans” como el “non-
Evans” (Esquema 3) a partir de la misma fuente de quiralidad como resultado de un control
estereodivergente de la reaccion estereoquimica por ajuste de la cantidad de TiCls, y la cantidad y
naturaleza de la amina bésica utilizada. De practica importancia, la reaccién trabaja de manera eficiente

a temperaturas menores a 0 °C y con un solo equivalente del sustrato aldehido.*

)SL O OH

, RCHO

LT S
80-90% Me

synlanti >99:1
o ynrant Ph

S
o )L N J\/ (Evans-syn)

\_& E— > 98:2
Ph

)SL o)
b, RCHO
— = O N

80-90%
synl/anti >95:5
Ph

(non Evans-syn)
>99:1

w®
I

.

R

=

e

Esquema 3. Ruta estereodivergente para ambos aldoles syn a partir del mismo sustrato y reactivo: a)

TiCl4 (1 equiv), TMEDA o (-)-esparteina (2,5 equiv), 0°C; b) TiCls (2 equiv), iProEtN (1 equiv), -78°C.

A pesar de estos avances, existen grandes problemas asociados a la reaccién de adicién alddlica y en
particular al auxiliar quiral, ya que estos no generan los productos de aldolizacion anti. Casi todos los
auxiliares desarrollados hasta ahora generan preferentemente los productos de aldolizacién syn. En

algunos casos, el uso de un exceso de dcido de Lewis puede servir para cambiar el curso estereoquimico

30'a) M. T. Crimmins, B. W. King, E. A. Tabet, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883-7884; b) M. T. Crimmins, B. W. King, E. A. Tabet, K.
Chaudary, J. Org. Chem. 2001, 66, 894-902. Para métodos mas recientes ver: ¢) M. A. Walker, C. H. Heathcock, J. Org. Chem. 1991, 56,
5747-5750; d) M. Nerz-Stormes, E. R. Thornton, J. Org. Chem. 1991, 56, 2489-2498; e) T.-H. Yan, C.-W. Tan, H.-C. Lee, H.-C. Lo, T.-Y.
Huang, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2613-2621.



de la reaccién para generar mayoritariamente los isémeros anti.*! Aqui, el principal problema surge del
hecho de que los enolatos de configuraciéon E son necesarios para que en el estado de transicion se vean
favorecidos los productos de aldolizacién anti. Es por ello que un importante reto en quimica orgdnica
es el desarrollo de reactivos no costosos y de fécil acceso, que induzcan la formacion preferencial hacia

los enolatos E.

Una clase potencial de estos reactivos ha sido desarrollada recientemente por Abiko y Masamune a partir
de la comercialmente disponible (-)-norefedrina (Esquema 4).*> Bajo condiciones optimizadas, el
enolato de Boro E se obtiene exclusivamente y este subsecuentemente reacciona con un gran rango de
aldehidos, incluyendo aldehidos alifdticos, arométicos y o,B-insaturados, ademds de aldehidos
funcionalizados, para generar los productos de aldolizacién anti:syn en una relacion arriba de 99:1. Sin
embargo, la desconeccion del auxiliar quiral (que requiere de tres dias de reaccién) puede significar un
gran problema, mientras que el acceso estereodivergente a ambos aldoles con la misma fuente de

quiralidad permanece inexplorado.

Ph O O OH O OH
oo o a
(0] _— +
XcO R XcO R
BnN 90-98%
~S0,Mes Me Me
anti/syn >98:2
Ph rd (anti) > 95:5
Me
Xc:
BnN
™~s0,Mes

Esquema 4. Ester propionato derivado de norefedrina, disefiado para la generacidn del enolato-E para

la obtencién de aldoles anti. a) (cHex),BOTT, Et;N; b) RCHO

Tomando en cuenta estos antecedentes es que en esta tesis pretendemos obtener un nuevo auxiliar quiral
del tipo oxazolidina u oxazolidin-2-ona, derivado de (R)-(-)-fenilglicinol, que permita acceder
preferentemente a los productos de aldolizacién anti.

Es por ello que a continuacién menciono algunos de los antecedentes mds sobresalientes sobre la sintesis

y reactividad de este tipo de intermediarios.

31'a) H. Danda, M. M. Hansen, C. H. Heathcock, J. Org. Chem. 1990, 55, 173-181; b) Y.-C. Wang, A.-W. Hung, C.-S. Chang, T.-H. Yan, J.
Org. Chem. 1996, 61,2038-2043; c¢) A. K. Ghosh, M. Onishi, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2527-2528.
32 A. Abiko, J.-F. Liu, S. Masamune, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586-2587.
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II. II.  Sintesis de oxazolidinas quirales.

Las 1,3-oxazolidinas pueden ser preparadas por diversos métodos como por ejemplo: reacciones de
cicloadicién [3+2] de iluros de azometino y compuestos carbonilicos,* reacciones de cicloadicién [3+2]
catalizadas con paladio,* reacciones de cicloadicién [3+2] de aziridinas catalizadas con 4cidos de

Lewis,® entre otras rutas.

Sin embargo, el método mds comun es por la condensacién de 2-hidroxietilaminas con aldehidos. Estos
compuestos juegan un papel muy importante en reacciones estereoselectivas con reactivos de Grignard.
En 1990 Takahashi y colaboradores®” reportaron la sintesis de 4-fenil-1,3-oxazolidinas N-sustituidas a
partir de (R)-(-)-fenilglicinol. Entre los compuestos que sintetizaron destacan la oxazolidina derivada de
benzaldehido y la derivada de p-bromo benzaldehido. En ambos casos obtuvieron la mezcla
diastereomérica donde el producto mayoritario es el de configuracién (2R,4R) cuya configuracion

absoluta la determinaron por anlisis de difraccién de rayos-X (Esquema 5 y 6).

\\\ :
\\\ :

(R) (R)
Q s
2 /N\./(()) _ (S?
}_\ Benceno z
—NH OH reflujo
Br Br
Esquema 5.

3 (a) Padwa, A.; Dent, W. J. Org. Chem. 1987, 52, 235; (b) Hosomi, A.; Miyashiro, Y.; Yoshida, R.; Tominaga, Y.; Yanagi, T.; Hojo, M. J.
Org. Chem. 1990, 55, 5308; (c) Wittland, C.; Arend, M.; Risch, N. Synthesis 1996, 367; (d) Lee, S.-H.; Yang, J.; Han, T.-D. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 3487.

34 (a) Hayashi, T.; Yamamoto, A.; Tto, Y. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 99; (b) Shim, J.- G.; Yamamoto, Y. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1053;
(c) Inman, G. A.; Butler, D. C. D.; Alper, H. Synlett 2001, 914.

3 (a) Yadav, V. K.; Sriramurthy, V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16366; (b) Kang, B.; Miller, A. W.; Goyal, S.; Nguyen, S. T. Chem.
Commun. 2009, 3928.

36 (a) Huo, C.; Wei, R.; Zhang, W.; Yang, L.; Liu, Z.-L. Synlett 2005, 161; (b) Sriramurthy, V.; Barcan, G. A.; Kwon, O. J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 12928; (c) Purushothaman, S.; Raghunathan, R. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6848; (d) Mohammadizadeh, M. R.; Firoozi, N.
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2467.

37 Takahashi, H.; Higashiyama, K.; Chyu-an Hsieh B. Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 2429- 2434.



o) “AR) “(R)
<) e

2 + —>» _N__O + _N_O
}_\ H Benceno \./(R) (S)
—NH OH reflujo 1:
Esquema 6.

En 1998 Iwanowicz y colaboradores reportaron la sintesis del acetato de tert-butil 2-((4R)-2-bencidril-
4-feniloxazolidin-3-ilo). Primero llevaron a cabo la formacién del correspondiente aminoéster haciendo
reaccionar el (R)-(-)-2-feniglicinol con bromoacetato de fert-butilo y trietilamina en THF. Luego, a través
de una condensacién entre el aminoéster obtenido y el difenilacetaldehido en presencia de sulfato de
magnesio (MgSOs) obtuvieron la mezcla de las correspondientes oxazolidinas 3a y 3b en un rendimiento
del 95%, y una relacion diastereomérica 37:1 a favor del diastereoisémero 3a. Finalmente estos
38

intermediarios fueron utilizados en la sintesis enantioselectiva de anti-B-hidroxi-o-amino acidos.

(Esquema 7).

N
Ph
0 Ph
t-BuO H
NH, Br - t-BuO )J\ Ph 3

Y

Et3N, THF 81% MgSO, CH,Cl, 0
OH '

Esquema 7.

38 Twanowicz, E.; Malley, M.; Smith, K. Synthetic Communications. 1998, 28, 3711-3714.
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IL. III.  Reactividad de oxazolidinas quirales.

Takahashi y colaboradores®® reportaron en 1998 la sintesis estereocontrolada de derivados piperidinicos,
utilizando reacciones diastereoselectivas de 1,3-oxazolidinas quirales con reactivos de Grignard.
Demostraron que la diastereoselectividad de esta reaccién es posible asumiendo que el reactivo de
Grignard se aproxima al dtomo de oxigeno del anillo de la 1,3-oxazolidina para generar la sal de iminio
como intermediario, y luego el ataque nucleofilico ocurre sobre la cara si del enlace C=N, debido al

impedimento estérico que causa el grupo fenilo del fenilglicinol (Esquema 8).

Mg Br OMe

7

Ph/ R’ - BrmuMg\ MeO

o]

MeO Iy
N\g/O R'MgX
R
OMe
MeO
Esquema 8.

Yamauchi y colaboradores* reportaron la sintesis de 1,3-oxazolidinas N-substituidas a partir de (R)-
fenilglicinol con diversos aldehidos. Luego, llevaron a cabo la adicién de reactivos organoliticos por
complejacion con dcidos de Lewis de Aluminio voluminosos, especificamente tris-(2,6-difenilfenoxi)-
aluminio (ATPH), generando las correspondientes aminas quirales con buenos rendimientos quimicos y
elevada diastereoselectividad. La configuracién del nuevo centro estereogénico fue opuesta a la que se

obtiene con la misma 1,3-oxazolidina utilizando reactivos de Grignard (Esquema 9).

39 Poerwono, H.; Higashiyama, K.; Takahashi, H. J. Org. Chem., 1998, 63, 2711.
40 Yamauchi, T.; Sazanami, H.; Sasaki, Y.; Higashiyama, K. Tetrahedron 2005, 61, 1731.
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Esquema 9.

En 1998 Panek*' y colaboradores reportaron la sintesis del (4S,55)-2-fenil-4-(metoxicarbonil)-5-
isoropiloxazolidina a partir del (S)-Fenilglicinol. Primeramente llevaron a cabo la sintesis del compuesto
1, a partir del fenilglicinol, bromoacetato de metilo y trietilamina en THF. El compuesto 1 se condenso
con difenilacetaldehido y sulfato de magnesio en cloruro de metileno para obtener la correspondiente

oxazolidina 2.

Posteriormente se obtuvo el producto de aldolizacién anti 3 por la condensacion de la oxazolidina 2 con
isobutiraldehido utilizando LDA. Subsiguientemente realizaron la desproteccién empleando acido
férmico para obtener el producto 4, y obtuvieron el producto 5 por hidrogenacién catalitica utilizando

Pd/C.

Por ultimo obtuvieron el producto 6 a partir de la hidroxileucina, DME, acido p-toluensulfénico y

trimetilortobenzoato (Esquema 10).

*! Panek, J. S.; Masse, C. E. J. Org. Chem. 1998, 63, 2382-2384.
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o)
MeO)H 0 Ph H
Ph,,[NHz L Meo% o)
oH Et;N / THF Ph,,. -NH
0°C
(92%) OH
1
O OH o)
MeO x _1.LDA-78°C MIeDCh)
Ph, ¢ - .
: N>_”|<Ph 2. i-PrCHO -78 °C '[N>””<Ph
3 Ph Anti-Aldol o Ph
(90%)
3 2
O OH
HCO,H = MeO”™ Ha
- Ph/, NH
THF / H,0 ’ Pd/C
(90%) oH (100%)
4
MeO,C NH,
N PhC(OMe)s )\lA
\! 3
o~ ~Ph p-TsOH / DME COMe
(85%) OH
6 5
Esquema 10.

II.IV. Oxazolidin-2-tionas.

Las oxazolidin-2-tionas han sido objeto de amplios estudios debido a su importante actividad bioldgica*?
y por su fécil preparacién, promueven una alta diastereoselectividad, y son mas faciles de separar de sus
andlogos oxazolidin-2-onas mas comunes. La quimica de oxazolidina-2-tionas ha recibido una atencién

considerable debido a la amplia variedad de actividades bioldgicas mostradas por sus derivados, como

42 Ortiz, A.; Sansinenea, E. J. Sulfur Chem. 2007, 28, 109-147.
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transportador de inhibidores* de la D-fructosa, antitiroideos™, antifertilidad®, la inhibicién de la

dopamina B-hidroxilasa* (1), antibacteriano®’, insecticida® y actividades herbicidas* (2) (Esquema 11).

0]

R JL R,
N z\N N
T _ (@) R \:N

1) 2)
Esquema 11.

Ademids, las oxazolidin-2-onas son una nueva clase de compuestos antibacterianos totalmente sintéticos.
Estos compuestos han sido conocidos por inhibir la traduccién en la fase de iniciacion de la sintesis de
protefnas®. Linezolid (3) es un miembro de oxazolidin-2-onas y es un compuesto totalmente sintético.
Las oxazolidin-2-tionas son andlogos de azufre de oxazolidin-2-onas y las sintesis de sus nuevos
derivados son muy importantes en quimica de las drogas. Este tipo de compuestos, que contienen
auxiliares quirales han sido particularmente ttiles en la reacciones aldélicas del acetato, donde las
ozaxolidin-2-onas quirales no dieron ninguna diastereoselectividad.” Estos auxiliares pueden funcionar
de la misma forma que los auxiliares de la oxazolidinonas de Evans, pero disfrutan de una notable ventaja

en la separacién del inductor quiral (Figura 4).

o
\\/N

)OJ\
N O
. L& j’\
N
H
(3)
Figura 4.

43 Tatibouét, A.; Lawrence, S.; Rollin, P.; Holman, G.D; Synlett. 2004, 11, 1945-1948.

“ Ettlinger, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4792-4795.

45Youngdale, G. A.; Duncan, G. W.; Emmert, D. E.; Lednicer, D. J. Med. Chem. 1966, 9, 155-157.

6 Johnson, G. A.; Kim, E. G.; Boukma, S. J.; Lednicer, D.; Youngdale, G. A. J. Med. Chem. 1972, 15,
327-329.

47 Seneci, P.; Caspani, M.; Ripamonti, F.; Ciabatti, R. J. Chem. Soc. 1994, 16,

2345-2351.

48 Gandhi, N.; Srivastava, B. K.; Lohray, V. B.; Lohray, B. B. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6269-6272.
¥ Li, G.; Qian, X.; Cui, I.; Hg, Q.; Zhang, R.; Guan, H. J. Agric. Food Chem. 2006, 54, 125-129.

0 Sood, R.; Bhadauriya, T.; Rao, M.; Gautam, R.; Malhotra, S.; Barman, T. K.; Upadhyay,

D.J.; Rattan, A. A Review, Infectious Disorders - Drug Targets, 6(4), 343-354 (2006).

3! Munive, L.; Rivas, V.; Olivo, H. Org. Lett. 2012, 14,3514-3517.
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Las oxazolidin-2-tionas se pueden preparar facilmente partiendo del 2-amino-3-metilbutan-1-ol,
fenilglicinol o el 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, entre otros, con disulfuro de carbono, trietilamina®® o

carbonato de potasio® y peréxido de hidrogeno en metanol (Esquema 12).

1.CS;, EtsN/K,CO;4 S
HO, NH2 2. H202 )J\

\ﬁ‘)( > 0 °NH

R MeOH (e
R

R =iPr, Ph, Bn R =iPr, Ph, Bn

Esquema 12.

Las oxazolidin-2-onas se pueden preparar a partir del (S)-2-fenilglicinol, dietil dicarbonato, utilizando

un catalizador de estafio a 80 °C en medio basico® (Esquema 13).

O .
. Catalizador @x,,(s) H

@’/,' NH2 )J\
ES) 0707 K,CO;, 80°C [ =0
OH o
Esquema 13.

II. V. Aplicaciones de las oxazolidin-2-onas y oxazolidin-2-tionas.

Dastlik> y colaboradores reportaron la obtencién de aminoésteres, partiendo de la condensacién del (S)-
2-fenilglicinol con bromoacetato de etilo, para la posterior N-proteccion de la cual se obtiene el

correspondiente aminoéster en un rendimiento de 93% (Esquema 14).

OFEt
., _NH, 1) BrCH,CO,Et, EtzN, THF, 18 h @0
ES’ 2) Cbz-Cl, EtsN, CH,Cl, 1 h “(SLN
OH [ =0
o}
Esquema 14.

2 Li, G.; Ohtani, T. Heterocycles. 1997, 45, 2471-2474.

3 Wu, Y.; Yang, Y.; Hu, Q. J. Org. Chem. 2004, 69, 3990-3992.

4 Pulla, S.; Unnikrishnan, V.; Ramidi, P.; Sullivan, A.; Dallas, J.; Munshi, P. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical. 2011, 338, 33-43.
% Dastlik, K.; Giles, R.; Ross, G. Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 2525-2526.
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También se han utilizado para la obtencién de derivados de las isoquinolinonas, como lo reportaron
Williams™® y colaboradores, en la sintesis de tetraisoquinolin-2-onas a partir del (S)-2-(4-(2-metoxifenil)-
2-oxooxazolidin-3-il)acetato de etilo con 1,1,2,2-tetracloroetano y cloruro de aluminio, el producto se

obtuvo con un rendimiento del 65% (Esquema 15).

OEt 0

AICI3,
CI,HCCHCI, Ta. N\/’O
OMe (0]

N
MeO o>:O

Esquema 15.

Por otro lado, las oxazolidin-2-tionas se han utilizado muy pocas veces, entre los pocos usos que le han
dado esta la obtencién del N-crotonil-4-feniltiazolidin-2-tiona y su aplicacién en reacciones de adicién

de tipo Michael, obteniendo el producto de adicién en rendimientos entre el 80 y 90%°’ (Esquema 16).

X
j\ (E)? CI S (E) = j j\ )Osé)'f,

) X N 2
EtsN, CH2C|2 reﬂUjO (S)

Esquema 16.

Tomando en cuenta estos antecedentes nos propusimos los siguientes objetivos:

36 Williams, R. M.; Ehrlich, P. P.; Zhai, W.; Hendrix, J. J. Org. Chem. 1987,52, 2615-2617.
57 Munive, L.; Rivas, V.; Olivo, H. Org. Lett. 2012, 14, 3514-3517.
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III. OBJETIVOS.

IIL I  Objetivo general

Estudiar la reactividad de las 1,3-oxazolidinas y oxazolidin-2-tionas derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol

frente a diversos aldehidos para la formacién de productos de aldolizacién.

0
)H R,CHO

O OH

X X R,
Ph N Base N
>_R Disolvente, >_R
o Temperatura 0
(0] OH
x)H R,CHO X R,
Ph N T hase . PhN
S Disolvente, >:S
0 Temperatura 0
X = OEt, Ot-Bu

R = R, = Alquil, Aril

IIL II.  Objetivos Particulares

1. Sintetizar diversas 2-alquil o aril 1,3-oxazolidinas a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

O
XJ\ Ph®r NH,
Ph N p—
L= o
o}
X = OEt, Of-Bu
R = Alquil, Aril
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2. Sintetizar diversas oxazolidina-2-tionas a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

O
XJ\ Ph R NH,
Ph N —
o}
X = OEt, Ot-Bu

3. Estudio de la reactividad de las 1,3-oxazolidinas con aldehidos alifaticos y aromadticos.

4. Estudio de la reactividad de las oxazolidin-2-tionas con aldehidos aromaticos.

5. Determinar por diversos métodos espectroscopicos la configuracién relativa o absoluta de los

nuevos centros estereogénicos formados.

17



IV. DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se describen y discuten los resultados de cada una de las etapas de sintesis de los
productos obtenidos.
En el estudio de las reacciones de aldolizacién utilizando 1,3-oxazolidinas quirales derivadas de (R)-(-)-
2-fenilglicinol, se llevé a cabo tomando en cuenta los siguientes factores estructurales que pudieran
afectar el curso estereoquimico de estas reacciones:

a. sustituyente sobre el carbono hemiaminal

b. configuracién del carbono hemiaminal

c. variacion del grupo éster (etil 6 tert-butil)

til,
S P

Y- OR!
il
H, alquil o aril ) (configuracion)

Para este estudio nos plantemos el siguiente andlisis retrosintético (Esquema 17).

0 )
,R1 — R1 — )
O_ N @) o N\)Lo’ JL R
D@t Y\ HO HN.i_~ O
R ho }z\ R /
Proteccion
Aldolizacién Sustitucion
R' = Et o tert-Bu
HO NH,

Esquema 17.
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IV.I.  Obtencion del aminoéster 1 derivado del (R)-(-)-2-fenilglicinol.

Siguiendo la estrategia propuesta en el andlisis retro sintético, la primera etapa consistié en la obtencién
del aminoéster 1. Para lo cual, llevamos a cabo la condensaciéon de (R)-(-)-2-fenilglicinol con
bromoacetato de etilo, siguiendo las condiciones de reaccién previamente establecidas en nuestro
laboratorio, accediendo al aminoéster deseado en un rendimiento del 90% luego de ser purificado por

cromatografia en columna (Esquema 18).

0 K,CO
* Br\)J\ : 2 @]
OEt CH3CN, Ta. (R) I~
HO (FINH, HO HN\)\O
1
Esquema 18.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 1, se observa una sefial cuadruple en 4.16 ppm que integra
para dos hidrégenos asignada al metileno del grupo OEt, en 3.65 ppm se observa una sefial doble de
dobles asignada al hidrégeno bencilico, en 3.38 y 3.27 ppm se observa un sistema AB que integra para
dos hidrégenos, asignado a los hidrégenos H-2. El resto de las sefiales confirman la estructura propuesta

(Espectro 1).
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Espectro 1. RMN-"H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 1.
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En el espectro de RMN-"°C, se observa en 172.4 ppm la sefial caracteristica del carbono carbonilico del
éster, en 64.2 ppm la sefial asignada al carbono bencilico del auxiliar quiral, el resto de las sefiales

confirman la estructura propuesta (Espectro 2).

SpinWorks 4: AB-01 RP-2 26/03/2014
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i i ’ ’
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Espectro 2. RMN-"*C (125 MHz, CDCl;) del compuesto 1.

V.I. Obtencion de 1,3-oxazolidinas derivadas del aminoéster 1.

Continuando con nuestros objetivos, la siguiente etapa consisti6 en la formacién de 1,3-oxazolidinas.
Para lo cual llevamos a cabo la reaccién de acetalizacion entre el (R)-(2-hidroxi-1-feniletil)glicinato de
etilo y diversos aldehidos, con el fin de estudiar la influencia que tiene el centro estereogénico y la
naturaleza del sustituyente de la posicién hemiaminal en el curso esteroquimico de la reaccién de
aldolizacion.

Luego de experimentar con diferentes condiciones de reaccién, los mejores rendimientos quimicos y
estereoquimicos los obtuvimos utilizando como disolvente diclorometano anhidro a temperatura
ambiente y bajo atmésfera de nitrégeno, en presencia de MgSO.. En la tabla 1 se resumen los resultados

obtenidos.
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Tabla 1. Formacion de 1,3-oxazolidinas con diversos aldehidos

0]
0] O

0
E )H
1o RJ\H EtO EtOJ\
Ph\[NH MO, Gl TINANL T PIseN
Sk I S R R
G
cis

OH o]
1 trans
Exp. Aldehido Tiempo Rendimiento  Oxazolidina rd
cis/trans
1 Formaldehido l1h 100 % 3 ----
2 Isobutiraldehido 5h 78% 4 90:10
3 Benzaldehido 7h 90 % 5 95:5
4 p-Nitrobenzaldehido 8h -—-- 6 92:8
5 2,6-Clr-benzaldehido 8h 75 % 7 98:2
6 3-Piridin carbaldehido 12h - 8 94:6

En el primer experimento se obtuvo la oxazolidina 3 en un rendimiento quimico del 100% (experimento
1, tabla 1), cuando se tratd el compuesto 1 con formaldehido al 37%. En este caso, se observd por
cromatografia en capa fina la presencia de dos productos con diferente factor de retencién, predominando
uno de ellos. Sin embargo, luego de intentar separar esta mezcla, nuevamente observamos la presencia

de dos productos en la misma proporcion, por lo que supusimos que se trataba de rotdmeros.

La oxazolidina 4 derivada de iso-butiraldehido, se obtuvo en un rendimiento quimico del 78% y una
relacién diastereoisomérica cis/trans 90:10 (experimento 2, tabla 1), que fue determinada por RMN-'"H

directamente del crudo de reaccion.

La oxazolidina S derivada de benzaldehido fue obtenida en un rendimiento quimico del 90% y una
relacién diastereoisomérica cis/trans 95:5. Mientras que la oxazolidina derivada de p-nitrobenzaldehido
fue obtenida en una relacion diastereoisomérica cis/trans 92:8, sin embargo no pudimos determinar el
rendimiento quimico ya que este producto se descompone al intentarlo purificar por cromatografia en

columna.
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La oxazolidina 7, derivada del 2,6-diclorobenzaldehido fue obtenida en un rendimiento del 75% y una

relacion diastereoisomérica cis/trans 95:5.

Ademas, la configuracién absoluta del nuevo centro estereogénico se pudo comprobar por andlisis de
difraccién de rayos X del diastereoisémero mayoritario, confirmando que el diastereoisémero
mayoritario es el que guarda una relacién cis entre el hidrégeno bencilico y el hidrégeno hemiaminal

(Esquema 19).

© EtO
0 qf_ L
(%]
() @ 7-cis

Esquema 19.
La oxazolidina 8 derivada del 3-piridincarbaldehido, se obtuvo en una relacién diastereomérica cis/trans
94:6, no se pudo purificar por columna, pero en el espectro de RMN-'H se observa mayoritariamente el

producto con configuracién cis.

Por razones de simplificacién, a continuacidn se describen las caracteristicas espectroscépicas méas

importantes inicamente de la oxazolidina 7.
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En el espectro de RMN-'H, se observa una sefial simple en 6.45 ppm que integra para un hidrégeno
asignada al hidrégeno hemiaminal, en 4.72 ppm se observa una sefial doble de dobles que integra para
un hidrégeno asignada al hidrégeno bencilico derivado del fenilglicinol, en 3.28 y 3.18 ppm se observa
un sistema AB que integra para dos hidrégenos, asignado a los hidrégenos H-2. El resto de las sefiales

confirman la estructura propuesta (Espectro 3).

NNNNNNNNNNN N o BARARARARAWWLLLWLW e
VTUINTUNTW W W W W W W Gk S NMINDOWWW I OWOWOONN Ll
QOB D OON O UTUIW N wu NMOOVONUNINOORWOONUID H 0D Nowu
WHENODSON N U B [=) WO AOUONHQOOVUIOO - UIN O U=
WOOOHHPWHA NN O o OO UNHUNHOONRHOUIH OO L0
14 15
13
6 7
120 3H-2'
50 NI
43510 .
cl Cl 2
9
10
11 8H
2H-1"
1H-4
1H-7 2H-2
1H-6 [IH- M
W] T —
N O o = B oRPN g w
N o ° 5on o > o
C R 2 £ oo oo & =
o Vo O E N ow - S
I I I T I T I I T I I I I I
PPM 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Espectro 3. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 7.
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En el espectro de RMN-"°C, se observa en 170.1 ppm la sefial caracteristica del carbono carbonilico del
éster, en 90.7 ppm la sefal asignada al carbono hemiaminal, el resto de las sefiales confirman la estructura

propuesta (Espectro 4).
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Espectro 4. RMN-"C (125 MHz, CDCls) del compuesto 7.

IV.II. Reactividad de las oxazolidinas derivadas del aminoéster 1 en reacciones de
aldolizacion.

Antes de comenzar con la discusion de las reacciones de aldolizacién es importante mencionar que existe
un método para determinar la estereoquimica de sistemas aciclicos, a través del valor de *Juu (Esquema

20). En una reaccién de condensacién aldélica se forman dos posibles productos:

0 o O HO HB OHO, Hg
\HH " H)J\Ph - YS)\
syn (erythro) anti (threo)
Esquema 20.
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En un medio no-polar, el &tomo de hidrégeno del alcohol (OH) se esperaria que forme un puente de
hidrégeno con el dtomo de oxigeno del grupo carbonilo, impidiendo la libre rotacién de la cadena
hidrocarbonada. En estos casos, debido a que en el isémero syn los hidrogenos Ha y Hp tienen una
relacién gauche, se espera que tengan una >J més pequefia que en el isémero anti, donde el Ha y Hg se

encuentran anti uno con respecto al otro>® (Esquema 21).

/H\ S H
& ¢ ;i
Ha > HsC e Ha ot
Ph Hg Ph He iy e
CHs Ha ) o
Jag = 3-4 Hz Jpg = 3-4 Hz sin puente de hidrégeno
syn (Jag = 6.5)

H ,H\
/ AN /

o 7 T 0

HA - . CH3

Ph Hg Ph Hg

CH, Ha

JAB =10-12 Hz JAB =3-4 Hz

anti (Jag = 8.5)

Esquema 21.

A continuacion llevamos a cabo el estudio de la reaccion de aldolizacion con la serie de oxazolidinas
derivadas de bromoacetato de etilo frente a benzaldehido.
Luego de una extensa revision bibliografica decidimos utilizar las condiciones de reaccidn reportadas

por Knapp®® y colaboradores para realizar reacciones de aldolizacién (Esquema 22).

CH QG
3 1. LDA, THF, -78 °C N.
)J\/lll\ , ° > EtO BOC
EtO Boc 2. acroleina, -78 °C, 1 h
OH
Rdto 81%

antilsyn 4:1
Esquema 22.

38 Reglas de Stiles-House: Stiles J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3337. House J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 3310; Heathcock, J. Org. Chem.,
1980, 45, 1066. Mukaiyama J. Am. Chem. Soc., 1971, 96, 7503.
9 Knapp S., Morriello G., Nandan S., Emge T., Doss G., Mosley R., Chen L. J. Org. Chem. 2001, 66, 5822-5831.
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La primera aproximacion consistié en hacer reaccionar el 2-((2R,4R)-2-isopropil-4-feniloxazolidin-3-

il)acetato de etilo 4 cis con benzaldehido siguiendo las condiciones que se muestran en el esquema 23.

o O OH
Eto% 1. THF, LDA, -78°C, 3 h EtO Ph
L W
2. THF, PhCHO, -78 °C, 1 h
0 0
4 cis 11
Esquema 23.

Luego de varios intentos en los que cambiamos los equivalentes de base, temperatura de reaccion, entre
otros cambios, en todos los casos solo se recuperd la materia prima.
Debido a este resultado, decidimos utilizar el p-nitrobenzaldehido, sin embargo nuevamente

recuperamos la materia prima (Esquema 24).

NO,
0]

EtO)H 1. THF, LDA, -78 °C, 3 h _ 0
N7J\ 2. THF, p-NO,PhCHO, -78 °Ca-20°C,12h EtO OH
0] N%

0]
4 cis 12
Esquema 24.

En este momento, supusimos que el resultado se debid al corto tiempo de vida del enolato que se forma,
como resultado de una repulsion estérica muy fuerte entre el grupo i-propilo del carbono hemiaminal y

la funcidn etoxi en el enolato.

Como consecuencia, decidimos estudiar la reaccién de aldolizacién siguiendo las condiciones de
reaccion reportadas por Panek,* que consiste en reducir el tiempo de formacién del enolato. Bajo estas
condiciones de reaccion obtuvimos la mezcla de productos de aldolizacién al cabo de 8 horas (Esquema

25).

60 James S. Panek, J.; Masse, C. J. Org. Chem. 1998, 63, 2382-2384.
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O

EtO)H 1. THF, LDA, -78 °C, 1 h

Ph\<\N7J\ 2. THF, p-NO,PhCHO, -78 °C, 8 h

O

4 cis

Esquema 25.

A través del valor de la constante de acoplamiento entre los hidrégenos H-2 y H-3 pudimos identificar
que se habian formado los cuatro productos de aldolizacién, los anti 'y los syn (J=8.0 Hz y que aparecen
en 5.05 y 4.76 ppm, y en 4.27 y 4.25 ppm con una J = 4.0 Hz, respectivamente). Los productos se

obtuvieron en un rendimiento combinado del 25%, en una relacién syn/anti 40:60, y una relacién

diastereomérica 22.46:17.48:26.79:33.27 (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-'H (400 MHz, CDCl;) del compuesto 12.
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En el espectro de RMN-"C, se observan dos sefiales en 171.9 y 171.3 ppm caracteristicas del carbono

de carbonilo de éster, en 99.4 y 97.3 ppm la sefial asignada al carbono hemiaminal, el resto de las sefiales

confirman la estructura propuesta (Espectro 6).
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Espectro 6. RMN-"*C (100 MHz, CDCl;) del compuesto 12.

Motivados por este resultado, decidimos llevar a cabo la reaccién de aldolizacion entre la oxazolidina 4

cis con benzaldehido, sin embargo sélo observamos la degradacion de las materias primas (Esquema 26).

Eto°

0O EtO

EtO/[H 1. THF, LDA, -78 °C, 1 h Ph y
ph\C\SJ\ 2. THF, PhCHO, -78 C, 8 h Z‘/>\
o)

O
4 cis

Esquema 26.

Estos datos nos llevaron a proponer que posiblemente la presencia del grupo isopropilo en la posicién

hemiaminal generaba una repulsion estérica dando como resultado bajos rendimientos quimicos o
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degradacién de los productos de partida, por lo que decidimos utilizar la oxazolidina 3 derivada del

formaldehido en la reaccién de aldolizacion con benzaldehido.

A pesar de varios intentos que implicaron la variacién de temperatura y tiempos de reaccion sélo
recuperamos la materia prima. Este resultado fue atribuido a la presencia de una mezcla de rotdimeros en

solucién, lo que posiblemente impidid la formacién del enolato deseado (Tabla 2).

Tabla 2.
i ph— " o Ph—OH

HJ\OEt 1. THF, LDA, 78 °C, 1h > Ph N Ph @)

ph\<\N7 2. THF, PhCHO, -78 °C Z‘B OEt % )N OEt
o) 0 0
4 13

Experimento Temperatura Tiempo Rdto

1 -78°C 3h
2 -20°C 14h e
3 0°C - T —
4 t.a. 7h e

Luego, decidimos intentar la reaccién de aldolizacién utilizando la oxazolidina § cis, derivada del
benzaldehido y hacerla reaccionar con iso-butiraldehido para acceder al producto de aldolizacién 14,
utilizando las condiciones de reaccién antes descritas, sin embargo solo observamos trazas del producto

deseado (Esquema 27).

0]
EtO)H 1. THF, LDA, -78 °C, 1 h
+
phiv’ph 2. THF, iso-PrCHO, -78 °C, 8h
5 cis 14

Esquema 27.

Pensando en que el grupo iso-propil en el aldehido utilizado fue responsable de la pobre reactividad en

la reaccion de aldolizacion, decidimos cambiar por benzaldehido.
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En este caso, al cabo de 8 horas de reaccién no observamos la presencia de materias primas y ademds la

aparicién de dos productos con diferente factor de retencién (Esquema 28).

O
0 EtO
EtO)H 1. THF, LDA, -78 °«C,1 h
> +
N 2. THF, PhCHO, -78 °C,8 h
Ph\(\YPh ) ) )
(@]
5 cis 15

Esquema 28.

El producto de menor polaridad mostr6 por RMN-'H la presencia de una mezcla, posiblemente
rotamérica, lo que dificulté la elucidacion estructural, sin embargo destacan las siguientes sefiales. Se
observa una sefial doble alrededor de 3.43 ppm con una constante de acoplamiento de 10.2 Hz, y otra
sefial doble en 3.32 ppm con una contante de 9.6 Hz, suponemos que ambas sefiales corresponden al H-
2 de uno de los diastereoisdmeros anti y que posiblemente presenta un equilibrio rotamérico en solucién

(Espectro 7).

~~~~~~~~~~~~
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—333
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Espectro 7. RMN-'H (400 MHz, CDCl;) del compuesto 15.
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En el espectro de RMN-"C, se observa en 170 y 168.9 ppm dos sefiales cada una caracteristica del
carbono de carbonilo de éster C-1, en 95.6 y 92.4 ppm dos sefiales asignadas cada una al carbono

hemiaminal C-5 (Espectro 8).
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Espectro 8. RMN-"*C (100 MHz, CDCl5) del compuesto 15.

En el espectro de RMN-COSY, se observa el acoplamiento de dos sefiales dobles en 3.43 ppm y entre
4.39-4.23 ppm que corresponden a los hidrégenos H-2 y H-3 (Espectro 9).

1 (ppm)

' ' . Fa0
Fa1
a2 41

45 44 43 4.0 3.9 38
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Espectro 9. RMN-nCOSY (400 MHz, CDCls) del compuesto 15a.
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El segundo producto en el espectro de RMN-'H mostré una sefial doble en 4.62 ppm con una constante
de acoplamiento de 9.2 Hz asignada al hidrégeno H-3, y otra sefial doble en 3.72 ppm con una contante

de 9.2 Hz, esta sefial corresponde al hidrégeno H-2, las demds sefiales corresponden al producto 15b anti

(Espectro 10).
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Espectro 10. RMN-'H (400 MHz, CDCl;) del compuesto 15b.
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En el espectro de RMN-'C, se observa en 171.6 ppm la sefial caracteristica del carbono de carbonilo de
éster, en 95.9 ppm una sefal asignada al carbono hemiaminal, las demds sefiales corresponden al

producto (Espectro 11).
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Espectro 11. RMN-"C (100 MHz, CDCl;) del compuesto 15b.
En el espectro de RMN-COSY, se observa el acoplamiento de dos sefiales dobles en 4.62 ppm y 3.72
ppm que corresponden a los hidrégenos H-2 y H-3 (Espectro 12).

1H-3 1H-2

-
J—
S S
f1 (ppm)

é’y'(lppm) 4'.0
Espectro 12. RMN-COSY (400 MHz, CDCl3) del compuesto 15b.

33



Con el fin de completar el estudio de la influencia del sustituyente de la posicién hemiaminal en la
reaccién de aldolizacién y utilizando las condiciones de reaccién antes mencionadas, llevamos a cabo la
reaccién de aldolizacién con la oxazolidina 6, derivada de p-nitrobenzaldehido (utilizando el crudo de
reaccion con pequeifias trazas del aldehido) con diferentes aldehidos (benzaldehido, m-nitrobenzaldehido,

p-nitrobenzaldehido), sin embargo en todos los casos recuperamos la materia prima (Esquema 29).

co_ P Eto°
\j\\\\OH Ph \Q(OH
EtO)H 1. THF, LDA, -78°C, 1 h Ph \ N
N02 > N R + R
Ph N7/©/ 2. THF, R-CHO. -78 °C, 6 h Z; \ o
N

0]

e

O2 N02
6 R= CGHS, 2-N02CGH4' 4-N0206H4

Esquema 29.

Afortunadamente, cuando utilizamos la oxazolidina 7, derivada de 2,6-diclorobenzaldehido, en las
reacciones de aldolizacidn con orto- o para-nitrobenzaldehido, obtuvimos los productos de aldolizacién
anti.

Para el caso de la reaccién de aldolizacién con benzaldehido, a pesar de apreciarse el consumo total de

las materias primas, no fue posible aislar el producto de aldolizacién (tabla 3).

Tabla 3.
0 Eto-°
Q Eto‘j\\pH Ph \Q(OH
EtO)H cl 1. THF, LDA, -78°C, 1 h Ph \ N
\ > Z‘N CI.R + CI.R
Ph 2. THF, R-CHO, -78°C, 8 h o
1 o)
0 cl
cl
7
Experimento  Aldehido (R) Aldol rd Rdto
1 Ph 9
2 2-NO,-Ce¢Hy 20 68%
3 4-NO,-CsHy 21 56%

En todos los casos el tiempo de reaccion fue de 6 horas.

El producto de aldolizacién derivado del 2-nitrobenzaldehido 20 se obtuvo como una mezcla

diastereoisomérica inseparable en un rendimiento quimico del 68% (experimento 2, tabla 3).
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En el espectro de RMN-'H destacan las siguientes sefiales. Se observa una sefial doble alrededor de 5.19
ppm con una constante de acoplamiento de 9.7 Hz, otra sefial doble en 4.83 ppm con una contante de 9.0

Hz, y otra sefial en 4.72 ppm con una constante de acoplamiento de 10.2 Hz.

Suponemos que las tres sefales corresponden al H-3, también se observa una sefial doble en 4.03 ppm
con una constante de 9.7 Hz, otra sefial en 3.96 ppm con una constante de 9.0 Hz, y otra sefial en 3.62
ppm con una constante de 10.2 Hz, y suponemos que estas tltimas sefiales corresponden al H-2, y que

tenemos una mezcla de diastereoisémeros anti/anti (Espectro 13).
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Espectro 13. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 20.

También se obtuvo el aldol 21 derivado de meta-nitrobenzaldehido en un rendimiento quimico del 56%

(experimento 3, tabla 3).

El producto en el espectro de RMN-'H mostré una sefial simple en 6.46 ppm asignada al hidrogeno H-

5, una sefial doble en 4.15 ppm con una constante de acoplamiento de 10.2 Hz asigna al hidrégeno H-3,
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y otra sefal doble en 3.70 ppm con una contante de 10.2 Hz, esta sefial corresponde al hidrégeno H-2,

las demds sefiales corresponden al producto 21 anti (Espectro 14).

36 3.2 28 24 20 16

9.2 88 84 80 76 72 68 6.4 60 56 52 48 44 4.0
36

9.6

PPM

Espectro 14. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 21.



En el espectro de RMN-"*C, aparece una sefial en 171.3 ppm asignada al carbono C-1, en 92.5 ppm se

observa una sefal asignada al carbono C-5, el resto de las sefiales corresponde al producto (Espectro 15).
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Espectro 15. RMN-"C (500 MHz, CDCls) del compuesto 21.

Con el fin de mejorar el rendimiento quimico de esta reaccién decidimos utilizar como base LIHMDS
pero contrario a lo esperado en todos los casos el rendimiento fue menor o sélo recuperamos las materias

primas.

Posteriormente utilizamos la oxazolidina 8, derivada del 3-piridin-carbaldehido, en la condensacién con

orto-nitrobenzaldehido, sin embargo s6lo observamos la degradacion de la materia prima (Esquema 30).

)

EtO 1. THF, LDA,-78 °C, 1 h

Ph N —N
\E 2.THF, 0-NO>-PhCHO, -78 °C, 8 h
g N\ /

Esquema 30.
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Hasta este momento los mejores rendimientos quimicos y estereoquimicos obtenidos fueron utilizando

la oxazolidina derivada de 2,6-diclorobenzaldehido 7.

Continuando con nuestro estudio, la siguiente modificacion estructural fue cambiar el éster etilico por

éster terbutilico. A continuacién detallo los resultados obtenidos.

IV.III.  Sintesis del aminoéster 2.

Llevamos a cabo la condensacién de (R)-(-)-2-fenilglicinol con bromoacetato de fert-butilo siguiendo las
condiciones de reaccién previamente establecidas en nuestro laboratorio, accediendo al aminoéster 2 en

un rendimiento del 92% luego de ser purificado por cromatografia en columna (Esquema 31).

Qk Lo IR
o)
CH,CN, T, ®) )<
HO (RNH, HO HNJLO

2

Esquema 31.

Siguiendo con nuestros objetivos, la siguiente etapa consistié en la formacién de 1,3-oxazolidinas a partir
del compuesto 2. Para lo cual llevamos a cabo la reaccién de acetalizacién entre el (R)-(2-hidroxi-1-

feniletil)glicinato de fert-butilo y diversos aldehidos.

Los mejores rendimientos quimicos y estereoquimicos los obtuvimos utilizando como disolvente
diclorometano anhidro a temperatura ambiente y bajo atmésfera de nitrégeno, en presencia de MgSOs.
En la tabla 4 se resumen los resultados obtenidos.

Tabla 4. Formacion de 1,3-oxazolidinas con diversos aldehidos
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Experimento aldehido Rendimiento  Oxazolidina r.d.

(%) cis/trans
1 acetaldehido 100 9 94:6
2 benzaldehido @  ----- a 10 90:10

En todos los casos el tiempo de reaccién fue de 8 horas. *A pesar de haber obtenido el producto de acetalizacion,
no fue posible purificarlo, en todo momento se observé la desproteccion parcial de la funcién acetal.

Por razones de simplificacién, a continuacién se describen las caracteristicas espectroscopicas mas
importantes de la oxazolidina 9.

En el espectro de RMN-'H, se observa una sefial cuddruple en 4.73 ppm que integra para un hidrégeno
asignada al hidrogeno hemiaminal, en 3.33 y 3.22 ppm se observa un sistema AB que integra para dos
hidrégenos, asignados a los hidrégenos H-2, en 1.42 ppm se observa una sefial simple que integra para
nueve hidrégenos, asignados a los hidrégenos H-2". El resto de las sefiales confirman la estructura

propuesta (Espectro 16).
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Espectro 16. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) de la oxazolidina 9.
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En el espectro de RMN-'C, se observa en 169.9 ppm la sefial caracteristica del carbono de carbonilo de
éster, en 90.8 ppm la sefal asignada al carbono hemiaminal, el resto de las sefiales confirman la estructura

propuesta (Espectro 17).
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Espectro 17. RMN-"*C (500 MHz, CDCl;) de la oxazolidina 9.

IV.IV. Reactividad de las oxazolidinas derivadas del aminoéster 2 en reacciones de
aldolizacion.

A continuacién llevamos a cabo el estudio de la reaccion de aldolizacion, utilizando las condiciones de
reaccién que mejores rendimientos quimicos y estereoquimicos habfamos obtenido hasta el momento.
Bajo estas condiciones de reaccién se traté la oxazolidina 9 con benzaldehido, sin embargo sélo

observamos la degradacién de las materias primas (Esquema 32).

D O t-BuO__0
-bu
t—BuO/LH 1. THF, LDA, -78°C, 1 h t-BuG OH Ph
N SRS Y g\N OH
2. THF, PhCHO, -78°C. 6 h

Ph\(\Y \(% o\ Ph

o o

9 cis 27

Esquema 32.

40



Cuando utilizamos la oxazolidina 10 derivada del benzaldehido (con trazas del aldehido) en la reaccion
de aldolizacién con benzaldehido, al cabo de 6 horas de reaccidon observamos la mezcla de productos,

que no pudieron ser separados por métodos cromatograficos (Esquema 33).

O 0
t-BuO OH 11BuO- 20
t-BuO 1. THF, LDA, -78 °C, 1 h Bu Jg_\ Ph
N ALY A N Of
Ph Ph 2. THF, PhCHO, -78 C, 6 h \( L
Ph
J e o,
10 cis 28
Esquema 33.

En el espectro de RMN-'H, en la que mostramos la expansién de 3.0 a 7.0 ppm, se observan cuatro
sefiales dobles en 3.3, 3.4, 3.6 y 3.7 ppm con constantes de acoplamiento de 9.9, 10.2, 9.3, 9.1 Hz
respectivamente que fueron asignadas al H-2, también se observan dos sefiales dobles de dobles en 6.35
y 6.54 ppm con una constante de 9.9, 10.2, 9.3, 9.1 Hz que corresponden cada una a dos sefiales doble
que colapsan que fueron asignados a los hidrégenos H-3, por lo que suponemos que tenemos la mezcla
diastereomérica de los productos anti, y cada diastereoisémero se encuentra como mezcla rotamérica en
la solucién (Espectro 18).
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Espectro 18. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 28.
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Después de los resultados obtenidos, en los que demostramos que el uso de 1,3-oxazolidinas en las
reacciones de aldolizacion favorece la formacién del producto de aldolizacién anti, proponemos la

siguiente explicacién mecanistica.

La reaccion se lleva a cabo a través de dos estados de transicion (ET). Uno de ellos, promueve la
formacion del producto de aldolizacién syn. En el estado de transicion I el auxiliar quiral se encuentra
en una disposicién axial, en la que una fuerte repulsion estérica entre los pares de electrones del oxigeno
con el grupo fenilo del auxiliar quiral desestabiliza este estado de transicidn, es por ello que el estado de
transicién II, que promueve la formacién del producto de aldolizacién anti se ve mds favorecido, ya que
dispone al auxiliar quiral en ecuatorial, disminuyendo la repulsion estérica. Mientras, el bajo rendimiento
quimico se podria deber a la presencia del sustituyente de la funcién éster, que siempre esta dispuesto en

orientacién axial lo que desestabiliza cualquiera de los dos estados de transicion (Esquema 34).

O OH

RO)H/I\ Ph
Ph \[NO )@

producto syn
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= ETII - producto anti
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Esquema 34.

IV.V. Obtencion de oxazolidin-2-tionas.

Continuando con nuestros objetivos y tomando en cuenta los resultados en las reacciones de aldolizacién
con las 1,3-oxazolidinas, la siguiente etapa consistié en la obtencién de oxazolidin-2-tionas y su

aplicacion en las reacciones de aldolizacion.
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Después de una extensa revision bibliografica decidimos utilizar las condiciones de reaccidn reportadas
por Li® y colaboradores para la obtencién de oxazolidin-2-tionas. Para lo cual llevamos a cabo la

reaccion entre el (R)-(-)-2-fenilglicinol y disulfuro de carbono, el producto se obtuvo en un rendimiento
del 80% (Esquema 35).

1) CSy, EtsN
2) HoOo

MeOH O _NH

HO  NH, N

S
29

Esquema 35.

En el espectro de RMN-"H del producto 29, se observa una sefial doble de dobles en 4.99 ppm que integra

para un hidrégeno asignada al hidrégeno bencilico. El resto de las sefiales confirman la estructura

propuesta (Espectro 19).
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Espectro 19. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del producto 29.

611, G.; Ohtani, T. Heterocycles. 1997, 45, 2471-2474.
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En el espectro de RMN-"°C, se observa en 189.7 ppm la sefial caracteristica del carbono del sulfuro de
carbonilo, en 137.9 ppm la sefial asignada al carbono ipso, el resto de las sefales confirman la estructura

propuesta (Espectro 20).
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Espectro 20. RMN-"C (125 MHz, CDCls) del producto 29.

La siguiente etapa consisti6 en la formacién de ésteres, para lo cual llevamos a cabo la condensacion de

(R)-4-feniloxazolidin-2-tiona 29 con bromo acetato de tert-butilo o etilo.
Luego de experimentar con diferentes condiciones de reaccidn, los mejores rendimientos quimicos y

estereoquimicos los obtuvimos utilizando como disolvente acetonitrilo a temperatura ambiente, en

presencia de K»COs. En la tabla 5 se resumen los resultados obtenidos.
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Tabla 5. Formacion de ésteres a partir de oxazolidin-2-tionas.

% K,COjq o)
O\[rNH ' BrQj\x CHCN,Ta. O N\)\\X
s L
29
Exp. X Tiempo Producto Rendimiento
1 Or-Bu 8h 30 70%
2 OEt 3h 31 81%

En el espectro de RMN-"H del producto 30 observamos una sefial doble de dobles en 5.21 ppm que
integra para un hidrégeno asignada al hidrégeno bencilico, en 3.89 y 3.77 ppm se observa un sistema
AB asignado a los hidrégenos H-2, en 1.44 ppm se observa una sefial simple que corresponde a los

hidrégenos H-2’. El resto de las sefiales confirman la estructura propuesta (Espectro 21).
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Espectro 21. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del producto 30.
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En el espectro de RMN-"°C, se observa en 167.3 ppm la sefial caracteristica del carbono del tiocarbonilo,
en 165.6 ppm la sefal asignada al carbono del éster, el resto de las sefiales confirman la estructura

propuesta. Espectro 22.
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Espectro 22. RMN-"C (125 MHz, CDCls) del producto 30.

IV.VL. Reactividad de las oxazolidin-2-tionas en reacciones de aldolizacion.

+ Reactividad de (R)-2-(4-fenil-2-tioxooxazolidin-3-il)acetato de tert-butilo en

reacciones de aldolizacion.

La primera aproximacion para la obtencidn del aldol 32 consistié en la reaccién de (R)-2-(4-fenil-2-
tioxooxazolidin-3-il)acetato de tert-butilo 30 con benzaldehido siguiendo las condiciones de reaccién
que previamente habiamos establecido, sin embargo solo observamos la degradacién de las materias

primas (Esquema 36).
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}Ots 1. THF, LDA,.78°C,1h t-BuO)kl/\Ph t-BuOJ\/L Ph
. N
2. THF, R-CHO, -78 °C, 6 h
1 Thes s

30

Esquema 36.

Por ello es que buscamos posibles alternativas y en este sentido encontramos que Crimmins® vy
colaboradores reportaron una alta diastereoselectividad en las reacciones de adicién alddlica utilizando
N-aciloxazolidin-2-tionas y tetracloruro de titanio con LDA obteniendo los producto de aldolizacién con

una selectividad syn/anti >95:5 a favor del producto de aldolizacién no-Evans >99:1 (Esquema 37).

o s Ln O )]\
\)KN)J\O _TiCl, \% )\ _RCHO _ BN J\o . RM
L/ amina
Bn' Bn“
Bn

"no-Evans" syn "Evans" syn
aR=Et bR=Me,CH;cR=Ph
d R= Me,CHCH,; e R = MeCH=CH; f R = CH,=CH

Esquema 37.

En base a los resultados obtenidos por Crimmins decidimos emplear la misma metodologia, sin embargo
a pesar de varios intentos que implicaron la variacién de la base, la temperatura y tiempos de reaccion

s6lo observamos la degradacion de la materia prima (Esquema 38).

o) )< 1. CH,Cly, TiGly 0 °C, 5 min ? )<
D . > O_N o
O\[rN 0] 2. Amina, 0 °C, 20 min e
s 3. PhCHO, -78 °C S ho

30 32

Esquema 38.

2 Crimmins, M.; King, B.; Tabet Elie. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883-7884.

47



Posteriormente se decidié emplear enolatos de boro, a partir de triflatos de dialquilboro.®* En este sentido,

Hsiao®, Kazmierzak® y Evans,® reportaron la obtencién de los aldoles syn empleando las condiciones

de reaccion que se muestran en el esquema 39.
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O N

2. LDA, amina, 0 °C, 30 min e
3. RCHO, -78 °C
X

g...

X Mayoritario syn
Minoritario anti

Esquema 39.

Al utilizar la oxazolidina 31 en estas condiciones solo observamos la degradacion de la materia prima

(Esquema 40).

0
o] 1. CH,Cl, Bu,BOTS, DIPEA, 0 °C, 2h
JL > OLN OEt
O\[rN OEt 2. PhCHO, -78 °C, 2h i
S S HO
31
Esquema 40.

Cuando utilizamos el compuesto 31, derivado de (R)-4-feniloxazolidin-2-tiona, en la reacciones de

aldolizacién con benzaldehido o para-nitrobenzaldehido, obtuvimos los productos de deshidratacién

(Tabla 6).

%3 a) Cowden, C. J.; Paterson, L. Organic Reactions. 2004.
b) Abiko, A. Acc. Chem Res. 2004, 37, 387-395.
% Hsiao, C. N.; Liu, L.; Miller, J. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2201-2206.
65 Kaamierak, F. Helquist, P. J. Org. Chem. 1989, 54, 3988-3992.
% Evans, D. A.; Bartroli, J. Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,2127-2129.
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Tabla 6.

o) 1. THF, LDA, -78°C,3h Q P
3 NJLO/\ 2. RCHO, -78°C a-20 °C, O_ N o) producto de
\[r \[r \ deshidratacién
S S R
Exp. R T. de reaccion Producto
1 Ph 6 h 35 Degradacién
2 p-NO»-Ph  (CH3);-SiCl 16 h 37 Deshidratacién
3 p-NO>-Ph 12h 37 Deshidratacion

Con el fin de estudiar cudl de las dos caras diastereotdpicas del enolato estd mas dispuesta, decidimos
extender este estudio hacia reacciones de alquilacién utilizando especificamente la oxazolidina 5§,
derivada del benzaldehido, y la oxazolidin-2-tiona 31. A continuacién muestro los resultados mds

sobresalientes.

IV.VIL.  Reactividad de la oxazolidina 5, y la oxazolidin-2-tiona 31, en reacciones de
alquilacion y alilacion.

La oxazolidina 5, fue tratada bajo las mismas condiciones de reaccién arriba descritas, utilizando como
electréfilo yoduro de metilo. Luego de 12 horas de reaccién se comprobd el consumo de las materias
primas y la presencia de dos nuevos productos. La RMN-'H del crudo de reaccién, mostré la presencia

de la mezcla diastereomérica de productos de metilacién en una relacién 80:20 (Esquema 41).

0
o OEt o~ OFEt
EtO 1. THF, LDA, -78°C, 1 h Ph Ph )
> + i
ph\CYPh 2. THF, CHgl, -78°C, 12 h E\ /'\‘1\
o 0~ “Ph O™ “Ph
5 23

Esquema 41.
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El espectro de RMN-'H mostré una sefial cuadruple en 3.62 ppm con una constante de acoplamiento de
7.4 Hz, otra sefial cuddruple en 3.50 ppm con una constante de acoplamiento de 7.3 Hz, suponemos que
ambas sefiales corresponden al H-2. El resto de las sefiales confirman la estructura propuesta (Espectro

23).
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Espectro 23. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 23.

La configuracién absoluta del nuevo centro estereogénico no fue determinada, sin embargo actualmente
en el laboratorio donde realicé esta tesis se encuentran trabajando en esta determinacion.

Este resultado nos muestra que una de las caras diastereotopicas del enolato estd mds dispuesta que la
otra. Una de ellas, promueve mayoritariamente la formacién de uno de los dos productos de alquilacién.

La cara Re del enolato es menos favorecida debido al impedimento estérico provocado por los grupos

fenilo (Esquema 42).
OEt Cara Re OEt
O o
CHgal i o
Ph . 3., LIOS—_;."th__(Ph CHsl o
N Aproximacion por EtOPhNO Aproximacién por Ph N
\[ >—Ph la Cara Re la Cara Si \[ >—Ph
o Cara Si O
Enolato E
Esquema 42.
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Por otro lado, se utiliz6 la oxazolidin-2-tiona 31, en la reaccién de alquilacién, utilizando como
electréfilo yoduro de alilo para obtener el producto 33, siguiendo las condiciones de reaccion que se

muestran en el esquema 41, pero solo se recuperé materia prima (Esquema 43).

@] 1. THF, LDA, -78°C, 1 h o ? I~
0] N\%O/\ 2. THF, Yoduro de alilo, -78°C, 6 h' O\[rN ©
\Isf S )
31 33
Esquema 43.

Con base en este resultado, decidimos utilizar las condiciones de reaccién reportadas por Knapp y
colaboradores. Bajo estas condiciones de reaccidn obtuvimos la mezcla de productos de alilacién mono-

y di-sustituidos al cabo de 5 horas (Esquema 44).

0 1. THF, LDA, -78 °C, 3 h . _
O\[rN OEt 2. Yoduro de alilo, -78 °C a -20 °C, O\[rN OFEt o\\(N
S S g0
\ OEt
31 23 s
26%
Esquema 44.

51



El producto de menor polaridad 33, se obtuvo en un rendimiento quimico del 26%, en una relacién
diastereomérica 58:42. En el espectro de RMN-'H destacan las siguientes sefiales. Una sefial mdltiple

alrededor de 5.85 ppm asignada al hidrégeno H-4 y otra sefial multiple en 3.17 ppm asignados a los
hidrégenos H-5 (Espectro 24).
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Espectro 24. RMN-'H (500 MHz, CDCl;) del producto 33.
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En el espectro de RMN-APT se observa en 165 ppm una sefal asignada al carbono del carbonilo de
éster, se observa una sefial en 133.0 ppm asignada al carbono C-4, y una sefal en 118.7 ppm que

corresponde al carbono C-5. Todas las sefiales corresponden al producto (Espectro 25).
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Espectro 25. RMN-APT (500 MHz, CDCl5) del producto 33.

Se pudo comprobar la formacién del producto 34, debido a que en el espectro de RMN-3C la
sefal del C-2 que se observaba en 48.7 ppm, ahora se observa en 60.0 ppm, lo que nos indica

que ahora es un carbono cuaternario (parte experimental).
La obtencion del producto dialilado deja en evidencia la elevada acidez que tiene el hidrégeno

a-al carbonilo de la funcién éster, motivo por el cual cuando intentamos llevar a cabo la reaccién

de aldolizacion, en todos los casos obtuvimos los productos de deshidratacion.
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V. CONCLUSIONES

Se consiguieron sintetizar las 1,3-oxazolidinas, las cuales se obtuvieron en buenos rendimientos, en todos

los casos el diastereoisdmero mayoritario fue la oxazolidina cis.

0

xJ\

Ph N
T )

(0]

cis

diastereoisomero
mayoritario

Se evalué la reactividad frente a diversos aldehidos arométicos en la formacién de productos alddlicos.
La mayoria de los productos de aldolizacién fueron obtenidos como mezclas diastereoisoméricas anti
inseparables. Solo en unos de los casos se obtuvo un solo diastereoisémero. Hasta el momento no hemos

determinado la configuracién absoluta de los dos nuevos centros estereogénicos formados.

Los resultados obtenidos nos indicaron, que en las reacciones de aldolizacion se forma el enolato E ya
que se forman uUnicamente los productos anti, esto se puede explicar por el estado de transicién de

Zimmerman-Traxler, en el cual por interacciones 1,3-diaxiales es favorecido el aldol anti.

También se sintetizaron derivados de las oxazolidin-2-tionas, las cuales se obtuvieron en buenos

rendimientos.

0]

T

X = OEt, Ot-Bu
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Se evalud la reactividad frente a diversos aldehidos aromadticos en la formacién de productos alddlicos.
En algunos casos se obtuvieron productos de deshidratacién formando un sistema o-B-insaturado, como

resultado de la elevada acidez del hidrégeno o-al grupo carbonilo de la funcién éster.
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VI. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN-'H y "°C se realizaron en un espectrémetro: Varian (500 y 400 MHz) usando
TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm. Las constantes de
acoplamiento (J) se expresan en Hz y las abreviaturas que se utilizan son las siguientes:

Tipo de senal

sa | Senal ancha

s | Simple

d | Doble

dd | Doble de dobles

t | Triple

m | Multiple

q | Cuddruple

Las rotaciones especificas [0]p se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer Modelo 341 a 20 °C
utilizando la linea D de sodio.

Los datos de difraccién de rayos-X de la muestra cristalina del 2-((2R,4R)-2-(2,6-diclorofenil)-4-
feniloxazolidin-3-il)acetato de etilo, se obtuvieron en un difractémetro marca Agilent modelo Oxford-
Gemini-Atlas con deteccién de 4rea y radiacién monocromética de Mo Kot (A =0,71073 A). El programa
utilizado para colectar y refinar la celda unitaria fue CrysAlis PRO. CrysAlis RED se utilizé para reducir
los datos y SHELXI.97 se utilizé para resolver y refinar la estructura.

Los estudios de cromatografia en capa fina (CCF) fueron realizados en cromatofolios Kiesegel de Gel
de Silice 60 con indicador fluorescente 254 nm, con un espesor de 0.2 mm. Los productos se detectaron
con radiacién ultravioleta a 254 nm y empleando cdmaras de yodo y soluciones reveladoras de
permanganato de potasio, Draggendorf y Hannessian.

Todos los procesos de purificacion por cromatografia en columna se realizaron con Gel de Silice 60
(0.063-0.0200 nm) Kiesegel.

Los reactivos que se utilizaron fueron de calidad grado analitico y se emplearon directamente sin
purificar. Todos los disolventes empleados se purificaron y se secaron de acuerdo a los métodos
reportados en la literatura.
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VL.I. Preparacion de aminoésteres 1, y 2.

o)
Tt o
o~ CHsCN, Ta. o
HO  NH, HO HNJJ\O/\

1

A una solucién de (R)-(-)-2-fenilglicinol (0.5 g, 3.64 mmoles) en CH3CN (12 mL), se adicionaron 1 g de
K>COs (7.28 mmoles), y bromoacetato de etilo o tert-butilo (0.4 mL, 3.64 mmoles). La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacioén durante tres horas y media a temperatura ambiente hasta comprobar el
consumo casi total de la materia prima mediante cromatografia en capa fina. El crudo de reaccién se
purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo) obteniendo el correspondiente

aminoéster.

Sintesis de (R)-(2-hidroxi-1-feniletil)glicinato de etilo, 1.

O
HO HN\)J\O/\

1

CARACTERISTICAS:

Rendimiento: 90%. [a]p= -76.8° (c= 1.0, CH.Cl,). RMN-'H (500 MHz, CDCls): § 7.35-7.25 (m, 5H),
4.16-4.12 (q, 2H J = 14.3 Hz), 3.84-3.81 (dd, 1H, J = 4.1y 4.1 Hz ), 3.74-3.71 (dd, 1H, J =4.2 y 4.1
Hz), 3.65-3.61 (dd, 1H, J=8.7 y 8.7 Hz), 3.46 (sa, 2H), 3.38 y 3.27 (AB, 2H, Jag = 17.4 Hz), 1.24-1.21
(t, 3H, J = 7.1 Hz); RMN-"*C (CDCl;) § 172.4, 139.6, 128.6, 127.7, 127.4, 66.8, 64.2, 60.8, 48.4, 14.1.
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Sintesis de (R)-(2-hidroxi-1-feniletil)glicinato de tert-butilo, 2

0
HO HNQJ\OJ<

2

CARACTERISTICAS:

Rendimiento: 92%. [a]p= -75.6° (c= 1.0, CH,Cl»). RMN-'H (500 MHz, CDCl3): & 7.32-7.26 (m, 5H),
3.81-3.79 (dd, 1H J = 8.5 Hz), 3.74-3.71 (dd, 1H, J = 11.0 Hz ), 3.64-3.60 (dd, 1H, J = 11.0 Hz), 3.29 y
3.19 (AB, 2H, Jap = 17.4 Hz), 1.43 (s, 9H); RMN-"*C (CDCl3) & 171.7, 139.8, 128.6, 127.7, 127.4, 81 .4,
66.7, 64.2,49.2, 28.0.

VL.II. Procedimiento representativo para la sintesis de oxazolidinas 3,4,5,6,7 y 8.

0
+ >
Q R)J\H CH,Cl,, Ta. o N\)\\O/\
T

1 3

A una solucién del aminoéster 1 (0.5 g, 2.24 mmoles) en CH>Cl, anhidro (12 mL, 0.25 M), se adicion6
el aldehido correspondiente (0.30 mL, 3.36 mmoles) seguido por la adicién de sulfato de magnesio
anhidro (0.5391 g, 3.98 mmoles). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
de cinco a doce horas, y subsecuentemente fue diluida con agua. La mezcla de reaccidn fue extraida con
CH:Cl,, secada (Na,SOy), y concentrada en vacio. Purificada por cromatografia en columna, excepto las

oxazolidinas 3, 6, y 8 (éter de petréleo/acetato de etilo).
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2-((2R,4R)-2-isopropil-4-feniloxazolidin-3-il)acetato de etilo 3.

0

S~
o)/\NJko
CARACTERISTICAS

Rendimiento: 78%. RMN-'H (300 MHz, CDCls): § 7.44-7.26 (m, SH), 4.47-4.46 (d, 1H J = 3 Hz), 4.35-
430 (dd, 1H,J =72y 8.1 Hz ), 4.23-4.18 (dd, 1H, J = 7.2 y 7.2 Hz), 4.10-4.03 (q, 2H, J= 14.2 Hz),
3.67-3.62(dd, 1H, /=8.1y 7.5 Hz), 3.43 y 3.35 (AB, 2H, Jag = 17.1 Hz), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.23-1.18
(t,3H, J=7Hz), 1.06-1.04 (d, 3H, J = 3.9 Hz), 1.03-1.02 (d, 3H, J = 3.9 Hz); RMN-"*C (CDCl;) § 170.6,
139.5, 128.4, 128.2, 127.6, 98.1, 73.8, 65.9, 60.2, 49.5, 31.1, 18.6, 15.0, 14.0.

(R)-2-(4-feniloxazolidin-3-il)acetato de etilo, 4.

0" O
4

<

CARACTERISTICAS

Rendimiento: cuantitativo. RMN-"H (300 MHz, CDCl5): § 7.42-7.26 (m, 5H), 4.90-4.89 (d, 1H, J = 3.3
Hz), 4.38-4.37 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 4.29-4.24 (dd, 1H, J=7.2 y 6.9 Hz), 4.16-4.09 (q, 2H, J = 7.1 Hz),
4.02-3.97 (dd, 1H, J =7.5y 7.2 Hz), 3.74-3.69 (dd, 1H, /= 7.8 y 7.8 Hz), 3.52y 3.29 (AB, 2H, J =
16.8 Hz), 1.25-1.20 (t, 3H, J = 7.2 Hz).
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2-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)acetato de etilo, 5.

0 N\/]\O/\

CARACTERISTICAS

Rendimiento: 90%. RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 7.62-7.25 (m, 10H), 5.57 (s, 1H), 4.56-4.51 (dd, 1H,
J=74y75Hz), 440-435 (dd, 1H, J = 7.6 y 7.6 Hz), 4.06-3.99 (q, 2H, J = 14.1 Hz), 3.97-3.92 (dd,
1H, J = 7.6 y 7.6 Hz), 3.34 y 3.22 (AB, 2H, Jap = 17.2 Hz), 1.20-1.16 (t, 3H, J = 7.2 Hz); RMN-"*C

(CDCl3) 6 170.4, 139.4, 138.9, 129.2, 128.6, 128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 94.5, 74.1, 64.4, 60.3, 47.2,
14.1.

2-((2R,4R)-2-(4-nitrofenil )-4-feniloxazolidin-3-il)acetato de etilo, 6.

O N\/]\O/\

O,N

CARACTERISTICAS

RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6 8.26-7.32 (m, 9H), 5.67 (s, 1H), 4.56-4.53 (dd, 1H, J = 7.5 y 7.6 Hz ),
4.42-4.38 (dd, 1H, J=7.6 y 7.5 Hz), 4.08-4.03 (q, 2H, J= 14.4 Hz), 3.95-3.91 (dd, 1H, /= 7.8 y 7.8 Hz),
3.39 y 3.22 (AB, 2H, Jas = 17.2 Hz), 1.21-1.17 (t, 3H, J = 4.8 Hz); RMN-"C (CDCLs) § 169.9, 148.4,
146.5, 138.4, 130.4, 128.9, 128.7, 127.6, 123.5, 93.3, 74.1, 64.9, 60.5, 47.5, 14.0. r.d. cis/trans 95:5.
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2-((2R,4R)-2-(2,6-diclorofenil)-4-feniloxazolidin-3-il)acetato de etilo, 7.

Cl

Cl

CARACTERISTICAS

[a]p= +19.4° (c= 1.0, CHxCl»). RMN-'H (500 MHz, CDCl3): § 7.56-7.18 (m, 8H), 6.45 (s, 1H), 4.72-
4.69 (dd, 1H,J =74y 7.5Hz), 4.38-4.35(dd, 1H,J=7.2y 7.3 Hz), 4.12-4.08 (dd, 1H,J=7.1y 7.2
Hz), 3.99-3.95 (q, 2H, J= 14.3 Hz), 3.28 y 3.18 (AB, 2H, Jag = 17.6 Hz), 1.17-1.15 (t, 3H, J = 7.1 Hz);
RMN-"C (CDCl5) § 170.1, 137.3, 136.5, 132.1, 130.2, 129.5, 128.7, 128.2, 128.1, 90.7, 74.0, 65.0, 60.3,
46.3, 14.0.

2-((2R 4R)-4-fenil-2-(piridin-3-il)oxazolidin-3-il)acetato de etilo, 8.

0 N\/]\O/\

—_—
N

CARACTERISTICAS
RMN-'H (500 MHz, CDCl;): § 7.97-7.30 (m, 9H), 5.62 (s, 1H), 4.55-4.52 (dd, 1H,J = 7.6 y 7.5 Hz ),
4.41-4.38 (dd, 1H, J=7.8y 7.5 Hz), 4.06-4.02 (q, 2H, /= 14.3 Hz), 3.96-3.93 (dd, 1H, J=7.8 y 7.7 Hz),
3.36 y 3.20 (AB, 2H, Jap = 17.2 Hz), 1.20-1.17 (t, 3H, J = 7.1 Hz); RMN-"C (CDCls) § 170.1, 154.8,
150.7, 152.1, 135.9, 128.7, 127.7, 124.1, 92.6, 74.2, 64.7, 60.5, 47.8, 14.1.
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VLIII. Procedimiento representativo para la preparacion de oxazolidinas 9, y 10.

0 )<
+
Q J< R)J\H CHCh T . 3. N0
T

2 9

A una solucién del aminoéster 2 (0.5 g, 1.99 mmoles) en CH,Cl, anhidro (12 mL, 0.25 M), se adicion6
el aldehido correspondiente (0.22 mL, 3.98 mmoles) seguido por la adicién de sulfato de magnesio
anhidro (0.4789 g, 3.98 mmoles). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
de cinco a doce horas, y subsecuentemente fue diluida con agua. La mezcla de reaccidn fue extraida con
CH:Cl,, secada (Na2S0Os), y concentrada en vacio. Purificada por cromatografia en columna, excepto la

oxazolidina 10 (éter de petrdleo/acetato de etilo).

2-((2R,4R)-2-metil-4-feniloxazolidin-3-il)acetato de terz-butilo, 9.

CARACTERISTICAS

Rendimiento: Cuantitativo. [o]p= -185.9° (c= 1.0, CH.Cl,). RMN-'H (500 MHz, CDCls): & 7.28-7.25
(m, 5H), 4.73-4.70 (q, 1H, J=10.3 Hz), 4.31-4.26 (t, 1H, J=7.2 Hz), 4.21-4.18 (t, 1H, J=7.6 Hz), 3.74-
3.71(dd, 1H,J=7.7Hz), 3.33 y 3.34 (AB, 2H, /= 16.9 Hz), 1.42 (s, 9H), 1.39-1.38 (d, 3H, J = 5.2 Hz);
RMN-"C (CDCls) § 169.9, 140.2, 128.5, 127.9, 127.6, 90.8, 81.1, 73.1, 65.5, 49.7, 28.1, 20.0.
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2-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)acetato de tert-butilo, 10.

CARACTERISTICAS

Rendimiento: No se pudo purificar. RMN-'H (500 MHz, CDCls): § 7.62-7.28 (m, 10H), 5.58 (s, 1H),
4.56-4.53 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 4.37-4.34 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 3.94-3.91 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 3.23 y 3.11
(AB, 2H, J=17.1 Hz), 1.38 (s, 9H); RMN-"*C (CDCl3) 6 169.7, 139.5, 139.0, 129.7, 129.2, 128.6, 128.3,
128.1, 127.8, 94.5, 81.1, 74.1, 64.3, 48.0, 28.0.

VI.IV. Procedimiento representativo para las reacciones de aldolizacién, productos 11,
12,13, 14,15,16,17 y 18.

o] O OH
X)H 1. THF, LDA, -78 °C, 1 h . X R,
Q\C\IYR 2. THF, R,CHO, -78 °C, 6 a 12'h ©\(N7‘R
o] o]
R = isopropil, CHz Ph, NO,-CgHy 2,6-Cly-CgHj Mezcla
X = OEt, Ot-Bu

A una solucién de oxazolidinas (3,4, 5, 6,7, 8,9, 0 10) (0.1 g, 0.26 mmoles) a -78°C en 2.6 mL de THF
anhidro (0.1 M) se adicion6 gota a gota diisodopropilamida de litio (0.52 mmoles, 2 equivalentes). La
solucién se agito a -78 °C por 1 h, después de ese tiempo se adiciond una solucién de un aldehido (0.04
mL, 0.39 mmoles, 1.5 equivalentes) en THF (3.9 mL, 0.1 M). La solucién amarilla clara se agito a -78
°C de 5 a 8 h adicionales y subsecuentemente fue diluida con solucién de NaHCOs3 y calentada a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc, secada (NaSOs), y concentrada en

vacio. Purificada en SiO,.
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3-hidroxi-2-((2R,4R)-2-isopropil-4-feniloxazolidin-3-il)-3-(4-nitrofenil)propanoate de etilo, 12.

12

CARACTERISTICAS

Rendimiento: 25%. RMN-'H 400 MHz, CDCls): & 8.03-6.78 (m, 10H), 5.05-5.03 (d, 1H, J= 8.0 Hz),
4.76-4.74 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 4.50-4.49 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 4.50-4.46 (dd, 1H, J= 7.2 y 7.5 Hz), 4.40-
439 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 4.27-4.24 (dd, 1H, J = 4.0 y 4.0), 4.22-4.17 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 3.86-3.83 (dd,
1H, J = 4.0y 4.0 Hz), 3.76-3.74 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.72-3.70 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 3.62-3.58 (dd, 1H, J
=8.4y 8.4 Hz), 1.93-1.86 (m, 1H), 1.56-1.47 (m, 1H), 1.40-1.36 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.33-1.30 (t, 3H, J
=7.1 Hz), 1.04-1.02 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.93-0.92 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.86-0.84 (d, 3H, J = 7 Hz), 0.42-
0.40 (d, 3H, J = 6.7 Hz); RMN-3C (CDCl3) § 171.9, 171.3, 147.9, 143.7, 138.5, 128.5, 128.4, 128.3,

128.1, 127.9, 127.8, 127.3, 99.4, 99.7, 74.1, 72.6, 72.0, 68.1, 67.1, 66.8, 62.2, 61.3, 32.7, 30.3, 19.3,
18.8,15.4,14.7, 14.4, 14.2.

2-((2R,4R)-2.,4-difeniloxazolidin-3-il)-3-hidroxi-3-fenilpropanoato de etilo, 15a.

Eto-°

+

15a

CARACTERISTICAS

Rendimiento: 28%. RMN-'H 400 MHz, CDCl): § 7.69-6.93 (m, 15H), 5.69 (s, 1H), 5.29 (s, 1H), 3.43-
4.40 (d, 1H, J =10.2 Hz), 3.33-3.30 (d, 1H, J = 9.6 Hz), 1.02-0.97 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 0.98-0.94 (t, 3H,
J = 7.2 Hz); RMN-"C (CDCl;) § 170.0, 168.9, 143.5, 140.4, 139.2, 138.9, 137.8, 137.4, 129.7, 129.6,
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129.2, 129.0, 128.9, 128.7, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 127.6, 127.2, 127.1, 95.6, 92.4, 75.1, 73.0, 71.7,
70.6, 67.0, 66.9, 66.4, 60.5, 60.4, 60.3, 60.2, 31.8, 29.6, 29.3, 22.0, 21.0, 14.1, 14.0.

2-((2R,4R)-2 ,4-difeniloxazolidin-3-il)-3-hidroxi-3-fenilpropanoato de etilo, 15b.

)
EtO

OH
Ph
Z~N
o)‘Ph

15b

CARACTERISTICAS

Rendimiento: 40%. [o]p= -3.6°. RMN-'H 400 MHz, CDCL3): & 7.35-6.42 (m, 15H), 5.49 (s, 1H), 4.62-
59 (d, 1H, J=9.1 Hz), 4.49-4.46 (dd, 1H, J = 4.1 y 4.0 Hz), 4.35-4.29 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 4.25-4.21 (dd,
1H, J=7.8 y 7.7 Hz), 3.98-3.95 (dd, 1H, J = 4.0 y 4.0 Hz), 3.72-3.69 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 1.41-1.38 (t,
3H, J = 7.1 Hz); RMN-'3C (400 MHz, CDCl;) § 171.6, 143.4, 139.9, 137.4, 129.0, 128.4, 128.3, 128.2,
128.1, 127.7, 127.57, 127.50, 127.3, 95.9, 75.1, 72.5, 65.5, 61.4, 29.6, 14.5.

2-((2R,4R)-2-(2,6-diclorofenll)-4-feniloxazolidin-3-il)-3-hidroxi-3-(3-nitrofenil )propanoato de etilo, 21.

EtO
Ph CI OH
™
(@)
Cl

21

CARACTERISTICAS

Rendimiento: 56%. [a]p= +181.8° (c= 1.0, CH,Cl,).RMN-'H 500 MHz, CDCls): & 8.00-6.95 (m, 12H),
6.46 (s, 1H), 4.49-4.44 (dq, 2H, J = 3.5 Hz), 4.35-4.32 (dd, 1H, J=7.7 y 7.7 Hz), 4.21-4.18 (dd, 1H, J =
8.9y 7.8 Hz), 4.15-4.13 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.12-4.09 (dd, 1H, J = 7.8 y 7.9 Hz), 3.70-3.68 (d, 1H, J =
10.2 Hz), 1.51-1.48 (t, 3H, J = 7.1 Hz); RMN-'>C (CDCl3) & 171.3, 147.5, 141.8, 137.5, 136.4, 133.6,
130.5, 130.2, 129.7, 129.6, 129.1, 128.7, 122.8, 122.4,92.5, 74.9, 70.9, 65.1, 64.3, 61.5, 14.5.
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VL. V. Preparacion del producto 2-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)propanoato de
etilo, 23.

A una solucién de la oxazolidina 5 (0.1 g, 0.32 mmoles) a -78°C en 3.2 mL de THF anhidro (0.1 M) se
adiciond gota a gota diisopropilamida de litio (0.52 mmoles, 2 equivalentes). La solucidn se agit6 a -78
°C por 1 h, después de ese tiempo una solucién de yoduro de metilo se adicioné (0.03 mL, 0.48 mmoles,
1.5 equivalentes) en THF (4.8 mL, 0.1 M). La solucién amarilla clara se agité a -78 °C de 5a 8 h
adicionales y subsecuentemente diluida con solucién de NaHCOs y calentada a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc, secada (NaxSQs), y concentrada en vacio. Purificada en

Si0s..
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CARACTERISTICAS

Rendimiento: Cuantitativo. r.d. 80:20. RMN-'H 500 MHz, CDCls): § 7.69-7.24 (m, 10H), 5.77 (s, 1H),
5.44 (s, 1H), 4.70-4.67 (dd, 1H, J=3.9y 3.9 Hz), 4.43-4.40 (dd, 1H, J=7.7y 7.7 Hz), 4.17-4.13 (q, 2H,
J=17.1Hz),4.11-4.06 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 3.98-3.96 (dd, 1H, J=3.9y 3.9 Hz), 3.62-3.57 (q, IH,J =74
Hz), 3.50-3.46 (q, 1H, J=7.3 Hz), 1.30-1.27 (t, 3H, J=7.1 Hz), 1.26-1.24 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.09-1.07
(d, 3H, J=7.3 Hz), 1.02-1.01 (d, 3H, J = 7.3 Hz); RMN-"*C (CDCl5) § 173.5, 145.1, 139.1, 129.1, 128.6,
128.4,128.3,128.2, 128.0, 127.9, 127.6, 127.1, 127.0, 95.0, 93.0, 75.2, 73.1, 65.3, 61.3, 60.3, 54.8, 29.6,
17.3, 16.8, 14.3, 14.0.

VL. VI.  Preparacion de (R)-4-feniloxazolidin-2-tiona, 29.

A una solucién del (R)-(-)-2-fenilglicionol (0.5 g, 3.64 mmoles) en metanol anhidro (3.64 mL), se
adiciond sucesivamente trietilamina (0.5 mL, 3.64 mmoles) y disulfuro de carbono (0.33 mL, 5.46
mmoles), a 0 °C bajo atmosfera de nitrégeno. Después se agitd la solucidn a temperatura ambiente por

0.5 h, y se adicioné peroxido de hidrégeno (30%, 0.22 mL, 7.28 mmoles). La mezcla de reaccién se
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enfrié a temperatura ambiente, se filtré, y concentr6 bajo presion reducida. Una solucién de hidréxido
de sodio 1M (1.5 mL) se adicion6 para remover los residuos volétiles bajo presion reducida. La misma
operacion era repetida varias veces. La mezcla era finalmente neutralizada (pH = 7) con 4cido clorhidrico
6 M, extraida con cloruro de metileno (2 x 5 mL), concentrada a presién reducida. Purificada por

cromatografia en silica gel.
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CARACTERISTICAS

Rendimiento: 80%. [a]p= -80.23° (c= 1.0, CH,Cl,). RMN-'H 500 MHz, CDCls): & 7.41-7.29 (m, 5H),
5.15-5.12 (dd, 1H, J=9.0 y 7.3 Hz), 4.99-4.95 (dd, 1H, J = 9.1 y 9.2 Hz), 4.45-4.42 (dd, 1H, J =7 y 6.9
Hz); RMN-C (CDCls) § 189.7, 137.9, 129.3, 129.1, 126.2, 77.6, 60.1.

VL VII.  Obtencion de ésteres a partir de oxazolidin-2-tionas, productos 30 y 31.

A una solucién de (R)-4-feniloxazolidin-2-tiona (0.1 g, 0.56 mmoles) en CH3CN (2.4 mL), se adicion6
K>CO3 (0.154 g, 1.11 mmoles), y bromoacetato de fert-butilo o etilo (0.08 mL, 0.56 mmoles). La mezcla
de reaccién se mantuvo en agitacién de dos a tres horas a temperatura ambiente hasta comprobar el
consumo casi total de la materia prima mediante cromatografia en capa fina. El crudo de reaccién se
purific6 por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo) obteniendo el correspondiente

éster.

(R)-2-(4-fenil-2-tioxooxazolidin-3-il)acetato de ferz-butilo, 30.




CARACTERISTICAS

Rendimiento: 70%. [o]p= -42.8° (c= 1.0, CH,Cl,). RMN-'H 500 MHz, CDCl3): & 7.34-7.23 (m, 5H),
5.21-5.18 (dd, 1H, /=79y 7.9 Hz), 4.75-4.71 (dd, 1H, J =8.2 y 8.2 Hz), 4.21-4.18 (dd, 1H, /J=8.0y 8
Hz),3.89y3.77 (AB, 2H, J = 16.3 Hz), 1.44 (s, 9H); RMN-"°C (500 MHz, CDCl5) § 167.3, 165.6, 141.8,
128.6, 127.6, 126.5, 82.4, 76.8, 69.7, 35.4, 27.8.

(R)-2-(4-fenil-2-tioxooxazolidin-3-il)acetato de etilo, 31.
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CARACTERISTICAS

Rendimiento: 81%. [o]p= -52.1° (c= 1.0, CH,Cl,). RMN-'H 500 MHz, CDCls): & 7.35-7.21 (m, 5H),
5.22-5.18 (dd, 1H, J =7.8 y 7.8 Hz), 4.75-4.71 (dd, 1H, J = 8.2 y 8.2 Hz), 4.21-4.17 (q, 2H), 4.19-4.17
(dd, 1H), 3.94 y 3.84 (AB, 2H, J = 16.3 Hz), 1.26-1.23 (t, 3H, J = 7.1 Hz); RMN-"*C (CDCl;) § 168.4,
165.4, 141.8, 128.6, 127.6, 126.5, 76.9, 69.7, 61.9, 34.2, 14.0.

VL. VIII.  Preparacion del producto de alilacion, 33 y 34.

A una solucién de la oxazolidin-2-tiona 31 (0.1 g, 0.38 mmoles) a -78°C en 2 mL de THF anhidro se
adicioné gota a gota diisopropilamida de litio (0.76 mmoles, 2 equivalentes). La solucién se agité a -78
°C por 1 h, después de ese tiempo se adiciond yoduro de alilo (0.07 mL, 0.76 mmoles, 2 equivalentes).
La solucién amarilla clara se agité a -78 °C por cinco horas adicionales y subsecuentemente fue diluida
con soluciéon de NaHCOs3 y calentada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con

EtOAc, secada (Na,SOys), y concentrada en vacio. Purificada en SiO».
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2-((R)-4-fenil-2-tioxooxazolidin-3-il)pent-4-enoato de etilo, 33.
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Mezcla inseparable

CARACTERISTICAS

Rendimiento: 26%. RMN-'H 500 MHz, CDCls): § 7.36-7.21 (m, 5H), 5.85-5.76 (m, 1H), 5.23-5.12 (m,
4H), 4.74-4.69 (ddd, 1H, J = 4.9 y 4.8 Hz), 4.44-4.40 (q, 1H), 4.23-4.13 (m, 4H), 2.80-2.65 (m, 2H),
1.28-1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.23-1.20 (t, 2H, J = 7.1 Hz); RMN-"*C (CDCls) & 170.6, 165.0, 141.9,
133.0, 132.9, 128.7, 128.6, 127.7, 127.6, 126.4, 118.77, 118.74, 76.6, 76.5, 69.8, 69.7, 61.74, 61.73,
48.7, 48.6, 36.6, 36.1, 14.1, 14.0.

(R)-2-alil-2-(4-fenil-2-tioxooxazolidin-3-il)pent-4-enoato de etilo, 34.
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CARACTERISTICAS

Rendimiento: 26%. RMN-'H 500 MHz, CDCls): & 7.35-7.20 (m, 5H), 5.90-5.79 (m, 2H), 5.22-5.19 (dd,
1H, J=7.9y7.9 Hz), 5.18-5.14 (m, 3H), 5.13-5.11 (m, 1H), 4.63-4.60 (dd, 1H, J = 9.7 y 9.7 Hz), 4.20-
4.11 (m, 2H), 4.09-4.06 (dd, 1H, J = 8.0 y 8.0 Hz), 2.96-2.74 (m, 4H), 1.25-1.22 (t, 3H, J = 7.1 Hz);
RMN-'3C (CDCl3) § 171.4, 163.6, 141.9, 132.5, 132.2, 128.6, 127.5, 126.4, 119.3, 75.1, 70.1, 61.7, 60.0,
394, 14.1.
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(R, E)-3-(4-nitrofenil)-2-(4-fenil-2-tioxooxazolidin-3-il)acrilato de etilo, 37.
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CARACTERISTICAS
Rendimiento: 82%. RMN-'H 300 MHz, CDCl5): § 8.28-7.17 (m, 11H), 8.13 (s, 1H), 5.22-5.16 (dd, 1H,
J=8.1y8.1Hz),4.72-4.66 (dd, 1H, J = 8.1 y 8.1 Hz), 4.32-4.27 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.21-4.16 (dd,
1H, J=8.1y8.1 Hz), 1.34-1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.28-1.23 (t, 3H, J = 7.6 Hz).
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