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SUMMARY

The oxirane ring is one of the most important functional groups in organic chemistry, because its
reactivity front diverse nucleophiles permits the access to diverse intermediates. Specifically, the
intramolecular Friedel-Crafts cyclization of 2,3-epoxyamides is a convenient methodology to the
construction of heterocyclic compounds highly functionalized. Surprisingly, only the formation of
eight-membered rings has been reported to date. In this sense, we develop the specific synthesis of
polyfunctional tetrahydro-2-benzazepin-3-one via an intramolecular 7-endo Friedel-Crafts
cyclization of phenylglycinol-derived 2,3-epoxyamides. A regio- and diastereoselective 7-endo
2,3-epoxyamides cyclization in high yield is reported. Several aryl and akyl trans-2,3-
epoxyamides were reacted with BFz*OEt> to afford the corresponding 4-hydroxy-5-alkyl/aryl-
tetrahydro-2-benzazepin-3-one. This new, short, versatile and scalable strategy opens the route to

the benzazepine compounds for further pharmacological investigations.

On other hand, the B-Amino acids represent an important class of natural products, many of them
have pharmacological activity for which the devel opment of a new synthetic methods still attracts
a great deal of attention. By contrast with B-substituted, synthetic approaches to a-substituted [3-

amino acids (B2-amino acids) are not widespread.

The reaction of dialkylzincs with aminoenoates should provide a straightforward multicomponent
access to B2-amino acids. It is well known that o,B-unsaturated esters do not undergo polar 1,4-
additions with dialkylzincs. By contrast it is possible to achieve such atransformation by aradical
process triggered by oxygen. However, in the case of a-substituted enoates, it isadifficult reaction

that has only one precedent.

In this thesis project, we have developed a new route to access to [-amino acids via
diasteroselectivite 1,4- addition reactions using different dialkylzinc which reacted with chiral
aminoenoates derived from (R)-tert-butansulfinamide and derived from (2R, 4R)-4-phenyl-2-

propyloxazolidine in high chemical and stereochemical yields.
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CAPITULO 1

(Primera parte)

Sintesis diaster eoselectiva de benzazepin-3-onas a
partir deamidasglicidicas
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INTRODUCCION

La quimica heterociclica es una importante rama de la quimica organica gque representa casi un
tercio de las publicaciones modernas. De hecho, dos tercios de los compuestos organicos son
compuestos heterociclicos. Un compuesto organico ciclico cuyo anillo esta constituido Unicamente
por domos de carbono es llamado compuesto carbociclico. En tanto que, si a menos un aomo
distinto a carbono forma una parte del sistema de anillo, entonces se designa como compuesto
heterociclico.! Nitrogeno, oxigeno y azufre son los heterodtomos més comunes pero anillos
heterociclicos conteniendo otros heteroatomos son también conocidos. Actualmente, se conoce un

enorme nuimero de compuestos heterociclicos y este nimero se incrementa rapidamente.

L os compuestos heterociclicos pueden ser clasificados en alifaticos y aromaticos. Los heterociclos
alifaticos son los ciclos andlogos de aminas, éteres, tio-éteres, amidas, etc. Sus propiedades son
particularmente influenciadas por la presencia de tensiones en e anillo. Estos compuestos
generalmente estén constituidos por sistemas de anillo pequefio (de 3 a 4 miembros) y los mas

comunes (de 5 a 7 miembros).

Ademas de la basta distribucion de heterociclos en productos naturales, son también los mayores
componentes de moléculas biol 6gicas como ADN y ARN. Los heterociclos estan presentes en una
gran variedad de drogas, vitaminas, muchos productos naturales, biomoléculas, y compuestos
biol6gicamente activos, incluyendo agentes. antitumorales, antibidticos, anti-inflamatorios,
antidepresivos, antimalaricos, anti-VIH, antimicrobianos, antibacterial, antifungico, antiviral,

antidiabético, herbicida, fungicida, e insecticida.

Como unidad estructural, frecuentemente son utilizados en sintesis farmacéutica y agroquimica.
Algunos de estos compuestos exhiben significantes propiedades solvatocromicas, fotocromicas y
de bioquimio-luminiscencia. Algunos heterociclos poseen importantes aplicaciones en ciencia de
materiales como colorantes, sensores fluorescentes, plasticos y reactivos analiticos.

1 Katritzky. A. R. Handbook of Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, New Y ork: 1985.



Han sido utilizados en quimica supra molecular y de polimeros, especiamente en polimeros
conjugados. Por otra parte, actlan como conductores orgénicos, semiconductores, células
fotovoltaicas, entre otros. También son interesantes debido a su utilidad sintética como
intermediarios sintéticos, grupos protectores, auxiliares quirales, organocatalizadores, y metal
ligantes en catdlisis asimétrica en sintesis inorganica. Es por ello que gran atencion se ha puesto en

el desarrollo de nuevos métodos eficientes parala sintesis de heterociclos.

Los acaloides forman parte del mayor grupo de compuestos heterociclos naturales que poseen
variada actividad biolégica. Una gran cantidad de alcaloides contienen e &omo de nitrogeno. La
Ergotamina, que es un alcaloide que posee la unidad estructural del indol exhibe una actividad
antimigraiia.? La Cinconina, una clase de acaloide de tipo quinolona muestra una actividad

antimalaria® (Figura 1).

Ergotamina Cincanina

Figura 1.

2 Stoll, A. Helvi. Chim. Acta 1946, 28, 1283.
% Rabe. Ber. 1908, 41, 63.



El Posaconazol que esun triazol utilizado como droga anti fungica. Es activo frente alos siguientes

microorganismos. candida, aspergillus, zigomycetos (Figura 2).

@]
o@w N@NJ\N OH
/ -

F Posaconazol

Figura 2.

Los heterociclos nitrogenados son los ingredientes activos en muchos remedios naturales mucho
antes de que se desarrollarala quimicamodernay algunos todavia se usan hoy en dia, por jemplo,

los derivados de lamorfinay laquinina (Figura 3).

HO" 0

Morfina (-)-Quinina

Figura 3.

Por otro lado, en € area de lafarmacologia, |a estereoquimicajuega un papel determinante debido
aqgue los receptores de | os sistemas bi ol 6gi cos son capaces de interaccionar y reconocer de manera
diferente a un farmaco administrado en su forma racémica, muchas veces interaccionando
solamente con uno de los enantiomeros, es decir que existe una bio-discriminacion

estereoisomérica



Debido a este tipo de interacciones, existe la necesidad de desarrollar metodologias que permitan
sintetizar intermediarios quirales a través de los cuales sea posible llevar a cabo la sintesis
estereocontrolada de farmacos, con una estereodisponibilidad tal que, permita potenciaizar su

actividad farmacol 6gica en |os seres vivos.

Por lo tanto uno de los retos importantes en sintesis asimétrica es la generacién de nuevos
intermediarios quirales enantiopuros con altos rendimientos quimicos y estereoquimicos, que,
contengan las unidades estructurales a partir de las cuales se pueda acceder facilmente a las

estructuras con la configuracién deseada.

Esta tesis esta enfocada en e desarrollo de una nueva estrategia sintética para la obtencion de
intermediarios heterociclicos, especificamente de tipo tetrahidro-2-benzazepin-3-ona, a partir de

trans-2,3-epoxiamidas derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinal.



ANTECEDENTES

La unidad estructural de tetrahidro-2-benzazepina forma parte de diversos compuestos de interés
farmacolégico, como la Gaantamina, la cua es un potente inhibidor de la enzima
acetilcolinesterasa y por ello es utilizada en el tratamiento del Alzheimer, de manera comercia es
conocida como Reminyl®.# La 4-amino-1,2,4,5-tetrahidro-2-benzazepin-3-ona (Aba) hamostrado
tener una influencia en la selectividad receptora en péptidos opioides® y provee una selectividad
inhibitoriaenzimética® y péptidos antigénicos.” Por otro lado, las tetrahidro-2-benzazepinas con un
grupo fenilo incorporado en e carbono 5 revelan una elevada afinidad hacia € receptor 01 y una
elevada selectividad sobre € subtipo 02.2 Debido a su actividad biol6gica tan diversa de muchos
de estos derivados, la quimica de 2-benzazepinonas ha sido de gran atencion para el desarrollo de
nuevos métodos sintéticos y los quimicos organicos han puesto gran interés por €l desarrollo de
este tipo de aza biciclos (Figura 4).

N. N—Bu
~N R O

H ©
Galantamina Benzazepina 2-benzazepina
4-amino substituida 5-fenil substituida

R = residuo aminoacido

Figura 4. Estructura de compuestos benzazepin substituidos

4 Marco-Contelles, J.; Do Carmo Carreiras, M.; Rodriguez, C.; Villarroya, M.; Garcia, A. G. Chem. Rev., 2006, 106,
116; Han, S. Y.; Sweeney, J. E.; Bachman, E. S.; Schweiger, E. J.; Forloni, G.; Coyle, J. T.; Davis, B. M.; Joullie, M.
M. Eur. J. Med. Chem. 1992, 27, 673.

> aWachter,R. D.; Graad, C.; Keresztes, A.; Vandormagl, B.; Ballet, S,; Téth, G.; Rognan, D.; Tourwé, D. J. Med.
Chem. 2011, 54, 6538; b) Van den Eynde, |.; Laus, G.; Schiller, P. W.; Kosson, P.; Chung, N. N.; Lipkowski, A. W.;
Tourwé, D. J. Med. Chem. 2005, 48, 3644; c) Tourwé, D.; Verschueren, K.; Frycia, A.; Davis, P.; Porreca, F.; Hruby,
V. J,; Toth, G.; Jaspers, H.; Verheyden, P.; Van Binst, G.; Biopolymers 1996, 38, 1; d) Tourwé, D.; Verschueren, K.;
Van Binst, G.; Davis, P.; Porreca, F.; Hruby, V.; J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 1305.

6 a) Warshawsky, A. M.; Flynn, G. A.; Koehl, J. R.; Mehdi, S.; Vaz, R.; J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 957; b)
Robl, J. A.; Simpkins, L. M.; Sulsky, R.; Sieber-McMaster, E.; Stevenson, J.; Kelly, Y. F.; Sun, C.-Q.; Misra, R. N.;
Ryono, D. E.; Saad, M. M. Bird, J. E.; Trippodo, N. C.; Karanewsky, D. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 1795.
" Casimir, J. R,; Iterbeke, K. W.; Nest,V. D.; Trescol-Biémont, M.-C.; Dumortier, H. S.; Muller, D.; Gerlier, C.;
Rabourdin-Combe, D.; Tourwé, J. P. J. Pept. Res. 2000, 56, 398.

8 Hasebein, P.; Aulinger, K. Schepmann, D.; Wiinsch, B. Tetrahedron, 2013, 69, 4552.



Las tetrahidro-2-benzazepinonas han sido obtenidas por diversos métodos, a continuacion se
presentan agunos de |os més importantes.

Sintesis de tetr ahidr o-2-benzazepinonas.

Uno de los métodos es por expansion de anillo de tetralonas (Rearreglo de Schmidt). En este
sentido, Aubéy colaboradores® reportaron en 1995 lareaccion intramol ecular de Schmidt de alquil
azidas con cetonas. La reaccién procede primeramente a través del ataque intramolecular de la
funcidn azidahacialacetonaciclicague es activada por unavariedad de acidos proéticos o de Lewis,
incluyendo é&cido trifluoroacético, tetracloruro detitanio, y otros. Luego, laresultante azidohidrina

sufre un rearreglo para generar |a benzazepinona correspondiente y nitrégeno molecular (Esquema

1).
0
© TFA
@Ofi/\/hl et =gt N
i 3 Rato. = 91%
‘ R

R=MedH

+ -N,, -H*
Esguema 1. Reaccion intramolecular de Schmidt para la obtencion de benzazepinonas

Meyers,'° report6 lasintesis diastereosel ectiva de 1-alquil-2,3,4,5-tetrahidro-benzazepinas, através
de la reaccion de metal acion-alquilacion de benzazepin formamidinas generando |os derivados 1-
substitutidos en elevados rendimientos quimicos y buena diastereosel ectividad. Luego llevaron a

cabo la remocion del auxiliar quiral para generar €l producto desprotegido correspondiente en

9G. L. Milligan, C. J. Mossman, J. Aube, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10449.
10A. 1. Meyers, R. H. Hutchings, Tetrahedron 1993, 49, 1807.



excelentes rendimientos quimicos. Este es € primer antecedente sobre la preparacion de
benzazepinas através de una sintesis asimétrica (Esquema 2).

N ©C> 1. THF, -78 °C, n-Buli
©® LS VeNH N 2. 100 C, Brén
NH

KN\( A \:}_< 3. NH,NH; B
Ot-Bu tBuO
Esquema 2

Stark y colaboradores,*'reportaron la sintesis de dos tetrahi drobenzo[ c] azepinas, por expansion de
anillo de o-tetralonas, estaexpansi On fue promovida por unareaccion de Schmidt y luego evaluaron

su actividad como receptores antagonistas sel ectivos de dopamina D3 (Esquema 3).

Q Ho 7 H,
HCI corc. N THE, LiAH, N
NaN3 -
R R

CHs
R = H, CHy

Esquema 3.

Grunewald y Dahanukar,'? reportaron la sintesis de 4-hidroxi-8-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-
benzazepinas. La estrategia sintética esta basada en la reaccion de Schmidt aplicada a unareaccion
de expansion de anillo de iodolactonas. Primero llevd a cabo la reaccion secuencia de alilacion
arilica-hidrdlisis de 4,4-dimetil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol. Luego realizaron la yodacion ciclacion
del &cido correspondiente para generar la iodolactona deseada, la cual através de la reaccion de
Schmidt gener6 la benzazepinona correspondiente. Después Ilevaron a cabo una reacciéon de
nitracién y reduccion de la funcion amidica para obtener e compuesto deseado (Esquema 4).

" Mach, U. R.; Hackling, A. E.; Perachon, S.; Ferry, S.; Wermuth, C. G.; Schwartz, J.-C.; Sokoff, P.; Stark, H.;
ChemBioChem 2004, 5, 508.
12 Grunewald, G. L.; Dahanukar, V. H. J. Heterocyclic Chem., 1994, 31, 1609.

10



0 Q 0
\}< 1. rvBuli, THF, 45°C OH 2 NaHCOg, CHCl 0
2. CUBF, CHz=CH-CH,Br N |

3. Mel, NaOH
NH3(g),
MeOH
OH OAc OH
/@CS BHa* Me,S, A 1. Ac,0, DMAP
OzN NH O,N NH 2 KNOg Hy;30, AcO NH
0 6]

Esquema 4.

Perchonock y colaboradores' reportaron la sintesis de tetahidro-2-benzazepinas halo substituidas
através de una reaccion de ciclopropanacion expansion de 1,2-dihidroisoquinolonas, cuando son
tratadas con cloroformo e hidréxido de sodio, para generar el intermediario de ciclopropanacion
gue luego es tratado con tert-Butanol y calentamiento. Finalmente una hidrogenacion catalitica
seguida del tratamiento en medio acido genera la benzazepina deseada correspondiente (Esquema
5).

Cl
Cl Cl Cl
X CHCl, -BuOH @C&om + @@
NAC NaOH NAC A NAC NAC
1. Hy
2. HCI

Esquema 5.

13 @) Perchonock, C. D.; Lantos, |.; Finkelstein, J. A.; Holden, K. G.; J. Org. Chem. 1980, 45, 1950; b) Groth, U.;
Richter, L.; Schoellkopf, U.; Zindel, J. Liebigs Ann. Chem. 1992, 1179.

11



Otras estrategias sintéticas han sido desarrolladas basadas en procesos clasicos, por gemplo
reaccion de Bischler-Napieralski'# y Pictet-Spengler,'® o unavariedad de métodos como reacciones
de acoplamiento C-aril intramolecular.'® En este giemplo resaltala estrategia sintética desarrol lada
por Kamimura y Taguchi*3@® en |a que llevan a cabo la ciclacion radicalaria 7-endo de amidas
a,B-insaturadas. Esta reaccion la llevaron a cabo al tratar la amida correspondiente con BusSnH,
generando la mezcla de aductos 7-endo y 6-exo en la cua e producto mayoritario es e 7-endo
(Esguema 6).

F\F
O 3 3 "
g[ )J\]/ BusSnH, AIBN, 106 N,CHzCFs MeO N-CH2CF3

N benceno, reflujo

MeO X \CQ:O * 0
T-endo G-ex0

Esquema 6.

Una elegante metodologia para la sintesis diastereosel ectiva de 2,3,4,5-tetrahi dro-2-benzazepinas
1-, 3-, y trans-34-diaquilsustituidas con elevados excesos diastereoméricos, basada en una
reaccion de metaacidén/aquilacion y adicion nucleofilica 1,2 hacia hidrazonas-SAMP fue

reportada por Grandclaudon y colaboradores'’ (Esquema 7).

14 G. Schiiter, W. Meise, Liebigs. Ann. Chem. 1988, 833.

15 R. R. Wittekind, S. Lazarus, J. Heterocycl. Chem. 1971, 8, 495.

16 (@) S. Kasparek, Adv. Heterocycl. Chem. 1974, 17, 45. (b) T. Kametani, K. Fukumoto, Heterocycles 1975, 3, 931;
(c) V. Kouznetsov, A. Pama, C. Ewert, Curr. Org. Chem. 2001, 5, 519; (d) A. Kamimura, Y. Taguchi, Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 2335; (e) A. Kamimura, Y. Ishihara, M. So, T. Hayashi, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1727.

17D. Dumoulin, S. Lebrun, A. Couture, E. Deniau, P. Grandclaudon, ARKIVOC 2010, 195; D. Dumoulin, S. Lebrun,
A. Couture, E. Deniau, P. Grandclaudon, Tetrahedron Asymm., 2009, 20, 1903; D. Dumoulin, S. Lebrun, E. Deniau,
A. Couture, P. Grandclaudon, Eur. J. Org. Chem. 2009, 3741.
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l (b)
R* R'O R*
R'O
ve L@ m'ﬂe
Rzom— §/OME R0 HN — +—OMe

g )

R'O
Me
R?0 NH
Esquema 7. (a) LDA (1 equiv), bromuro de bencilo, THF, -90 °C luego T. a. 12h. (b) MelLi (3 equiv), THF, -78 °C
luego T.a., 3 h, H20. (¢) MOMCI (1 equiv.), AcOH, reflujo, 1 h. (d) BH3 THF (10 equiv.), THF, reflujo, 48 h.

Por otro lado, las 2,3-epoxiamidas son intermediarios muy importantes en quimica organica,
debido a su reactividad frente a diversos nucletfilos, permiten acceder a intermediarios Utiles en

sintesis organica.®

Especificamente, las reacciones de ciclacion intramolecul ar Friedel-Crafts de 2,3-epoxiamidas son
un conveniente méodo para la construccion de compuestos heterociclicos atamente
funcionalizados, sin embargo Unicamente la formacion de anillos de ocho miembros ha sido

reportada hasta ahora. A continuacion se muestran estos antecedentes.

18 (@) Sarabia, F.; Vivar-Garcia, C.; Garcia-Ruiz, C.; Martin-Ortiz, L.; Romero-Carrasco, A. J. Org. Chem. 2012, 77,
1328. (b) Sarabia, F.; Vivar-Garcia, C.; Garcia-Castro, M.; Martin-Ortiz, J. J. Org. Chem. 2010, 76, 3139. (c) Wei-
Jun, L.; Bing-Da, Lv.; Liu-Zhu, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6503. (d) Aparicio, D. M.; Teran, J. L.; Gnecco,
D.; Galindo, A.; Juarez, J. R.; Orea, M. L.; Mendoza, A. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2764.
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Ciclacion tipo Friedel -Crafts de 2,3-epoxiamidas.

Wang y colaboradores,'® reportaron la sintesis de (+)-(5R,6S)-¢-clausenamida y (-)-(5R,69)-
balasubramida a través de una reaccion de ciclacion intramolecular tipo 8-endo-epoxi-areno,
catalizada con PTSA y acetonitrilo a temperatura ambiente. Slo mostramos la sintesis de
clausenamida (Esguema 8).

Ph__ Br
H
ph\?)% NH, _ CUMDMGCICs,CO; ph\?>,% Ne _ Mel f
g/ 1,4-dioxana, reflujo, 3 h g ] NaH/DMF, 0 “C | j
PH
P-TSA (2 ecuiv.)
CHLCN, T. a.
Ph  OH
\_0O
— N\
Esquema 8

Kerr,? reportd la sintesis total ambas antipodas de balasubramida utilizando como catalizador
Yb(OTf)3 en la reaccion de apertura intramolecular de epoxidos. Primero llevaron a cabo la
epoxidacion de ladoble ligadura del acido cinamico, seguido de laformacion de lasal de potasio
del epdxido. Después acoplaron la epoxi sal con N-metil triptaminay finalmente promovieron la
reaccion de ciclacion con Y b(OTf)s (Esquema 9).

1% (@) Yang, L.; Deng, G.; Wang, D-X.; Huang, Z-T.; Zhu, J-P.; Wang, M-X. Org. Lett. 2007, 9, 1387. (b) Yang, L
Wang, D-X.; Zheng, Q-Y .; Pan, J.; Huang, Z-T.; Wang, M-X. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 2628.
2 Johansen, M. B.; Leduc, A. B.; Kerr, M. A.; Synlett 2007, 16, 2593
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1. NaHCOg;, acetona, H,O o

0 luego oxono, EDTA (o)
WOH 2. KOH, EtOH . @MOK

1. HCI, Et,0
2. Me3CCOCI, Et3N, CH,Cl,
luego N-metiltriptamina

(0] Yb(OTf); (10% mol), N’Me
CH,ClI,, microondas (80=C), o
H 10 min A\
N
H (0]
Esquema 9.

Finalmente, nuestro grupo de investigacion?! report6 una ruta sintética para acceder a una serie de
compuestos indoloazocinos a partir de una reaccion de ciclacion especifica 8-endo Friedel-Crafts
de trans alquil o aril-2,3-epoxiamidas en elevados rendimientos quimicos. Esta reaccion fue

catalizada con Cu(OTf)2 (Esguema 10).

CHa g CHa
N/LPh N~ "Ph N/'\Ph
RCHO u(OT:
N A N A, _CuoTh, \ o
N & epoxidacion N /O ciclacion N
\  S(CH _
Boc (CHa) selectiva Bod R 8-tet-endo H OH
Br de iluros
de azufre derivados
indoloazocinos
R =alquil ¢ aril
Esquema 10.

La desventgja de este método es la baga diastereoselectividad obtenida en la reaccion de

epoxidacion asimétrica del correspondiente iluro de azufre.

2L Juérez-Calderdn, M.; Aparicio, D. M.; Gnecco, D.; Judrez, J. R.; Orea, L.; Mendoza, A.; Sartillo-Piscil, F.; del
Olmo, E.; Terén, J. L. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2729.
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En este sentido, recientemente nuestro grupo de investigacion®? reportd la sintesis altamente
diastereoespecificia de aril y alquil trans-2,3-epoxiamidas a partir de iluros de azufre tipo

oxazolidinicos derivados de (R)-(-)-2-fenilglicinol (Esquema 11).

O Q_
“, “, 3, R= 2-N02C5H4

\ R [ 4, R = 3-NO,CsH,
g /\H/N P THF-H,O \g«,,,/l ]/N\{O 5. R = 4ANO.CoH,
Br | o ¢ RKC?:(') o /7 6, R = 2,6-Cl,CsHs
( ( 7,R=Me
8, R=Pr
ed > 98% 9, R = i—Pr
Esquema 11.

L a obtencion de estos nuevosintemedi ari os epoxiamidicos nos motivo parallevar acabo € estudio
de reaccionestipo Friedel-Craftsintramol ecul ares, tomando en cuentalapresenciadel grupo fenilo
del auxiliar quiral y de estaforma acceder a nuevos heterociclos altamente funcionalizados, por 1o

gue nos propusimos | os siguientes objetivos.

2 Gordillo, P. G.; Aparicio, D. M.; Flores, M.; Mendoza, A.; Orea, L.; Judrez, J. R.; Huelgas, G.; Gnecco, D.; Teran,
J. L. Eur. J. Org. Chem. 2013, 5561.
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OBETIVOS.

Objetivo general

Llevar a cabo el estudio de la reaccion intramolecular Friedel-Crafts de trans-alquil y aril-2,3-

epoxiamidas derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

Obj etivos especificos

e Sintetizar unaserie de aquil y aril-2,3-epoxiamidas siguiendo la metodol ogia previamente
reportada.

e Determinar las condiciones de reaccion que promuevan la reaccion de ciclacion Friedel -

Crafts, utilizando diferentes catalizadores acidos.

e Estudiar laselectividad de lareaccidn de ciclacion Friedel -Crafts.

e Por diversos métodos espectroscopicos, determinar la configuracién absoluta o relativa de
los nuevos centros estereogéni cos formados.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitul o se describen y discuten cada una de las etapas de reaccion que hicieron posible la

obtencion de derivados de benzazepinas a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

Esta sintesis la llevamos a cabo a partir del siguiente andlisis retrosintético en la que planteamos
unareaccion de ciclacién intramolecul ar tipo Friedel-Crafts a partir de trans-2,3-epoxiamidas, que
son obtenidas por una reaccién de epoxidacion asimétrica del iluro de azufre tipo oxazolidinico,

gue es obtenida a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol (Esquema 12).

Ph, epoxidacion Ph.,, Ph
) QN\\O | 0 N[/\O asimétrica I\E/\O ,@O
AL = NN = ey = e

N—/ ~g An“%'N
°

Hd‘*o{'—: o(’ s 16/
H

Ph/”"(\OH

NH,

Esguema 12. Analisis retrosintético para la obtencidn de derivados tetrahidro bezazepinonas

Sintesis diaster eoselectiva de trans-2,3-epoxiamidas.

De acuerdo con nuestro planteamiento retrosintético, la primera etapa consistio en laformacion de
laa-bromo N-acil oxazolidinaa partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol. Laobtencion de este intermediario
se llevd a cabo en una sola etapa siguiendo las condiciones de reaccion previamente establecidas
en el laboratorio que son: Sobre una solucién de (R)-(-)-2-fenilglicinol en diclorometano seredliza
la adicion secuencia de butiraldehido en diclorometano, seguido de la adicion de bromuro de
bromo acetilo, obteniendo la mezcla diastereomérica de oxazolidinas trans-1a y cis-1b en un
rendimiento quimico del 95% y unarelacion diastereoméricade 15:85 afavor delaoxazolidinacis
1b, que fue determinada por RMN-H del crudo de reaccién (Esquema 13).

18



Ph Ph

K 7%fR)
NH, j NFL\O N/—:\O
PR GEE S >
Ph o o (
la 1b

Rdto = 85% 15: 85

Esguema 13. Reactivosy condiciones: butiraldehido, diclorometano, 10°C, 30 min. Luego, bromuro de
bromoacetilo, diclorometano:agua (1:1), KCOs, 10°C, 30 min.

En e espectro de RMN-H las sefiales que nos indican que se obtuvo & producto deseado son las
que aparecen en 5.42 ppm la cua se observa como una sefid doble de dobles que integra para un
hidrogeno con J = 2.4, 9.0 Hz asignada a hidrégeno hemiaminal H-2. Otra sefial importante es la
gue aparece en 5.0 ppm que se observa como un doble de dobles con unaJ = 5.2, 6.4 Hz asignada
al hidrégeno bencilico H-4. En 4.34 y 3.99 ppm se observan dos sefidles doble de dobles que
integran para un hidrégeno cada una asignada a los hidrégenos H-5. Todas las demas sefiales
concuerdan con la estructura propuesta. Cabe mencionar que en este compuesto la relacion del
grupo aquilo y fenilo de la funcién oxazilidina es cis, que se determino por andisis de difraccion

derayos X (Espectro 1).
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Espectro 1. RMN de H del compuesto cis-1b.

En adelante, se describiran |os resultados obtenidos de la hal oamida mayoritaria cis-1b.

La siguiente etapa consistio en obtener la sal de sulfonio 2b. Las condiciones de reaccion con las

gue se obtuvieron los mejores resultados fueron a utilizar como disolvente diclorometano a

temperatura ambiente y dos equivalentes de sulfuro de dimetilo obteniéndose de esta maneralasal

de sulfonio 2b en un tiempo de 6 h y un rendimiento del 99% (Esquema 14).

Ph, Ph,
7\ PN I\
N_ O N N_ O
Br e - S/\ﬂ/ Y
/\g/ :ﬁ CH,Cl, B(? g 2
99% Rdto.

Esguema 14. Reaccion para la obtencion de la sal de sulfonio 2b.
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En e espectro 2 de RMN-H del compuesto 2b las sefiales que nos indican que se obtuvo €
producto deseado son las que aparecen en 3.17 y 3.29 ppm como dos sefiales simples que integran
para 3 hidrogenos asignadas a los hidrogenos de los grupos metilo unidos directamente al aomo
de azufre. Otras sefial es que nos confirman la obtencion del producto son las que aparecen en 3.76
y 6.24 ppm que se observan como dos sefia es dobles que integran para un hidrégeno cada una con
J = 16.0 Hz, asignada a los hidrogenos H-2’. El resto de las sefiales coinciden con la estructura
propuesta (Espectro 2).
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Espectro 2. RMN-'H del compuesto 2b.

El siguiente paso fue llevar a cabo |a epoxidacion asimétrica haciendo reaccionar lasal de sulfonio
2b con adehidos tanto aliféticos y aromaticos, siguiendo la metodologia previamente establecida
por nuestro grupo de investigacion y que consiste en disolver lasa de sulfonio 2b en un sistema
bifésico THF:H20 (1:1), usando como base hidroxido de potasio a unatemperaturainicial de 0°C.

Posteriormente se adiciona el aldehido correspondiente y la mezcla de reacciéon se lleva a

21



temperatura ambiente por espacio de 15 h, obteniendo las epoxiamidas glicidicas en rendimientos
que van del 75 al 97%, y una alta diasterosel ectividad de 90 a 98% (Esquema 15).

:f/,

[\
— | O 3

g

2b-cis

Q)

‘\W/N o

R = Ph
R = 2-NO,CsH,
R = 3-NO,CsHa
R = 4-NO,CsH,

—
|

\/
Q

( R = 3-FPy
R =Me

LN R

ed > 98% 10 R=FPr

11, R="-Pr

Esguema 15. Obtencion de trans-alquil/aril-2,3-epoxiamidas.

R= 2:6-C|205H3

Se comprob6 por RMN-H que exclusivamente se obtuvieron |os epoxidos trans, esto fue a partir

de la constante de acoplamiento que presentaron |os hidrégenos base de la funcién epoxidica (J =

1.8 Hz). Por otra parte € exceso diasteroisomérico obtenido fue >98%, que fue determinado por
andlisis de RMN-!H directamente del crudo de reaccién (Tabla 2).

Exp.

Rendimiento (%) Producto

2 2-nitro benzaldehido

3 3-nitro benzaldehido
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Ph,
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6 butiral dehido % N ™4
Q
10 (
Ph@
7 acetaldehido 83.5 v T
o (
Ph,
Ao o
8 Iso-butiral dehido 87 Y W
Q
ih|
Fh,
Lo o
9 3-piridincarbal dehido 88 D! 7
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Tabla 2. Epoxidacion de la sal de sulfonio 2b con aldehidos aromaticos y alifaticos. Los excesos diastereoméricos
fueron de 90 a 98%.

Por razones de simplificacion, acontinuacion se muestra el espectro de RMN-H de la epoxiamida
3 derivada del benzaldehido. Las sefiales que nos indican que se obtuvo € producto deseado son
las que aparecen en 3.28 y 3.83 ppm que se observan como dos sefiales dobles que integran para
un hidrégeno asignada alos hidrégenos base de lafuncion epoxidicaH-2" y H-3’. Todas las demas
sefia es corresponden ala estructura propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. RMN-'H de la trans-epoxiamida 3.

Ciclacion intramolecular Friedel-Cr afts.

Una vez obtenidas las series de 2,3-epoxiamidas quirales, nos dimos a la tarea de determinar las
condiciones de reaccion que permitieran llevar a cabo la ciclacion intramolecular tipo Friedel-
Crafts. Para este fin, comenzamos nuestro estudio con la epoxiamida 3 derivada de benzal dehido,

que fue tratada con acido p-toluensulfonico (PTSA) como catalizador, utilizando acetonitrilo como

Q.

disolvente (Esquema 16).

- PTSA
) w, N N/
) ’, ~N A 4
fJO ”/ (R CH;CN < 3
Z Ta. 8h O
( Rdto. 33%

3 12
Esquema 16. Reaccién de ciclacion intramolecular 7-endo de la epoxiamida 3.
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El espectro de RMN-H, revel6 la presencia de la lactama de siete miembros 12 en la que
determinamos que los sustituyentes 6-hidroxi y 7-fenil, guardan una relacion espacial trans, que
fue determinada por la magnitud de las constantes de acoplamiento delosH-6 y H-7 (J = 10.7 Hz),
ademas notamos la presencia de un solo diastereoisomero, sin embargo en un bajo rendimiento
quimico (Espectro 4).

1049
1.061
1.061
1.061
1.06-1
1071
1.001
1104
aer]
3.271

&L 3.5
L (ppm;

Espectro 4. RMN-H del compuesto 12.

Afortunadamente, la configuracién absoluta del compuesto 12 pudo ser determinada por analisis
de difraccion de Rayos-X y comprobamos que la relacion espacial de los sustituyentes en los C-6
y C-7 estransy la configuracion absoluta de C-6(R) y C-7(S) (Figura 5).
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Figura 5. Difraccion de rayos-X del compuesto 12.

Debido a bajo rendimiento, decidimos llevar a cabo una serie de experimentos con diferentes
catalizadores (Esquema 17). Como se muestra en latabla 3, € uso de catalizadores como triflato
delitio o de estafio result6 en larecuperacion de la materia prima (experimentos 2 y 3, tabla 3). Un
moderado rendimiento quimico fue obtenido utilizando triflatos de lantano, Zinc o Cobre
(experimentos 4-6, tabla 3). Finalmente un excelente rendimiento fue obtenido cuanto utilizamos
BFs*OEt> como catalizador, luego de 5 minutos de reaccion a temperatura ambiente, lalactama 12
fue obtenida en un rendimiento quimico del 95% y un exceso diastereomérico del 98%

(experimento 7, tabla 3). Estos resultados se resumen a continuacion (Tabla 3).

0,

(Ri N
(S) “y ~
N
O

g

3 12

catalizador
—_—

Esguema 17. Reaccién general en la ciclacion intramolecular 7-endo de la epoxiamida 3 con diferentes
catalizadores.
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Exp. Catalizador tiempo Rendimiento

(20 % mol) (%)
1 pTsOH  8h 33
2 LiOTf 24h -
3 AgOTf 24h -
4 La(OTf)s  12h 30
5 Zn(OTf),  14h 50
6 Cu(OTf)2 3h 47
7 BFs:*OEt.  5min 95

Todas | as reacciones se llevaron a cabo en acetonitrilo a temperatura de reflujo,
excepto el experimento 7, que se llevd a cabo a temperatura ambiente.
aRendimientos obtenidos luego de purificar
Tabla 3. Blsqueda del catalizador para la ciclacion intramolecular 7-endo
Friedel-Crafts via la apertura de epoxiamidas.

Motivados por este resultado, luego se llevo a cabo € estudio de los alcances y limitantes de esta
reaccion, por lo cual la serie de epoxiamidas arométicas y aliféticas fueron tratadas en las

condiciones de reaccion establecidas.

Las aperturas del anillo oxirano en las que contiene un grupo desactivador en €l anillo aromatico
nos llevaron a los correspondientes compuestos biciclicos en altos rendimientos quimicos y
diasteroquimicos (exp. 1, 2, 3, tabla 4). También las trans-epoxiamidas derivadas de 2,6-
diclorobenzal dehido condujo ala correspondiente benzazepinona 16 apesar de contener os &omos
de cloro, que pudieran representar una combinacion de repulsion estérica 'y electronica (exp. 4,
tabla4).

El uso de trans-epoximidas aliféticas derivadas de acetaldehido o butiraldehido llevaron a los
compuestos heterociclicos deseados (exp. 5,6, tabla 4). Inesperadamente, cuando la trans-
epoxiamida derivada de isobutiraldehido fue sujeta bajo las mismas condiciones de reaccion, se

obtuvo una mezcla de productos, se observé en CCF la presencia de 2 nuevos compuestos, que a
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ser separados por cromatografiay haciendo un andlisis espectroscopicos, se observé que se obtuvo
la mezcla de benzazepinonas 19 y 20 en unarelacion 5:95. Todas |as ciclaciones Friedel -Crafts se
realizaron en MeCN a temperatura ambiente los tiempos de reaccion fueron de 5 a 8 min, con un
exceso diasteromérico del 98% (Tabla 4).
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Exp. trans-epoxiamida Tetrahidro-1-benzazepina Rdto. (%)
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2 Los rendimientos fueron obtenidos después de ser purificados por columna
Tabla 4. Ciclacién intramolecular 7-endo Friedel-Crafts (FC) via apertura de ep6xidos con trans-epoxiamidas
aromaticosy alifaticos.



L as benzazepinonas fueron analizadas por RMN-1H, corroborando |as estructuras propuestas. Por

simplificacién se detalla lainterpretacion de algunas de ellas.

Parala benzazepinona 13, en 0.89 ppm se observa una sefia triple com unaJ = 7.3 Hz, que integra
para 3 hidrogenos asignada al metilo de la cadena alifética, en 4.10 ppm se observa unasefial doble
conunaJ=4.4Hz, asignadaa OH, y en4.89 y 5.0 ppm se observa dos sefial es anchas, asignadas
a los hidrégenos H-6 y H-7 respectivamente, para Ultimas sefidles no se pudo determinar su
constante de acoplamiento, ya que aparecen como sefiades anchas, posiblemente debido al efecto
anisotropico que egjerce e anillo aromético con un desactivador en la posiciéon orto. Se pudo
corroborar que efectivamente obtuvimos e producto deseado a través del andisis por

espectrometria de masas esperando un pico en 382.15 y se encontré en 382.1518. (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-H de la lactama 13..

Para € caso de las benzazepinonas derivada de isobutiraldehido, se describe € producto

mayoritario 20, la RMN-'H muestra las siguientes sefiadles: en 0.98 y 1.0 ppm observamos una
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sefid triple que integra para 3 hidrogenos con J=6.8 Hz cada una asignada alos hidrégenos de los
metilos, en 2.75 ppm unasefial doble de doblesconuna J=2.1, 6.4 Hz queintegrapara 1 hidrégeno
asignado a H-5, en 3.31 ppm una sefid doble con una J=2.1 Hz que integra para 1 hidroégeno

asignada alos hidrogenos H-4, las demés sefial es corresponden ala estructura propuesta (Espectro

6).
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Espectro 6. RMN-H de la benzazepinona 20.

Sintesis de benzazepinas.

Finalmente, para acceder alas correspondientes benzazepinas. Se llevo a cabo un estudio sobre la
reduccion de la benzazepinona 12, éste fue tratado con el complejo BH3*S(CH3).. Este producto se
obtuvo a disolver la benzazepinona 12 en THF, posteriormente se adicioné e complego
BH3+S(CH?3)2, a cabo de 15 min se observé en CCF la obtencion de un nuevo producto més polar
que al ser caracterizado por RMN se observo que obtuvimos e compuesto reducido en un 85%

de rendimiento (Esquema 18).
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Esquema 18.
En el espectro de RMN-1H, se observan dos sefiales miltiples en 2.61, 2.71 ppm que integran cada
una para un hidrogeno asignadas a los hidrogenos H-3, en 1.82, en 6.72 ppm dos sefiales anchas
asignadas a los grupos OH y en 4.26 una sefial ancha que acopla con la sefial que aparece en 4.62
ppm como una sefial doble con una J = 9.9 Hz asignadas a los hidrégenos H-5 y H-4

respectivamente, las demés sefial es corresponden a la estructura propuesta (Espectro 9).
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Espectro 9. RMN-!H de la benzazepina 21.
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La benzazepina 21 fue cristalizada, esto fue a adicionar una solucion de HCI 2N a momento de
finalizar lareaccion obteniendo lasal correspondiente, por 1o que pudo ser determinada por analisis
de difraccion de Rayos-X, observando inequivocamente la configuracion y la presenciadel anillo

benzazepina reducido (Figura 6).
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Figura 6. Difraccién de rayos-X de la benzazepina 21.

Posteriormente, se llevo a cabo e estudio de esta reaccion, con la serie de benzazepinonas

aromaticas y alifaticas, éstas fueron tratadas en las condiciones de reaccion establecidas. En la

siguiente tabla se muestran |os resultados obtenidos (Tabla 5).
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Exp. Tetrahidro-1-benzazepina benzazepina Rdto. (%)

1 87
2 75
3 89
4 80
5 85
6 76

Tabla 5. Reduccién de serie de benzazepinonas aromaticos y alifaticos.

En general todos los compuestos fueron adecuadamente reducidos, obteniendo rendimientos

quimicos que van de 75 a 90%.
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CONCLUSIONES

Se ha demostrado que las trans-2,3-epoxiamidas derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol son
excelentes precursores para la preparacion de 1,2,3,4,5-tetrahi dro-2-bezazepin-3-ona densamente
funcionalizadas en un alto rendimiento quimico y estereoquimico. Esta es una nueva estrategia

corta, versatil y escalable que abre el camino ala obtencion de compuestos tipo benzazepina para
estudios farmacol égi cos.

Para la reaccion de ciclacion intramolecular € meor acido de Lewis que condujo a obtener 1os
mejores rendimientos quimicos fue BFz*OEto.

Se determind la configuracion absoluta de la benzazepinona 12 (derivada de epoxiamida de
benzaldehido), através de ladifraccion de Rayos-X. Observando que los hidrogenos de |os nuevos
centros estereogéni cos guardan unarelacion trans.
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PARTE EXPERIMENTAL

L os espectros de ResonanciaMagnética Nuclear (RMN) de *H y *3C, APT fueron obtenidos
en unasolucion de cloroformo deuterado (CDCl3) usando | os siguientes espectrometros: BRUKER
AVANCE 500 (Bruker 500MHz), Varian VX400 (400MHz), Varian VX300 (300MHz), y usando
TMS como referenciainterna. Las asignaciones de *H se confirmaron por técnicas de correlacion
de *H-H y *H-3C. Los desplazamientos quimicos (3) se expresan en ppm, las constantes de
acoplamiento (J) fueron indicadas en Hz. L as sefial es son indicadas por |as siguientes abreviaturas.
s (ssmple), d (doble), t (triple), q (cuadruple), dd (doble de dobles), dt (doble de triples) y m
(mdltiple o sistema no analizado). Las rotaciones especificas [d]p se determinaron en un
polarimetro Perkin-Elmer Modelo 341 a 25°C utilizando lalinea D de sodio. Los espectros de IR
se hicieron en KBr en un espectrofotbmetro marca NICOLET modelo Magna FT-IR, 750
BRUCKER TENSOR 27 con punta de diamante (pico). La Espectrometria de Masas de Alta
Resoluciéon (EMHR), fue llevado a cabo en un equipo Thermo Fisher Scientific LQT —Orbitrap
ESI.

Los estudios por difraccion de rayos X se llevaron a cabo con un difractometro Aggilent, a
temperatura ambiente, con la radiacién Mo-Ka (A=0.71073 X), con condiciones de medicion
estandares y las estructuras se resolvieron por métodos directos. Finamente, 1os modelos
estructuralmente incluyendo pardmetros de agitacion térmica anisotrépica se refinaron por
minimos cuadrados, con los &omos de H puestos en posiciones calculadas o en €l caso de grupos
funcionales OH, NH, con las posiciones encontradas en mapas de diferencia. Las configuraciones
absolutas paralos centros quirales se determinaron con base en la configuracién del auxiliar quira
en lamolécula. Los puntos de fusion se determinaron con capilares abiertos y no se corrigieron.

Las cromatografias en capa fina (CCF) fueron hechas en cromatofolios Merck de Gel de Silice 60

con indicador fluorescente 254 nm, con un espesor de 0.2 mm y de Oxido de Aluminio 60 con €
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mismo indicador y espesor, y se revelaron en una camara de yodo, una solucion de Dragendorff,?3
una solucion de permanganato de potasio y/o una solucién de molibdato de amonio. Los productos
se detectaron con luz ultravioleta a 254 y 365 nm. Para las cromatografias en columna, se utilizo
Gel de Silice 60 (0.063-0.200 mm) o (0.015-0.063mm) Merck?*. Diferentes eluentes fueron

utilizados con cantidades variables de ciclohexano, bencina y/o acetato de etilo.

Los reactivos que se utilizaron fueron de calidad grado analitico y se utilizaron directamente sin
purificar. Los disolventes empleados en las reacciones quimicas se purificaron y se secaron de
acuerdo a los métodos reportados en la literatura o pasados bajo € sistema de purificacion de
solventes MBraun, MB SPS-800.

2 Stahl, E. Thin Layer Chromatography, Springer-Verlag, Berlin, 1969.

2 &till, W. C.; Kann, H.; Mitra, A. J. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Sintesisdea-bromo N-acil oxazolidinas, 1(a+h).
Ph,

,\]
Br > O 78 %
0 H

i En Ph, ] Br ﬁ
: H ) Br
v o | e WO TR
OH ————— — - +
Ph CH2Cl, E/ CH,Clp/H0, o
10°C W K,COj, 0 °C “—

L N_ O
Br/\n/\% 19 %
0]

A una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1.0 g, 1 equiv.) en 30 mL de CHxCl;> a 10 °C se
adicionaron 2 equiv. (1.05 g) de butiraldehido, la mezcla se mantuvo en agitacion por 30 minutos,
después se adiciond una solucion acuosa de K2COs (2 equiv. en 30 mL) y posteriormente se
adicionaron 2 equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La mezcla resultante fue agitada a 0°C
por 30 minutos, tiempo en e que no se observo por CCF materia prima. Finalmente, lareaccion se
termind adicionando una solucién salina. La fase organica se separd, se secd con NaxSOa anhidro,
sefiltro y sellevd a sequedad. La mezcla de diasteroisomeros fue separada por cromatografia en
columna, obteniendo a 2-bromo-1-(2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il) etanona 1b en un
rendimiento del 78% y a 2-bromo-1-(2S, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il) etanona 1a en un
rendimiento del 19 %.
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(-)-2-Bromo-1-(2R, 4R)-4-fenil-2-pr opiloxazolidin-3-il) etanona, 1b.

Ph
I

"
Rdto. 78%. [a]o® = -80.3 (¢ 1.0, CH2Cl,); IR (KBr) 2958, 1658, 1378 cm. RMN H (400 MHz,
CDCl3), 5 1.00 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 3.53 (dd, J=11.2 Hz,
2H), 3.99 (dd, J=5.2, 9.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J=6.4, 6.8, 9.0 Hz, 1H), 5.0 (t, J=5.2, 6.4 Hz, 1H), 5.42
(dd, J=2.4, 9.0 Hz, 1H), 7.25-7.50 (m, 5H): RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 13.7, 18.4, 27.9, 35.0,
60.5, 73.5, 91.7, 125.9, 128.3, 129.1, 138.8, 164.8. EM. (FAB): Calculado para C14H1sBrNO2;
311.05, encontrado: 313.0514, 312.0654.

(-)-2-Bromo-1-((2S, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il) etanona, la.

Ph

2

[,\O
E!r/\ﬂ/Né
C

Rdto. 19%. [0]o?° = -184.6 (¢ 1.0, CH2Cl>); p.f.= 62-63 °C; IR (KBr) 2962, 1658, 1394 cm™. RMN
'H (400 MHz, CDCls), § 0.95 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.64 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 3.43
(dd, J=11.6 Hz, 2H), 3.91 (dd, J=1.6, 2.0, 9.0 Hz, 1H), 4.45 (dd, J=6.4, 8.8 Hz, 1H), 5.01 (dd,
J=1.6, 6.4 Hz, 1H), 5.71 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.24-7.39 (m, 5H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3)
513.7,17.9, 28.0, 32.8,59.9, 72.9, 91.6, 125.6, 128.3, 129.2, 140.7, 164.4. E.M. (FAB): Calculado
para C14H1sBrNO2: 311.05, encontrado: 313.0514, 312.0654.
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Sintesisde la sal de sulfonio derivada dela a-bromo N-acil oxazolidina, 2b.

Ph, Ph,/”
" \ /S\
N_ O . 9 N_ O
Br Y - ST Y
0 W CH2Cly B? 0 ﬁ
99% Rdto.

A unasolucion del compuesto 1b en CH2Cl. atemperatura ambiente se adicionaron 4 equival entes
de S(CH3)2, la mezcla se mantuvo en agitacion por 6 h, tiempo en e que ya no se observo por CCF
materia prima. Finalmente el disolvente y el exceso de sulfuro de dimetilo se eliminaron con
destilacion al vacio, obteniéndose la sal de sulfonio deseada en un rendimiento de 99%.

(-)-Bromur o de dimetil (2-oxo-2-((2R,4R)-4 fenil-2-pr opiloxazolidin-3-yl)etil)sulfonio, 2b.

Ph
\
\/O

® N
%\?/I
f N

Rdto. 99%. [a]o® = -77.4 (¢ 1.0, CH2Cl2); p.f.= 107-108 °C; IR (KBr) 3421, 2960, 1648, 1432,
1090, 799 cmX. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 3 1.00 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.54 (m, 2H), 1.70 (m, 1H),
2.16 (m, 1H), 3.17 (s, 3H, S(CHs3)), 3.29 (s. 3H, S(CH3)), 3.76 (d, J=16.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J=4.6,
9.0 Hz, 1H), 4.38 (dd, J=6.6, 9.0 Hz, 1H), 5.36 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 5.58 (dd, J=4.0, 6.4 Hz,
1H), 6.24 (d, J=16.4 Hz, 1H), 7.32-7.46 (m, 5H); RMN 23C (100 MHz, CDCls)  13.7, 18.3, 25.0,
25.3, 35.0, 48.0, 60.3, 73.8, 91.6, 126.5, 128.4, 129.2, 138.5, 162.1. E.M. (FAB): Calculado para
Ci1sH24BrNOS; 373.07, encontrado: 373.0712, 376.0071.
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Sintesis de epoxiamidas quirales, 3-11.

ER, Ph

Z

s RCHO QM
~/

@ N
~ o o N_ O
S ?/\g/ THF/H,0, KCH i R ﬂ \/
Br 2%, E
\\ Q“C—Ta. © \\

Procedimiento general:

Lasa de sulfonio 2b (1 equiv.) se disolvié en un medio bifasico THF/H20 (1:1, 10 mL), después
se adicionaron 4 equivaentes del correspondiente aldehido y la reaccion se mantuvo en agitacion
a0° C, posteriormente se agregaron 2 equivaentes de KOH disueltos en 1 mL de H20, lamezcla
de reaccion se llevd a temperatura ambiente por 18 h. Por ultimo, la reaccion se termind
adicionando una solucion salina y se extrgjo con éter etilico, se sec6 con NapSOq, se filtrd y

evaporo. El producto se purifico por cromatografia en columna.

(-)-((2R,49)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)((2R,3R)-3-feniloxir an-2-il)metanona, 3.

Ph

o M\
Ph““‘NN\{O
5
\\
Rdto. 93%. [a]p® = -128 (¢ 1.0, CH:Cl,); IR (KBr) 1659, 1448, 1390, 698 cm. RMN H (400
MHz, CDCl3) 6 1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 3.29 (d, J=2.0
Hz, 1H), 3.81 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.94 (dd, J=6.2, 9.0 Hz, 1H), 4.35 (dd, J=6.6, 9.0 Hz, 1H), 5.11
(t, J=6.6 Hz, 1H), 5.53 (dd, J=2.0, 9.2 Hz, 1H), 6.83 (m, 2H), 7.07-7.33 (m, 8H); RMN 3C (100
MHz, CDCls) 6 13.7, 18.0, 34.9, 57.9, 57.7, 60.1, 73.1, 91.5, 125.3, 125.8, 127.9, 128.3, 128.9,
134.7, 165.1. E.M. (FAB): Calculado para C21H23NOz3: 337.17, encontrado: 337.1698.
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(-)-((2R, 39)-3-(2-nitrofenil) oxiran-2-il) ((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)metanona,
4.

Rdto. 93%; [a]p® = -86.2 (¢ 1.0, CH2Cl>); p.f.= 137-138 °C IR (film) 2960, 1664, 1530, 1351 cm
1 RMN H (400 MHz, CDCl3) 3 1.01 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 2.25 (m, 1H),
3.14 (d, J=2.0 Hz, 1H), 4.02 (dd, J=5.2, 5.6, 9.0 Hz, 1H), 4.38 (dd, J=6.4, 6.8, 9.0 Hz, 1H), 4.69
(d, J=1.2 Hz, 1H), 5.16 (t, J=6.0, 6.4 Hz, 1H), 5.58 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.07- 7.56 (m, 8H),
8.04 (dd, J=0.8, 1.2, 8.2 Hz, 1H); RMN *3C (100 MHz, CDCl3) $ 13.7, 18.3, 34.8, 55.6, 56.1, 60.2,
73.5, 915, 124.5, 125.8, 126.6, 127.7, 128.7, 132.2, 134.0, 138.8, 146.6, 164.4. E.M. (FAB):
Calculado para Co1H22N20s: 382.15, encontrado: 382.1536.

(-)-((2R, 39)-3-(3-nitrofenil) oxiran-2-il) ((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)metanona,
5.

\
\:/o

Ph.
o %
O,N L\( N
\© O \\

Rdto. 90%. [0]p?° = -77.1 (c 1.0, CH2Cl>); IR (film) 2958, 1664, 1529, 1350 cm™. RMN *H (400
MHz, CDCl3) 6 0.99 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 3.34 (d, J=2.0
Hz, 1H), 3.81 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.93(dd, J=6.4, 6.8, 9.0 Hz, 1H), 4.41 (dd, J=7.2, 9.2 Hz, 1H),
5.14 (t, J=6.4, 7.24 Hz, 1H), 5.59 (dd, J=2.4, 9.2 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.12-7.21 (m, 5H), 7.36
(m, 1H) 7.64 (m, 1H), 8.04 (m, 1H); RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 13.6, 18.2, 34.6, 56.4, 57.8,
60.1, 63.2, 73.4,91.5, 120.2, 120.3, 121.7, 123.0, 125.6, 127.9, 128.8, 129.0, 131.0, 136.9, 138.5,
147.6, 164.1. E.M. (FAB): Calculado para C2:H22N20s: 382.15, encontrado: 382.1537.
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(-)-((2R, 39)-3-(4-nitrofenil) oxiran-2-il) ((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)metanona,
6.

N\
\__/o

Ph,
O K
oY
0]
\\

Rdto. 97%; p.f = 180-181°C; [a]p® = -152.7 (c 1.0, CH2Cl>); IR (film) 2960, 1665, 1353 cm'™.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 3 1.02 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 2.21 (m, 1H),
3.29 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.86 (d, J=1.6 Hz, 1H), 3.95(dd, J=6.4, 9.2 Hz, 1H), 4.41 (dd, J=6.8, 9.2
Hz, 1H), 5.13 (t, J=6.4, 6.8 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=2.0, 9.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.09-
7.22 (m, 5H), 8.0 (d, J=8.8 Hz, 2H); RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 13.7, 18.3, 34.7, 56.5, 57.8,
60.1, 63.5, 73.5, 91.6, 123.2, 125.7, 126.7, 128.2, 129.0, 138.7, 142.0, 147.6, 164.1. E.M. (FAB):
Calculado para Co1H22N20s: 382.15, encontrado: 382.1535.

O,N

(-)-((2R,39)-3-(2,6-diclor ofenil)oxir an-2-il)((2R,4R)-4-fenil-2-pr opiloxazolidin-3-

il)metanona, 7.
Ph
Cl o) /,_,\
i \\\\‘L\rNVO
ca © ﬁ

Rdto. 75%. [a]p® = -45.5 (c 1.0, CH2Cly); IR (film) 2961, 1664, 1433, 781, 705 cm. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 3 1.00 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.78 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 3.58 (d,
J=2.4 Hz, 1H), 4.04 (dd, J=3.6, 8.8 Hz, 1H), 4.32 (dd, J=6.8, 8.8 Hz, 1H), 4.39 (d, J=2.0 Hz, 1H),
5.29 (dd, J=3.5, 4.0, 6.4 Hz, 1H), 5.45 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.07-7.34 (m, 8H); RMN 3C (100
MHz, CDCls) 6 13.7, 18.4, 35.1, 54.5, 55.2, 60.1, 73.7, 91.6, 126.0, 128.0, 128.8, 130.6, 139.8,
165.8. E.M. (FAB): Calculado para C21H21CI2NOs: 405.09, encontrado: 405.0918.
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(-)-((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il) ((2R, 3S)-3-piridin-3-il)oxiran-2-il)metanona, 8.

[\
\:/O

F’hé

L™

@L\W”
N” © I

Rdto. 88%; solido blanco, p.f.=123-124 °C; [a]p?° = -106.2 (¢ 1.0, CH2Cl>); IR (film) 2948,1823,
1684, 1420, 739 cmt. RMN *H (500 MHz, CDCls) § 1.02 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.77
(m, 1H), 2.21 (m, 1H), 3.31 (d, J=1.8 Hz, 1H), 3.78 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.94 (dd, J=6.8, 8.8 Hz,
1H), 4.40 (dd, J=6.8, 8.8 Hz, 1H), 5.12 (dd, J=3.5, 4.0, 6.4 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H),
7.07-8.42 (m, 9H); RMN *3C (125 MHz, CDCl3) $ 13.7, 18.5, 34.9, 55.7, 57.6, 60.5, 73.7, 91.8,
123.2, 125.8, 128.4, 130.9, 133.1, 138.8, 147.1, 149.1, 164.6. E.M. (FAB): Caculado para
C20H22N203: 338.40, encontrado: 338.4015.

(-)-((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il) ((2R, 3S)-3-metiloxiran-2-il)metanona, 9.

Rdto. 83.5%; [a]p® = -54.2 (¢ 1.0, CH2Cl,); p.f= 73-74°C; IR (film) 2960, 1665, 1448, 1406, 700
cm>. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 3 0.76 (d, J=5.0 Hz, 3H), 1.00 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.54 (m, 2H),
1.73 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.91 (td, J=1.8, 5.0 Hz, 1H), 2.94 (d, J=1.8 Hz, 1H), 3.95 (dd, J=6.2,
9.0 Hz, 1H), 4.40 (dd, J=7.0, 9.0 Hz, 1H), 5.16 (t, J=6.2 Hz, 1H), 5.51 (dd, J=2.3, 9.2 Hz, 1H),
7.31-7.43 (m, 5H); RMN 3C (100 MHz, CDCls) 4 13.6, 16.1, 18.2, 34.7, 54.3, 54.7, 60.0, 73.4,
91.3, 125.7, 128.0, 128.9, 139.3, 166.0. E.M. (FAB): Caculado para CisH21NOs: 275.15,
encontrado: 275.1524.
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(-)-((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il) ((2R, 3S)-3-propiloxiran-2-il)metanona, 10.

N\
\__/o

Ph,
o %
SN N N
O
\\

Rdto. 90%; [a] p® = -45.6 (c 1.0, CH2Cl,); p.f= 76-77°C; IR (film) 2962, 1663, 1445, 1406, 704
cml. RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 0.60 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.00 (m, J=7.4 Hz, 3H), 1.10 (qd,
J=5.2, 7.5 Hz, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.92 (td, J=2.0, 5.2 Hz, 1H), 2.99
(d, J=2.0 Hz, 1H), 3.96 (dd, J=6.0, 9.0 Hz, 1H), 4.39 (dd, J=7.0, 9.0 Hz, 1H), 5.16 (t, J=6.0, Hz,
1H), 5.49 (dd, J=2.5, 9.2 Hz, 1H), 7.29-7.42 (m, 5H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 5 8.9, 13.7,
18.4, 23.8, 34.9, 53.4, 59.5, 60.1, 73.5, 91.5, 125.8, 128.1, 129.0, 139.6, 166.4. E.M. (FAB):
Calculado para C17H23NO3: 289.16, encontrado: 289.1680.

(-)-((2R, 3S)-3-isopropiloxiran-2-il) ((2R, 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)metanona, 11.

[\
\:/O

Ph
O %
Y
o
\\

Rdto. 87%:; [a]p®° = - 43.4 (c 1.0, CH2Cl>); IR (film) 2960, 1663, 1445, 1406, 704 cm™. RMN H
(400 MHz, CDCl3) & 0.48 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.68 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.0 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.19
(m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.71 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.85 (dd, J=1.6, 6.2 Hz, 1H), 3.08 (d, J=1.6 Hz,
1H), 3.96 (dd, J=5.4, 9.0 Hz, 1H), 4.38 (dd, J=6.8, 9.2 Hz, 1H), 5.20 (t, J=6.4 Hz, 1H), 5.49 (dd,
J=2.2,9.0 Hz, 1H), 7.31-7.41 (m, 5H); RMN *3C (100 MHz, CDCl3) 5 13.6, 17.2, 17.8, 18.1, 18.3,
29.0, 34.8, 51.7, 60.0, 63.2, 73.4, 91.4, 125.7, 128.0, 129.0, 139.7, 166.6. E.M. (FAB): Calculado
para C1sH2sNOs: 303.18, encontrado: 303.1833.
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Sintesis de benzazepinonas, 12-20.

Procedimiento general:

A una solucion de la correspondiente epdxiamida (1.03 mmol) en CH3CN (12 mL) atemperatura
ambiente, fue adicionado gota a gota el BFz*OEt> (0.5 equiv.). La mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacion por espacio de 5 a8 min. Finamente la reaccion fue terminada por la adicion de una
solucion de HCI (1 N, 6 mL) y la mezcla resultante se agitd por 30 min. Después, se realizaron
extracciones con solucion salina. La fase organica se separo, se secO con NaxSO4 anhidro y €
solvente fue eiminado a presion reducida. El resultado de la mezcla fue purificado por

cromatografia en columna.

(3R,6R,7S,11bR)-6-hidroxi-7-fenil-3-propil-1,6,7,11b-tetr ahidr obenzo[ c] oxazol o[ 3,4-
alazepin-5(3H)-ona, 12.

Rdto. 95%, solido blanco; [a]p?° =+105.0 (c 1.0, CH2Cly); p.f = 123-124°C; IR (film) 3421, 2947,
2866, 1768, 1651, 1454, 1180, 748 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 4 0.83 (t, J=7.5 Hz, 3H),
1.20 (m, 2H), 1.54 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 4.15 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.22 (d, J=10.7 Hz, 1H), 4.49
(dd, J=6.5, 9.5 Hz, 1H), 4.70 (dd, J=6.5, 9.5 Hz, 1H), 4.86 (dd, J=3.4, 10.7 Hz, 1H), 5.32 (t, J=5.7
Hz, 1H), 5.49 (dd, J=3.0, 7.8 Hz, 1H), 6.93-7.35 (m, 9H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3) 5 13.7,
17.2, 34.6, 55.2, 56.0, 68.5, 72.0, 90.7, 123.8, 126.3, 128.0, 129.1, 133.6, 134.4, 140.5, 144.7,
169.7. E.M. (FAB): Calculado para C21H23NOs: 337.16, encontrado: 337.1676.
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(3R,6R,7S,11bR)-6-hidroxi-7-(3-nitrofenil)-3-propil-1,6,7,11b-tetr ahidr obenzo[ c]oxazolo
[3,4-a]azepin-5(3H)-ona, 13.

Rdto. 85%; aceite amarillo; [o]p® = -134.1 (c 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3376, 2951, 2870, 1767,
1657, 1355, 1181, 754 cm™. RMN-'H (600 MHz, CDCl3) 8 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.21 (m, 2H),
1.52 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 4.10 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.51 (dd, J= 6.5, 9.5 Hz, 1H), 4.70 (dd, J =5.1,
9.5 Hz, 1H), 4.89 (sa, 1H), 5.0 (sa, 1H), 5.40 (t, J = 5.6, 1H), 5.49 (dd, J = 3.0, 7.8 Hz, 1H), 6.95
(sa, 1H), 7.10-7.20 (m, 4H), 7.38 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.79 (m, 1H); RMN-'3C (150 MHz,
CDCl3) 8 13.7, 17.2, 34.6,56.0, 68.5, 90.7, 124.0, 126.8, 128.7, 132.4, 134.9, 169.2. E.M. (FAB):
Calculado para Co1H22N20s: 382.15, encontrado: 382.1518.

(3R,6R,7S,11bR)-6-hidroxi-7-(3-nitrofenil)-3-pr opil-1,6,7,11b-tetr ahidr obenzo[ c]oxazol o
[3,4-a]azepin-5(3H)-ona, 14.

Rdto. 93%, solido amarillo. [0]p?® =+32.4 (¢ 1.0, CH2Cly); p.f. = 73-74°C; IR (film) 3379, 2951,
2872, 1641, 1529, 1346, 1115, 738 cm™. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 0.84 (t, J=7.5 Hz, 3H),
1.21 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 4.23 (b, 1H), 4.38 (d, J=10.7 Hz, 1H), 4.56 (dd, J=6.5,
9.5 Hz, 1H), 4.72 (dd, J=5, 9.5 Hz, 1H), 4.85 (dd, J=2.7, 10.7 Hz, 1H), 5.38 (t, J=5.7 Hz, 1H),
5.51 (dd, J=3.0, 7.8 Hz, 1H), 6.93-8.15 (m, 8H); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 13.7, 17.2, 34.6,
54.9, 56.0, 68.6, 71.4, 90.8, 121.9, 124.1, 127.0, 129.3, 133.4, 135.8, 138.9, 146.8, 148.3, 169.1.
E. M. (FAB): Calculado para C21H22N20s: 382.15, encontrado: 382.1526.
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(3R,6R,7S,11bR)-6-hidroxi-7-(4-nitr ofenil)-3-pr opil-1,6,7,11b-tetr ahidr obenzo[ c]oxazol o
[3,4-a]azepin-5(3H)-ona, 15.

Rdto. 87%, aceite amarillo. [o]p?° =+104.3 (¢ 1.0, CH.Cly); IR (film) 3411, 2951, 2872, 1762, 1680,
1520, 1342, 1112, 750 cmt. *H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 0.84 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.21 (m, 2H),
1.54 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 4.22 (sa, 1H), 4.38 (d, J=10.5 Hz, 1H), 4.56 (dd, J=6.5, 9.5 Hz, 1H),
4.72 (dd, J=5, 9.5 Hz, 1H), 4.84 (d, J=10.5 Hz, 1H), 5.35 (t, J=5.7 Hz, 1H), 5.51 (dd, J=3.0, 7.8
Hz, 1H), 6.89-8.25(m, 8H); *C NMR (125 MHz, CDCls) 8 13.7, 17.2, 34.6, 55.0, 56.0, 68.6, 71.3,
90.8,123.8, 124.4, 127.0, 128.3, 133.4, 134.7, 138.9, 146.7, 152.2, 169.1. E. M. (FAB): Calculado
para C21H22N20s: 382.15, encontrado: 382.1530.

(3R,6R,7S,11bR)- 6-hidroxi-7-(2,6-diclor ofenil)-3-propil-1,6,7,11b-tetr ahidr obenzo| ]
oxazol o[ 3,4-a]azepin-5(3H)-ona, 16.

Rdto. 80%, aceite blanco. [a]p? =+87.2 (¢ 1.0, CH2Cl2); IR (film) 3418, 2920, 1757, 1658, 1388,
1172, 741 cm™. RMN-'H (500 MHz, CDCl3) 3 0.87 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.27 (m, 2H), 1.55 (m, 1H),
1.84 (m, 1H), 4.03 (d, J=3.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J=6.5, 9.5 Hz, 1H), 4.71 (dd, J=5.5, 9.5 Hz, 1H),
5.28 (d, J=11.5 Hz, 1H), 5.43 (t, J=6.0 Hz, 1H), 5.51 (dd, J=5.5, 11.5 Hz, 1H), 5.55 (dd, J=3.1,
8.0Hz, 1H), 6.78-7.58 (m, 7H); RMN-3C (125 MHz, CDCl3) $ 13.8, 17.4, 34.7,50.2, 56.2, 67.7,
68.6, 90.7, 123.9, 126.4, 128.4, 128.8, 134.4, 138.0, 138.6, 138.9, 170.3. E. M. (FAB): Calculado
para C21H21Cl2NOs: 405.09, encontrado: 405.0995.
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(3R,6R,7S,11bR)-6-hidroxi-7-metil-3-propil-1,6,7,11b-tetr ahydr obenzo[ c]oxazol o 3,4-
alazepin-5(3H)-ona, 17.

Rdto. 88%, aceite amarillo. [a]p® =-33.3 (¢ 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3383, 1632, 1094 cm™. H
NMR (500 MHz, CDCl3) d 0.77 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.02 (m, 1H), 1.08 (m, 1H), 1.44 (m, 1H), 1.55
(d, =7, Hz, 3H), 1.77 (m, 1H), 3.06 (m, 1H), 4.23 (b, 1H), 4.33 (dd, J=6.5, 9.5 Hz, 1H), 4.46 (d,
J=9.5 Hz, 1H), 4.72 (dd, J=4.0, 9.5 Hz, 1H), 5.07 (dd, J=4, 6 Hz, 1H), 5.36 (dd, J=2.5, 7.5 Hz,
1H), 7.03-7.48 (m, 4H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3) d 13.7, 16.8, 24.0, 34.6, 44.1, 55.6, 67.5,
72.7, 90.5, 123.6, 125.9, 128.2, 131.3, 133.8, 142.4, 169.4. E. M. (FAB): Caculado para
C16H21NOs3: 275.15, encontrado: 275.1525.

(3R,6R,7S,11bR)-6-hidroxi-3,7-dipropil-1,6,7,11b-tetr ahidr obenzo| c] oxazol o] 3,4-a] azepin-
5(3H)-ona, 18.

Rdto. 90%, aceite amarillo. [a]p?® =+10.1 (c 1.0, CH2Cl>); IR (film) 3383, 1632, 1096 cm™. RMN-
H (500 MHz, CDCl3) d 0.74 (t, J=7.5 Hz, 3H), 0.87 (t, J=7.5 Hz, 3H), 0.95 (m, 1H), 1.06 (m,
2H), 1.41 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.98 (m, 1H), 3.08 (M, 1H), 4.24 (dd, J=6.1, 9.7 Hz, 1H), 4.29
(b, 1H), 4.62 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.78 (dd, J=3.0, 10.0 Hz, 1H), 5.09 (dd, J=2.0, 5.7 Hz, 1H), 5.30
(dd, J=2.1, 7.0 Hz, 1H), 7.13-7.42 (m, 4H); RMN-13C (125 MHz, CDCls) d 13.7, 14.2, 16.6, 18.1,
34.65, 39.3, 49.3, 55.4, 66.9, 71.1, 90.6, 123.2, 125.8, 128.1, 131.5, 135.1, 140.9, 169.0. E. M.
(FAB): Calculado para C1gH2sNOs: 303.18, encontrado: 303.1874.
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(1R,4R,5S)-4-hydr oxi-1-(hidr oximetil)-5-isopr opil-4,5-dihidr o-1H-benzo[ c]azepin-3(2H)-
ona, 20.

Rdto. 80%, aceite amarillo. [0]p?° =-18.5 (¢ 1.0, CH2Cl>); IR (film) 3349, 2951, 2926, 1630, 1261,
1072, 802. RMN-!H (600 MHz, CDCls) & 0.98 (t, J=6.8 Hz, 3H), 1.0 (t, J=6.8 Hz, 3H), 1.65 (m,
2H), 2.50 (m, 1H), 2.75 (dd, J=2.1, 6.4 Hz, 1H), 3.31 (d, J=2.1 Hz, 1H), 3.86 (m, 2H), 5.02 (td,
J=5.2, 7.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 7.23-7.37 (m, 4H); RMN-3C (150 MHz, CDCl3) &
18.0, 18.4, 30.1, 54.4, 55.3, 64.6, 126.6, 128.0, 128.9, 138.4, 169.1. E. M. (FAB): Calculado para
C14H10NO3: 249.13, encontrado: 249.1325.
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Sintesis de benzazepinas, 21-27.

>
o

f\ BH3-S(CH3),
{0
~/ THF,0°CaTa. 15 min

P

Procedimiento general:

A una solucién de la correspondiente benzazepinona (1.03 mmol) en THF (6 mL) a 0 °C, bao
atmosfera de nitrogeno, fue adicionado gota a gota BMS (5 equiv.). La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion por espacio de 15 min. Finalmente la reaccion fue terminada por la adicion
de unasolucion de HCI (1 N, 6 mL) y € resultado de la mezclafue llevado a agitacion por 15 min.
Después, se realizaron extracciones con solucion salina. La fase organica se separd, se secO con
NaSO; anhidro y e solvente fue eliminado a presion reducida. El resultado de la mezcla fue

purificado por cromatografia en columna.

(1R,4R,55)-2-butil-1-(hidr oximetil)-5-fenil-2,3,4,5-tetr ahidr o-1H-benzo[ c]azepin-4-ol, 21.

Fh N

Rdto. 85%, aceite amarillo; [o]p® =-23.2 (¢ 1.0, CH2Cl>); IR (film) 3260, 2916, 1731, 1435, 1049,
698 cm’. RMN-*H (300 MHz, CDI3) & 0.93 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.34 (m, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.82
(sa, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.71 (m, 1H), 3.09 (m, 2H), 3.84 (dd, J=6.2, 10.2 Hz, 1H), 3.93 (t, J=6.4
Hz, 1H), 3.99 (dd, J=6.9, 10.2 Hz, 1H), 4.26 (sa, 1H), 4.62 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 6.72 (sa, 1H), 7.07-
7.13 (m, 3H), 7.25-7.33 (m, 3H), 7.38-7.41 (m, 2H), ; E.M. (FAB): Calculado para C21H27NOy:
325.20, encontrado: 325.2024.
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(1R,4R,55)-2-butil-1-(hidr oximetil)-5-(2-nitr ofenil)-2,3,4,5-tetr ahidr o-1H-benzo[ c|azepin-4-
ol, 22.

Rdto. 87%, aceite amarillo; [0]p?° =-6.8 (c 0.5, CH2Cl>); IR (film) 3290, 2916, 1730, 1435, 1049,
698 cm™. IH NMR (300 MHz, CDl3) 8 0.94 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.26 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 1.61
(m, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 3.15 (m, 2H) 4.12 (m, 2H), 4.28 (d, J=9.3 Hz, 1H), 4.88
(d, J=9.3 Hz, 1H), 6.59 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.18-8.20 (m, 8H); E. M. (FAB): Calculado para
C21H26N204: 370.17, encontrado: 370.1752.

(1R,4R,5S)-2-butil-1-(hidr oximetil)-5-(3-nitr ofenil)-2,3,4,5-tetr ahidr o-1H-benzo[ c]azepin-4-
ol, 23.

Rdto. 75%, solido amarillo; [0]p? =-24.8 (¢ 1.0, CH2Cl,); p.f.=53-54 °C; IR (film) 3426, 226,
2853, 1732, 1519, 1072, 733 cm™. *H NMR (300 MHz, CDI3) & 0.95 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.25 (m,
2H), 1.40 (m, 2H), 1.59 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 3.11 (m, 2H) 4.00 (m, 2H), 4.28 (d,
J=9.3Hz, 1H), 4.88(d, J=9.3 Hz, 1H), 6.59 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.08-8.20 (m, 8H); *C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 13.9, 20.3, 29.6, 53.3, 56.1, 63.7, 71.8, 122.0, 124.4, 127.4, 128.7, 129.6, 130.3,
135.9, 137.8, 138.0, 141.7, 148.6; E. M. (FAB): Caculado para C21H26N204: 370.17, encontrado:
370.1702.
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(1R,4R,55)-2-butil-1-(hidr oximetil)-5-(4-nitr ofenil)-2,3,4,5-tetr ahidr o-1H-benzo[ c|azepin-4-
ol, 24.

Rdto. 89%, aceite amarillo; [a]p? = -35.8 (¢ 1.0, CH2Cly); IR (film) 3408, 2947, 1738, 1519, 1243,
748 cmt. *H NMR (300 MHz, CDI3) 8 0.93 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.36 (m, 2H), 1.53 (m, 2H), 2.63
(m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.93 (m, 2H), 4.26 (d, J=9.3 Hz, 1H), 4.86 (d, J=9.3 Hz, 1H), 6.56 (d,
J=7.5 Hz, 1H), 7.06-7.26 (m, 4H), 7.45 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3C NMR (75
MHz, CDCls) & 13.9, 20.3, 29.6, 29.9, 53.8, 55.6, 63.9, 72.1, 123.7, 127.2, 127.5, 128.6, 130.3,
138.0, 138.4, 146.8, 147.8; E.M. (FAB): Caculado para C21H26N204: 370.17, encontrado:
370.1763.

(1R,4R,5R)-2-butil-5-(2,6-diclor ofenil)-1-(hidr oximetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H benzo[c]
azepin-4-ol, 25.

cl HO

Rdto. 80%, aceite amarillo; [a]o® = -215.9 (¢ 1.0, THF); IR (film) 3410, 2930, 1432, 1086, 772
cmr. IH NMR (300 MHz, CDIs) § 0.94 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.28 (m, 2H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m,
1H), 2.82 (m, 2H), 3.28 (m, 2H), 3.76 (dd, J=6.5, 10.9 Hz, 1H), 4.10 (dd, J=6.5, 9.5 Hz, 1H),
4.26 (dd, J=9.3 10.5 Hz, 1H), 4.85 (s, 1H) 5.47 (d, J=9.3 Hz, 1H), 6.73-7.45 (m, 7H): 3C NMR
(75 MHz, CDCls) § 13.9, 20.2, 29.6, 53.3, 56.3, 61.7, 66.2, 71.7, 127.0, 127.7, 128.8, 129.1, 130.0,
1315, 134.8, 135.7, 136.1, 138.0. E.M. (FAB): Calculado para Ca1HasCloNO,: 393.09, encontrado:
394.0960.
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(1R,4R,55)-2-butil-1-(hidr oximetil)-5-metil-2,3,4,5-tetr ahidr o-1H-benzo[ c]azepin-4-ol, X.

Rdto. 85%, aceite blanco; [0]p?® =+5.6 (c 0.5, CH2Cl2); IR (film) 3397, 2947, 2871, 1459, 1041,
752 cm. *H NMR (300 MHz, CDIs) 5 0.95 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.37 (m, 2H), 1.51 (d, J=6.3 Hz,
3H) 1.66 (M, 2H), 2.81 (sa, 1H), 3.01 (m, 2H), 3.39 (sa, 1H), 3.80 (dd, J=5.1, 10.5 Hz, 1H), 4.10
(sa, 1H), 7.09 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.20-7.36 (m, 4H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 13.8, 15.1, 20.2,
28.4, 29.6, 40.8, 56.7, 63.0, 75.4, 126.7, 127.0, 128.4, 129.9, 140.1; E.M. (FAB): Calculado para
C16H2sNO2: 263.38, encontrado: 263.3845.

(1R,4R,55)-2-butil-1-(hidr oximetil)-5-propil-2,3,4,5-tetr ahidr o-1H-benzo| c]azepin-4-ol, X.

OH

o

N

Rdto. 76%, aceite amarillo; [0]p® =+52.2 (¢ 1.0, CH2Cl2): IR (film) 3407, 2929, 2886, 1728, 1462,
1038, 752 cm™. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 0.92 (m, 6H), 1.31 (m, 4H), 1.51 (m, 2H), 1.87 (m,
1H), 2.49 (s, 1H), 2.66 (m, 1H), 3.04 (m, 2H), 3.56 (sa, 1H), 3.80 (dd, J=6.5, 10.5 Hz, 1H), 3.92
(dd, J=8.1, 10.3 Hz, 1H), 6.98-7.39 (m, 4H); 23C NMR (75 MHz, CDCls) 5 14.0, 14.1, 20.3, 21.2,
29.2, 29.6, 30.2, 31.7, 55.2, 74.9, 126.6, 127.3, 128.8, 138.4, 139.1; E.M. (FAB): Calculado para
C18H29NO2: 291.43, encontrado: 291.4358.
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CAPITULO 2
(Segunda parte)

Adicion/aldolizacion-1,4 tandem de dialquilzinc con b-
aminoenoatos
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INTRODUCCION

Los B-aminoéacidos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza principamente en €l
reino fungi, vegetal y animal.?® Son molécul asinteresantes desde & punto de vistafarmacol 6gico,?
como por gjemplo € taxol agente anticancerigeno,?”?® la Cispentacina que es utilizada como
antibiotico contra la bacteria Bacillus Cereus mientras que, la Bestatina se ha empleado en €

tratamiento contra laleucemia (Figura 1).%°

NH: ©\ 0 )\
(oo vy o

Taxal Cispentacina Bestatina

Figura 1.

M uchos [3-aminoé&ci dos también han sido utilizados en el disefio de ligandos en union de receptores
como la gastrina, oxitocina, adrenocorticotropinas, etc. Al igua que, como precursores en la

sintesis de B-lactamas.®

Dependiendo del nimero de sustituyentes y la posicion respecto a grupo carboxilo (posicion-a,
posicion-B, o posicion-a, )3 en que se encuentren éstos, han sido clasificados en tres clases (Figura
2).

% BarbaraW.; Wiktor S. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1656.

2 3) Enantioselective Synthesis of B-Amino Acids, 2nd ed. (Eds.: E. Juaristi, V. Soloshonok), Wiley, Hoboken,
2005; b) Abele, S.; Seebach, D. Eur. J. Org. Chem. 2000, 1.

27 Huck, J.; Duruc, C.; Roumestani, M. L.; Martinez, J. Synthesis. 2003, 14, 2165.

2 Apella, D. H.; Christianson, L. A.; Karle, 1. L., Powell, D. R.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 13071.
2 Me, L. M.; Sibi, P., Tetrahedron, 2002, 58, 40.

%0 Miyachi, N.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1990, 55, 1975.

31 Thompson, C. F. ChemTracts-Org. Chem. 2003, 16, 505.
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Hl

R
P
o _COyH . o _CO,H
HZN/\r 2 HZN/BK'\Q/COZH HZN)B\( 2
R

R
o-sustituidos p-sustituidos a.p-sustituidos

Figura 2. Tipos de B-aminoacidos.

En este sentido, Seebach y col aboradores®?3 propusieron |os términos aminoécidos-p? y -B°, donde
el nimero indicalaposicion de la cadenalateral. Es decir, si €l sustituyente R se encuentraen C-2
se denomina B?, si e sustituyente R tomalugar en el C-3 se le denomina B3y si el B-aminoécido se

encuentra 2,3-disustituido se le denomina B2, 2.3* (Figura 3).

o 3
PN T4 1
HN"3 ™" 1"0OH 2 H«NMOH
R2 HoN™ 3 1 OH 2 R2
R2-Aminoacido R3-aminoacido % R3-aminoacido

Figura 3. Clasificacion ded aminoacidos.

Los [3-aminoécidos tienen una gran aplicacion, debido a que pueden ser usados como farmacos por
gjemplo, € &cido (R)-2-Metil-3-aminopropionico (R)-a es un prototipo de B2-alquil aminoéacido y

s un residuo presente en la criptoficina, es un potente agente antitumoral .* (Figura 4).

32 Hintermann, T.; Seebach, D. Synlett, 1997, 437.

33 Seebach, D.; Gademman. K.; Schreiber, J. V.; Matthews, J. L.; Hintermann, T.; Jaun, B.; Oberer, L.; Hommel, U.;
Widmer, H. Helv. Chim. Acta, 1997, 80, 2033.

3 Robak, M.T.; Herbage, M. A.; Ellman, J. A. Chem. Rev. 2010, 110, 3600.

85ghih, C.; Gossett, L. S.; Gruber, J. M.; Grossman, C. S. Andis, S. L.; Schultz, R. M.; Worzalla, J. F.; Corbettt, T.
H.; Metz, J. T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 69.
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0
HzN /\)I\OH

CH,

(R)-a Criptoficina

Figura 4. Estructura quimica del acido (R)-2-Metil-3-aminopropionico y de la Criptoficina.

Como consecuencia, € desarrollo de métodos sintéticos parala obtencion de 3-aminoacidos en sus
formas enantioméricamente puras ha cobrado gran importanciay existe un gran niUmero de reportes

parala obtencion de este tipo de compuestos.

Debido a su gran importancia, esta tesis esté4 enfocada a la sintesis diastereoselectiva de f3-
aminoacidos, a partir de aminoenoatos que bajo ciertas condiciones puedan reaccionan de forma
radicalaria con reactivos de diaquil zinc. Es por ello que en el siguiente capitulo se presentan
algunos antecedentes sobre la adicion radicalaria 1,4 de reactivos organozinc, asi como la sintesis

y reactividad de amino enoatos.
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ANTECEDENTES
Adiciones 1,4 de organozincs por via radicalaria sobre aceptores de Michael

Las reacciones de dialquilzinc con oxigeno han sido investigadas desde su descubrimiento en
1848,%° pero aln no se conocia la existencia de radical es al quilo sino que hasta 1929 por Paneth.’
Es importante mencionar que, los dialquilzinc son capaces de formar radicales en presencia de
oxigeno,® estos intermediarios son considerados como radicales no toxicos.*® En € siguiente
esguema se muestra la oxidacion de dietilzinc que promueve la formacion de radicales etilo. Los
dialquilzinc son tiles como iniciadores de reacciones radicalarias en cadena o como propagador

de cadena (Esquema 1).%°

Et0 .
Et
o)) 2 .1 Et-Zn-Et
Et-Zn-Et Et-Zn-O-0-Et [Et-Zn-o ] +

Et-Zn-O-Et

Esguema 1.0xidacion de dietilzinc.

Los organozincs pueden redlizar adiciones a varios aceptores como iminas,** dobles enlaces,*?

triples enlaces® y sobre ciertos aceptores de Michal.

Sobre estos Ultimos, Bertrand y colaboradores**  realizaron la adicion de grupo etilo sobre la

ciclohexanona a,(-insaturada utilizando dietilzinc como iniciador de radica es (Esquema 2).

36 Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 2940.

87 Akindele, T.; Yamada, K.-1.; Tomioka, K. Acconunts of Chemical Reseach, 2009, 42, 345.

% @) Feray, L.; Bertrand, M. P.; Maury, J.; Bazin, S. Chem. Eur. J. 2011, 17, 1586; b) Ryu, |.; Araki, F.; Minakata,
S.; Komatsu, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6335.

% Chemla, F.; Dulong, F.; Ferreira, F. Nullen, M. P.; Perez-Luna, A. Synthesis, 2011, 9, 1347.

4 Tomika, K.; Yamada, K.; Fujijara, H.; Yamamoto, Y. Org. Lett. 2002, 4 (20), 3509.

41 3) Bertrand, M. P.; Feray, L.; Nouguier, R.; Perfetti, P. Synlett 1999, 1148; b) Bertrand, M. P.; Feray, L.; Nouguier,
R.; Perfetti, P. J. Org. Chem. 1999, 64, 9189; c) Bertrand, M. P.; Coantic, S.; Feray, L.; Nouguier, R.; Perfetti, P.
Tetrahedron 2000, 56, 3951. d) Bertrand, M. P.; Feray, L.;Gastaldi, S. C. R. Chim. 2002, 623.

42 @) Bazin, S.; Feray, L.; Naubron, J.-V.; Siri, D.; Bertrand, M. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 2002, 2506; b)
Bazin, S.; Feray, L.; Vanthuyne, N.; Bertrand, M. P. Tetrahedron 2005, 61, 4261; c) Bazin, S.; Feray, L.; Vanthuyne,
N.; Siri, D.; Bertrand, M. P. Tetrahedron 2007, 63, 77.

4 Feray, L.; Bertrand, M. P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3164.

4 Bertrand, M.P.; Feray, L. R.; Perfetti, N. P. J. Org. Chem. 1999, 64, 9189.
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Et,Zn (2 equiv.)

> 64%
CH2C|2: -40 UC: aire Et
O
Et -~ ZrIEtz H30+
OZnEt

0 0
ij_\ Et;Zn
- —
Et t ~gr | CEY Et
Esquema 2. Reaccion radicalaria sobre la ciclohexanona a,B-insaturada.

Este mismo grupo® reporté que diésteres a,B-insaturados como el diéster fumarico o maléico, son
excelentes aceptores radicalarios en la condensacion tandem adicion radicalaria/condensacion
alddlica promovida por diaquilzinc. Con esta metodologia, llevaron a cabo la sintesis del &cido

rac-nefrosteranico (Esquema 3).

ZnMe; (5 equiv.) CO,Et
tBu-l (10 equiv.) tBu
EtOZC\/\COZEt Ph-CHQ (1.2 equw.L Bh
CH,Cl,, O,. T.a. o~ O
90%
Esquema 3

Proponen gue la formacion del enolato de zinc es promovida por un ataque radicaario y
transferencia de zinc. Este enolato reacciona in situ con benzaldehido, & acolato formado cicla

sobre lafuncion éster para generar lalactona correspondiente (Esquema 4).

4 Bazin, Z.; Bertrand, M.P.; Feray, L.; Vanthuyne, N.; Siri, D. Tetrahedron 2007, 63, 77.
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Et-l /ZnEtz
- )
tBu EtO\H/\)\OEt
0]
tBu-I
/ZnEtz
O; tBu OI
Et>Zn 5 Et EtO . OEt - EtO
\—{ (9]
tBu O ANkt
EtO PhCHO 1Bu O
OEt - |EtO =
o ZnEt Aldolizacion OEt
Ph o L 0]
COEt
iBu
ciclizacién del alcolato 0 19 Ph
scbre el ester
Esquema 4.

La etapa de transferencia radicalaria de Zinc permite pasar de reactividad radicalaria a una
reactividad polar. Sin embargo, se ha reportado que esta transferencia no se promueve en ésteres

a,B-insaturados sustituidos en el carbono a.%® (Esquema 5).

0 Q g
Y Me.. Me EtZZn
e
E\H)J\ORq ORq f\OR*} ): >
Et Et

Esquema 5.Reactividad de ésteres 0,-insaturados sustituidos en el carbono a.

OZnkt
Etzz n/ 02

®~ZO0R,

Et

46 Renaud, P. A.; Beauseigneur, A. Brecht-Forster, Pure Appl. Chem. 2007, 79(2), 223.
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En € afio 2003 Rimkus'y colaboradores*’ reportaron la sintesis de B?-homoaminoécidos empleando
una catdlisis enantioselectiva. Primero llevaron a cabo la adicion conjugada de dietilzinc a un
nitroalqueno activado, en presencia de triflato de Cobre y € catalizador quiral Cu-fosforamidita
accediendo al nitro precursor B?-homoaminoacido en un 92% de e.e. Posteriormente el B-nitroéster
es reducido fécilmente a través de una hidrogenacion catalitica de transferencia usando formiato
de amonio y Pd/C, seguido de una reaccion de proteccion con di-ter-butil dicarbamato y
subsecuentemente saponificado para generar el B?-homoaminoécido en un 75% de rendimiento

global (Esgquema 6).

Et,Zn

MeO,C Ay - MeOL g,
2 Cu(QTf), (0.5 mol%)

Cu-fosforamidita (1 mol%)
Et,C, -718 °C 92% e.e.

a) NH4CO,, Pd/C
b) Boc,Q, Et;N
¢) LIOH, H,0, THF

HO;ZCJ%NHBOC

Rdto. global 75%

Esquema 6.

El estudio de reacciones de adicion de reactivos organozinc de forma radicalaria, también se ha
llevado a cabo sobre aminoenoatos, por eiemplo Denes y colaboradores® en e afio 2006,
reportaron una reaccion domino de adicion de Michael/carbociclacion de organozinc con
aminoenoatos. Esta reaccion ocurre bajo un mecanismo radical-polar. Primero ocurre una adicion-
1,4 radicalaria, seguida por unaciclizacion radicalaria 5-exo-trig y subsecuentemente la reduccion

del radical a una especie organometdlica. Por Ultimo la especie orgametalica es funcionalizada con

47 Rimkus, A.; Sewald, N. Org. Lett. 2003, 5, 79.
48 Denes, F.; Cutri, S.; Perez-Luna A.; Chemla, F. Chem. Eur. J. 2006, 12, 6506.
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diferentes electréfilos generando preferentemente e isdmero cis, en rendimientos del 48-88%

(Esquema 7).

H CO,Me nBuyZn
—_ >

By Et,0, T.a.

NH,CH

D,0

\

l2 (4 €q.)

Bn_Ni:Ij:OzMB

~Bu

W

88%
cis:trans= 7525

I
—=CO;Me

~ Bu
48%
cis:trans= 76.24

D
Bn=N_ |.co,me
:\Bu

83%
cis:trans= 76:24

Esguema 7. Reaccién domino de adicién de Michael/carbociclacion de organozinc con aminoenoatos.

Otro g emplo de dialquilzinc sobre un aceptor de Michadl, es € reportado por Pérez-Luna y

colaboradores en € afo 2008, €ellos reportan la sintesis de alquiliden tetrahidrofuranos

polisustituidos a través de una reaccién tipo domino radical-polar. Parallevar a cabo esta reaccion

adicionan diferentes dialquilzincs sobre su aceptor de Michael, generando una mezcla de

tetrahidrofuranos con un doble enlace exociclico afavor del isomero Z (Esquema 8 ).

67



R R H

= 1R,Zn
/ Et,0, T.a. 24h _ ZH . Z R
-0 CO,M o CO,M
OJJ\ 2) HyO* 2e Ve
CO;Me R R
(2) (E)
R'=H TMS, Ph, Et rd

Z/E: 64/36 al 95/
R,= EtBu, iPr 64/36 al 95/05

Esquema 8. Reaccion de alquiliden tetrahidrofuranos polisustituidos a través de una reaccion tipo
domino radical-polar

La adicion radicalaria sobre aminoenoatos se ha estudiado no solamente con reactivos organozinc,

también con una amplia variedad de nucledfilos. A continuacion se muestran algunos de los

antecedentes mas sobresalientes.

Adicioén radicalaria hacia aminoenoatos.

Un g emplo de la sintesis de 3-aminoéacidos por viaradicalariafue descrita por Sibi en el afio 2003,

este autor utilizé aminoenoatos protegidos para llevar a cabo adiciones 1,4.*° (Esquema 9).

Mglz/liganco(1 ec.)

Q 0 BEt, (5 €0.) Q 0
'lBU\O)H‘/\N CsHﬁ-l {50 Eq} tBU\O)lj/\N /
/

o BusSnH CeHii™ O
05, CHoCly, -78°C

O
m/z/r"

N N

86% (ee=94%)

liganco

Esquema 9.

4 Sibi, M. P.; Patil, K. Angew. Chem. 2004, 43, 1235.



L os trabajos de Sibi fueron realizados con trietilborano y oxigeno como iniciadores radicalarios.>
La oxidacién de EtsB con oxigeno forma radicales etilos, posteriormente son formados radicales
ciclohexilos por transferenciadel &omo de yodo. El radical que se forma después de laadicion del

radical ciclohexilo, es reducido selectivamente con BusSnH. (Esquema 10).

0 _ -
tBu. J\H/\
0 N
0 |a .
O: . CgHirl ' ° \O)AjAN /

BEt;, — Et —— GgHy
* CsHy 1 o]

CgHy4-1

BuySnH

o Q
. tBu.
BusSn + O)Jj/\N /
CeH11 d

Esquema 10

Despuésde laadicion del radical ciclohexilo, e intermediario formado es reducido selectivamente
con BusSnH gracias al complejo formado con €l acido de Lewis quiral con € sustrato (Esquema
11).

# L] L] W

L\ /L L\ ,L
Mg Mg
o O . o O 5 0] @]
0 { GeHir 0 { SN Bu .
tBU N B >N - /
CgH 0
0 C8H11 0 &l 111
Esquema 11

%0 Renaud, P. A.; Beauseigneur, A. Brecht-Forster, Pure Appl. Chem. 2007, 79(2), 223.
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Denes y colaboradores®® reportaron la sintesis estereosel ectiva de pirrolidinas sustituidas a través
de unareaccion en domino de adicion de Michael/Carboci clizacion de aminoenoatos. Estareaccion
ocurre con una mezcla de reactivos organocuprato/organozinc. La diasteroselectividad que

obtienen es excelente afavor de la pirrolidina metalada trans disustituida (Esquema 12).

Metal

H CO,Me RCu(CN)ZnBr
— > Bn—N

Bn/Nv& THF R
CO;Me

Esquema 12. Reaccién domino B-N-alil aminoenoatos.

Dado a que existen pocos reportes de adicion 1,4 de diaquilzinc sobre aceptores de Michael
especificamente a aminoenoatos, nos dimos a latarea de utilizar aminoenoatos enatioméricamente
puros derivados de (R)-tert-butan sulfinamida o (R)-(-)-2-fenilglicinol como intermediarios para

accesar a p-aminoéacidos.

El hecho de estudiar este tipo de reacciones con dos diferentes auxiliares quirales radica en que,
como resultado de una colaboracién bilateral México-Francia, en lacua €l grupo de investigacion
francés utiliza como auxiliar quiral (R)-tert-butan sulfinamida para llevar a cabo la sintesis de
diversos compuestos y nuestro grupo de investigacion, utiliza € (R)-(-)-2-fenilglicinol con este
mismo fin, nos propusimos realizar un estudio comparativo de la utilizad de estos dos auxiliares
quirales, haciala sintesis diastereosel ectiva de 3-amino acidos, motivo por €l cua se propusieron

los siguientes objetivos:

51 Denes, F.; Chemla, F.; Normant, J. F. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3536.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Desarrollar una estrategia sintética para la formacién de B-aminoécidos a partir de (R)-tert-

butansulfinamida y de (2R 4R)-4-fenil-2-propiloxazolidina derivada de (R)-(-)-2-fenilglicinol en

elevados rendimientos quimicos y estereoquimicos.

Obj etivos especificos

e Encontrar las condiciones de reaccion (temperatura, disolvente, oxidante y numero

equivalentes), que permitan la adicion de dialquilzinc a diferentes aminoenoatos.

e Determinar larelacion diastereomérica de lareaccion de adicion.

e Proponer un posible mecanismo de reaccion que explique la funcién de dialquilzinc en la
adicién diasteroselectiva 1,4.

e Llevar acabo reacciones de aldolizacion con diferentes electrofilos a partir de los enolatos

de zinc formados como resultado de la adicién 1,4- radicalaria
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DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se describen y discuten cada una de las etapas de reaccidn que hicieron posible la
obtencion de precursores paralasintesis de B2-aminoécidos a partir de la (R)-tert-butansul finamida

y de la (2R,4R)-4-fenil-2-propiloxazolidina (Esquema 13).

Rgzn
R, v©: R2 R2
NH O R’ NH O NH O Desproteccion ~ NH, O
. — . . —_— 1 _
R R H R OH
R
R R
Adicidnl.4 radicalaria Tranferencia de hidrégena LE-amingécidog aciclicas
Ph,

R'=OMe, Of-Bu, 0Bn, %N-_©

\\

o}
R?= Bn, Ts, Ph, CH(Ph),, g
1Bu” é;\

R= Me, Et, nBu

Esquema 13.Reccion general para la obtenion de B2-aminoécidos a partir de diferentes aminoenoatos.

Primero abordaremos la sintesis B%-aminoécidos a través de reacciones de adicion 1,4-
diasterosel ectivas con diferentes dialquilzinc en presencia de oxigeno con derivados de N-(tert-

butansulfinil)aminoenoatos.

SINTESISY REACTIVIDAD DE AMINOENOATOS DERIVADOSDE LA (R)-TERT-
BUTANSULFINAMIDA

Sintesis de N-(tert-butanesulfinil)aminoenoatos.

Pararedlizar la sintesis de N-(tert-butansulfinil)aminoenoatos enantiopuros fue necesario sintetizar

los bromometilacrilatos 3(a-c). Estos fueron preparados en dos etapas. Primero preparamos |os
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hidroximetilactrilatos 2(a-c) a través de una reaccion Baylis-Hillman entre diversos acrilatos y
formaldehido. Esta reaccion puede realizarse en escala de multigramos pero 1os rendimientos son
relativamente bajos y van del 20 al 23%. Luego, se lleva a cabo la bromacién del alcohol alilico,

con PBr3 lo que permitio obtener los compuestos 3(a-c) en rendimientos que van del 64 al 69%

(Esquema 14).%2
X
H” “H _
o DABCO(0.1 equiv.) OH O PBrs (0.4 equiv.) B o
EtzN (0.1 equiv.) o Etzo
% hEm,0 32) ORy g KH)J\ORl
T,a. 6h—>=551C, 24 h OC—>Ta 16h
2(a-c) 3(a-0)

a, R{=Me
b, R]_:tBU
¢, R1=Bn

Esquema 14.

Luego, se utilizala (R)-tert-butansulfinamida 152 para el acoplamiento con los bromometilacrilatos 3(a-c).
Lasintesis serealiza de la siguiente manera, primero se lleva a cabo una primera desprotonacion de la (R)-
tert-butansulfinamida 1 con n-BuLi, seguido de un atague nucleofilico del amiduro a cloruro de
trimetilsilano (TMS-Cl). La utilizacién de otro equivalente de n-BuLi permite una segunda
desprotonacién, este nuevo amiduro reacciona con los bromoacrilatos 3(a-c). Este tipo de reaccion
evitalos productos de disustitucion. La hidrolisis con NH4Cl, permite la eliminacion de TM S para

asi acceder alas sulfinamidas 4(a-c), en rendimientos que van del 36 a 85% (Esquema 15).

52 Parala sintesis de bromometil acrilatos, ver: @) Basavaiah, D.; Kumaragurubaran, N.; Sharada, D. S.; Reddy, R. M.
Tetrahedron 2001, 57, 8167. b) Grigg, R.; Maone, J. F.; Dorroty, M. R. J.; Heaney, F.; Rgjviroongit, S.; Shidharan,
V.; Surendrakumar, S. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4323.
53 La obtencion dela (R)- o (S)-tert-butansulfinamida puede ser preparada en multigramos, metodol ogia establecida
por: Weix, D. J,; Ellman, J. A. Org. Synth. 2005, 82, 157.
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1) n-BuLi (1 eq.) 4 Br 9

lclJ 2) TMS—(;I (1eq.) OR, 9
S. 3) n-BuLi (1 eq.)

Q S.
NH, - S.\-SiMey | ——!——» >r NH O
THE >r ! 5) NH4Cl ag. KH/MOF%

4(a-c)
a, R=Ne
b, R4=t-Bu
¢, Ry=Bn

Esquema 15. .

L os aminoenoatos fueron analizados por RMN-*H, corroborando las estructuras propuestas. Por
simplificacién se detalla lainterpretacion del aminoenoato 4a. En 1.18 ppm se observa una sefial
simple que integra para 9 hidrégenos asignada a los metilos del auxiliar quiral, en 3.68 ppm una
sefid triple que integra para un hidrogeno asignado NH, en 3.70 ppm una sefial simple que integra
para tres hidrégenos asignada al metilo de la funcién éster, en 3.88 y 3.94 ppm se observan dos
sefides doble de dobles que integran para un hidrogeno cada una asignada a los hidrégenos del
metileno con una J=6.6 y 15.3 Hz, por ultimo en 5.77 y 6.20 ppm se observan dos sefiales dobles

con una J=1.2 Hz asignados alos hidrogenos vinilicos (Espectro 1).

4a

0€E0 =3\

000°T
€T0°T
1902
vEE'E

T T
FPM A 6.0 ol 4.0 30 2.0

Espectro 1. RMN-'H del aminoenoato 4a.
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Estudio delareactividad de dietilzinc frente al aminoenoato 4a.

La siguiente etapa consistio en determinar las condiciones de reaccion que permitieran llevar a

cabo la adicion radicaaria de dialquilquinc.

En este sentido, es importante mencionar que, Hicham El Ouahabi y colaboradores,> reportaron
en e afo 2012 la adicion 1,4 de dietilzinc sobre aminoenoatos derivados de la (R)-tert-
butansulfinamida, utilizan oxigeno como iniciador radicalario, €l radical que se forma es reducido
selectivamente con BuzSnH. Los rendimientos que obtienen van del 37-90%, pero la relacion

diasteroisomérica es baja 55:45 (Esquema 16).

9 Et;Zn (10 eq.) o)
S Bu3SnH (5 eq.) s.
>r NH o Adido de Lewis (1.2 eq.) _ >r NH O
k”)kORz CH,Cl,, 0°C. O, %OF@
Et
37-90%
R2= M. fB r.d.=55:45

Esquema 16. Adicion radicalaria a aminoenoato utilizando BusSnH.

Tomando como referencia los resultados anteriores, se tratd de encontrar las condiciones de
reaccion que aumenten los rendimientos quimicos y estereoquimicos. A continuacion se presentan

|os resultados obtenidos.

Para encontrar las condiciones Optimas de reaccion para la adicion 1,4 diasteroselectiva de

dietilzinc, sellevo acabo la variacion de los siguientes parametros (Esquema 17):

% Tesis de maestria de Hicham El Ouahabi, Francia, 2012.
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1. Estudio del agente oxidante (aire) sobre € sistema.
2. Variacion de latemperatura.
3. Variacion en e nimero de equivalentes de dietilzinc.
4. Influenciadel disolvente en lareaccion.

I 9

S. S

>r NH o Et,Zn >r NH O
OlMe salvente, temperatura, - " OMe
aire, NH4CI
4a Sa

Esguema 17. Reaccion general para la adicion de dialquilzinc a aminoenoato.

1. Efecto del agente oxidante.

Sellevé acabolaadicion deaireal sistema, variando lacantidad y vel ocidad de adicion, obteniendo
el producto de adicion esperado. En la siguiente tabla se muestran los resultados de adicion de aire,
observando que cuando la adicion fue més lenta no hubo una conversion total de la materia prima
(exp. 1), a contrario cuando la adicion fue muy rapida, hubo una conversion arriba del 90%, sin
embargo la relacion diastereomérica fue de 57:43. Finamente, los mejores resultados fueron
obtenidos cuando se adicionaron 0.5mL de aire/min (20mL aire), obteniendo unaconversién arriba

del 90% y unarelacion diastereoméricade 73:27 (exp. 3) (Tabla 1).

Exp. Velocidad de aire Tiempo Conv. Rdto. r.d.p
mL/min (20mL)? (h) (%)° (%)
1 0.25 25 80 75 64:36
2 1.0 5 93 70 57:43
3 0.5 25 94 68 66:34
4 0.5 2 100 69 73:27

8 _aadicion de aire fue con ayuda de un equipo de presion.
bLa medicién de larelacion diasteroméricafue através del andlisis del crudo por RMN.
‘L os rendimientos fueron calculados con un estdndar interno: bifenilo
Tabla 1.
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Cabe resdltar que cuando se adiciona €l dietilzinc y € aire in situ los excesos diastereoméricos
disminuyen, por € contrario cuando se adiciona €l di€ltilzinc y se degja en agitacion por espacio de
1h, y luego se adiciona € aire, la relacion diasteromérica es mejor, esto puede deberse a que se

permite que se quelate el aminoenoato con € Et>Zn (Figura 5).

Et
Quelatacién dedialquilzinc con
aminoenoato por 1h:
buena disteroselectividad

Figura 5.

2. Efectodelatemperatura.

El primer intento para llevar a cabo la reaccidon de adicidon fue a una temperatura de -33°C,
observando unarelacion diasteromérica de 73:27. La disminucion de latemperatura de reaccion a
-78°C result6 en la disminucion del rendimiento quimico y estereoquimico. Este mismo efecto se
observo cuando lareaccion sellevd a cabo a 0°C, concluyendo que, los mejores resultados fueron
a-33°C (Tabla 2).

Exp. Temp(°C) Rdto (%) r.d.
1 -33 75 73:27
2 -78 60 57:43
3 0 68 63:37

Tabla 2
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3. Numero de equivalentes de dietil zinc.

Se encontraron las condiciones de nimero de equivalentes de Et>Zn necesarios parallevar a cabo
la adicion, observando que cuando se adicionan menos de 5 equivalentes no hay una conversion
completa de la materia prima, al adicionar 5 equivalentes de Et>Zn hay una conversion del 100%.
Comprobamos que & aumento en € nimero de equivalentes de EtoZn no afecta €l rendimiento

estereoquimico de manera significativa (Tabla 3).

Exp. Et2Zn Conv. Rdto. r.d.
(Equiv.) (%) (%)
1 4 80 72 72:28
2 5 100 70-75 73:27
3 6 100 79 65:35
Tabla 3.

4. |nfluencia del disolvente.

Se realiz0 un estudio sobre la influencia del disolvente en la reaccion de adicion de Et>Zn. Las
reacciones anteriores se realizaron en diclorometano como disolvente observando una relacion
diasteromérica 73:27. Buscando mejorar rendimientos y selectividades se decidié llevar a cabo
esta reaccion con disolventes menos polares tales como éter etilico, tolueno y hexano, observando
gue, cuando fue utilizado éter etilico & rendimiento fue menor al 50% y no hay una conversion
total, en cambio cuando se utilizo tolueno se observa que la relacion diasteromérica es similar al
resultado obtenido con diclorometano, pero en este caso el rendimiento quimico mejora, por tltimo
se encontré que a usar un disolvente menos polar (hexano), se obtiene la mejor relacion
diastereomérica (85:15) a igual que mejor rendimiento quimico, € cua fue del 88% (Tabla 4).
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Exp. Disolvente Conv. Rdto. r.d.
(%) (%)

1 Diclorometano 100 75 73:27

2 Eter etilico 75 45 70:30

3 Tolueno 100 82 75:25

4 Hexano 100 88 85:15
Tabla 4

Estudio delareactividad de dialquilzincs frente a los aminoenoatos 4(a-c y i-j).

Unavez determinadas | as condiciones Optimas de reaccion parala adicion de EtoZn al sustrato 4a,
se llevé acabo esta reaccion con |os diferentes aminoenoatos 4(a-c) y diversos dialquilzinc como:

dietilzinc, dibutilzinc y dimetilzinc (Esquema 18).

L 0
S g
X NH O Et,Zn X NH O
'
OR; CH,Cl,, 20 mL Aire OR,
-33°C.2h R
NH4CI (aq.) 2
4(a-¢) a, Ry=Me R,=Et S(a-cy i)
b, Ry=t-Bu Ro=Et
c: R1=Bn R2=E1
i, R1=ME R2=BU
Jir R1=Me R2=Me

Esquema 18. Adicion de dialquilzinc a aminoenoatos.

En lasiguiente tabla se puede ver que esfactible el uso de diferentes aminoenoatos frente a diversos
dialquilzincs. Por gemplo, cuando e sustrato es un aminoenoato de ter-butilo 4b o bencilo 4c

frente al dietilzinc se obtiene € producto de adicidn con un rendimiento igual o mayor a 70% con
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unarelacion diasteroméricade 79:21 y 70:30 respectivamente. Al utilizar el aminoenoato de metilo
4a frente a diterbutilzinc, se obtienen resultados similares a los anteriores, sin embargo cuando se
utilizé dimetilzinc se observo por CCF solo trazas del producto esperado y recuperacion de la
materia prima (Tabla 5).

Exp. R1 R2 Compuesto  Rdto. (%) r.d.
1 Me Et 5a 75 74:26
2 t-Bu Et 5b 70 7921
3 Bn Et 5C 76 7030
4 Me Bu 5h 71 66:34
5 Me Me 5i trazas

Tabla 5.

A continuacion se describe el andlisis espectroscdpico del compuesto de adicion 5a. En € espectro
de RMN H se observa una sefia triple en 0.84 ppm con una J=7.2 Hz, asignado al metilo de la
cadena alifética, en 1.120/1.124 se observa una sefial simple que integra para 9 hidrégenos
(observamos la contribucién del otro diasteroisomero), en 1.26, 1.43, 1.54, 2.60, 3.19 3.31 y 3.55
aparecen sefiales multiples asignadas a los metilenos y en 3.616/3.621 observamos dos sefiales

simples con unarelacion diasteromeérica 74:26 (Espectro 2).
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J&f/j\ Sa

986°C
896°0

010'T
1€0°T
| ee670
ZITT
€9T'T

PPM 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Espectro 2. RMN-H del producto de adicion 5a.

Influencia detriflato de zinc (&cido de L ewis) en la diaster oselectividad.

Con € fin de megorar |la diastereoselectividad, se estudio la influencia del triflato de zinc como
acido de Lewis. Se obtiene un rendimiento del 70% y una disminucion de la diasterosel ectividad,

este Ultimo dato llamd nuestra atencion debido a que es favorecido el otro diasteroi somero.

En e espectro de RMN-'H se hace una expansién donde aparece la sefia -CH- del centro
estereogénico, en e espectro del lado izg. se muestra cuando la reaccién se lleva a cabo sin la
presencia del &cido de Lewisy en €l espectro del lado derecho con presencia del acido de Lewis
(Espectro 3).
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Reaccidn con Et2Zn (sin acido de Lewis) Reaccidn con Et2Zn y Zn(OTf)2 (con acido de Lewis)

Espectro 3. Comparacion de espectros sin adicionar un acido de Lewisy con acido de Lewis,

en reaccién de adicién 1,4 radicalaria.

Estudio del mecanismo de reaccion.

Con € finde explicar como eslaadicion del dialquil Zinc a sistemaa,B-insaturado, en el siguiente
mecanismo de reaccién se muestran las dos posibilidades en que puede ocurrir la adicion. Una de
ellas es que e dietilzinc se adicione de manera ionica formando e correspondiente enolato,
posteriormente es extraido el Hidrogeno del aomo de nitrégeno y finalmente a través de una

hidrdlisis se obtiene e producto deseado.

La otra posibilidad es que ocurra la adicion de dietilzinc de manera radicalaria en presencia de
oxigeno formandose €l radical etilo, después e radical etilo se adiciona formandose € radical
enoxilo correspondiente. Luego, este intermediario eliminaun radical etilo para generar € enolato

que llevaa producto final (Esquema 19).
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1
S.
0 >r NH OZnEt
R R- 1
QA v Et—/ COo,Me
S\N' ~

H . .
pre-gquelatacién
para dar buena selectividad Et,Zn Y\OMB (R -
o E /Et/X/ 3 — >rS\N/ i
'S' ,ZU Rx. polar ) Protonacién
<N t
>r N © insitu L7 OMe
H k[('k o

Esguema 19. Mecanismo de reaccidn propuesto para la adicion de dialquilzinc sobre aninoenoatos.

Para demostrar o evidenciar el mecanismo que sigue este tipo de reacciones se consideraron las

siguientes postul aciones:

e Omitir laadicion del agente oxidante o el iniciador radicalario, parademostrar si lareaccion
esradicalariao polar.
e Adicionar a sistema un halogenuro de alquilo para evidenciar si ocurre transferencia de

atomos con € dietil zinc.

83



e Llevar acabo ladeuteracion del aomo de Nitrogeno del aminoenoato para observar si este

atomo tiene participacion en el mecanismo de reaccion.

De acuerdo a la hipétesis antes mencionada, la primera evidencia para conocer e mecanismo de
reaccion, fue adicionando e Et>Zn a aninoenoato, sin presencia de aire (en atmosfera de argon).
La reaccion fue monitoreada por CCF, observando sdlo materia prima, demostrando que la
reaccion necesita de aire para llevarse a cabo, entonces, en la primera parte del mecanismo la

adicion del etilo a sistema a,3-insaturado es radicalaria (Esquema 20).

Q
N
>r NH o Et,Zn (5eq)

OMe  3mL CH,Cly, -33°C, NH,CI

NO HAY REACCION

Materia prima

4a 4a

Esquema 20.

El segundo punto de nuestra hipétesis es adicionando yoduro de isopropilo y dietilzinc, con € fin
de demostrar si hay una transferencia del atomo de yodo para formar €l radical isopropilo que es
mas estable. Para que esto suceda era necesaria en primera instancia la formacion de un radical
etilo.>® (Esquema 21).

58 <—ipf + HC—CH,—~—— » > + EHl — 5k
Esquema 21.

Efectivamente se observé en CCF la formacién de dos productos con Rf diferente, que a ser

separados por columna y analizados por RMN se comprobd que se obtuvo la adicion del radical

% Feray, L.; Bertrand, M. P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3164
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etilo e isopropilo en rendimientos del 26 y 25% respectivamente, entendiendo que s hubo una
transferencia de &omo, formando los radicales etilo e isopropilo (Esquema 22).

Q Pl (10 equiv.) o 0
7S\NH Q ZﬂEtz (5 equiv.) N >r “NH o) >rS\NH o
B +
KH)J\Ol'ﬁ.-ﬂe CHCly, 20 mL aire %OME OMe
-33°C, 2h H Et H Pr
26% 25%
4a Sa 5k

Esguema 22. Formacion de radicales etilo e isopropilo por transferencia de atomo.

Por dltimo, para saber si existe la participacion del aomo de Hidrégeno unido al Nitrogeno en e
mecani smo de reaccion, sellevo acabo ladeuteracion de NH del aminoenoato 4a. Como se muestra
en el esquemasiguiente unadelasaternativasfue utilizar la(R)-tert-butansulfinamida 1, haciendo
el acoplamiento con el bromometilacrilato 3a y finalmente llevar a cabo la hidrdlisis con DCI,
accediendo alas sulfinamida4h deuterada, sin embargo no fue posible obtenerla. Otro experimento
fue siguiendo la metodol ogia de Bew y colaboradores,* se tratd € sustrato 4a con carbonato de
potasio en un sistema bifasico acetonitrilo deuterado/agua deuterada, sin embargo no fue

satisfactoria esta reaccion para nuestro sustrato.

Afortunadamente se pudieron encontrar las condiciones Optimas de reaccion para hacer €
intercambio de hidrégeno por deuterio, esto es a disolver e aminoenoato 4a en cloroformo
deuterado, por otra parte se prepara una solucion 0.5 molar de ND4Cl en D20, la cual se adiciona
al sistema para obtener un sistema bifésico, esta reaccion es monitoreada por CCF, obteniendo €l

compuesto deuterado 4h en un rendimiento del 98% (Esquema 23).

% Bew, S. P.; Hiatt-Gipson, G. D.; Lovell, J. A. Poullain, C. Organic letters, 2012, 14 (2), 456.
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Q 0 '?5?
Base, TMS-CI, ~
SO SRS >t o - SO o
4 Br 0O CDCly,
%OME ND,4CI-D,0 (0.5M) OMe
OMe 98%
1 4h 4a
5) DCI ag.
1) K,CO3
o 2)CD3CN/D,0
1
>r5\NH o
ONMe
4a

Esquema 23. Deuteracion del NH del aminoenoato 4h.

En & espectro de RMN-'H (lado izquierdo) se muestran las sefiales caracteristicas del compuesto
4a, en 3.70 ppm se observa una sefial tripe que integra para un hidrogeno asignado al hidrégeno
del NH, en 3.76 ppm se observa una sefia simple que integra para 3 hidrogenos asignado a los
hidrégenos del OMe y en 3.90 ppm se observa un sistema AB, que integra para dos hidrégenos
asignados alos hidrogenos del grupo metileno. Al comparar el espectro de RMN-*H (lado derecho)
para € compuesto deuterado 4h, se observa la desaparicion de la sefial del NH en 3.70 ppm,
también se observa la desaparicion del sistema AB, ahora observando una sefial més simple
asignada a metileno (Espectro 4).
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Espectro 4.

Al tener en nuestras manos e compuesto deuterado 4h, la tercera hipotesis para explicar €
mecanismo de reaccion sobre la participacion del NH o ND en lareaccion de adicion del EtoZn, se

llev6 a cabo de la siguiente manera.

Por una parte se coloca € aminoenoato no deuterado 4a y por otra el aminoenoato deuterado 4h,
Se llevan a cabo por separado la adicion 1,4 diasteroselectiva bajo las condiciones previamente
establecidas, solo variando la Ultima etapa (hidrdlisis), la cua se hizo con una solucién de cloruro

de amonio deuterado 0.5 molar, esta se adiciona ala mezcla de reaccion (Esquema 24).
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0]
S. _H 1) Et,Zn, Hexano, S D
>r N~ O 20mL aire >r N O
KH/U\O'v'e 2) ND,CI %OMe

H Et
4a 5h
0 o]
S. D 1) Et,Zn, Hexano, S D
>r N"" O 20mL aire >r N0
KH)kOMe 2) ND4CI %OMG
D Et
4h 59
(53% D)

Esguema 24. Reaccién de participacion del NH o ND en la reaccion de adicion del EtzZn,

Fueron analizados |os crudos de reaccion RMN-H, observando unaincorporacion del deuterio en
un 53% observando que € Hidrégeno del d&omo de Nitrogeno participa en € mecanismo de

reaccion quedando el H en e nuevo centro estereogénico (compuesto 5h).

Para el segundo caso observamos que € deuterio seincorpora en la Ultima etapa del mecanismo de
reaccion a llevar acabo lahidrdlisis, podemos explicar que en el mecanismo dereaccion laprimera
parte de lareaccion es viaradicalaria, posteriormente pasa a polar para asi acceder alos productos

de adicion. (Ver Esquema 19).
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Reacciones de aldolizacién 1,4-Tandem de los aminoenoatos 4a y 4d.

De acuerdo a mecanismo antes planteado se anuncia que existe la presencia de un enolato como
intermediario proveniente de la reduccidn del radical enoxilo por transferencia del &omo de zinc.
Si esta afirmaciéon es correcta se puede llevar a cabo reacciones de aldolizacién con los
aminoenoatos correspondientes. Serealizaron pruebas de a dolizaci 6n con aminoenoatos derivados
de la (R)-tert-butansulfinilamida 4a y con €l derivado de la difenilmetamamina 4d. Se encontro
que laadicion del dietilzinc y € correspondiente electrofilo deben de ser adicionados in situ para

obtener exclusivamente los productos de a dolizacién (Esguema 25).

@)

R<
NH-o PN RNH oH
EtZZn: H-l R2 HZ
o e
CH,Cl,, 20mL Aire Et CO;Me
-33°C, 2h
NH,Cl(aq)
4(a, d) 8-11

Esquema 25.Reaccion de aldolizacién 1,4-Tamdem con diferentes aminoenoatos.

Los electréfilos que se utilizaron fueron los siguientes: benzaldehido, acetona, ciclohexanona.
Estos se resumen en & siguiente esquema. Se puede observar en |os tres primeros experimentos
que se hizo reaccionar € aminoenoato quiral 4a con acetona, ciclohexanonay benzaldehido que se
obtienen los correspondientes productos de aldolizacion en rendimientos que van del 78 al 86%.
Con respecto a la relacion diasteromérica fue de 79:21 y 75:25 con acetona y ciclohexanona
respectivamente y cuando €l sustrato se hizo reaccionar con benzaldehido la relacion
diasteroméricafue de 40:28:18:14. Otras a dolizaciones fueron al hacer reaccionar €l aminoenoato
derivado de la difenilmetamamina 4d con la ciclohexanona obteniendo un rendimiento del 67%,
mientras que con benzaldehido e rendimiento fue 88% y una relacion diasteromérica de 65:35
(Figura 6).
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S. -
tBu” S NH  OH tBu” " NH OH BU” S NH  OH
Me
Me Ph
Et CO,Me Et co,Me Et CO,Me
7 8 9
84% (79:21) 86% (75:25) 78% (40:28:18:14)
Ph Ph
F’h)\NH OH Ph)\NH OH
Ph
Et CO,Me Et CO,Me
10 11
67% 88% (65:35)

Figura 6. Productos de aldolizacién 1,4-Tandem.

A continuacion se muestra e espectro de RMN-'H del producto de adolizacion 9. En
1.18/1.19/1.20 ppm aparece unasefia simple que integrapara 9 hidrogenos asignados alos metilos
del ter-butilo, en 3.47/3.51/3.59/3.64 ppm se observa una sefid simple que integran para 3
hidrégenos asignadosal OMey en 5.01/5.03/5.10/5.19 ppm se observauna sefia doble que integra
para un hidrégeno con una J = 5 Hz asignado a hidrégeno del nuevo centro estereogénico, las

demés sefiales corresponden con la estructura propuesta (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-H del producto de aldolizacién 9.

Como se menciona anteriormente, se realizd un estudio comparativo con dos diferentes auxiliares
quirales. Lasintesisy reactividad de aminoenoatos derivados de (R)-tert-butansulfinamida sellevo
acabo en el equipo de sintesis selectivay organometalica de la Universidad Pierrey Marie Curie,

bajo ladireccion del Dr. Algjandro Pérez Luna.
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SINTESISY REACTIVIDAD DE AMINOENOATOS DERIVADOS DE LA (2R,4R)-4-
FENIL-2-PROPILOXAZOLIDINA

En este capitulo abordaremos la sintesis de aminoenoatos derivados de la (2R,4R)-4-fenil-2-
propiloxazolidinay su aplicacion en la obtencién de los 3-aminoécidos.

Este estudio sellevé acabo de acuerdo con € siguiente esquemasintético que consistio en sintetizar
primero laoxazolidina a,B-insaturada, posteriormente se realiz6 unareaccion tipo Baylis-Hillman,
con €l fin de acceder a aducto correspondiente. Luego se realiz6 una reaccion de sustitucion del
grupo hidroxi por unaamina para acceder alos correspondientes aminoenoatos, por ultimo sellevo
a cabo la adicién del alquilzinc y se evalud su € curso estereoquimico de la reaccion (Esguema
26).

@)

Ph’/a, Ph//,,,
o HJ\H "o o PG Ph/’”‘f\ R-NH,
y N\< - . N\< . N .t
7Y R  DABCO R ~
0 o) 6 R
H  Ph H ph O
N 2 ) N , 0"
R '(\ o e R I(\ o M9 HzN OH
~ Aire ~ - =
o R o R
p—aminoacidos
Evaluar e.d.

Esquema 26. Estrategia sintética para la obtencion de B-aminoéacidos a partir de oxazolidinasa,3-insaturadas.

Sintesis de oxazolidinas a,B-insatur adas.

De acuerdo con nuestro planteamiento sintético, la primera etapa consistié en la formacion de la
oxazolidina a,B-insaturada a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol. La obtencién de este intermediario se

Ilev6 a cabo en una sola etapa siguiendo las siguientes condiciones de reaccion:
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Sobre una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol en diclorometano se realizala adicion secuencia de
butiraldehido en diclorometano, seguido de la adicién de cloruro de acriloilo, obteniendo lamezcla
diastereomérica de oxazolidinas 0, 3-insaturadas cis-13a trans-13b, en un rendimiento quimico del
93% y unarelacion diastereoméricade 90:10 afavor delaoxazolidinacis 13a, que fue determinada
por RMN-1H del crudo de reaccion (Esquema 27).

Ph,, f\
O
N—/
Y
B Ph Ph, i o 0 {
NH2 MO Nﬁ?)\/OH HN/ \O \)J\CI
P ="y +
P CH2C|2 CH2C|2/H20,
10° C °
ﬁ K,CO,, 0° C Ph,,
L _ K\O
N
it
(@]
93%
cis:trans 9:1

Esguema 27. Sintesis de oxazilidinas o,B-insaturada.

En e espectro de RMN de dos dimensiones COSY, |las sefiaes que nos indican que se obtuvo €l
producto deseado son las que aparecen en 5.50 ppm asignada a hidrogeno hemiaminal H-2. En
5.55y 6.36 ppm aparece una sefid doble para cada una que se acoplan con una sefia que aparece
en 6.13 como unasefia doble de doblesasignadaahidrogenosvinilosH-3’ y H-2” respectivamente.
Otra sefia importante es la que aparece en 5.0 ppm que se observa como una sefial ancha asignada
al hidrogeno bencilico H-4. En 4.31 y 4.01 ppm se observan dos sefial es doble de dobles cada una
asignada a los hidrogenos H-5. Todas las demas sefiales concuerdan con la estructura propuesta
(Espectro 6).

93



Ph,4 5

0]
3%\[r ~/2

--0.8

- -0.4

t 0.0

—0.4

A — 0.8

e { 12

g ¢ W% 0 F L6
— 2.0

2 N -
O {
13a
L 2.4
2.8
3.2
3£
. 4] —4.C
" 8 0 : 4.4
4.6
b 0 @ C 52
s ¥ 5.6
8 # ] 6.0
] 6.4
6.8
m —7.2
- pem (F1)

rerrr 1Tt Tt T T T T T T T T T T T T
PPM (F2) 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4. 44 40 3.€ 3.2 28 24 2.016 1.2 0.8 0.4 0.0 -0.4 -0.8

Espectro 6. RMN de dos dimensiones COSY compuesto 13a.

Sintesis con diferentes aldehidos

Al tener las condiciones establecidas para esta reaccion, se decidi6 realizar |a sintesis con otros
aldehidos, observando que se tuvo unamismarelacion diastereoméricaafavor del diasteroisdomero
cis en rendimientos del 80-90% (Tabla 6).

R RCHO T Rdto. r.d.
(equiv.) (h) (%)
H 4 2 80 --
Ph 2 1 90 91
p-NO2-Ph 2 1 85 91

a= se utilizaformal dehido acuoso a 37%.
Tabla 6. Resultados de oxazilidinas o,B-insaturadas.
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Una vez obtenidas |la serie de acrilamidas y de acuerdo ala estrategia sintética, la siguiente etapa

consistié en obtener el aducto Baylis-Hillman 16-19.

Sintesis de aducto Baylis-Hillman.

Al hacer una revisién bibliogréfica se encontrd que existen gran cantidad de reportes para esta

reaccion,® (Esquema 28).

Ph,,

Ph,
0
IE/\O + )J\ _ Base ;\W
A H™ H
z Disolvente

Formalina 37% 17

Esquema 28.

En los primeros experimentos se disol vieron | os sustratos en diclorometano, adicionando formalina
al 37%, utilizando diferentes bases. El primer experimento fue utilizando DMAP, por un tiempo
de 3 dias observando sol o trazas del aducto 17. Cuando se utiliz6 DBU, hubo competenciaentre la
formacion del aducto y la adicion 1,4 de H20, preferentemente se obtuvo e producto de adicion.
Lo mismo sucedio a utilizar la base MesN, por ultimo se tratd la acrilamida con DABCO
observando rendimientos del 13 al 33% (Tabla 7).

57 @) Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D.; Patent German 2155113, 1972. b) Basavaiah, D.; Satyanaryana, R.; Chem. Rev.
2003, 103 (3), 811. c) Almeida,W. P.; Coelho, F. Quim. Nova 2000, 23, 98. d) Ciganek, E. Org. React. 1997, 51, 201.
¢) Yu, C.; Hu, L. J. Org. Chem. 2002, 67, 219. d) Cai, J.; Zhou, Z.; Zhao, G.; Tang, C. Organic Letters, 2002, 4 (26),
4723,
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Base T (dias) Rdto. (%)

DMAP8 3 Trazas
DBU 2 24
MesN 2 20

DABCO 2 33

Tabla 7. Reaccién de Baylis-Hillman con diferentes bases.

Para el aducto Baylis-Hillman 17, en €l espectro de RMN-'H las sefidles que confirman que se
obtuvo € producto deseado son las que aparecen en 4.13 ppm, se observa como una sefial ancha
gue integra para dos hidrogenos asignados al metileno H-1"". En 3.47 ppm aparece una sefial ancha
gueintegraparaun hidrégeno asignado a grupo OH, las demés sefial es corresponden alaestructura

propuesta (Espectro 7).

1. / A A
Y e Yl Y Y OYY
- mo@o; (=l el w (=g} L
5 26 S5 252 5 @ £ 8 =
rr-r——rr~r+r—r1r+~r+—rr ~r+~— 1 rT rTrT Tt T T T T T T
PPM 80 76 72 6.8 64 6.0 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04 0.0 -04

Espectro 7. RMN-'H compuesto 13a.

%8 Coelho, F.; Diaz, G.; Abella, C. A. M.; Almedida, W. P. Synlett, 2006, 3, 435.
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Hasta estos momentos se tenia e aducto Baylis-Hillman en bajos rendimientos, por lo que habia
gue mejorar la metodologia establecida. En la tabla siguiente se resumen los resultados mas

representativos para esta reaccion (Tabla 8).

En laliteratura esta reportado que al adicionar un &cido de Lewis puede catalizar lareaccion,> por
lo que lareaccion se llevo a cabo adicionando 20% mol de LiClO4 observando que el rendimiento
guimico se habia mejorado a un 48% (exp. 1, tabla 8). En otros experimentos (exp. 2-5, tabla 8),
se decidio utilizar metanol, THF o agua como disolventes con la misma cantidad del catalizador,
observando descenso de los rendimientos quimicos. Finalmente cuando utilizamos diclorometano
o cloroformo como disolvente, en presencia de LiClO4 (50% mol), obtuvimos rendimientos
quimicos arriba del 65% (exp. 6-10, tabla 8).

Exp. Disolvente LiClOs T (dias) Rdto.(%)
(x mol %)
1 CHCl2 20 3 48
2 MeOH 20 2 11
3 THF 20 3 35
4 H0 2 15
5 H0 20 3 26
6 4CH:Cl: 20 5 50
7 CHCl> 40 3 58
8 CHCl> 50 2 65
9 CHCl3 50 2 70
10 PCHCl; 50 2 68

a= Seutilizé 0.5 equiv. de DABCO
b=Se utiliza como fuente de energia ultrasonido
Tabla 3.Experiementos para |la obtencion del alcohol alilico o producto Baylis-Hillman

%9 Kawamura, M.; Kobayashi, S. Tetrahedron Letters, 1999, 40, 1539.
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Formacion de aductos Baylis-Hillman con diferentes acrilamidas.

Una vez establecidas las condiciones de reaccién, diferentes acrilamidas fueron tratadas con
formalinaal 37%, en presenciade DABCO y 0.5 equivaentes de catalizador LiCIO4 atemperatura
ambiente. Se obtuvieron los aductos correspondientes en un tiempo de reaccion de 2 a 3 dias con

rendimientos del 58-75%, después de ser purificados por cromatografia flash (Figura 7).

Ph
HO g
Ho "M HO Ph’«f\ o

K\o 0 N—/
N—/ N~/ z

B o}

" " O <
NO,
16 18 19
75 % 69 % 58 %

(2 dias) (3 dias) (3 dias)

Figura 7. Estructuras quimicas de diferentes aductos Bayli-Hillman.

Afortunadamente la configuracion absoluta del aducto derivado de p-NO.-benzaldehido 19, pudo
ser determinada por andlisis de difraccion de Rayos X, corroborando la estructura propuesta
(Figura 8).

Sy
P Ph,
0 . ® "y o
c e @ 0
& ° 19 NO,

Figura 8. Ortep, difraccion de rayos-X del compuesto 19
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Intercambio de grupo -OH por un grupo saliente.

La siguiente etapa de reaccion fue llevar a cabo una transformacion del alcohol en un buen grupo
sdliente y asi llevar a cabo una sustitucion nucleofilica con aminas primarias para acceder a

diferentes aminoenoatos.

En los primeros experimentos se tratd de cambiar el grupo hidroxilo por bromo, paraesto el aducto
Bayllis Hillman se trat6 con LiBr en condiciones &cidas®®, utilizando como disolvente
acetonitrilo.®* A pesar de observar & consumo de las materias primas, € andisis RMN-H de

crudo de reaccion revel 6 que la desaparicion de la funcion oxazilidina.

Se decidio bromar e alcohol utilizando e complejo bromuro de dimetilsulfonio (BDMS)®? sin

embargo observamos la degradacion de la materia prima (Esquema 29).

Ho. "1 Ph.,

Br 2
o o
Q \\ O ’\\

Esquema 29.Reccion general para bromar €l alcohol alilico.
Otro experimento se realizé utilizando la metodologia de Carr® utilizando cloruro de tosilo, en

presencia de Carbonato de potasio en acetona a temperatura de reflujo observando solo un 40% de

rendimiento del producto O-Tosilado que facilmente se degrado.

Luego se decidio acetilar e acohol alilico. EI compuesto 17 se disolvio en diclorometano, se

adicion6 EtsN y cloruro de acetilo por un tiempo de 1.5 h, se observé en CCF la formacion

% Rgjan, Y. C.; Kanaman, C. C.; Selvam, S. P. Murugesan, K. Tetrahedron Letters, 2007, 48, 8562.
61 Das, B.; Banerjee, J.; Ravindranath, N.; Tetrahedron, 2004, 60, 8357.

62 Khan, A. T.; Ali, M. A.; Goswani, P.; Choudhury, H. J. Org, Chem. 2006, 71, 8961.

8 Carr, j. A.; Bisht, K.S. Organic Letters, 2004, 19, 2997.
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exclusiva de un solo producto que al ser anaizado por RMN-'H revel 6 ser el producto deseado 21
en un 95% de rendimiento (Esquema 30).

-

o) R CH2C|2, O°C—T.a.

oh o Ph,
HO < ) >/O ‘.
@O . )J\CI EtsN ;‘\W@O
5 R

Esguema 30. Reaccién de acetilacion del alcohal alilico.

Acetilacion de los aductos Baylis-Hillman 20-23.

Sellevd acabo la acetilacion de los otros aductos, encontrando en todos |os casos la formacion de

los productos esperados con rendimientos que van del 88 a 95%, después de ser purificados por
columna cromatogréfica (Tabla 9).

R Rdto.(%)
H 89
Ph 93

p-NO_-Ph 88

Tabla 9.Rendimientos quimicos de productos de acetilacion.

Sintesis de aminoenoatos.

De acuerdo a la estrategia sintética, la siguiente consistio en tratar a los productos acetilados 20-

23, con diferentes aminas empleando las condiciones de reaccion previamente establecidas
(Esquema 31).
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O Ph// /N s
7\/0 N DABCO Ry o
;\[(N\/O Rq NH2 > N\{
& E CH20|2: T.a. o) R

Esguema 31. Reaccién general para obtener aminoenoatos a partir de productos de acetilacién.

En la siguiente tabla se muestran los rendimientos obtenidos. El uso de bencilamina genero los
aminoenoatos correspondientes en rendimientos del 74-85%, mientras que € uso de tosilamina,

(Exp. 4, tabla 10) generd el aminoenoato 27 en un rendimiento de 60%.

Exp. R R1 Rdto.(%)
1 nPr Bn 85
2 Ph Bn 77
3 p-NO_-Ph Bn 74
4 p-NO_-Ph Ts 60
Tabla 10.

En e espectro de RMN-H, las sefiadles que confirman la obtencion del aminoenoato 27 son las
siguientes. Se observaen 3.30 y 3.44 ppm una sefia doble que integra para un hidrégeno cada uno
conunaJ=14.3 Hz, asignado alos hidrogenosH-1"’ del metileno, en 3.70ppm se observa una sefia
simple que integra para dos hidrégenos asignados a los hidrogenos H-1""" asignados a metileno,
en 5.1 y 5.29 ppm se observan dos sefiales simples que integran cada una para un hidrogeno
asignados alos hidrégenos vinilicos H-3, las demas sefiales corresponden alaestructura propuesta

(Espectro 8).
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[Aminoenoato de p-NOZ-Cis
Ph, H pn 4 5
N PP
17 v r\o
N~/
3 2
(@)
NO,
27
T T Y VOV YWY

FFM 8.

-

. 6.0

w

a 4.0 3.0

Espectro 8. RMN-'H del aminoenoato 27.

Adicién de dietilzinc a aminoenoatos.

Con los aminoenoatos en nuestras manos, la siguiente etapa consistio en llevar acabo € estudio de
la adicion radicalaria de dialquilzinc (esqguema 32), utilizando las condiciones de reaccion

previamente establecidas para aminoenoatos derivados de la (R)-terbutal sulfinamida.

H ph M ph,
N ‘s, R —N ‘.
= l/\o 5 eq. Et,Zn ’ K\O
o) R CH,ClI,, aire o)
R=Ph, p-NO,Ph
R.=Bn, Ts

Esguema 32. Reaccion general de edicion de dialquilzinc a aminoenoatos.

En la siguiente tabla se muestran las aproximaciones para la adicion diasteroselectiva sobre los
aminoenoatos 25-28. Podemos observar que, cuando se lleva a cabo lareaccion a unatemperatura

de -33 0 0 °C no se efectia la adicion de dialquilzinc. Sin embargo se observa que € aumento en
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el tiempo de reaccion llega a promover dicha adicion pero e rendimiento quimico fue de sdlo un
10%. Se pudo observar la formacién del producto de adicion analizando €l crudo de reaccién por
RMN-1H, observando nuevas sefiales cerca de 0.7-2.0 ppm, cabe sefidar que fue dificil la

separacion del producto por tener factores de retencion similares ala materia prima (Tabla 6).

R R1 Temp. T (h) Aire Producto
(°C) de
adicion
p-NO2-Ph Bn -33a0 20 10 mL/30 min --
p-NO2-Ph Ts -33a0 20 10 mL/20 min --
nPr Ts -33aT.a 20 10 mL/20 min --
p-NO>-Ph Bn -33aT.a 40 10mL/20 min 10°

¢c= Hexano-CHCl, 9:1 como disolvente.
Tabla 11. Resultados de la adicién de dietilzinc a diferentes aminoenoatos.

Por falta de tiempo, solo se pudieron realizar pocos experimentos, sin embargo en €l laboratorio
donde realicé esta tesis, actualmente se encuentran estudiando la reaccion de adicién radicalaria

1,4 para acceder a derivados de [3-aminoéacidos.
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CONCLUSIONES

Se establecieron las condiciones optimas parala formacion de os aminoenoatos derivados
de la (R)-tert-butansulfinamida, de la (2R,4R,)4-fenil-2-propiloxazollidina y de diferentes

aminas primarias no quirales en elevados rendimientos quimicos y estereoquimicos.

Se establecieron las condiciones Optimas de reaccion de la adicion de dialquilzinc con

aminoenoatos derivados de la (R)-tert-butansul finilamida.

Se propuso un mecanismo de reaccion que explicaque laadicion de dialquilzinc es de tipo

radical-polar.

Se pone en evidencia la presencia de un enolato como intermediario de la reaccion

proveniente de la reduccién del radical enoxilo por transferenca del atomo de Zinc.

Los enolatos formados de la (R)-tert-butansulfinilamida 4a y del derivado de la
difenilmetamamina 4d, permitié llevar a cabo reacciones de adolizacion con diferentes

electrofilos, en rendimientos que van del 67 a 88%.

En € laboratorio donde redlicé estatesis, actual mente se encuentran estudiando lareaccion

de adicién radicalaria 1,4 para acceder a derivados de [3-aminoécidos.
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PARTE EXPERIMENTAL

Preparacion del auxiliar quiral: (R)-(+)-2-metil-2-propanesulfinamida (tert-

butanesulfinamida).

e 2. Row

VO(acac)2
2 E1OH OH Acetona, 0 °C
30'70 H202
o 1) LiNH,, NH3, THF o
i Fe(NOs); 9H,0 i
} 'S 2) Hielo, CICH,COH >rerNH2

3) Recristalizacion

Para la preparacion del auxiliar quiral (R)-tert-butanesulfinamida® se realiz6 bajo la metodol ogia

establecida por Weix y colaboradores.®

(R)-(+)-2-metil-2-propanesulfinamida, 1.

Rdto. 60%; sdlido blanco; p. f.= 102-105 °C; IR (neat) 3216, 3119, 1588, 1460, 1363, 1030 cmL.
RMN *H (300 MHz, CDCls) 5 1.22 (s, 9H), 3.73 (s, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & 22.1, 55.2.

5 Nota: se hizo una sola ocasion esta reaccidn, apoyando a otros compafieros gue tienen mayor experiencia en la
preparacion y manipulacion para la obtencion del compuesto 1. Se prepar6 aproximadamente 20g del auxiliar quiral
en un rendimiento global del 60%.

% Weix, D. J.; Ellman, J. A. Org. Synth. 2005, 82, 157.
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Preparacion de hidroximetilacrilatos (productos Baylis-Hillman, 2 (a-c).

o 0 OH O

J\ DABCO( 0.1eq)
ﬁ OR; * H”H THF/H,0 (3:2) KH)J\OR‘

rt 6h™ 55°C, 24h

a, R,=Me
b, R=tBu
C, H1=Br|

Paraformaldehido (367mmol) y DABCO (45mmol), es adicionado a correspondiente acrilato
(555mmol) previamente disuelto en THF (75 mL) y agua (48 mL). Lamezcladereaccion esllevada
atemperatura ambiente por 6 h atemperatura ambiente posteriormente 24 h a55 °C. Lamezclaes
diluida con Et20O (150 mL) e hidrolizada con solucion salina (100 mL). La fase orgénica fue
separada y extraida con Et2O (3X40 mL), posteriormente fue secada con MgSOs. El crudo de
reaccion fue purificado en cromatografia en columna. Obteniendo |os hidroximetilacrilatos 2(a-c)
en rendimientos del 20 al 23%.

OH O OH O OH O
%om %"k %O“Q
CAS:1548446-5 CAS:121065-74-5 CAS:385817-43-6
2a 2h 2¢
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Sintesis de bromometilacrilatos, 3 (a-c).

OH O
FBr (0.4 q) Br O
CR -
1 Etzo K{(LLORq
O°C—» ta. 16h
a, Ri=Me
b, Ry=tBu
¢, R4=Bn

Hidroximetilacrilato correspondiente (89 mmol) es solubilizado en Et>O anhidro (100 mL) en un
matraz de 250 mL bajo atmdsfera de Argén. Tribromuro de fésforo (44.25 mmol) es adicionado
lentamente a la mezcla de reaccion a 0 °C posteriormente es llevada a temperatura ambiente y en
agitacion vigorosa por 16 h. La reaccion es hidrolizada con solucién salina (60 mL) a-10 °C. La
fase acuosafue separaday extraida con pentano (3X50 mL). Lafase organicaes secadacon MgSO4
y evaporada a presion reducida. Los crudos de reaccion fueron purificados en cromatografia flash

en columna obteniendo |os bromometilacrilatos 3(a-c) en rendimientos del 69 a 85 % rdto.

Br O Br O J< Br O
o Yo 70
CAS:4224-69-5 CAS:53913-96-5 CAS:130543-50-9
Ja 3b Je
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Prepar acion de aminoenoatos, 4(a-c).

1) n-BuLi (1 eq.) o

2) TMS-(_:I (1eq.)
g 3)r-Buli(leq) %NH o
>r “NH, 4) BL”)?\ %OFM

OR,
4(a-c)
5) NH4Cl aq. a RicMe
: =
b, Ri=t-Bu
¢, Ri=Bn

(R)-tert-butanesulfinamida 1 (1 mmol), es solubilizado en THF (10 mL) en un matraz bajo
atmosfera de Argén. Por otra parte una solucion de n-BuLi (2 mmol, 2.5M en heptano) es
adicionado a la solucion a -30°C. La mezcla de reaccion es llevada a agitacion a esa temperatura
por espacio de 30 min. Cloruro de trimetilsilil (2 mmol) es adicionado a la solucion a -45°C y
después la mezcla de reaccion es llevada a agitacion a temperatura ambiente. Una solucion de n-
BuLi (2 mmol, mL, 2.5M in heptano) es adicionado a la solucion a -30°C, la mezcla de reaccién
es llevada a agitacion a esatemperatura por espacio de 30 min. Posteriormente |a bromoacrilamida
correspondiente es adicionada lentamente a la mezcla de reaccion a -65°C. La reaccion es
finalizada 2 h después, adicionando una solucion de cloruro de amonio (10 mL, 1M), lafase acuosa
fue separada y extraida EtOAc (3X10mL). La combinacion de la fase organica fue secada con
MgSOa4 y evaporada bajo presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia
flash en columna (gel de silice, 10g, ciclohexano/acetato de etilo 60:40).
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(R)-metil-2-((1,1-dimetilethilsulfinamido)metil)acrilato, 4a.

2
>r\NH o

OMe
4a

Rdto. 85%; aceite transparente, IR (film) 1714, 1436, 1153, 1050, 814 cm™. RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 1.18 (s, 9H), 3.68 (t, J=6 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.88 (dd, J=6.6, 15.3 Hz, 1H), 3.94 (dd,
J=6.6, 15.3Hz, 1H), 5.77 (d, J=1.2, Hz, 1H), 6.20 (d, J=1.2, Hz, 1H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3)
0 22.5, 46.9, 52.0, 55.9, 126.9, 138.0, 166.4. E.M. (FAB): Calculado para CoH17NO3S: 219.08,
encontrado: 219.0812.

(R)-tert-butil-2-((1,1-dimetietilsulfinamido)metil)acrilato, 4b.
>r “NH O J<
e

4b

Rdto. 50%; liquido amarillo; IR (film) 3205, 1700, 1634, 1256, 1074 cm™. RMN H (400 MHz,
CDCls) & 1.20 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 3.60 (t, 1H), 3.87 (dd, J=6.6, 15.0 Hz, 1H), 3.95 (dd, J=6.6,
15.0 Hz, 1H), 5.72 (d, J=1.2 Hz, 1H), 6.20 (d, J=1.2, Hz, 1H); RMN %3C (100 MHz, CDCl3) § 22.7,
28.2, 47.1, 55.9, 81.4, 125.9, 139.7, 165.2. E.M. (FAB): Caculado para Ci12H23NOsS: 261.12,
encontrado: 261.1290.
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(R)-benzil-2-((1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)acrilato, 4c.

4c

Rdto. 36%; IR (film) 2930, 1720, 1454,1261, 1055, 696 cm™*. RMN H (400 MHz, CDCl5) 3 1.07 (s, 9H),
3.56 (t, 1H), 3.84 (dd, J=6.6, 15.0 Hz, 1H), 3.93 (dd, J=6.6, 15.0 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 5.75 (d, J=1.2 Hz,
1H) 6.21(d, J=1.2, Hz, 1H), 7.20-7.32 (m, 5H); RMN **C (100 MHz, CDCl3) 4 22.6, 47.0, 55.9, 66.7, 127.7,
128.2,128.6, 135.7, 138.1, 165.8. E.M. (FAB): Caculado para Ci1sH21NOsS: 295.11, encontrado: 295.1133.

metil-2-((benzhidrilamino)metil)acrilato, 4d.

Rdto. 90%; IR (film) 3025, 1714, 1452, 1152, 698 cm™’. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 3.29 (s,
2H), 3.60 (s, 3H), 4.69 (s,1H), 5.55 (d, J=1.2 Hz, 1H), 6.12 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.07-7.38 (m, 10H);
RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & 48.5, 51.9, 66.1, 167.2. E.M. (FAB): Calculado para CigH1sNO2:
281.14, encontrado: 281.1419.
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metil-2-((fenilamino)metil)acrilato, 4e.

Rdto. 87%; IR (film) 3415, 2951, 1712, 1504, 1193, 748 cm. RMN H (400 MHz, CDCl3) 4 3.69
(s, 3H), 3.93 (s, 2H), 4.10 (s, 1H), 5.69 (d, J=1.2, Hz, 1H), 6.18 (d, J=1.2, Hz, 1H), 6.49-7.18 (m,
5H); RMN 3C (100 MHz, CDCls) § 44.8, 51.9, 111.9, 117.7, 125.9, 129.2, 137.2, 147.4, 169.9.
E.M. (FAB): Calculado para C11H13NO2: 191.08, encontrado: 191.0845.

metil-2-((4-metiletilfenilsulfonamido)metil)acrilato, 4f.

Rdto. 30%; IR (film) 3267, 2960, 1713, 1640, 1151, 812 cm™™. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 3 2.34
(s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.73 (d, J=6.6 Hz, 1H), 5.13 (s, 1H), 5.70 (d, J=0.8 Hz, 1H), 6.10 (d, J=0.8
Hz, 1H), 7.27-7.63 (m, 4H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3) $ 21.5, 44.4, 52.0, 127.1, 129.6, 135.4,
143.4, 166.2. E.M. (FAB): Calculado para C12H1sNO4S: 269.32, encontrado: 269.3218.
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Adicion 1.4-diaster osdlectiva sobre aminoenoatos

PG. PG.

NH o Et,Zn NH O

HW)J\ORl Hexano, 20mL Aire YJ\ORl
-33°C, 2h R
NH,Cl(aq.) 2

Procedimento general:

El aminoenoato quiral o racémico, (1 mmol) es solubilizado en hexano recién destilado (3 mL) y
unagotade CH2Cl2 anhidro en un tubo de Schlenk bajo atmdsferade Argon. Lamezclade reaccion
esllevadaaagitaciony aunatemperaturade-33°C. ZnEt2 (5 mmol, 1 mL, 1M solucion en hexano)
es adicionado lentamente ala mezcla de reaccion por espacio de 3 minutos, lamezclade reaccion
continua en agitacion a esa temperatura, al cabo de 1 h, se adicionan 20 mL de aire (0.5 mL X
min, 40 min) con la ayuda de bomba de dosificacion, a terminar de adicionar el aire se dgjaen
agitacion por 2 h mas a esa temperatura, al observar en CCF |la desaparicion de la materia prima,
sellevalareaccion a-5 °C y se adiciona una solucién de cloruro de amonio (5 mL, 1M) para que
finalice la reaccion, lafase organica fue extraida con CH2Cl> (3X10mL). La combinacion de la
fase orgénica fue secada con MgSOa4 y evaporada bajo presién reducida. El crudo de reaccién fue
purificado por cromatografia flash en columna (gel de silice, 10g, ciclohexano/acetato de etilo
40:60).
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M etil-2-(((R)-1,1-dimetil etil sul finamido)metil)pentanoato, 5a.

>rS\NH o

OMe

S5a

Rdto. 75%; d.r.=74/26; IR (film) 2957, 1736, 1434, 1126 cm. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 0.84
(t, J=7.2 Hz, 3H), 1.120/1.124 (s, 9H), 1.26 (m, 2H), 1.43 (m, 1H), 1.54 (m, 1H), 2.60 (m, 1H),
3.19 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.616/3.621 (s, 3H); RMN 3C (100 MHz, CDCls3) 4
13.8, 20.2, 22.5, 31.7, 46.4, 47.1, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Caculado para C11H23NO3S:
249.12, encontrado: 249.1289.

tert-butil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)pentanoato, 5b.

>rS\NH o J<
o

5b

Rdto. 70 %; d.r.=79:21; IR (film) 1728, 1437, 1152 cm®. RMN H (400 MHz, CDCly)
(diasteroisomero mayoritario) 4 0.84 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.13 (s, 9H), 1.28 (m, 2H), 1.38 (s, 9H),
1.52 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 3.27 (m, 1H), 3.49 (m, 1H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3)
0 13.9, 20.1, 22.6, 28.1, 32.0, 47.0, 55.8, 80.8, 174.0. E.M. (FAB): Calculado para C12H20NOsS:
291.17, encontrado: 291.1762.
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benzil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)pentanoato, 5c.

5¢

Rdto. 76 %; d.r.=70:30; IR (film) 2958, 1734, 1498, 1076 cm’. RMN *H (400 MHz, CDCls)
(diasteroisomero mayoritario) 6 0.82 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.21 (m, 2H), 1.42 (m, 1H),
1.56 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 3.17 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 5.05 (s, 2H); RMN 3C (100
MHz, CDCls) 6 22.5, 31.9, 46.5, 55.8, 66.3, 128.4, 128.6, 135.7, 174.5. E.M. (FAB): Calculado
para C17H27NOsS: 325.16, encontrado: 325.1611.

metil-2-((benzhidrilamino)metil)pentanoato, 5d.

Ph

PN

Ph NH O

OMe

5d

Rdto. 75%; d.r.=74:26; IR (film) 2958, 1735, 1494, 1198 cm. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 0.84
(t, J=7.2 Hz, 3H), 1.26 (m, 2H), 1.43 (m, 1H), 1.54 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 3.31 (m,
1H), 3.55 (m, 1H), 3.616 (s, 3H), 7.12-7.35 (m, 10H); RMN *3C (100 MHz, CDCl3) 4 13.8, 20.2,
225, 31.7, 46.4, 47.1, 51.6, 55.8, 175.2. EMM. (FAB): Caculado para C14H21NO4S: 299.10,
encontrado: 299.1085.
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metil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)heptanoato, 5i.

>rS\NH o

OMe

5i

Rdto. 70 %; d.r.=79/21; IR (film) 2955, 1738, 1456, 1053 cm™. RMN H (400 MHz, CDCly)
(diateroisomero mayoritario) 6 0.79 (t, J=6.6 Hz, 3H), 1.12 (s, 9H), 1.20 (m, 6H), 1.43 (m, 1H),
1.55 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.616 (s, 3H); RMN 3C
(100 MHz, CDCls) 6 13.8, 22.5, 26.6, 29.7, 31.5, 46.6, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Calculado
para C13H27NOsS: 277.1, encontrado: 277.1615.

Metil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)-4-metilpentanoato, 5k.

o)

>rS\NH 0

OMe

5k

Rdto. 26%; d.r.=78:22; IR (film) 2955, 1734, 1470, 1079 cm™. RMN H (400 MHz, CDCl3) 5 0.86
(m, 6H), 1.15 (s, 9H), 1.27 (m, 2H), 1.28 (m, 1H), 1.54 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.30
(m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.64/3.65 (s, 3H); RMN *C (100 MHz, CDCl3) & 13.8, 20.2, 22.5, 31.7,
45.4, 47.12, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Calculado para Ci2H2sNOsS: 263.14., encontrado:
263.14.
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metil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)-2-(2-hidr oxipr opan-2-il)pentanoato, 7.

o)

>rS\NH o

HO OMe

Rdto. 76%; d.r.=39:33:10:8; IR (film) 3380, 2956, 2868, 1718, 1447, 1223, 1048, 847 cm™. RMN
H (400 MHz, CDCl3) 4 0.88 (m, 3H), 1.18/1.19/1.20 (s, 9H), 1.25 (m, 2H), 1.39 (m, 1H), 1.66 (m,
1H), 3.62/3.65/3.72/3.78 (s, 1H), 5.01/5.03/5.10/5.19 (d, J=5 Hz, 1H); RMN C (100 MHz,
CDCl3) & 138, 20.2, 22.5, 31.7, 45.4, 47.12, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Caculado para
C14H20NO4S: 307.45, encontrado: 307.4589.

metil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)-2-(1-hidr oxiciclohexil)pentanoato, 8.

>rS\NH 0

HO CVe

8

Rdto. 76%; d.r.=40:60 IR (film) 3380, 2956, 2868, 1718, 1447, 1223, 1048, 847 cm™. RMN H
(400 MHz, CDCls) 4 0.88 (m, 3H), 1.18/1.19/1.20 (s, 9H), 1.25 (m, 2H), 1.39 (m, 1H), 1.66 (m,
1H), 3.62/3.65/3.72/3.78 (s, 1H), 5.01/5.03/5.10/5.19 (d, J=5 Hz, 1H); RMN C (100 MHz,
CDCIl3) 6 138, 20.2, 22.5, 31.7, 45.4, 47.12, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Caculado para
C17H33sNO4S: 347.51, encontrado: 347.5145.
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Metil-2-(((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)metil)-2-(hidr oxi(fenil)metil)pentanoato, 9.

o)

>rS\NH o

HO OMe
Fh

9

Rdto. 76%; d.r.=37:33:18:12; IR (film) 3252, 2959, 1730, 1452, 1219, 1038, 734 cm™. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 4 0.88 (m, 3H), 1.18/1.19/1.20 (s, 9H), 1.25 (m, 2H), 1.39 (m, 1H), 1.66 (m,
1H), 3.62/3.65/3.72/3.78 (s, 1H), 5.01/5.03/5.10/5.19 (d, J=5 Hz, 1H); RMN *C (100 MHz,
CDCl3) 6 138, 20.2, 22.5, 31.7, 45.4, 47.12, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Caculado para
C18H29NO4S: 355.17. Encontrado: 355.1722.

metil-2-((bezhidrilamino)metil)-2-(1-hidr oxiciclohexil)pentanoato, 10.

Ph
Ph NH O

HO OMe

10

Rdto. 76%; d.r.=37:33:18:12; IR (film) 3321, 2930, 2850, 1715, 1493, 1223, 1016, 698 cm™*. RMN
H (400 MHz, CDCl3) 4 0.88 (m, 3H), 1.18/1.19/1.20 (s, 9H), 1.25 (m, 2H), 1.39 (m, 1H), 1.66 (m,
1H), 3.62/3.65/3.72/3.78 (s, 1H), 5.01/5.03/5.10/5.19 (d, J=5 Hz, 1H); RMN C (100 MHz,
CDCI3) 6 138, 20.2, 22.5, 31.7, 45.4, 47.12, 51.6, 55.8, 175.2. E.M. (FAB): Caculado para
Co26H3sNOs: 410.27. Encontrado: 410.2708.
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metil-2-((bezhidrilamino)metil)-2-(hidr oxi(fenil)metil)pentanoato, 11.

Ph
Fh NH O

HO OMe

Fh

11

Rdto. 88 %; d.r.=65:25; IR (film) 3270, 2959, 1719, 1493, 1219, 1140, 732 cm™. RMN H (400
MHz, CDCl3) (diasteroisomero mayoritario) 6 0.65 (t, J=7.2 Hz, 3H), 0.92 (m, 2H), 1.12 (m, 2H),
1.13 (m, 1H), 1.42 (m, 1H), 1.56 (m, 1H), 2.28 (d, J=12.4 Hz, 1H), 2.58 (d, J=12.4 Hz, 1H), 2.97
(d, J=12.4 Hz, 1H), 3.14 (d, J=12.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.67 (s, 1H), 5.06 (s, 1H); RMN 3C
(100 MHz, CDCl3) 4 14.4, 18.0, 36.0, 37.0, 49.5, 51.3, 52.1, 55.0, 67.7, 80.9, 127.3, 127.8, 128.2,
128.4, 1285, 128.7, 128.8, 140.9, 141.9, 142.9; E.M. (FAB): Caculado para Cy7H31NOs:
417.54.54, encontrado: 417.5478.
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Sintesisde acrilamidas a,B-insatur adas.

NH, R H

OH
Ph CH,Cl,

10° C

Procedimiento general:

\)J\m

CH,Cl,/H,0,

K,CO3, 0° C

cis:trans 9:1

A una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1.0 g, 1 equiv.) en 30 mL de CH2Cl> a 10 °C se
adicionaron 2 equiv. (1.05 g) del aldehido correspondiente, la mezcla se mantuvo en agitacion por

30 minutos, después se adiciond una solucion acuosa de K>COs (2 equiv. en 30 mL) vy

posteriormente se adicionaron 2 equivaentes de cloruro de acriloilo. La mezcla resultante fue

agitadaa 0 °C por 30 minutos, tiempo en e que no se observé por CCF materiaprima. Finalmente,

la reaccion se termind adicionando una solucion salina. La fase organica se separd, se secO con

NaSO4 anhidro, sefiltrdé y se llevd a sequedad. La mezcla de diasteroisomeros fue separada por

cromatografia en columna, obteniendo |os disteroi sdmeros en una proporcion 9:1.
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1-((R)-4-feniloxazolidin-3-il)prop-2-en-1-ona, 12.

Ph,,
[_p
=
/\‘g

12

Rdto. 80%; solido blanco, p.f.=43-44 °C; [a]p® = -115.3 (c 1.0, CH2Cl»); IR (film) 2868, 1650,
1613, 1432, 971 cm™X. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 3.99 (dd, J=3.3, 9.0 Hz, 1H), 4.36 (t, J=8.4
Hz, 1H), 4.97 (dd, J=3.6, 6.1 Hz, 1H), 5.27 (m, 1H), 5.53 (d, J=10.2 Hz, 1H), 6.13 (d, J=10.2 Hz,
1H), 6.35 (dd, J=1.8, 16.5 Hz, 1H), 7.21-7.39 (m, 5H); RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 59.2, 74.1,
80.3, 125.6, 127.4, 128.0, 128.9, 140.3, 163.8; (FAB): Caculado para C1oH13NO2: 203.23,
encontrado: 203.2345.

1-((2R,4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 13a.

Ph,,
[P
e
° M

13a

Rdto. 93%; aceite transparente, [a]p? = - 62.1 (¢ 1.0, CH2Cl); IR (film) 2950, 1686, 1120 cm'™.
RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 2.25 (m, 1H),
4.01 (dd, J=3.8, 8.3 Hz, 1H), 4.31 (t, J=8.8 Hz, 1H), 5.00 (sa, 1H), 5.50 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.54 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J=10.5, 16.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J=16.5 Hz, 1H); 7.20-7.41 (m, 5H); RMN
13C (75 MHz, CDCl3) 4 13.8, 18.5, 35.3, 60.3, 73.5, 91.1, 125.8, 127.8, 128.8, 128.9, 140.1, 165.0;
(FAB): Calculado para C15sH19NO»: 245.32, encontrado: 245.3215.
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1-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 14a.

Ph,,
o
N—/

e,

Rdto. 90%; aceite transparente, IR (film) ) 2864, 1656, 1610, 1452, 960 cm™t. RMN *H (300 MHz,
CDCl3) 3 4.06 (sa, 1H), 4.30 (s, 1H), 5.11 (sa, 1H), 5.57 (dd, J=1.8, 10.2 Hz, 1H), 6.18 (d, J=9.6
Hz, 1H), 6.41 (dd, J=1.8, 10.2 Hz, 1H), 6.65 (sa, 1H), 7.05-7.59 (m, 10H); RMN 23C (75 MHz,
CDCl3) 8 60.9, 73.9, 90.4, 125.7, 126.2, 126.9, 127.8, 128.2, 128,6, 129.1, 138.2, 139.1, 165.1;
(FAB): Calculado para C1gH17NO2: 279.33, encontrado: 279.3358.

1-((2R,4R)-2,(4-nitr of enil)-4feniloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 15a.

Ph,,
l_°
Y
O ;
NO,
15a

Rdto. 85%; aceite amarillo; IR (film) 2870, 1650, 1610, 1438, 1001 cm™. RMN H (300 MHz,
CDCls) 5 4.10 (dd, J=5.4, 9.0 Hz, 1H), 4.56 (t, J=8.4 Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 5.66 (dd, J=1.7, 11.3
Hz, 1H), 6.22 (sa, 1H), 6.47 (dd, J=1.7, 16.7 Hz, 1H), 6.68 (sa, 1H), 7.17-7.35(m, 5H),), 7.77
(d, J=6.7 Hz, 1H), 8.22 (d, J=2.3 Hz, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) 5 61.0, 74.5, 89.5, 123.6,
126.1,127.9, 128.2, 128.3, 129.1, 130.2, 138.8, 145.5, 148.0, 166.2; (FAB): Caculado para
C12H13NO»: 203.23, encontrado: 203.2345.
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Sintesis de aductos Baylis-Hillman.

Ph"f'«f\ O  DABCO (1.0 equiv) HO_ Fha —
N_/ + U LCIO, (05 equiv) L P
AT e - ~
R CH5CI, T. a. R

o O

Formalina 37%

Procedimiento general:

A unasolucién de acrilamida (0.1 mmol) en 5 mL de CHsCl aT.aseadicionan 2.5 mL deformalina
a 37%, posteriormente se adicionan 1 equiv. de DABCO y 0.5 equiv. de LiClOa, la mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion vigorosa por 2 dias, parafinalizar lareaccion se adicion6 una
solucion salina (5 mL). Lafase organica se separg, se secd con NaxSO4 anhidro, sefiltro y sellevo

asequedad. El crudo fue purificado por cromatografiaflash en columna.

2-(hidroximetil)-1-((4R)-4-feniloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 16.

Ph
HO
l\l:/\o

@)
16

Rdto. 75%; aceite transparente; IR (film) 3426, 2898, 1748, 1651, 1232 cmt. RMN H (500 MHz,
CDCls) & 3.93 (sa, 1H), 4.24 (sa, 1H), 4.42 (sa, 1H), 5.00 (sa, 1H), 5.17 (sa, 1H), 5.25 (sa, 1H),
5.40 (sa, 1H), 5.64 3.93 (sa, 1H), 7.11-7.27 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz, CDCl3) & 60.8, 63.2,
74.2,81.2, 1175, 123.4, 125.5, 128.4, 139.2, 168.6; (FAB): Calculado para C13H1sNOs: 233.26,
encontrado: 233.2658.
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2-(hidroximetil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-pr opiloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 17.

Ph,,
HO l/\o
N—/
o} :\\

17

Rdto. 93%; aceite transparente, [a]p? = - 62.1 (¢ 1.0, CH2Cl); IR (film) 2950, 1686, 1120 cm'™.
RMN H (500 MHz, CDCl3) & 1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 2.25 (m, 1H),
401 (dd, J=3.8, 8.3 Hz, 1H), 4.31 (t, J=8.8 Hz, 1H), 5.00 (sa, 1H), 5.50 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.54 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J=10.5, 16.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J=16.5 Hz, 1H); 7.20-7.41 (m, 5H); RMN
13C (125 MHz, CDCl3) 5 13.8, 18.5, 35.3, 60.3, 63.2, 73.5, 91.1, 125.8, 127.8, 128.8, 128.9, 140.1,
165.0; (FAB): Calculado para CisH1oNOz: 245.32, encontrado: 245.3215.

2-(hidroximetil)-1-((2R,4R)-2,(4-nitr ofenil)-4-feniloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 19.

Ph
HO
%
N—/
r
NO,

19

Rdto. 58 %; aceite transparente; IR (film) 3412, 2978, 1756, 1686, 1122 cm. RMN H (500 M Hz,
CDCls) 6 4.01 (dd, J=3.4, 8.7 Hz, 1H), 4.35 (sa, 1H), 4.42 (dd, J=6.4, 8.7 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H),
5.35 (sa, 1H), 5.08 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.10 (sa, 1H), 7.28-7.35 (m, 3H), 7.79 (d, J=8.4 Hz, 2H),
8.24 (d, J=8.8 Hz, 2H); RMN %3C (125 MHz, CDCl3) § 62.3, 64.0, 68.8, 89.4, 118.9, 123.5 128.1,
128.4, 128.8, 143.1, 145.0, 148.0, 171.9; (FAB): Caculado para C1sH19NO»: 354.35, encontrado:
354.3569.
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Acetilacion delos aducto Baylis-Hillman.

HO Ph,, o O>/O Ph,,
I\|:/\O + )J\CI EtsN ’\|:/\O

-

o) R CH,Cl,, 0O°C—T.a. 0 R

Procedimiento general:

En un matraz de 50 mL, e aducto Baylis-Hillman (0.5 mmol) se disuelve en 10 mL de
diclorometano a unatemperaturade O °C, posteriormente se adiciona gota a gota de EtsN (1.1
equiv.) y enseguida se adiciona de la misma manera cloruro de acetilo (1.1 equiv.), se degja que
adquieralatemperatura ambiente y se mantiene la mezcla de reaccion en agitacion vigorosa 1.5 h,
para finalizar lareaccion se adiciond una solucion salina (5 mL). La fase organica se separg, se
secd con NaSO4 anhidro, sefiltro y sellevd a sequedad. El crudo fue purificado por cromatografia

en columna obteniendo |os productos acetilados 20-23.

(R)-2-(4-feniloxazolidin-3-carbonil)alil acetato, 20.

20

Rdto. 89%; aceite transparente; IR (film) 2898, 1745, 1715, 1645, 1223 cmt. RMN H (500 MHz,
CDCl3) § 2.01 (s, 1H), 3.91 (sa, 1H), 4.24 (sa, 1H), 4.41 (sa, 1H), 4.65 (sa, 2H), 4.81(sa, 1H), 5.02
(s, 1H), 5.28 (sa, 2H), 5.42 (sa, 1H), 5.61 (sa, 1H), 6.95-7.37 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz,
CDCl3) 6 20.7, 60.7, 63.9, 74.3,80.8, 118.2, 123.4, 126.1, 127.7, 128.7, 139.2,140.5, 167.0, 170.2;
(FAB): Calculado para C1sH17NOa4: 275.36, encontrado: 275.3695.
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2-((2R,4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-car bonil)alil acetato, 21.

21

Rdto. 95%; aceite transparente, IR (film) 2950, 1774, 1720, 1686, 1120 cmt. RMN H (500 MHz,
CDCl3) 6 1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.78 (m, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 4.03 (dd,
J=2.8, 8.6 Hz, 1H), 4.18 (sa, 1H), 4.26 (sa, 1H), 4.82 (d, J=13 Hz, 1H), 5.06 (sa, 2H), 5.32 (sa,
1H) 5.41 (dd, J=2.3, 9.1 Hz, 1H), 7.21-7.39 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) 3 13.9, 18.7,
23.8, 36.1, 60.3, 64.5, 73.6, 91.4, 1194, 126.4, 127.7, 128.7, 129.6, 139.6 141.1, 170.3, 171.1;
(FAB): Calculado para C1gH23NO4: 317.38, encontrado: 317.3895.

2-((2R,4R)-2-(4-nir ofenil)-4-peniloxazolidin-3-car bonil)alil acetato, 23.

0] Ph
D
T

NO,
23

Rdto. 88 %; aceite transparente; [a]p?° = - 30.4 (c 1.0, CH2Cl2); IR (film) 3449, 2863, 1742, 1654,
1628, 1231 cmt. RMN H (500 MHz, CDCl3) & 2.02 (s, 3H), 4.14 (dd, J=3.4, 16.5 Hz, 1H), 4.34
(dd, J=6.4, 8.7 Hz, 1H), 4.56 (d, J=13.2 Hz, 1H), 4.77 (d, J=13.2 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.22 (sa,
1H), 5.30 (t, J=1.4Hz, 1H), 1H), 6.56 (s, 1H), 7.02 (sa, 1H), 7.21-7.22 (m, 3H), 7.71 (d, J=8.4 Hz,
2H), 8.16 (d, J=8.8 Hz, 2H); RMN *3C (125 MHz, CDCls) & 20.8, 62.5, 64.4, 74.2, 89.4, 120.5,
1235, 126.5, 128.1, 128.4, 128.8, 139.2, 145.0, 148.1, 170.3, 170.9; (FAB): Calculado para
C21H20N20e: 396.19, encontrado: 396.1912.
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For macién de aminoenoatos

H  pn
(@) Ph, —N ”,
YO N DABCO R1 %
T .
2 CH,Cl, R
o R o

R,=Ts, Bn

Procedimiento general:

En un matraz de 50 mL, e producto acetilado (0.25 mmol) se disuelve en 5 mL de diclorometano
a T.a en atimosfera de nitrogeno, posteriormente se adiciona DABCO (1.5 equiv.) previamente
disuelto en diclorometano, se deja en agitacion vigorosa 'y a cabo de 5 minutos, se adiciona la
amina primaria (3 equiv.), se mantiene la mezcla de reaccion en agitacion vigorosa 80 min, para
finalizar la reaccion se adiciond una solucion salina (5 mL). La fase orgénica se separa, se seca
con NaSO4 anhidro, se filtra y se lleva a sequedad. El crudo de reaccién es purificado por

cromatografia en columna utilizando como soporte alimina, obteniendo |os aminoenoatos 25-28.
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2-((benzilamino)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-pr opiloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 25.

Ph, H Ppn
NN
[
o} :\\

25

Rdto. 85%; aceite amarillo, IR (film) 2870, 1770, 1669, 1118 cm™>. RMN H (500 MHz, CDCl3) 3
1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.54 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 3.25 (sa, 1H), 3.43 (d, J=14.4
Hz, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.98 (dd, J=3.3, 8.6 Hz, 1H), 4.17 (sa, 1H), 5.05 (sa, 1H), 5.23 (sa, 1H),5.42
(dd, J=2.3, 9.1 Hz, 1H), 7.19-7.35 (m, 10H); RMN 3C (125 MHz, CDCl3) & 13.9, 18.8, 36.1,
51.4, 53.0, 62.2, 74.8, 91.4, 117.4, 126.5, 126.9, 127.5, 128.0, 128.3, 128.7, 139.9, 141.1, 143.3,
171.8; E.M. (FAB): Calculado para C23H2sN20,: 364.48, encontrado: 364.4856.

2-((benzilamino)metil)-1-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 26.

H  pn
N—N gz
;\W o
N—/
* O

Rdto. 77 %; aceite amarillo, IR (film) 2865, 1775, 1672, 1108 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCl5)
§3.25 (d, J=14.3 Hz, 1H), 3.33 (sa, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.85 (s, 1H), 4.08 (dd, J=4.6, 8.8 Hz, 1H),
4.37 (dd, J=6.7, 8.8 Hz, 1H), 5.09 (sa, 1H), 5.21 (sa, 2H), 6.45 (sa, 1H), 7.15-7.55 (m, 15H); RMN
13C (125 MHz, CDCl3) 8 51.5, 53.0, 62.2, 73.9, 90.8, 117.5, 126.5, 126.7, 127.1, 127.8, 128.1,
1285, 128.6, 138.1, 143.0, 143.1, 143.2, 171.8; E.M. (FAB): Calculado para C2sH26N20>: 398.50,
encontrado: 398.5047.

Ph

26
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2-((benzilamino)metil)-1-((2R,4R)-2-(4-nir of enil)-4-peniloxazolidin-3-il)pr op-2-en-1-ona, 27.

Ph, H ph
NN
o
N—/

r
NO,

27

Rdto. 74 %; aceite amarillo, IR (film) 2863, 1769, 1679, 1158 cm™. RMN *H (500 MHz, CDCls)
§3.30 (d, J=14.3 Hz, 1H), 3.44 (d, J=14.3 Hz, 1H), 3.70 (s, 2H), 4.12 (dd, J=4.6, 8.8 Hz, 1H), 4.39
(dd, J=4.6, 8.8 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.28 (s, 2H), 6.67 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.25-7.34 (m, 10H),
7.80 (sa, 2H), (d, J=8.35 Hz, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) & 51.6, 53.1, 62.5, 74.2, 89.3,
118.0, 123.4, 126.6, 127.0, 127.9, 128.3, 128.4, 128.7, 139.8, 142.9, 145.2, 147.9, 172.2;

1-((2R,4R)-2-(4-nir of enil)-4-peniloxazolidin-3-il)-2-((tosilamino)metil ) pr op-2-en-1-ona, 28.

28

Rdto. 60 %; aceite amarillo, IR (film) 2868, 1782, 1665, 1120 cm'™X. RMN *H (500 MHz, CDCl5)
8 2.44 (s, 3H), 3.52 (d, J=14.3 Hz, 1H), 3.72 (d, J=14.3 Hz, 1H), 4.25 (sa, 1H), 4.41 (dd, J=5.0,
10.0 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.30 (s, 2H), 5.42 (sa, 1H), 6.59 (s, 1H), 7.28 (sa, 2H), 7.29-7.32 (m,
5H), 7.72-7.73 (M, 4H), 8.22 (sa, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) & 21.5, 45.7, 53.4, 62.4, 89.4,
120.7, 123.4, 126.5, 127.1, 127.9, 128.4, 128.8, 139.4, 136.4, 140.1, 143.8, 144.9, 148.0, 171.2.
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