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Tandem Reactions
—

Asymmetric Tandem Conjugate Addition-Aldol Condensation
with N-Acryloyloxazolidines Derived from 2-Phenylglycinol

Ivan Zelocualtecatl-Montiel,” Fernando Garcia-Alvarez,™ Jorge R. Judrez,
Angel Mendoza,” Fabrice Chemla,” Franck Ferreira,”™ Olivier Jackowski,

Dino Gnecco,”

@l | aura Orea,”

[b]

David M. Aparicio,*® Alejandro Perez-Luna,*® and Joel L. Teran*?!

Abstract: The tandem 1,4-addition-aldol condensation re-
action of diethylzinc, ,f-unsaturated chiral enantiopure
oxazolidines derived from 2-phenylglycinol, and carbonyl
compounds is disclosed. The reaction proceeds through
a radical-polar crossover mechanism involving the aldol
condensation of a trisubstituted zinc enolate through
a Zimmerman-Traxler transition state. Installation of a 2-
pyridine moiety at the hemiaminal position of the chiral
auxiliary allows obtaining both excellent asymmetric in-
duction and diastereoselectivity (up to >90% de). The de-
veloped protocol is suitable for aromatic and aliphatic al-
dehydes, as well as ketones. D

Domino 1,4-addition-aldol condensation reactions represent
a powerful tool to rapidly develop complex structures by
bringing together three fragments through two new carbon-
carbon bonds, and the development of asymmetric variants of
such processes has attracted much attention!-* However, in
the case of acyclic systems, achieving high levels of stereocon-
trol remains a challenging task, mostly because the aldol con-
densation, which generates two contiguous stereogenic cen-
ters, often suffers from a lack of simple diastereoselectivity.
Dialkylzinc reagents react with o,p-unsaturated carboxylic
acid derivatives in aerobic media and provide the correspond-
ing zinc enolates through a radical mechanism In the pres-
ence of aldehydes, subsequent aldolization can take place and
domino 1,4-addition-aldol condensation reactions have been
implemented for N-enoyloxazolidinones®™ and «,f-unsaturated
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esters.” These protocols offer some attractive features: they
proceed in the absence of any transition metal catalyst and
under mild conditions:® all the reactive partners can be intro-
duced from the start since dialkylzinc reagents do not react di-
rectly with aldehydes and the radical character of the process
permits the use of alkyl iodides as partners of the three-com-
ponent reaction.” """ However, implementation of these pro-
tocols in synthesis has so far been hampered by the lack of
general and efficient asymmetric variants. The use of Evans-
type oxazolidinone chiral auxiliaries were considered for N-
enoyloxazolidinones but had limited success:®? the levels of
chiral induction where up to 88:12, but the relative configura-
tion between the two adjacent stereocenters created during
the aldol condensation could not be controlled (Scheme 1,

top).
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Scheme 1. Asymmetric variants for the catalyst three-component reaction of
diethylzinc, o f-unsaturated carboxylic acid derivatives and aldehydes.

We have recently demonstrated that chiral N-phenylglycinol-
derived 2,4-disubstituted oxazolidines are excellent chiral auxil-
iaries for the asymmetric condensation of amide-stabilized sul-
fonium ylides with aldehydes."” Following on this work and
prompted by the high levels of asymmetric induction reported
with a similar N-phenylglycinol-derived oxazolidine auxiliary for
the domino conjugate reduction-aldol coupling of o,f-unsatu-
rated amides promoted by Colcat)/Et,Zn,"? we decided to use
these auxiliaries to control the three-component tandem 1,4-

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



ABSTRACT

In the present work, synthetic strategies have been developed that involve the presence of five-
member heterocyclic chiral auxiliaries, oxazolidines and thiazolidines, in asymmetric tandem
addition/aldolisation reactions with good chemical yields and high diastereoselectivities.
According to the chiral auxiliary employed, we have obtain diastereoselectively access to each of
the two 1,3-diols of syn configuration. Considering the new structural sections obtained, the
stereochemistry of the products of each reaction pathway (oxazolidinic and thiazolidinic) have a
specular relationship.

RESUMEN

En el presente trabajo se han desarrollado estrategias de sintesis que involucran la presencia de
auxiliares quirales heterociclicos de cinco miembros, oxazolidinas y tiazolidinas, en reacciones
tandem asimétricas adicidn/aldolizacion con buenos rendimientos quimicos y elevadas
diastereoselectividades. Segun el auxiliar quiral empleado, se consigue acceder
diastereoselectivamente a cada uno de los dos 1,3-dioles de configuracion syn. Considerando las
nuevas secciones estructurales obtenidas, la estereoquimica de los productos de cada via de
reaccién (oxazolidinica y tiazolidinica) guardan relacion especular.
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I. INTRODUCCION

Las reacciones tandem se refieren a estrategias de sintesis organica que combinan maultiples etapas
de reaccion en una sola operacion sintética; generando eficazmente productos de mayor
complejidad estructural. En comparacion con las correspondientes secuencias escalonadas de
reaccion, los métodos tdndem pueden ahorrar tiempo, energia y también minimizar la generacion
de residuos; ademas de proporcionar nuevas estrategias de sintesis y conducir facilmente a una
amplia variedad de productos. Por estas razones, el disefio y la implementacidn de procesos tandem
contindan siendo objetivos de importantes y cuantiosos esfuerzos en la investigacion cientifica de

la actualidad.

En particular, la reaccion de adicion-1,4 de reactivos organometalicos a aceptores de Michael
representa una de las mas Utiles clases de reacciones de formacion de nuevos enlaces carbono-
carbono. En el curso de la adicion conjugada se producen enolatos metéalicos que pueden
protonarse para generar compuestos carbonilicos B-sustituidos, o bien, los correspondientes
enolatos pueden ser rapidamente funcionalizados con diversos electrofilos (Esquema 1). Esta
llamada ““captura electrofilica” es responsable del hecho de que la adicién conjugada sirva como
reaccion de iniciacion en transformaciones tipo tindem. Ademas, si el electréfilo empleado es un

aldehido o cetona, entonces la reaccion tandem es conocida como adicion-1,4/condensacion

aldolica.
o RM oM E' R O
* R * x
/\)J\Y )\/ky )\/U\Y
E

Esquema 1. Adicidn-1,4 de reactivos organometalicos / captura electrofilica

La reaccion tandem adicion-1,4/condensacion alddlica representa por lo tanto una eficaz
herramienta de elaboracién de estructuras complejas, permitiendo la union de tres fragmentos
estructurales a traves de la creacion de dos nuevos enlaces carbono-carbono; el desarrollo de las

variantes asimétricas ha atraido mucha atencién en los tltimos afos.

Por otra parte, los reactivos organozinc han sido ampliamente utilizados en sintesis organica por
mas de 150 afios; sus usos en reacciones tandem resultan particularmente ventajosos debido a que

toleran una gran variedad de grupos funcionales y pueden facilmente acoplarse con metales de

7



transicion catalizando reacciones.® Un gran nimero de nuevas reacciones tandem empleando
reactivos organozinc han sido recientemente desarrollados; algunos de estos ejemplos incluyen el
uso de compuestos diorganozinc, bis(iodozincio)metano,? reactivos tipo Reformatsky,? alilzinc,*

y reactivos alenilzinc.®

Como estrategia general, el desarrollo de reacciones tandem con reactivos organozinc combina
una primera etapa de adicién nucleofilica al sistema m (de compuestos carbonilicos o,p-
insaturados, cetonas, nitrilos y enlaces multiples carbono-carbono) que genera un intermediario
organozinc, y la subsecuente etapa de captura de forma inter o intramolecular con una variedad de
especies electrofilicas; haciendo uso o en ausencia de catalizadores que contengan metales de
transicion. Sin embargo, en el caso de reacciones intermoleculares, la obtencidén de elevados
niveles de estereocontrol continda siendo una tarea ardua ya que la obtencion de dos nuevos

centros estereogénicos sufre de una pobre diastereoselectividad.

Como veremos en los antecedentes, los reactivos dialquilzinc reaccionan con derivados de acidos
carboxilicos a,B-insaturados en medios aerdbicos para generar los correspondientes enolatos de
zinc a través de un mecanismo de radicales libres. En presencia de aldehidos, la aldolizacion
subsecuente tiene lugar y por lo tanto reacciones tandem adicion-1,4 radicalaria/condensacion
aldolica han sido reportadas. Durante este proceso, se generan dos nuevos centros estereogénicos,

sin embargo, hasta ahora no se ha reportado una elevada diastereoselectividad.

En este trabajo hemos enfocado nuestros esfuerzos en la obtencion de nuevos aceptores de Michael
quirales, empleando como fuentes de quiralidad aminoalcoholes y aminoacidos comercialmente
disponibles, para llevar a cabo la reaccion tdndem de adicién-1,4 radicalaria/condensacion

aldélica.

1 a) Knochel, P.; Millot, N.; Rodriguez, A. L., Organic Reactions, Preparation and Applications of Functionalized
Organozinc Compounds, 2001, 58, p. 417. b) Knochel, P.; Leuser, H.; Gong, L.-Z.; Perrone, S.; Kneisel, F. F. in The
Chemistry of Organozinc Compounds, Functionalized Organozinc Compounds, ed. Z. Rappoport and I. Marek, 2006,
Part I, P. 287. c) Boundier, A.; Bromm, L. O.; Lotz, M.; Knochel, P. Angew. Chem., Int. Ed., 2000, 39, 4414—4435.
2 Turnbull, P.; Syhora, K.; Fried, J. J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 4764—A4766.

3 Reformatsky, S. Chem. Ber., 1887, 20, 1210—1211

4 Jerphagnon, T.; Pizzuti, M. G.; Minnaard, J.; Feringa, B. L. Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 1039—1075.

S Thaler, T.; Knochel, P. Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 645—648.



1. ANTECEDENTES

I1.1 Reacciones tandem adicién-1,4 radicalaria/condensacion aldolica

En 1967, los grupos de investigacion de Suzuki y Brown, publicaron de manera conjunta que
diversos compuestos trialquilboranos experimentan adiciones-1,4 sobre metil vinil cetona

(Esquema 2).°6

0] (e

I , R3B
\)J\ alqueno, Rj3 R/\)J\

luego hidrdlisis

Olefina Producto Rendimiento (%)
etileno 2-hexanona 99
propileno 2-heptanona 100
1-buteno 2-octanona 85
1-octeno 2-dodecanona 85
ciclopenteno 4-ciclopentil-2-butanona 99
ciclohexeno 4-ciclohexil-2-butanona 100
norborneno 4-(exo-norbornil)-2-butanona 99

Esquema 2. Primera reaccion radical-polar cruzada con un sistema carbonilico o,B-insaturado.
Tanto la adicion-1,4 como la hidrdlisis ocurrian a 25 °C proporcionando una simple conversion de
una gran variedad de olefinas en sus correspondientes cetonas. Dado que las metil cetonas son
facilmente convertidas en sus correspondientes acidos por reaccion con haloformos,’ este proceso
proporciond una simple estrategia para la obtencion de los correspondientes &cidos carboxilicos
con extension de la cadena hidrocarbonada.

Tres afios después,® el mismo grupo de investigacion reporté que la reaccion de adicion-1,4 de
alquilboranos es aplicable a otros compuestos carbonilicos o,p-insaturados como aldehidos
analogos y derivados de metil vinil cetonas. Ademas, teorizaron que en ausencia de agua u otro
agente protonante, la especie quimica predominante era el enol borinado’ que posteriormente
experimentaba la hidrolisis formando el producto aldehido (o cetona). La establecida formacion
de un enol borinado como el primer producto resultd consistente con un mecanismo ciclico de

adicion (Esquema 3).

6a) Suzuki, A.; Arase, H.; Matsumoto, H.; Itoh, M.; Brown, H.; Rogic, M.; Rathke, M. J. Am. Chem. Soc., 1967, 89,
5708—5709. b) Brown, H.; Rogic, M.; Rathke, M.; Kabalka, G. J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 5709—5710.

" Fuson, R.; B.A, Bull. Chem. Rev., 1934, 15, 275—309

8 Kabalka, G.; Brown, H.; Suzuki, A.; Honma, S.; Arase, A.; Itoh, M. J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 710—712.



0 /B OBR;
R3B, H,0
\)J\H R)\‘}O — Ry
H

Esquema 3. Hipétesis de la formacién del enol borinado a través de un mecanismo ciclico de adicion

Sin embargo, estudios posteriores demostraron que la adicion de alquilboranos ocurria mediante
un proceso radical-iénico, ya que al incorporar previamente 5 mol % de galvinoxil, un eficiente
inhibidor de radicales libres,® se impedia la adicion-1,4 de trialquilboranos a acroleinas y metil
vinil cetonas anélogas. E mecanismo de la formacion del enol borinado evidentemente procedia a
través de la adicion de un radical al doble enlace carbono-carbono del compuesto carbonilico o,3-
insaturado, produciendo un radical intermediario que posteriormente reaccionaria con otra unidad

de trialquilborano para generar la especie quimica predominante. (Esquema 4).

0 O o
R* + \)J\H - R/\.)J\H - R/\/\H

: OBR,
O
R/\/\H + RB —— R/\/\H R

Esquema 4. Mecanismo de formacion del enol borinado a través de la reaccion radical-polar cruzada.

Afios después, Brown report6é que es posible catalizar la adicion de trialquilboranos a sistemas
carbonilicos o,B-insaturados mediante fotdlisis, adicion de peréxidos® y adicion de pequefas

cantidades de oxigeno (aire) a la mezcla reactante.!!

Los trabajos desarrollados por los grupos de Suzuki y Brown aportaron una interesante herramienta
para la obtencion de diversos compuestos carbonilicos, mediante elongacion de la cadena del

material de partida.

9 Bartlett, P.; Funahashi, T. J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 2596—5601.
10 Brown, H.; Kabalka, G. J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 712—714.
11 Brown, H.; Kabalka, G. J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 714—716.
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En 1988 Nozaki y colaboradores*? reportaron la ventaja estratégica de la formacion de enolatos de
boro mediante un proceso de radicales libres. Al adicionar lentamente una mezcla de hidruro de
trifenil estafio, a una mezcla de trietilboro, a-bromocetona y benzaldehido en benceno y atmosfera
de argdn se obtenian los correspondientes productos de adicion tipo Reformatsky con buenos

rendimientos quimicos (Esquema 5).

Ph

Esquema 5. Formacion radical a-carbonilo seguida de formacion de enolato de boro y posterior condensacién
aldodlica.

Sin embargo, la reaccion de a-iodocetonas con compuestos carbonilicos procedia en ausencia de
hidruro de trifenil estafio. Por lo tanto, concluyeron que la eficacia de la reaccion se debia a las

caracteristicas del trietilboro y sus dos roles criticos:

1. Iniciador del proceso de radicales al generar la especie viniloxi (radical a-carbonilo).

2. Capturador de los radicales en forma de enolatos de boro.

Ademas, se enfocaron en el desarrollo de la reaccion de acoplamiento de tres componentes de
yoduro de alquilo, metil vinil cetona y compuestos carbonilicos, obteniendo modestos

rendimientos quimicos (Esquema 6).

0]

R
«© ' 31-74%
o OBEt, V’ R OH
Et;B
RI + \)J\ —3> R/\A
o
~

62-79%
R/\)J\

Esquema 6. Reaccién de adicion—aldolizacion
El empleo de trialquilboranos en reacciones de adicion-1,4 sobre sistemas carbonilicos a,f-

insaturados siguié evolucionando en el campo de la sintesis organica, llegando a generar una

extensa lista de publicaciones cientificas que contindia incrementandose a nuestros dias.

12 Nozaki, K.; Oshima, K.; Utimoto, K. Tet. Lett., 1988, 29, 1041—1044.
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Recordemos que en 1849, Edward Frankland trabajo en la obtencion de una fuente de radicales
alquilo en forma pura logrando sintetizar el dietil zinc'® y en 1862 llevé a cabo los primeros
estudios de la quimica del sistema organoborano/aire.}* Sin embargo, en 1967 se establecio que la

reaccion de oxigeno con organoboranos debia involucrar un proceso de cadena de radicales libres.

Al igual que los compuestos alquilboranos, los reactivos dialquil zinc también generan radicales

alquilo (Esquema 7).%°

EtO
Et’
O2 . Et—Zn—Et +
Et-Zn-Et ——> Et-Zn-O-O—Et [ Et-Zn-O | ———

Et-Zn-O—Et

Esquema 7. Reactividad del Et.Zn con oxigeno

La utilidad de dietil zinc para generar radicales en presencia de oxigeno fue aplicada en 1995 en
la sintesis de alcoholes®® y posteriormente, en 1999 se reportaron estudios preliminares del uso de
dietil zinc como reactivo de transferencia de cadena en reacciones de adicion intermolecular a

dobles enlaces C=N (Esquema 8).%

Et,Zn + O, —> EtZn—00 + Et’
Et" + R—| — Et—I + R’
Ri Ri
N

R
_N
Et” o R" + L ‘ZnEt, —— j; “ZnEt + Et
o MeO O

J H+
MeOZC
)—NH
\
R R

Esquema 8. Adicion intermolecular de radicales a dobles enlaces C=N promovida por Et,Zn/aire

13 Frankland, E. J. Chem. Soc. 1850, 2, 263—296.

14 Frankland, E. J. Chem. Soc. 1862, 15, 363—381.

15 a) Abraham, M. J. Chem. Soc. 1960, 4130—4135. b) Feray, L.; Bertrand, M.; Maury, J.; Bazin, S. Chem. Eur. J.
2011, 17, 1586—1595.

16 Chemla, F.; Normant, J. Tet. Lett. 1995, 36, 3157—3160.

17 Bertrand, M.; Feray, L.; Nouguir, R.; Perfetti, P. Synlett 1999, 1148—1150.
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En 1999, el mismo grupo report6d que los radicales alquilo originados mediante el sistema dietil
zinc/aire también se adicionaban satisfactoriamente al compuesto carbonilico a,B-insaturado
ciclohexenona,*® presumiblemente mediante la formacion de un intermediario radical que luego
seria atrapado en forma de enolato de zinc. La hidrdlisis del enolato metélico generaba la
correspondiente ciclohexanona 3-sustituida (Esquema 9).

(6] (0]
Et;Zn (2 eq.)
DCM, RI, -40 °C, aire o
Et
. aire
Et =<=—— EtyZn N
H30

0 o’ OZnEt
. EtZZn
-~ —>'
Et gt | (B Et

Esquema 9. Reaccién de adicion—aldolizacion promovida por Et,Zn/aire

Dado que la carbometalacion seguida de la captura con especies electrofilicas implica la unién de
tres fragmentos estructurales mediante la formacién de nuevos enlaces carbono—carbono, la
posibilidad de establecer un 6ptimo control estereoquimico es un factor de gran importancia. Esto
motiva al desarrollo de nuevas metodologias y al disefio de nuevos catalizadores y auxiliares

quirales.

Cuando aril nucleéfilos son requeridos los reactivos mas empleados son los &cidos bordnicos: los
procesos tandem son iniciados por un catalizador de rodio para la adicion-1,4. En contraste, los
reactivos organozinc son empleados cuando nucledfilos alquilicos estan involucrados.*® Su
moderada polaridad les permite tolerar una gran cantidad de grupos funcionales, por ello, los
reactivos organozinc no reaccionan directamente con aldehidos o iminas, permitiendo que los
enolatos de zinc generados a partir de una adicion conjugada sean parte de un proceso tandem
adicion-1,4 radicalaria /aldolizacion o adicion-1,4 /reaccion de Mannich.?

18 Bertrand, M.; Feray, L.; Nouguier, R.; Perfetti, P. J. Org. Chem. 1999, 64, 9189—9193.

19 Para revisiones recientes de reacciones tandem con reactivos organozinc ver: Kim, J. H.; Ko, Y. O.; Bouffard, J.;
Lee, S. Chem. Soc. Rev., 2015, 44, 2489—2507.

20 para referencias recientes de cuatro componentes empleando organozinc ver: Le Gall, E.; Léonel, E. Chem. Eur. J.
2013, 19, 5238—5241.
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11.2 Reacciones de adicién-1,4 de dialquilzinc/captura electrofilica catalizadas con Cu o
reactivos organometalicos

Ha sido ampliamente documentado que los catalizadores derivados de complejos de Cu(l)
promueven la adicién-1,4 de dialquilzincs a un amplio rango de derivados carbonilicos insaturados

incluyendo enonas, lactonas y amidas.?

Diversos ligantes quirales han sido empleados con excelente estereocontrol en la sintesis de
compuestos carbonilicos B-quirales a partir de compuestos o, 3-insaturados. En contraste, existen
pocos reportes de reacciones tdndem adicion-1,4/captura electrofilica implicando la instalacién
estereocontrolada de un centro estereogénico en el carbono-a, en la mayoria de los casos, aceptores
ciclicos-1,4 o captura electrofilica intramolecular han sido involucrados para conseguir una

moderada estereoselectividad (Esquema 10).

(mezcla de 2 isémeros)

9 rd (69:31) 5
: Ph
T T e
Kij Cu/L* cat) a Cu/L* (cat) P : o. \
Rl . )
. ! 0 “1Me
0 e T o
83% (>95:09) |/ T rd > 99:01'
Ph 88% 5 L*

Esquema 10. Reacciones representativas de tres componentes iniciadas por un catalizador de Cu en la adicion
asimétrica 1,4

Esta limitante se debe a la dificultad de la construccion estereoselectiva de centros estereogénicos
contiguos en compuestos aciclicos comparado con sistemas ciclicos. Aldehidos e iminas son

compuestos electrofilicos muy utilizados en procesos tdndem, el control de la diastereoselectividad

21 para revisiones de reaccion de adicion conjugada enantioselectiva catalizada con complejos de Cu(l) ver:
Alexakis, A.; Backvall, J. E.; Krause, N.; Pamies, O.; Dieguez, M. Chem. Rev. 2008, 108, 2796—2823.
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en la condensacion alddlica o Mannich es una tarea hasta el momento dificil; con notables

excepciones?? este problema ha sido resuelto empleando aldehidos,?® acetales®* o iminas quirales.?®

Los reactivos organozinc reaccionan facilmente con cetonas y esteres acetilénicos en presencia de
un catalizador de Cu. El procedimiento ha sido empleado en el caso de cetonas a,B-acetilénicas
para obtener selectivamente adiciones conjugadas/condensacion carbonilica trans (a través de un

intermediario alen-enolato),? pero no ha sido explotado en el contexto de sintesis asimétrica.

22 para ejemplos recientes ver: Guo, S.; Xie, Y.; Hu, X.; Xia, C.; Huang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2728—
2731.

23 Alexakis, A.; Trevitt, G. P.; Bernardelli, G. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4358—4359.

2 Gonzalez-Gomez, J. C.; Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem., 2009, 74, 2547—2553.

% Xue, S.; He, L.; Liu, Y.; Han, K.; Guo, Q. Synthesis 2006, 666—674.
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11.3 N-acriloil oxazolidinonas quirales en reacciones de adicion-1,4/aldolizacion asimétrica

Las reacciones de adicion-1,4/condensacion alddlica a ésteres o amidas o,p-insaturados
empleando el sistema dialquilzinc/aire, también han sido reportadas y ampliamente estudiadas, al
igual que sus versiones asimétricas. 22’ Los mecanismos de reaccion son semejantes a los
conocidos para cetonas y aldehidos analogos. Sin embargo, el paso correspondiente a la
condensacion aldolica procede con moderados niveles de selectividad facial con respecto a los
enolatos, ademés de proporcionar muy pobre diastereoseleccion simple: la configuracién relativa

de los nuevos centros estereogénicos no ha sido controlada (Esquema 11).

sin

control rd 88:12 a través de:
EtQZn . " : o 0
pg rEe e P
aire 14 :
HLNXO A : &
| CH,Cl, G BT
Pr U pr j
! [ ]
84% (mezcla de isémeros) ! Et,Zn | -Et
o O 1. EtyZn, tBul Ph o 3
SJPr U PhCHO | Et
—\ N~ o i oR : oo
__are _ 0 :

O_ N | / : | ‘ I
Y Pr 2. LiOH o : Ao
o O H20, (30%) 0 ! \

73% (ee > 99%) L

Esquema 11. Adicién-1,4 radicalaria/aldolizacion de reactivos de dialquilzinc con N-acriloil oxazolidinonas.

Ha sido demostrado que la reaccion de compuestos dialquilzinc con ésteres a,B-insaturados o.-
sustituidos, puede experimentar ciclacién radicalaria intramolecular con dobles y triples ligaduras,

respectivamente.?® La secuencia lleva a la formacion de anillos de cinco miembros, conservando

% a) Bazin, S.; Feray, L.; Bertrand, M. P. Chimia 2006, 60, 260.; b) Pérez-Luna, A.; Botuha, C.; Ferreira, F.;
Chemla, F. New J. Chem. 2008, 32, 594—606.

27 a) Bazin, S.; Feray, L.; Naubron, J.-V.; Siri, D.; Bertrand, M. P. Chem. Commun., 2002, 2506—2507. b) Bazin,
S.; Feray, L.; Vanthuyne, N.; Bertrand, M. P. Tetrahedron 2005, 61, 4261—4274. c) Maury, J.; Feray, L.; Perfetti,
P.; Bertrand, M. P. Org. Lett. 2010, 12, 3590—3593.

28 ) Denes, F.; Chemla, F.; Normant, J.-F. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4043—4046. b) Denes, F.; Perez-Luna,
A.; Cutri, S.; Chemla, F. Chemistry Eur. J. 2006, 12, 6506—6513. ¢) Denes, F.; Perez-Luna, A.; Chemla, F. J. Org.
Chem. 2007, 72, 398—406. d) Giboulot, S. Pérez-Luna, A.; Botuha, C.; Ferreira, F.; Chemla, F. Tetrahedron Lett.
2008, 49, 3963—3966. €) Pérez-Luna, A.; Botuha, C.; Ferreira, F.; Chemla, F. Chem. Eur. J. 2008, 14, 8784—8788.
f) Chemla, F.; Dulong, F.; Ferreira, F.; Nillen, M. P.; Pérez-Luna, A. Synthesis 2011, 1347—1360. g) Chemla, F;
Dulong, F.; Ferreira, F.; Pérez-Luna, A. Belstein J. Org. Chem., 2013, 9, 236—245.
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la seccion estructural organometalica y promoviendo la funcionalizacion. Con esta estrategia se ha
conseguido preparar diversos compuestos pirrolidinicos, tetrahidrofuranos y ciclopentanos

(Esquema 12).

En el contexto de la sintesis asimétrica, una estrategia para la obtencién de B-prolinas 3,4-
disustituidas ha sido desarrollado empleando a-aminometil acrilatos que poseen un grupo
nitrogenado estereodirector o-metilbencilico.?®° En este caso, el estereocontrol 6ptimo fue logrado
empleando Cu-Zn que también reaccionan a través del mecanismo de cadena radicalaria. Las
versiones asimétricas permiten la obtencion de tetrahidrofuranos o ciclopentanos para los cuales

no han sido incorporados grupos estereodirectores.

a través de

: R'
Rt R R' = R’ 3 / R
= o ‘
- R(CuCN)ZnBr S CuCN g ! v
Y\)L v Co,M K COMe : Co,Me
CO,Me 2ve 2 3
R J
| R!
R SiMe; |/
N [ Z MeO,C >y : CO,Me
/N 0, Q ;
P 2 CO:Me 7 COMe TCOMe  MeO,C” \=COMe | R
Bu/ Bu/ Bu/ Et/ 3 .
' RyZn | -R
57% (rd > 95:05) 88% (rd > 75:25)  72% (Z/E > 95:05) 70% (Z/E > 95:05) 2 J

AR A R4

N . 3 R1
B 3 ! > 7nR
Versién no asimétrica i Y CO,Me
} R

Esquema 12. Adicion-1,4 radicalaria/ciclacion de esteres o, B-insaturados enlazados a alquenos y alquinos

Los compuestos dialquilzinc también pueden reaccionar con alquinos conjugados a través de un
mecanismo radicalario. Por ejemplo, la carbozincacion de acetilen dietilcarbonatos se lleva a cabo
en buenos rendimientos, con excelente selectividad trans y genera el correspondiente vinilzinc que
puede reaccionar subsecuentemente.?® Los derivados de propiolato unidos a alquenos sufren
procesos de reacciones de adicion-1,4 radicalaria/ciclacion. Aunque este se ve obstaculizado por

la desprotonacion competitiva del alquino terminal promovida por el reactivo de dialquilzinc.*°

2 Maury, J.; Feray, L.; Bertand, M. Org. Lett., 2011, 13, 1884—1887.
% Feray, L.; Bertrand, M. P., Eur. J. Org. Chem., 2008, 3164—3170.
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Este es el Unico dato bibliografico que reporta la adicion radicalaria de dialquilzinc a alquinos

conjugados. La version asimétrica aun no ha sido explotada.

11.4 N-acil-1,3-oxazolidinas como auxiliares quirales en sintesis asimétrica

Las oxazolidinonas® y estructuras heterociclicas relacionadas®? han sido uno de los mas eficientes
auxiliares quirales empleados en reacciones de alquilacion diastereoselectiva de enolatos de
amidas (Esquema 13). Sin embargo, para conseguir elevados niveles de diastereoselectividad se
requiere la presencia de un &cido de Lewis que no siempre es compatible con un gran nimero de
reactivos comunes (por ejemplo, oxidantes). Las 1,3-oxazolidinas fueron originalmente disefiadas

para evitar esta limitante, permitiendo obtener resultados exitosos. 3

En la década de 1990 Porter y Kanemasa reportaron que 2,2-dimetiloxazolidinas presentaban un
efectivo diastereocontrol en reacciones de adicion radicalaria,®* cicloadiciones oxido nitrilo,® y
adiciones conjugadas de organocupratos a amidas o,B-insaturadas.®® La estereodiscriminacion
inducida para estos auxiliares fue propuesta a partir del alineamiento conformacional de la fraccion
amida y el apantallamiento de una de las caras del doble enlace carbono-carbono debido a la
proximidad del sustituyente de la posicion C(4) del anillo de oxazolidina,*® con el impedimento
estérico impuesto por los dos grupos metilo de la posicién C(2) del anillo de oxazolidina, el cual
fuerza al fragmento amida a adoptar predominantemente la conformacién syn/s-cis B (Esquema
13).35b

31 @) Evans, D. A. Aldrichimica Acta 1982, 15, 23—34. b) Ager, D. J.; Prakash, I.; Schaad, D. R.; Chem. Rev., 1996,
96, 835—876. c) Heravi, M. C.; Zadsirjan, V.; Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 1149—1188.

32 a) Ager, D.; Prakash, I.; Schaad, D. R.; Chem. Rev., 1996, 96, 835—876. b) Sarabia, F.; Vivar-Garcia, C.; Garcia-
Castro, M.; Martin-Ortiz, J.; J. Org. Chem., 2011, 76, 3139—3150.

33 Wolf, C.; Xu, H.; Chem. Commun., 2011, 47, 3339—3350.

34 a) Porter, N. A.; Bruhnke, J. D.; Wu, W.-X_; Rosenstein, I. J.; Breyer, R. A.; J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7788—
7790. b) Porter, N. A.; Rosenstein, 1. J.; Breyer, R. A.; Bruhnke, J. D.; Wu, W.-X.; MPhail, A. T. J. Am. Chem. Soc.

1992, 114, 7664—7676.

3% a)Kanemasa, S.; Onimura, K.; Wada, E.; Tanaka, J. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1185—1188. b) Kanemasa,
S.; Onimura, K.; Tetrahedron 1992, 48, 8631—8644. ¢) Kanemasa, S.; Onimura, K. Tetrahedron 1992, 48, 8645—

8658.

3% Kanemasa, S.; Suenaga, H.; Onimura, K. J. Org. Chem., 1994, 59, 6949—6954.
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Digno de notar es que un incremento en la eficiencia puede ser obtenido al incorporar sustituyentes
en el carbono C(5) que aumentan el efecto de proteccidn del sitio de reaccion N-acriloilo por el

grupo R.>**

N-Acriloil-oxazolidinonas N-Acriloil-1,3-oxazolidinas
interacciones no enlazantes
desestabilizan

el grupo R protege
el conformero anti/s-cis grup P 9

el grupo R protege !
la cara superior

la cara superior
conformacion syn e

establecida por quelacion // y
) )e( R)¢

‘0 = - = P
- (0]

~N>—/ O/E\ ‘N - i >+_/
3 -

+ Me
aproximacion aproximacion
favorecida favorecida
A (anti/s-cis) B (syn/s-cis)

Esquema 13. Quelacion del metal en N-acriloil oxazolidinonas. Conformacion preferida B (syn/s-cis) vs A (anti/s-

cis) que favorecen el ataque oxidativo a N-acriloil-1,3-oxazolidinas.

Las 1,3-oxazolidinas han probado ser Utiles para inducir discriminacion facial tanto en reacciones
de enolatos, como en radicales enoilo derivados de amidas (Esquema 14). Las reacciones de
alquilacion de enolatos de amidas derivados de la oxazolidina trifluorometilada (oxazolidinas de
Fox) se llevan a cabo con una completa diastereoselectividad y en buenos rendimientos frente a
una variedad de electréfilos. Esta reaccion proporciona una versatil y eficiente estrategia para la

sintesis de p2-amino &cidos y 8-amino alcoholes en sus formas enantiopuras.®’

! A través de:
(o] 0 :
CF3 CF; Ph
R 3 ' e}
anN/\)J\N/\O 1. NaHMDS Bn2N/\;)J\N/\O 5 ¥N/
2. BnBr Bn - Fj< - ==
PH Ph : F /OmNan
| — ' F \N/a—-X’R
oxazolidina de Fox 86% (rd > 99:01) | *

Esquema 14. a-bencilacion de la oxazolidina de Fox a través de la formacidn de un enolato.

Por otra parte, nuestro grupo de investigacion ha demostrado la utilidad de iluros de azufre quirales

derivados de N-acil oxazolidinas a través de la sintesis especifica y altamente diastereoselectiva

37 Tessier, A.; Lahmar, N.; Pytkowicz, J.; Brigaud, T. J. Org. Chem. 2008, 73, 3970—3973.

19



de aril y alquil trans-epoxiamidas por condensacion de sales de sulfonio. Es interesante remarcar
que los iluros de azufre oxazolidinicos derivados de 2-fenilglicinol conteniendo un sustituyente en
el carbono C(2) generan elevados niveles de diastereoselectividad; ademaés, fue determinado que
la estereoinduccion es gobernada Unicamente por el estereocentro del carbono C(4) (Esquema 15).

. . A través de:
cis o trans no influye en la
| estereoselectividad
| T

| o 5
Me,st I WU l(_\ E “Pho
2 )N\z/ KgH Ph/g )’\14\2/0 ' Me;S{‘)kN/K—\
Ph Ph , 4 O
Ph)J\H : )\/

PH
93% (rd > 98:02)

Esquema 15. Epoxidacion diastereoselectiva de sales de sulfonio oxazolidinicas derivads de (R)-(-)-2-fenilglicinol.

Las 1,3-oxazolidinas también son excelentes auxiliares en el acoplamiento asimétrico alddlico
reductivo de esteres y amidas o,f-insaturadas con cetonas catalizada con cobalto; en los cuales
otros auxiliares como oxazolidinonas han fallado (Esquema 16).%° Los reportes han concluido que
el curso estereoquimico observado puede ser explicado a través de un estado de transicion
quelatado tipo-silla Zimmerman-Traxler en el cual los grupos dimetilo geminales de la oxazolidina
son orientados anti al oxigeno del enolato minimizando las interacciones no enlazantes
desfavorables. Ademés, la discriminacion facial no interfiere con el estado de transicion
Zimmermar-Traxler que gobierna la diastereoseleccion. Es importante notar que este ejemplo era
el Unico reporte de una reaccion tandem adicion-1,4/aldolizacion empleando oxazolidinas quirales

y resultando en buena diastereoselectividad.

i A través de:
Et,Zn : (\ o
9 Me Me OHO  Me ! PR e
N Co(acac), * 2H,0 (cat J «Me ! N
sy e (acac), - 2H,0 (cat) Ph)\:)LN Mo | e 1 Me
P 0 A Bl
PH )j\ Ph™ pp ! \ — L _M\_H
Me” “Ph ! o™ b
75% (rd > 98:02) '
- Ph

3% Gordillo, P.; Aparicio, D.; Flores, M.; Mendoza, A.; Orea, L.; Juarez, J.; Huelgas, G.; Gnecco, D.; Teran, J. Eur.
J. Org. Chem. 2013, 5561—5565
3 Lumby, R. J. R.; Joensuu, P. M.; Lam, H. W. Tetrahedron 2008, 64, 7729—7740.
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Esquema 16. Acoplamiento alddlico reductivo de amidas a,-insaturadas con cetonas catalizada con cobalto

Finalmente, las 1,3-oxazolidinas son excelentes inductores de diastereoselectividad en adiciones
radicalarias de ésteres de ciclohexil N-hidroxipiridin-2-tiona con acrilamidas. Este proceso
involucra la captura de un radical quiral enoil que se lleva a cabo con muy elevados niveles de

estereoselectividad (Esquema 17).342

P h

v

Bu N \tBu
I =

rd > 99:01

% N ktBu

Esquema 17. Adiciones radicalarias de ésteres de ciclohexil N-hidroxipiridin-2-tiona con acrilamidas

0 Q | A través de:
_N '
O .
N Ve O)‘\ M Me !
Me S AVIE
\)LN N : *o 0
S I\/ E CHexCHz.)HN\Z
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11.5 Preparacion de N-acil oxazolidinas y remocidn/recuperacion del auxiliar quiral

Las N-acil oxazolidinas pueden ser convenientemente preparadas por condensacion de

aminoalcoholes con aldehidos o cetonas y halogenuros de alquilo.

En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un método altamente eficiente en
escala de multigramos para la sintesis de N-acil oxazolidinas derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol.*
En el caso de aldehidos, dependiendo de las condiciones de reaccién y el orden de adicion de los

reactivos, el acceso estereoselectivo tanto a N-acil oxazolidinas cis o trans es posible.

Ademas, nuestro grupo de investigacion ha mostrado especial interés en desarrollar otros auxiliares
quirales heterociclicos de cinco miembros con la finalidad de conseguir mayores niveles de
induccidn asimétrica. Compuestos organicos de origen natural, 6pticamente puros y de facil acceso
como aminoécidos han sido empleados en sintesis asimétrica proporcionando excelentes
resultados.*® Un simple analisis retrosintético esquematiza las posibilidades de obtener otro tipo
de oxazolidinas derivadas de aminoacidos como L-serina y L-treonina; mientras que al emplear L-

cisteina se podrian sintetizar auxiliares tiazolidinicos (Esquema 18).

HN' X —— X)\/U\OMe T RyCHO
NH, diversos
MeO,C R, X=0.8 aldehidos
X=0.S R=H, Me
R=H, Me o-aminodcidos f-

funcionalizados

Esquema 18. Andlisis retrosintético para la obtencion de nuevos auxiliares quirales oxazolidinicos y tiazolidinicos

Los nuevos auxiliares heterociclicos de cinco miembros podrian tener en el carbono C-4 un grupo
funcional rico en electrones (volumen activo) y otro grupo funcional en la posicion C-2 (volumen

inerte). Esquema 19.

40 3) Coppola, G.; Schuster, H.; Asymmetric Synthesis: Construction of Chiral Molecules Using Amino Acids; John
Wiley & Sons, Toronto, 1987. b) Hughes, A. Amino Acids, Peptide and Proteins in Organic Chemistry: Building
Blocks, Catalysis and Coupling Chemistry; Wiley-VCH, Federal Republic of Germany, 2011.
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volumen inerte

/L /L
X 2 ~ ) X

- =
volumen activo X= 0,S MeOzC

~ qt
R O O OH

R
X/’\NJ\/ PhCHO, Et,Zn @ ’ \<O /:\N)J\('\Ph
> 1‘ —_—> X
CH,Cly, 0 °C H ZnTN\ \J_
//O - 7
[ aire e =0 Et
O /

Et MeO
= - syn

Esquema 19. Nuevas acrilamidas derivadas de aminoacidos

Existen reportes del uso de oxazolidinas derivadas de L-serina** y de L-treonina®? en reacciones
asimétricas, mientras que, el uso de auxiliares quirales tiazolidinicos ha sido pobremente explotado

como unidades estructurales ligantes en reacciones de catalisis asimétrica. 3

Por otro lado, y como parte de mi tesis doctoral, realicé una estancia de investigacion en el marco
de una colaboracidn bilateral México-Francia. La contraparte francesa utiliza como auxiliar quiral
la (R)-tert-butan sulfinamida para llevar a cabo la sintesis diastereoselectiva de diversos
compuestos. La amina quiral tert-butansulfinamida ha recibido gran atencion durante la ultima
década y se ha aplicado en diversas areas de investigacion.** En el area de sintesis asimétrica, esta
bien establecida como una excelente herramienta para la preparaciéon de aminas no racémicas
quirales. El rapido acceso a ambas formas enantioméricas de la tert-butansulfinamida, elevados
niveles de estereodiscriminacion y la facilidad de remocion del grupo sulfinil bajo condiciones
acidas suaves, constituye una de las mejores ventajas en el uso del grupo tert-butansulfinil como

auxiliar quiral nitrogenado.

Por ejemplo, el uso de tert-butansulfinamida en reacciones de heterociclacion por N-alquilacion

intramolecular de tert-butansulfinamidas quirales enantiopuras con halogenuros y grupos salientes

4l Chaume, G.; Barbeau, O.; Lesot, P.; Brigaud, T. J. Org. Chem. 2010, 75, 4135—4145

42 Anwar, M.; Cowley, A.; Moloney, M. Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 1758—1770

43 Braga, A.; Milani, P.; Vargas, F.; Paixao, M.; Sehnem, J. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 2793-2797

44 a) Morton, D.; Stockman, R. A. Tetrahedron 2006, 62, 8869—8905. b) Lin, G.-Q.; Xu, M.-H.; Zhong, Y.-W.;
Sun, X.-W. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 831—840. c) Ferreira, F.; Botuha, C.; Chemla, F.; Pérez-Luna, A. Chem. Soc.
Rev. 2009, 38, 1162—1186. d) Robak, M. T.; Herbage, M. A.; Ellman, J. A. Chem. Rev. 2010, 110, 3600—3740.
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relacionados ha sido ampliamente estudiado, dejando claro el gran potencial que tiene el uso de

este auxiliar quiral (Esquema 20).

O. 1B Oy tBu
2 A s
N "NBu — > R, NH _condciones g N
)| A 4}—\ n(ﬂ
R1 X
imina enantiopuro
enantiopura
0 B8 0 5 O\S.\\tBU
Ry =1 s
O\\S_\\tBU \§- \§. u ’{l
|
N @) H N N Me!
Me Me Cl
Ph” \ Meo/u\l/u( -
Me Me
OBoc Me IFS
73% (X =ClI) 88% (X =ClI) 85% (X = Cl) 84% (X = Br)
condiciones: condiciones: condiciones: condiciones:
KOH (3.0 equiv) K2CO;3 (3.0 equiv) NaHMDS (1.0 equiv)  tBuOK (1.4 equiv)
THF:H,0 (1:1) acetona DMF THF
50°C, 24 h reflujo, 24 h -40°C, 20 min 0°C, 20 min
O\\SI’,I‘BU O\\S, tBu
I
Ph N N
U MOMO
R Hoc
PMBO
98% (X =Cl) 96% (X = Cl) 75% (X = OMs) 78% (X =ClI)
condiciones: condiciones: condiciones: condiciones:
LiIHMDS (1.5 equiv) NaH (3.0 equiv) tBuOK (2.0 equiv) NaH (4.0 equiv)
THF 15-corona-5 (4.0 equiv) THF, ta.,1h 15-corona-5 (3.0 equiv)
23°C,1h THF, 20°C, 6 h THF, 20°C, 6 h

Esquema 20. Ejemplos representativos de heterociclacion por N-alquilacion intramolecular de tert-
butansulfinamidas quirales con halogenuros y grupos salientes relacionados.

Dado que existen pocos reportes de reacciones de adicién-1,4 de dialquilzinc sobre aceptores de
Michael especificamente a aminoenoatos, nos dimos a la tarea de sintetizar aminoenoatos
enatioméricamente puros derivados de (R)-tert-butan sulfinamida y emplearlos de la reaccion
tandem adicion-1,4/condensacion aldolica con el fin de hacer un estudio comparativo entre las
ventajas y desventajas de emplear auxiliares quirales derivados de oxazolidinas o,p-insaturadas

frente a aminoenoatos derivados de (R)-tert-butan sulfinamida.
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I11. OBJETIVOS

Objetivo general

Llevar a cabo el estudio de las reacciones tandem adicion-1,4/condensacion alddlica y adicion-
1,4/condensaciéon  Mannich de oxazolidinas quirales o,p-insaturadas con EtxZn,
aldehidos/cetonas/iminas y estudiar la reaccion de adicién 1,4 con aminoenoatos derivados de (R)-

tert-butansulfinamida promovidas con EtzZn/aire.

Objetivos especificos

e Encontrar las condiciones de reaccidn (temperatura, disolvente, oxidante y namero de

equivalentes), que permitan la adicion de dialquilzinc a aminoenoatos derivados de (R)-

tert-butansulfinamida.

e Determinar la relacién diastereomérica de la reaccion de adicion.

e Llevar a cabo reacciones tandem adicidn-1,4/condensacion aldolica empleando
oxazolidinas a,p-insaturadas quirales derivadas de aminoalcoholes o aminoéacidos

comercialmente disponibles.

e Determinar la configuracion absoluta o relativa de los nuevos centros estereogénicos

formados.

e Proponer el posible estado de transicion a través del cual se explique el curso

estereoquimico de cada una de las reacciones tandem.
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IV. DISCUSION DE RESULTADOS

En el trabajo llevado a cabo en colaboracion con el equipo de sintesis organometalica de la
Universidad Marie Curie en Paris Francia, se han obtenido evidencias de que las reacciones de tres
componentes no necesariamente se llevan a cabo con aceptores del tipo a-aminometil acrilato.
Esto demuestra que este método no solo se limita a procesos en los que se involucra la formacion
de intermediarios de enolatos de zinc primarios o secundarios, previamente reportados. Como
parte de este trabajo, hemos desarrollado una variante asimétrica basada en el uso de N-(tert-
butansulfinil) a-aminometil acrilatos (Esquema 21). Esta reaccion involucra la formacion de un
enolato de zinc terciario que es capturado de forma estereoselectiva para formar un centro
estereogénico cuaternario a través de una condensacion aldolica con una cetona. Esto representa
una nueva alternativa para la obtencion de [B-amino esteres o,a-disustituidos altamente

congestionados.

a través de:

centro
. |
cuaternario '

(0] EtZZn n | S,
I ' v tBu” N (0]
Me,CO Siyy !
BU"SNH O o Bu” "NH /O : P
—_— 14 ' OtBu
OtBu  hexano %OtBu E ,'/
HO—R Et ; Et
Me Me E enolato

77% (rd 97:03) E terciario

Esquema 21. Adicién-1,4 radicalaria/aldolizacion de reactivos dialquilzinc con a-(aminometil)enoatos.

Primero abordaremos la sintesis p2-aminoacidos a través de reacciones de adicion-1,4
diasteroselectivas con diferentes dialquilzinc en presencia de oxigeno con derivados de N-(tert-

butansulfinil)aminoenoatos.
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IV.1 Tert-butan sulfinamidas: N-(tert-butansulfinil)aminoenoato

Para el estudio de la reaccion tdndem adicidn-1,4/condensacion aldolica con N-(tert-
butansulfinil)aminoenoatos, primeramente nos planteamos la sintesis del correspondiente

aminoenoato 1 a traves del siguiente plan retrosintético.

Plan retrosintético: El ataque nucleofilico de la (R)-tert-butansulfinamida al correspondiente
bromometilacrilato llevaria a la formacion del producto deseado. EI compuesto bromometilacrilato
seria obtenido en dos etapas, la primera via una reaccion de Baylis-Hillman y la segunda por una

reaccion de bromacion del alcohol correspondiente (Esquema 22).

O

S.
Q >r NH,
S.

XNHO — 0

o % L= t;ﬂx — o

1

Reaccion Baylls -Hillman

Esquema 22. Andlisis retrosintético para la obtencion de (R)-N-(tert-butansulfinil)aminoenoato 1.

Partiendo del acrilato de tert-butilo 2, y mediante una reaccién de Baylis-Hillman, se sintetizo el
producto de hidroximetilacion 3. A continuacion, la reaccion de bromacion del aducto 3 con PBrs3

permitio acceder al producto bromometilacrilato 4 (Esquema 23).
formalina (5 equiv) OH O
DABCO (0 1 equiv) PBr3 (0.4 equiv) Br O
EtzN (0.1 Et,0
Hj\ J< 3 equiv) \\H/U\Ok 1h2 N OJ<
THF/HZO (3 2) °C —> ta., 16h

3 53% 4 60%

Esquema 23. Sintesis del brometilacrilato 4
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Luego, se utilizd la (R)-tert-butansulfinamida 5% para realizar el acoplamiento con el
bromometilacrilato 4. La sintesis se realizé de la siguiente manera: primero se llevd a cabo la
desprotonacion de la (R)-tert-butansulfinamida 5 con n-BuLi. El amiduro resultante, a través de
una sustitucion nucleofilica se hizo reaccionar con el cloruro de trimetilsilano (TMS-CI). El
empleo de otro equivalente de n-BuLi permitié una segunda desprotonacion y este nuevo amiduro
reaccioné con el bromometilacrilato 4. La hidrolisis con NH4Cl, permitio la eliminacion del grupo

TMS para asi acceder a la sulfinamida 1 deseada con un rendimiento del 55% (Esquema 24).

1) n-BulLi (1 eq.), Et,0

2) TMSCI (1 eq.) o
% 3) n-BuLi (1 eq.) 1
S\ > \NH o
>r NH, 48 o >r
1)
5 o'Bu O'Bu
5) NH,Cl aq. 1 55%

Esquema 24. Sintesis del aminoenoato 1 derivado de (R)-tert-butansulfinamida

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

cabo la adicion radicalaria de dialquilzinc.

En este sentido, es importante mencionar que Hicham EI Ouahabi y colaboradores,*® reportaron
en el afio 2012 la adicidn-1,4 de dietilzinc sobre aminoenoatos derivados de la (R)-tert-
butansulfinamida utilizando oxigeno como iniciador radicalario; el radical que se forma es
reducido selectivamente con BusSnH. Los rendimientos quimicos reportados van del 37-90%, con

una pobre diastereoselectividad de 55:45 (Esquema 25).

o Et,Zn (10 eq.)

5\ BusSnH (5 eq.) ('?
>r NH o Adido de Lewis (1.2 eq.) >r ‘NH 9
HH\OF# CH,Cly, 0 °C, O, YJ\ORZ
Et
37-90%
R= Me. B r.d.=55:45

Esquema 25. Adicién radicalaria a aminoenoato utilizando BusSnH.

%5 La obtencion de la (R)- o (S)-tert-butansulfinamida: puede ser preparada en multigramos, metodologia establecida
por: Weix, D. J.; Ellman, J. A. Org. Synth. 2005, 82, 157—165.
46 Tesis de maestria de Hicham El Ouahabi, Francia, 2012.
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Tomando como referencia los resultados de EI Ouahabi nos dimos a la tarea de encontrar las
condiciones de reaccién que aumentasen los rendimientos quimicos y estereoquimicos. A

continuacion, se presentan los resultados obtenidos.

Con el aceptor de Michael se procedid a realizar el estudio de la reaccion tindem empleando las
condiciones de reaccion previamente establecidas en nuestro grupo de trabajo.*” El aminoenoato 1
se hizo reaccionar empleando el sistema Et.Zn/aire como promotor en ausencia de compuestos
carbonilicos, obteniendo la mezcla 6 de productos de adicion-1,4 inseparables con rendimiento de

90% vy relacion diastereoisomérica de 85:15 (Esquema 26)

o) 1) hexano 9
I 2) EtyZn S.
8BS NH O ) Bt > BU"NH O
3) Aire .
o'Bu OBu
| Et
1 6, 90%, r.d= 85:15

Esquema 26. Reaccion de adicion 1,4 empleando Et,Zn/aire

En la siguiente etapa se llevo a cabo la reaccion de O- y N-desprotecciéon de 6 utilizando las

condiciones reportadas por Dunn y colaboradores (Esquema 27).%8

F4CCO
9 O . 3 @2 O
S. . TFA, anisol, DCM ®
>r N o >  H,NT ¥ OH
H ta., 24h
6 7, 88%
[alp= -1.9°

Esquema 27. Desproteccion del producto 6

47 Tesis doctoral Angel Palillero Cisneros 2014.
8 Dunn, P.; Michael, L. Searle, P.; Wood, A. Org. Proc. Res. Dev., 2003, 7, 244—253.
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V.2 Auxiliares quirales oxazolidinicos

IV.2.1 Estudio preliminar
Como parte de las actividades programadas en mi estancia de investigacion en la Universidad
Pierre y Marie Curie (UPMC) bajo la direccion del Dr. Alejandro Pérez Luna, se realizé un estudio
comparativo de diferentes auxiliares quirales oxazolidinicos con la finalidad de estudiar la
influencia de la configuracién de los sustituyentes en los carbonos C-2 y C-4 en el curso
estereoquimico de las reacciones adicion-1,4 radicalaria/condensacion aldolica. Se sintetizaron
diversas 1,3-oxazolidinas 2,4-disustituidas empleando la metodologia desarrollada por nuestro

grupo de investigacion (Esquema 28).%

e i \)J\m R4>53 A~
RZ\\\)\/OH g )J\R o2 N
R4 8 DCM/H,0 \/k R,

R
aminoalcohol aldehido o 1
cetona N-acril oxazolidina
) i o
Pr 0 'Pr o Pr
o N \/',\' o}
\J Me
Me
8 9 102
Rdto = 58% Rdto = 55% -
racemato racemato Rdto = 50%
racemato
9
Me_Me O pr O Pr o | % N o
o NJJ\/ /\NJJ\/ O/—\NJJ\/ /\NJv
\/I"/ O\/’ ., \J.,/ O\/I
Ph Ph Ph “oh
1 12 13P 14
Rdto = 60% Rdto = 92% Rdto = 90% Rdto = 88%

Esquema 28. Sintesis de diversas N-Acriloxazolidinas. ® Reaccion llevada a cabo con MgSO, y propan-2-ona.® La

sintesis de la acrilamida 13 se llevd a cabo empleando la metodologia reportada por Lettan y colaboradores.*®

En un estudio inicial, se llevé a cabo la reaccién adicion-1,4 radicalaria/condensacion aldolica con

la ciclohexanona y siguiendo las condiciones reportadas por Bertrand y colaboradores (Tabla 1).27

Tabla 1. Estudio de la reactividad de N-acriloxazolidinas con Et,Zn/aire y compuestos carbonilicos

49 ettan, R.; Reynolds, T.; Galliford, C.; Scheidt, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15566—15567.
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Q@ R4r,  1)DCM, ciclohexanona OHO  R4g,

\)ﬁN /'<o 2) EtyZn _ N
R1\--}\/ 3) Aire £ R1w}\/
R, Ry
8-13 15-21
Exp | acrilamida T (°C) Producto  Rto (%) rd
1 82 0 15 50 70:30
2 82 -30, luego -10 15 61 71:29
3 92 0 16 47 71:29
4 102 0 17 56 70:30
5 11 0 18 85 67:33
6° 11 -33 18 <5¢
7 12 0 19 82 52:48
8 13 0 20 80 52:48
9d 13 -10 21 80 25:25:25:25

a Sustrato racémico. ® Orden de adicion: 1) DCM, Et.Zn. 2) aire. 3) ciclohexanona. ¢ solo se observé producto de adicion-1,4. ¢ Se

empled benzaldehido como electréfilo

Empleando acrilamidas racémicas derivadas de etanolamina 8 y 9 se obtuvieron moderados
rendimientos quimicos y una relacién diastereomérica 70:30 y 71:29 respectivamente, que indica
claramente que se favorece la formacion de uno de los enolatos sobre el otro. En estos dos casos
suponemos que se favorece el enolato de configuracion cis por tratarse de un enolato amidico
terciario (experimentos 1-3). La acrilamida racémica 10, derivada de 2-amino-2-metilpropanol,
proporciond resultados similares, lo que indica que los dos grupos metilo posicionados en el
carbono C-4 del anillo de la oxazolidina no tienen ningun efecto en la relacién diastereomérica

entre el enolato cis vs trans (experimento 4, Tabla 1).

El uso de la acriloxazolidina 2,2-dimetil sustituida quiral 11 en la reaccion tandem adicion-1,4
radicalaria/condensacion aldolica proporcioné pobre diastereoselectividad, a pesar que el efectivo
control diastereoquimico de 2,2-dimetiloxazolidinas ha sido previamente observado en reacciones
de radicales,® cicloadiciones,® adicion conjugada de organocupratos®® a amidas o, B-insaturadas
(experimento 5, Tabla 1). Sin embargo, este resultado puede ser atribuido a que el sustituyente en

el carbono C-4 es un grupo tert-butil o bencil y el efecto estérico que confiere es mayor. En nuestro
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caso el carbono C-4 esta sustituido por un grupo fenil que representa un menor efecto estérico y

por lo tanto conduce a la perdida de la diastereoselectividad (Esquema 29).

mayor | menor
diastereoselectividad diastereoselectividad

by

Yol
1 \)‘\ . menor
o 1 impedimento

mayor mayor

impedimento impedimento estérico
estérico estérico

Esquema 29. Efectivo control diastereoquimico de 2,2-dimetiloxazolidinas con grupos bencil y tert-butil en el
carbono C-4

Se decidid no emplear la oxazolidina con el grupo tert-butil en el carbono C-4, debido a que, la
remocion de este tipo de auxiliares quirales requiere condiciones de reaccion muy extremas que

en algunos casos pueden afectar la configuracion de los nuevos centros estereogénicos.

Con la finalidad de mejorar la diastereoselectividad de este proceso, el Et.Zn fue adicionado a la
solucion de acrilamida a temperatura de -33 °C. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion
durante 1 hora y posteriormente la ciclohexanona fue adicionada. Sin embargo, Unicamente el

producto de adicion-1,4 fue obtenido en rendimiento inferior al 5% (experimento 6).

Posteriormente se utilizaron las acriloxazolidinas 2,4-disustituidas 12 y 13, derivadas de (R)-(-)-
2-fenilglicinol, (experimentos 7-9) y se obtuvieron buenos rendimientos quimicos pero nula
diastereoselectividad. Incluso el uso de benzaldehido como especie electrofilica condujo a la

formacion de cuatro diastereoisomeros en la misma proporcion.

Tomando en cuenta estos resultados, se planted la necesidad de una especie quimica transitoria
que combinara la restriccion en la libre rotacion del enlace C—N de la amida, y el apantallamiento
de una de las caras del doble enlace endlico por proximidad de un sustituyente en las posiciones

C-2 0 C-4 del anillo oxazolidinico (Esquema 30).
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Figura 30. Requerimientos estructurales de nuevas oxazolidinas quirales
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IV.2.2 Acriloxazolidina derivada de (R)-fenilglicinol y 2-piridincarbaldehido en reacciones
tandem adicion/aldolizacion

Encontramos que la acrilamida oxazolidinica derivada de (R)-(-)-2-fenilglicinol y 2-piridin
carbaldehido 14 podria ser un buen compuesto de partida en reacciones tandem asimétricas via
adicion-1,4 radicalaria/condensacion alddlica. En este proceso, ademéas de obtener excelente
rendimiento quimico, se observo la formacion de sélo dos de los cuatro posibles diastereoisomeros
en una notable relacion diastereomérica (88:12). Para determinar la configuracion del isobmero
mayoritario 22, el aducto aldélico fue transformado en su correspondiente clorhidrato de piridinio
23. El isomero mayoritario cristalizo y su analisis de difraccion de rayos-X dio como resultado la

configuracion absoluta de los dos nuevos centros estereogénicos como (2R,3R) (Esquema 31).%°

, N X N —

l

N N
o Y OH 0 Y N

O OH O
Ph)_-/ Et” PhF e Ph)_—/
23

14 22

Esquema 31. Tandem asimétrica: Adicidn conjugada-condensacion aldélica de acriloxazolidina 14 derivada de (R)-
(-)-2-fenilglicinol y 2-piridincarbaldehido

En concordancia con el modelo propuesto por Lam,* el curso estereoquimico de esta reaccion es
consistente con la participacion de un enolato de configuracion Z en un estado de transicion ciclico

tipo Zimmerman-Traxler (Esquema 32).%

| AN
N _ Etzzn

O RCHO
KJ\N @] Aire
)——/ CH,Cl,, -10°C.

Ph

Estado de transicion
favorable

% Zelocualtecatl-Montiel, I.; Garcia-Alvarez, F.; Juarez, J.; Orea, L.; Gnecco, D.; Mendoza, A.; Chemla, F.;
Ferreira, F.; Jackowski, O.; Aparicio, D.; Perez-Luna, A.; Teran, J. Asian J. Org. Chem. 2017, 6, 67—70.
51 Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 1920—1923.
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Esquema 32. Estado de transicion ciclico tipo Zimmerman-Traxler

En nuestro caso, la coordinacién del atomo de zinc con el atomo de nitrogeno de la fraccion 2-
piridil, dirige el ataque del aldehido hacia la cara si del enolato. Este estado de transicion es
favorecido, debido a que el grupo fenilo se dispone en posicion pseudo-ecuatorial en la cara re del
aldehido; minimizando las repulsiones estéricas. Es importante mencionar que el grupo fenilo en
la oxazolidina del auxiliar quiral, introduce un incremento estérico significativo en la posicién
pseudo-axial opuesta. Este efecto puede ser el responsable en la obtencion sorpresiva de elevados
niveles de diastereoseleccion simple en comparacion con las selectividades tipicas observadas para
la condensacidn de enolatos de zinc con aldehidos a través de estados de transicion Zimmerman-

Traxler.

A continuacion, se evaluaron los alcances de la reaccion tandem adicion-1,4
radicalaria/condensacion alddlica. Bajo las condiciones de reaccion optimizadas y el uso de
aldehidos conteniendo grupos electrodonadores se generaron los intermediarios alddlicos
deseados. El uso de aldehidos aromaticos con sustituyentes en la posicion orto gener6 baja o nula
diastereoselectividad, asi como rendimientos quimicos muy pobres. Al emplear 3,4- o 3,5-
diclorobenzaldehido se obtuvieron de los correspondientes aductos aldélicos con excelente
rendimiento quimico y estereoquimico. Determinamos que los aldehidos substituidos en posicion
orto tienen un efecto de repulsion estérica derivado de interacciones no enlazantes desfavorables
entre la cadena propil del enolato y el sustituyente del grupo aromético que desestabilizan el estado
de transicion. Cuando se usaron aldehidos aromaticos conteniendo grupos electrodonadores como
el 4-dimetilaminobenzaldehido o 4-anisaldehido se generaron los aductos tdindem en excelente

rendimiento quimico y muy buena diastereoselectividad.

Luego, la secuencia tandem fue implementada con aldehidos alifaticos. La condensacion con
acetaldehido genero6 el aducto aldélico esperado, sin embargo, la diastereoselectividad fue menor
que la observada para el caso del benzaldehido. Al contrario, al usar aldehidos con cadenas
alifaticas més largas o mas ramificadas se obtuvieron elevados rendimientos quimicos con

excelentes diastereoselectividades (Esquema 33).
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24f: 90% (rd=94:6)
TN

oH o M=
MN ]
C ot
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Esquema 33. Adicién-1,4 / aldolizacién de dietilzinc, oxazolidina 14 y aldehidos aromaticos o alifaticos. Las rd
fueron determinadas antes de purificar, por analisis de RMN-'H y analisis HPLC. Los rendimientos se refieren a los

productos aislados después de cromatografia en columna.

Con el fin de determinar los alcances y limitantes de la acriloxazolidina 14 en reacciones tandem,
decidimos estudiar la adicién-1,4 radicalaria/condensacion Mannich de dietilzinc con iminas
electrofilicas. Dado que demostramos que la presencia de un grupo electroatractor en el anillo
aromatico del aldehido (como el grupo nitro) favorece la adicion del enolato al grupo carbonilo de
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aldehidos, nos propusimos la sintesis de la imina 25, derivada de bencilamina y 4-
nitrobenzaldehido mediante las condiciones reportadas por Ruano y colaboradores®, y la imina
26, derivada de tosilamina y 2,6-diclorobenzaldehido empleando las condiciones de Zare y
colaboradores® (Esquema 34).

Bn

' 0 e

Bn H 10 mol %
! + H " .
NH,
DCM, 25 °C,
NO, 4AMS

NO,
25, 95%

Ts
G
o cl N

SSA, 90 °C
'Irs + H Cl Cl
NH, libre de
Cl

disolvente, 60 min

26, 80%
Esquema 34. Obtencion de N-bencilimina 25 y N-tosilimina 26

A pesar de que el uso de estas iminas en la reaccion tandem con la N-aciloxazolidina 14 generd el
aducto deseado en buen rendimiento quimico, en todos los casos no se observo
diastereoselectividad, obteniendo la mezcla diastereomérica de los aductos anti y syn. La pérdida
de la diastereoselectividad puede ser atribuida al incremento de repulsiones 1,3-diaxiales, las
cuales desestabilizan el estado de transicidon ciclico Zimmerman Traxler (Esquema 35).

52 Morales, S.; Guijarro, F.; Ruano, J, Cid, B. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1082—1089.
%3 Zare, A.; Hasaninejad, A.; Shekouhy, M.; Reza, A. Org. Prep. Proc. Int., 2008, 40, 457—463.
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%N (0] aire
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CH,Cl,, -10°C.
Ph

Repulsiones 1,3-diaxial
que desestabilizan
el ET ciclico tipo
Zimmerman Traxler

Esquema 35. Estado de transicion desestabilizado por repulsiones 1,3-diaxial.

A pesar de los excelentes rendimientos quimicos y estereoquimicos conseguidos con la acrilamida
14, donde el heteroatomo en el sustituyente de la posicion hemiaminal desempefia un papel
fundamental, consideramos que la gran limitante del auxiliar quiral empleado esta determinada
por el elevado costo del (R)-(-)-fenilglicinol. Por ello, se plante6 la obtencion de acril
pseudoprolinas quirales empleando los a-aminoacidos: L-serina, L-treonina y L-cCisteina como

materiales de partida baratos y facilmente accesibles (Esquema 36).

0) Pz CO,Me
L-serina
R,
NH, R1+O
Me - OH e} N T
OH O _ CO,Me
L-treonina

L-cisteina

Esquema 36. Acril oxazolidinas y tiazolidinas derivadas de aminoacidos
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IVV.3 Acril pseudoprolinas derivadas de aminoacidos

1V.3.1 Acriloxazolidinas derivadas de L-serina.

El primer paso consistio en la esterificacion de la L-serina empleando las condiciones de reaccion
reportadas por Garner y Park.>* La siguiente etapa fue la formacion de las correspondientes

acriloxazolidinas (Esquema 37).

o)
7
N AcCl, MeOH anh. Hz 1. R,COR, Ri~Ln

HO OH —— > HO OMe
\/\[]/ reflujo, 3 h \/\ﬂ/ 2. cloruro de acriloilo O\)"UH/OMG

o) 0 o)

2z

Esquema 37. Estrategia de sintesis para la obtencidn de oxazolidinas derivadas de aminoacidos

Existen numerosas publicaciones que esquematizan la facilidad para obtener oxazolidinas
derivadas de los aminoacidos serina®® y treonina® con aldehidos como pivalaldehido y
trifluoroacetaldehido. Sin embargo, nosotros descartamos el uso de estos compuestos porque
consideramos que el costo elevado de los acetaldehidos trisustituidos no faciliatria nuestra

estrategia de sintesis.

Se inicid la basqueda de condiciones de reaccion que permitieran la obtencion de acriloxazolidinas
derivadas de L-serina y aldehidos de bajo costo. Al observar que las oxazolidinas experimentaban
gradual descomposicion cuando se intentd realizar la purificacion a través de columna
cromatografica, se optd por realizar la condensacion con cloruro de acriloilo sin previa
purificacion. Empleando este procedimiento pudimos acceder a las N-aciloxazolidinas deseadas.
Sin embargo, en todos los casos se obtuvieron bajos rendimientos. Los diastereoisomeros acril

oxazolidinicos 2,4-disustituidos resultaron ser inseparables. A pesar de variar las condiciones de

54 Garner, P.; Park, J. Org. Synth. 1992, 70, 18.

%5 Oxazolidinas derivadas de serina y pivalaldehido: a) Seebach, D.; Aebi, J.; Coquaz, M.; Naef, R. Helv. Chim. Acta,
1987, 70, 1194—1216. b) Andrews, M.; Brewster, A.; Moloney, M.; Tetrahedron: Asymmetry, 1994, 5, 1477—1478.
c) Ling. T.; Macherla, V.; Manam, R.; McArthur, K.; Potts, B. Org. Lett. 2007, 9, 2289—2292. d) Bastin, R.; Dale,
J.; Edwards, M.; Papillon, J.; Webb, M.; Taylor, R.; Tetrahedron, 2011, 67, 10026—10044.

% Oxazolidinas derivadas de serina y trifluoroacetaldehido: a) Tessier, A.; Pytkowicz, J.; Brigaud, T. J. Fluorine
Chem. 2009, 130, 1140—1144. b) Chaume, G.; Barbeau, O.; Lesot, P.; Brigaud, T. J. Org. Chem. 2010, 75, 4135—
4145.

57 Oxazolidinas derivadas de treonina y pivalaldehido: a) Anwar, M.; Moloney, M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7259—
7262. b) Anwar, M.; Cowley, A.; Moloney, M. Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 1758—1770.
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reaccion como fueron naturaleza del disolvente, de la base, asi como emplear aldehidos aromaticos

y aliféticos,

diastereoisémero acriloxazolidinico (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis de oxazolidinas derivadas de aminoacidos

NH, e HCI

HO\/\[(OMe

@)
i3

@) ., ~OM
\) g/ e

R4COR, R1 ﬁEZNH
disolvente O\),,/ OMe CH,CHCOCI
base 1
Exp R1 R, disolvente base producto  Rto (%) r.d.
1 H H DCM NaHCO3 27 40 n.a.
2 Me Me CH3COCHjs TEA 28 50 n.a.
3 Pr H éter de petréleo TEA
4 Pr H hexano TEA 29 21 55:45
5 Pr H CH3CN TEA 29 45 55:45
6 iPr H CH3CN TEA 30 40 55:45
78 iPr H CH3CN TEA 30 42 55:45
8 Ph H CH3CN TEA --- --- ---
9 4-NO,CgH4 H CH3CN TEA 3la 40 50:50
108 4-NO,CgH4 H CH3CN TEA 31b 42 50:50

2 Se utilizé el éster metilico de L-treonina

no fue posible encontrar condiciones para favorecer exclusivamente un
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A pesar del bajo rendimiento de reaccidn, las acriloxazolidinas enantiomericamente puras 27 y 28
fueron empleadas para realizar la reaccion de adicidn-1,4 radicalaria/condensacion aldolica con
benzaldehido. Sin embargo, en ambos casos se obtuvo una escasa diastereoselectividad (Esquema
38).

MeO,C ] MeO,C o OH

Q\NJ\/ Et,Zn, PhCHO

—_—

N Ph
aire
O+R2 O/&Rz Et
1

R1
Exp | acriloxazolidina  Rdto rd
(%)
1 27 (Ry,R2=H) 90 25:25:25:25
2 | 28(Ri,R2=CHs) 90 66:34

Esquema 38. Reaccion de adicion-1,4 radicalaria/condensacion aldélica de las acriloxazolidinas 27 y 28 con

benzaldehido.

Se continuaron buscando las condiciones de reaccion para lograr la formacion exclusiva de uno de
los dos diastereoisomeros de las oxazolidinas 2,4-disustituidas. En esta ocasion la estrategia de
sintesis consistio en la N-acilacion del aminoéster derivado de L-serina con cloruro de acriloilo

empleando las condiciones de reaccion reportadas por Wu y colaboradores (Esquema 39).%8

o)
_ DCM, TEA X
NHz * HCI CH,=CHCOCI NH
HO\/'\WOMe -  HO_ _~_ _OMe
Ta \/\[f
o) o)
32, 66%

Esquema 39. Condensacién del serinato de metilo con cloruro de acriloilo

Con la finalidad de obtener exclusivamente uno de los dos posibles diastereoisomeros

oxazolidinicos, se intentd la ciclacion intramolecular empleando aldehidos aromaticos y alifaticos

%8 Wu, W.; Li, R.; Malladi, S.; Warshakoon, H.; Kimbrell, M.; Amolins, M.; Ukani, R.; Datta, A.; David, S. J. Med.
Chem., 2010, 53, 3198—3213.
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empleando las condiciones de Winsch y colaboradores. En todos los casos la materia prima no

experimenta reaccion alguna (Tabla 3).°

Tabla 3. Ciclacién intramolecular de N-acril serinato de metilo y aldehidos

(0]
A R
HO._~.__OMe "o
\/\n/ reflujo, D/S o
32 © OMe
Exp R disolvente
1 Ph tolueno anh
28 Ph tolueno anh
3 Bu tolueno anh
42 Bu tolueno anh
5 Pr éter de petréleo anh.
62 4-NO-CgH4 tolueno anh

2 se empled PTSA libre de humedad

Los esfuerzos realizados hasta el momento indicaban claramente que los bajos rendimientos de
reaccion, las pobres diastereoselectividades obtenidas y la imposibilidad de separar la mezcla de
acriloxazolidinas cis/trans, derivadas de L-serina y L-treonina respectivamente, eran motivos
suficientes para descartar esta estrategia de sintesis para este tipo de compuestos. Entonces fijamos

nuestra atencion en el aminoécido L-cisteina como material de partida para la obtencion de N-

acriltiazolidinas o,B-insaturadas.

%9 Bediirftig, S.; Weigl, M.; Wiinsch, B. Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 1293—1302
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1V.3.2 Acriltiazolidinas derivadas de L-cisteina en reacciones tandem adicion/aldolizacion

Inicialmente, se llevo a cabo la esterificacion de la L-cisteina empleando las condiciones reportadas

por Gudururu.®® El aminoéster 33 fue obtenido con un rendimiento cuantitativo (Esquema 40).

MeOH
NH, NH, « HCI

CO,H SOCl; COo,M

33, cuantitativo

Esquema 40. Sintesis del cisteinato de metilo

A continuacion, se sintetizaron cuatro diferentes tipos de tiazolidinas derivadas del aminoéster.
Las tiazolidinas 34 y 36 fueron obtenidas empleando la metodologia reportada por Serra y
colaboradores®® con rendimientos del 60 y 95%, respectivamente. La tiazolidina 36, derivada de
iso-butiraldehido, se obtuvo como mezcla cis/trans con relacion diastereoisomérica 70:30.
Mientras que el compuesto 35 fue sintetizado empleando las condiciones reportadas por Braga y
colaboradores con rendimiento del 95%.%2 Finalmente, el compuesto tiazolidinico 37, derivado del
benzaldehido, se obtuvo como una mezcla diastereomérica cis/trans 63:37 en un rendimiento

quimico de 90%, empleando la metodologia reportada por Gudururu® (Esquema 41).

H H Ph
CO,Me
B
. NH,* HCI \__
‘CO,Me 33 I/COZMe

X
Ve

I

H
7. N ..CO,Me ) N .wCO,Me
35 36

a). Formalina, NaHCOj3, EtOH/H,0, Ta, 8 h. b) acetona, TEA, PTSA, reflujo, 16 h.
c) Isobutiraldehido, NEt;, EtOH/H,0, Ta, 8 h. d). Benzaldehido, NaHCO3, EtOH/H,0, Ta, 3 h

Esquema 41. Sintesis de tiazolidinas derivadas de cisteinato de metilo

80 Gudururu, V.; Hurh, E.; Dalton, J.; Miller, D. J. Med. Chem. 2005, 48, 2584—2588.
61 Serra, M.; Costa, D.; Murtinho, D.; Tavarez, N.; Pinho e Melo, T. Tetrahedron, 2016, 72, 5923—5927.
%2 Braga, A.; Milani, P.; Vargas, F.; Paixdo, M.; Sehnem, J. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 2793—2797
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Posteriormente, se exploraron condiciones de acilacién que permitieran optimos rendimientos.
Empleando la metodologia reportada Pinho e Melo,® se realiz6 la condensacion de la mezcla de
tiazolidinas 37 con cloruro de acriloilo y K2COs en ausencia de disolvente. Después de 18 h de
reaccion se observo la formacion de un producto, su analisis por RMN H y 3C evidencid la
obtencion de un solo diastereoisomero acriltiazolidinico 38 con rendimiento del 40% después de

la purificacion.

Para nuestro beneplécito, a través del estudio de la reaccion de 37 con bromuro de propionilo y
bicarbonato de sodio en medio bifasico (DCM/H20), se consiguio obtener exclusivamente el
diastereoisomero 39 con rendimiento del 95%. Estas condiciones fueron empleadas para obtener
el compuesto 38 con excelente rendimiento quimico. A pesar de que la sintesis diastereoespecifica
de tiazolidinas trans, a partir del aminoacido L-cisteina, ha sido reportada y ampliamente referida
en la literatura,® no fue posible desarrollar condiciones de reaccion que favorecieran la formacion

de los diastereoisomero trans de los compuestos 38 y 39 a partir de la mezcla 37 (Esquema 42).

Ph O Ph o
P;\ RCOX FG PS pE P§
NH s N R + S N R
S disolvente, base \/,,(R) \/I.fR)
“co,Me ‘CO,Me CO,Me
3 R= CHCH,, 38
R= Et, 39
Exp | disolvente RCOX base Temperatura (°C) producto Rendimiento (%)
1 CH,=CHCOCI K2COs3 0—25 38 40
2 DCM/H,O CH,=CHCOCI NaHCO; 0—25 38 95
3 DCM/H,O  CH3;CH.COBr NaHCO; 0—25 39 95
4 --- CH,=CHCOCI Piridina anh. -10
5 -—- CH3;CH,COBr  Piridina anh. -10

Esquema 42. Reacciones de acilacién

Debido a que la estereoquimica de los productos 38 y 39 no pudo ser determinada mediante
experimentos NOESY, fue necesario obtener muestras cristalinas de ambos compuestos para
determinar la configuracion mediante analisis por difraccion de rayos X. En la figura 1 se aprecian

los ORTEP que determinan la configuracion (2R, 4R) de los compuestos 38 y 39.

8 Pinho e Melo, T.; Soares, M.; Gonsalves, A.; Paixao, J.; Beja, A.; Silva, M.; Veiga, L.; Pessoa, J. J. Org. Chem.
2002, 67, 4045—4054.

64 a) Parthasarathly, R.; Paul, B.; Korytnyk, W. J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 6634—6643. b) Szilagyi, L.;
Gyorgydeéak. Z. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 427—432. c) Soares, M.; Brito, A.; Laranjo, M.; Paixdo, J.; Botelho,
M.; Pinho e Melo, T. Eur. J. Med. Chem., 2013, 60, 254—262.
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P CO,Me
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Figura 1. ORTEP de los compuestos 38 y 39

Con las condiciones de reaccion optimizadas, se sintetizaron las acriltiazolidinas 40, 41 y 42 con

buenos rendimientos de reaccion (Esquema 43).

MeO,C MeO,C o
X\NH CH,=CHCOCI NJJ\/
3 NaHCO3, 3
S"( 'R, H,0/DCM S/k 'Ry
R4 R4
MeOzC o) MeOzC ] MeOZC 0]

e THA TR

N
o A .
H

40, 85% 41, 90% 42, 96%

Esquema 43. Sintesis de acriltiazolidinas 40, 41y 42
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La acriltiazolidina 42 fue obtenida como un solo diastereoisomero de configuracion (2R, 4R); su
estereoquimica fue determinada por la correlacion espacial de los hidrégenos H-2 y H-4 observada

mediante el experimento NOESY (Espectrol).

—,———JJ ﬁ’@ 1.0
.4
F1s
H-2*
MeO,C O . H-4
1"
4 )‘J\/ F2.5
5 N
o
2 k3.0
S .
A 2 2.5
1 TN / = r+8
2> ‘i'r(\ I\J l"| l//{/_:_;\\)\‘\ﬂ bao
J] 1))
"“t\%’/ &L, /’/ 4.9 ka5
e ove ] )
R e & - 5.0
a2 NN -+ Ls,
° 0 ‘f\'ﬂr/(;\\h ) / \?“I"\ " 5.5
I 7 = Jw//. F5.
’ & Q‘E:’Lj/ ~ Fs.1 Ls.0
[} ’
M@ 515 510 505 500 495 490 485 4.80 [6:s
65 60 55 5.0 as 40 35 30 25 20 1s 10

Espectro 1. Experimento NOESY del compuesto 42

A continuacion, se estudio la reactividad de las acriltiazolidinas 38, 40, 41 y 42 en condiciones de
adicion/aldolizacién empleando el sistema Et.Zn/aire y benzaldehido como electréfilo (Tabla 4).
A partir de la acriltiazolidina 40 se obtuvo la mezcla de productos de adicién/aldolizacion con nulo
control de la diastereoselectividad, esto sugiere la importancia de un sustituyente voluminoso en
el carbono C-2 del auxiliar quiral. Resultados similares fueron obtenidos para la acriltiazolidina
41. Empleando la acriltiazolidina 42 se observa el consumo total de la materia prima y la formacion
de un solo producto en cromatografia en placa fina. Sin embargo, mediante analisis de RMN de la
mezcla cruda de reaccion es posible apreciar otros tres diastereoisomeros como productos
minoritarios, los cuales siguen siendo observados en la fraccidn del producto mayoritario después
de ser aislado por cromatografia en columna. La anterior observacion planteo la posibilidad de que
el producto mayoritario experimentase equilibrio rotamérico en solucion. Para confirmar tal

aseveracion se realizaron experimentos de *H-RMN a temperatura variable en CDClz y DMSO-ds
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sin observar variaciones en el patron de las sefiales de los espectros de *H-RMN. Esto descarté la
posibilidad de una reaccion diastereoespecifica y determind la imposibilidad de aislar los
diastereoisdbmeros obtenidos. Posteriores experimentos a -40 y -78 °C no proporcionaron cambios
en la diastereoselectividad de la reaccion.

Tabla 4. Estudio de la reactividad de acrilamidas quirales en condiciones de reaccion adicién/aldolizacién con
benzaldehido

MeO,C O MeO,Cc O OH
8\ )J\/ Et,Zn, DCM (\
N PhCHO N Ph
S "/R2 aire, 10 h S/k'/R2 Et
R1 R1
Exp | R: R2 acriltiazolidina T (°C) producto rd Rdto (%)
1 H H 40 0 43 25:25:25:25
2 Me Me 41 44 50:50
2 Pr H 42 0 45 54:16:30 2 90
3 Pr H 42 -40 45 54:16:30 2 90
4 Pr H 42 -78 45 54:16:30 2 90
5 Ph H 38 0 46 92:8° 92
6 Ph H 38 -10 46 90:10° 92
7 Ph H 38 -78 46 90:10° 92

2 diastereoisomeros syn-1/syn-2/anti-1.  diastereoisémeros syn-1/syn-2

La reaccion con la acriltiazolidina 38 permiti6 la formacion de dos diastereoisomeros en relacion
92:8, los cuales fueron aislados y caracterizados como el par syn-1/syn-2 (Jsyn-1= 10.82 Hz y Jsyn-
»=10 Hz) con rendimiento combinado del 90%. La fraccién mayoritaria 46a pudo ser cristalizada
y su andlisis por difraccion de rayos X demostré que la configuracion de los dos nuevos centros

estereogénicos eran (2S,3S). Figura 2.

ﬁ\%—iﬁ 30 MeO,C O OH
: ‘ Mﬁ;ﬁ 8@!\1 & &Pn

S/QR) Skt

Ph

Figura 2. ORTEP del compuesto 46a
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Considerando que a menor temperatura podria llevarse a cabo un mejor control del curso
estereoquimico de la reaccidn, se realizaron experimentos a -10 y -78 °C sin observar cambios
significativos en la diastereoselectividad. Dado que el compuesto 38 proporciond los mejores
resultados, se decidio experimentar con otros aldehidos con la finalidad de conocer el alcance y

las limitantes de esta nueva estrategia de sintesis (Tabla 5).

Tabla 5. Reactividad de la acriltiazolidina 38 con diversos aldehidos

MeO,C O MeO,C O OH
(S) Et,Zn, DCM (S)
S)\NJ\/ RCHO S)\N R
\/QS) 0°C, aire, 10 h \/Qi)’h Et

Ph
38
Exp R t(h) T(°C) Producto rd Rdto (%)
1 4-NO,CeH4 14 0 47 78:12:10% 60
2 4-NO,CgH4 14 -10 47 78:12:10% 60
3 4-NO2CsH4 15 -78 47 78:12:10° 60
4 3-NO2CeH,4 14 0 48 78:12:102 55
5 2-NO2CgH4 14 0 49 17:32:25:26 ° 55
6 2-NO,C¢H,4 14 -10 49 17:32:25:26° 55
7 2,6-Cl,CeH3 15 0 50 69:31°¢ 60
8 3,5-Cl,CeH3 15 0 51 86:8:6 ¢ 60
9 4-MeOCgH4 15 0 52 75:17:8¢ 90
10 4-MeOCgH4 15 -15 52 75:17:8¢ 90
11 | 4-(HO)CgH3-3-(OMe) 15 0 53 64:24:7:5 ¢ 66
12 3,4-(Me0),C¢Hs 15 0 54 83:17°¢ 92
13 3,4-(Me0),C¢Hs 15 -78 54 83:17°¢ 92
14 2-MeOCgH3 16 -15 55 80:20 60
15 Pr 14 0 56 91:9 92
16 Et 14 0 57 91:9 92
17 Me 14 0 58 60:40 88

2 diastereoisémeros syn/anti-1/anti-2. ® configuracion desconocida. ¢ diastereisdmeros syn/syn. ¢ diastereisdmeros syn-1/syn-
2/anti. © diastereisomeros syn-1/syn-2/anti-1/anti-2

En los experimentos 1 al 4 (tabla 5), se observa que las reacciones con 4-nitrobenzaldehido y 3-
nitrobenzaldehido proporcionaron moderadas diastereoselectividades (a favor de un
diastereoisomero de configuracién syn) y bajos rendimientos incluso por debajo de 0 °C (exp. 2y
3, tabla 5). Esto puede ser atribuido a que los grupos desactivadores del anillo aromatico
incrementan el caracter electrofilico del carbono carbonilico de los aldehidos, lo que provocaria
mayor reactividad y menor estabilidad de los estados de transicion. Cuando se llevo a cabo la
reaccién con 2-nitrobenzaldehido (exp. 5 y 6, tabla 5) se obtuvieron pobres rendimientos y se
observo la pérdida total de la diastereoselectividad. La reaccién con 2,6-diclorobenzaldehido
procedio con bajo rendimiento y pobre diastereoselectividad (exp. 7, tabla 5). La reaccion llevada

a cabo con 3,5-diclorobenzaldehido (exp. 8, tabla 5) también proporcionoé bajo rendimiento, pero
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se observd una mejor diastereoselectividad, esto sugiere que la estereoquimica podria estar
claramente influida por factores estereoelectronicos. Curiosamente, los resultados obtenidos con
4-metoxibenzaldehido (exp. 9y 10, tabla 5) muestran que la presencia de un grupo activador en el
anillo proporciona mejor rendimiento y buena diastereoselectividad. El aducto aldolico
mayoritario 52a, derivado del 4-metoxibenzaldehido, pudo ser cristalizado y analizado por
difraccion de rayos X y la configuracion de los nuevos centros estereogénicos se determind como
(2S,3R). Figura 3.

MeOZC 0] OH

(R) (S)_~
g\N 7 (S)
S/QR) et

Ph

OMe

Figura 3. ORTEP del compuesto 52a

El compuesto minoritario 52c¢ también se cristalizo y por difraccion de rayos X se determiné la

configuracion de los dos nuevos centros estereogénicos como (2R,3S). Figura 4.

-3\ /f\?,@\?_ MeO,C O OH
o (R)N & (\-9)
W“Z{\ AR
b g ° Ph Et OMe

Figura 4. ORTEP del compuesto 52¢

La reaccion con vainillina (exp. 11) proporcion6 bajo rendimiento y moderada
diastereoselectividad. De los datos de 'H-RMN se dedujo que el producto mayoritario tiene
configuracion syn (Jsya~ 10 Hz). En los experimentos 12 y 13 se realizd la reaccioén con

veratraldehido (sintetizado a partir de vainillina mediante las condiciones reportadas por Alves y

49



colaboradores®) obteniendo excelentes rendimientos y buenas diastereoselectividades. La
reaccion con 2-metoxibenzaldehido (obtenido del salicilaldehido usando condiciones de
Skalamera y colaboradores ) proporcion6 bajo rendimiento y moderada diastereoselectividad,
esto podria atribuirse a efectos establecidos por cercania del grupo metoxi al carbono carbonilico
del aldehido. La reaccion con aldehidos alifaticos como butiraldehido y propionaldehido (exp. 15
y 16) procedio con excelentes rendimientos y excelentes diastereoselectividades; mientras que la
reaccion con acetaldehido no mostré la misma tendencia. La baja diastereoselectividad con
acetaldehido en reacciones adicion-1,4 radicalaria/condensacion alddlica fue previamente
observada con la acriloxazolidina derivada de fenilglicinol y 2-piridincarbaldehido,> y podria
explicarse al considerar que el tamafio de la molécula de aldehido permitiria la interaccion
indiscriminada con las caras del enolato de zinc dando lugar a diversos estados de transicion

viables.

Los resultados obtenidos de la difraccion de rayos X de las muestras cristalinas 46a, 52a y 52c
permitieron establecer que al igual que la oxazolidina 14, derivada del 2-piridincarbaldehido, el
mecanismo de reaccion concuerda con el modelo propuesto por Lam.*® El curso estereoquimico,
para la obtencion de los compuestos mayoritarios 46a y 52a, es consistente con la participacion de
un enolato de configuracion Z en un estado de transicion ciclico tipo Zimmerman-Traxler®

(Esquema 44, estado de transiciéon TS-1).

La coordinacion entre el atomo de zinc y el &tomo de oxigeno del grupo éster restringe la libre
rotacion del enlace C—N del enolato. A continuacion, la cara Re (pro-S), del enolato restringido,
puede interactuar con cualquiera de las dos caras proquirales del aldehido; resultado de la

coordinacién adicional entre el &tomo de zinc y el oxigeno carbonilico del aldehido.

El estado de transicion TS-1 es favorecido debido a que el grupo aromético adquiere la posicion
pseudo-ecuatorial, reduciendo la tension estérica en el ciclo transitorio de seis miembros. Es
importante mencionar que el grupo fenilo en la oxazolidina del auxiliar quiral introduce un
incremento estérico significativo en la posicion pseudo-axial opuesta (Esquema 44, estado de

transicion TS-1)

8 Alves, A.; Junior, J.; Slana, G.; Cardoso, J.; Wang, Q.; Lopes, R.; Lopes, C. Synt. Comm. 2009, 39, 3693—3709.
66 Skalamera, D.; Bohne, C.; Landgraf, S.; Basari¢, N. J. Org. Chem. 2015, 80, 10817—10828.
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Esquema 44. Representacion estructural del mecanismo de aldolizacién con aldehidos arométicos

Posteriormente, se estudié la reaccién de la acriltiazolidina 38 en la reaccion tandem adicion-1,4
radicalaria/condensacion Mannich de dietilzinc con la imina electrofilica 59 (Esquema 45)

sintetizada mediante condiciones de Zare y colaboradores.>

NS MeOC O MeO,C O NHTs
@ |l N )(\S)N = Et,Zn, DCM )(\S)N y
H S S
& 0 °C, aire, 15 h )
2 59 38
60

Esquema 45. Reaccion tdndem adicion-1,4 radicalaria/condensacion Mannich con la imina electrofilica 59

A pesar de observar el consumo total de la materia prima y la formacién de dos nuevos productos
se determind por *H-RMN una relacion diastereoisomérica de 60:40. Al igual que en las reacciones

de acriloxazolidinas con iminas, la pérdida de la diastereoselectividad también puede ser atribuida
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al incremento de repulsiones 1,3-diaxiales, las cuales desestabilizan el estado de transicion ciclico

Zimmerman Traxler (ver Esquema 35).
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IV.3.2.1 Reacciones adicionales

Con la finalidad de demostrar la versatilidad de los productos tiazolidinicos obtenidos, se
estudiaron otras transformaciones. Tal fue el caso de la reduccion del compuesto 46a empleando
LiBH4 en THF a temperatura ambiente para generar el correspodiente 1,3-diol (Esquema 46). El
valor de rotacion oOptica del diol 61 es opuesto al del diastereoisomero previamente obtenido por

nuestro grupo de investigacion.*

MeO,C O OH OH OH
2)@ ). LiBH,, THF Q@/\
g’ N7 Y(sPh . T (S Ph
: THF, 25°C, 3 h :
SRS N
Ph Et Et
46a 61, 80%

[a]p2°=-3.32 (c=1.0, DCM)
Esquema 46. Remocion del auxiliar quiral oxazolidinico

Por otro lado, los productos de adicion/aldolizacion 46a, 52a y 56 fueron sometidos a condiciones
de hidrolisis béasica con la finalidad de generar los compuestos derivados del acido tiazolidin-4-

carboxilicos (Esquema 47).

N R NaOH N R
S MeOH/H,0 S\/k
e

Ph Et 2 Ph Et

Exp | R Producto  Rdto (%)

1 Ph 62 98

2 4-MeOCsH4 63 97

3 Pr 64 98

Esquema 47. Hidrolisis de los productos de adicién/aldolizacién
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V. CONCLUSIONES

V.1 aminoenoatos

Se llevo a cabo el estudio de la reactividad de aminoenoatos derivados de tert-butansulfinamida,
empleando el sistema Et>Zn/aire como iniciador de la reaccion radical/polar cruzada. Se observo
la formacion del par de diastereoisdbmeros inseparables con rendimiento combinado del 90% vy
relacion diastereoisomérica 85:15. Finalmente, se establecieron éptimas condiciones de reaccion
para realizar la remocion del auxiliar quiral, obteniendo los correspondientes 3-aminoacidos con

rendimiento del 88%.

V.2 Acriloxazolidinas

Se sintetizaron diversas acriloxazolidinas derivadas de aminoalcoholes y aldehidos con la finalidad
de estudiar la influencia de la configuracion estructural, de los auxiliares, en el curso
estereoquimico de las reacciones tandem adicion/aldolizacion frente a aldehidos. Las pobres
diastereoselectividades obtenidas sugirieron la necesidad de la incorporacién de un volumen activo
en la seccion estructural del auxiliar quiral. La acriloxazolidina 14, derivada de (R)-(-)-(2)-
fenilglicinol y 2-piridincarbaldehido, proporciond excelentes rendimientos y excelentes
diastereoselectividades frente a diversos aldehidos.

La estereoquimica de los productos mayoritarios fue obtenida mediante difraccion de rayos X de
los correspondientes clorhidratos, resultando en especies de configuracion syn. EI mecanismo de
reaccion es consistente con la formacion de un estado de transicion Zimmerman-Traxler. La
reaccién tandem adicion/condensacién Mannich con la acriloxazolidina 14 transcurrié con baja

diastereoselectividad.

‘ \ N
SN o O @ Y o on
N H B

: Et,Zn, RCHO (R)
o ) , )
AKIJ\/ , H o N (R"Ph
o) DCM, -10 °C, aire, | /2N, i /)
) 15h o7 P&
Ph L Et o

Estado de transicion favorable
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Los resultados obtenidos fueron publicados en una revista cientifica internacional con el titulo:
“Asymmetric Tandem Conjugate Addition—Aldol Condensation with N-Acryloyloxazolidines
Derived from 2-Phenylglycinol” (Zelocualtecatl-Montiel, I.; Garcia-Alvarez, F.; Juarez, J.; Orea,
L.; Gnecco, D.; Mendoza, A.; Chemla, F.; Ferreira, F.; Jackowski, O.; Aparicio, D.; Perez-Luna,
A.; Teran, J. Asian J. Org. Chem. 2017, 6, 67—70).

V.3 Acriltiazolidinas

Por otro lado, se sintetizaron diversas acriltiazolidinas derivadas del aminoécido L-cisteina y
diversos compuestos carbonilicos. A través del estudio de la reactividad de las acriltiazolidinas, en
condiciones de reaccion tandem adicion/condensacion aldolica con aldehidos, se observé que el
compuesto 38 proporcionaba excelentes rendimientos y excelentes diastereoselectividades con
benzaldehido y alcoholes alifaticos, mientras que con otros aldehidos, los rendimientos y las
diastereselectividades observados fueron de malos a moderados.

La estereoquimica del producto mayoritario (syn) fue determinada mediante difraccion de rayos X
de muestras cristalinas. EI mecanismo de reaccién es consistente con la formacion de un estado de

transicion favorable de tipo Zimmerman-Traxler.

MeO,C O <OMe MeO,C O OH
A® )J\/ \ R M (s~
Q\N ~  EtyZn,RCHO H o) N~ (s Ph

P DCM, 0 °C, aire, H \7'\\ ZnN\ S/Q'zh Ngt
Ph 10 h jph o

Et

Estado de transicion favorable
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V1. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos y disolventes fueron comprados de fuentes comerciales. Los espectros de
RMN-'H y RMN-13C fueron obtenidos a 500 MHz y 125 MHz, respectivamente, usando un
espectrometro Bruker Avance. Los desplazamientos quimicos son dados en ppm y reportados con
el pico solvente residual (CHCl3 7.26 ppm y 77.16 ppm). Los datos son reportados como sigue:
desplazamientos quimico (8), multiplicidad (s= simple, d= doble, t= triple, g= cuadruple, m=
multiple), constantes de acoplamiento (J, Hz), e integracon. El analisis por cromatografia en capa
fina fue desarrollado con cromatofolios de silica gel 60F254. La cromatografia en columna fue
Ilevada a cabo con silica gel 60 (63-200 um). Los experimentos de espectrometria de masas fueron
realizados empleando un equipo JEOL JEM-AX505HA a un voltaje de 70 eV. EIl andlisis por
difraccion de rayos X fue realizado en un difractometro Agilent Gemini Atlas. Los valores de
rotacion Optica fueron determinados empleando un polarimetro Perkin-Elmer 341 a temperatura

ambiente.
1-((2R,4R/2S,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)prop-2-en-1-ona 14

A una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1.0 g, 7.28 mmol) in 30 mL of DCM a 0 °C, se adicion6
2-piridincarboxaldehide (1.05 g, 14.5 mmol, 2 eq). La mezcla resultante fue agitada durante 30
minutos. Luego, una solucién acuosa de K>COsz (30 mL) fue adicionada, seguida de cloruro de
acriloilo (7.28 mmol). La mezcla resultante fue agitada a 0 °C por 30 minutos. Finalmente, la
reaccién fue neutralizada con solucion saturada de NaCl y las fases organicas fueron separadas y
secadas con Na;SOs anhidro, filtradas y evaporadas. Luego, la mezcla fue purificada por

cromatografia en columna proporcionando el producto deseado con rendimiento del 84%.

Procedimiento general para las reacciones tandem. A una solucién de 1-((2R,4R/2S,4R)-4-fenil-
2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)prop-2-en-1-ona 14 (2M) se adiciona el correspondiente aldehido
(1.1 eq), a continuacion se adiciona DCM anhidro bajo atmosfera de nitrdgeno a -10 °C.
Posteriormente, se adicionan lentamente 2 eq. de Et2Zn en solucion. Luego se inyectan 20 mL de
aire a través de una aguja durante 60 minutos. La mezcla resultante fue agitada por 17 h y

neutralizada con solucion salina (1mL) y extraida con DCM. Las fases organicas fueron secadas

56



con NaxSO4 anhidro, filtradas y concentradas. El crudo de reaccion fue purificado por columna

cromatografica de silica gel.

(R)-2-((R)-hidroxi(fenil)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)pentan-1-ona,
22

[0]® = -78.2 (¢ 1.0, CH2Cly); IR (film) 3431, 2926, 1645 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) & 0.83 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15 (m, 2H), 1.35 (m, 1H), 1.80 (m,
1H), 2.64 (ddd, J = 2.2, 2.7, 10.6 Hz, 1H), 4.21 (br, OH), 4.42 (dd, J = 7.9, 8.3, 1H), 4.55 (m, 2H),
5.10 (dd, J = 7.3 Hz, 1H), 6.44 (m, 2H), 6.54 (s, 1H), 7.09 (m, 3H), 7.31 (m, 1H), 7.46 (m, 4H),
7.67 (m, 2H), 7.76 (m, 1H), 8.72 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCls) & 14.3, 21.3, 27.2, 49.3,
61.8, 72.2,75.2, 90.5, 122.9, 123.6, 125.5, 126.2, 127.5, 127.6, 128.5, 129.4, 136.8, 139.3, 140.9,
149.4, 157.3, 157.3, 176.8; HRMS (FAB): Calculado C2sH2sN203: 416.2100. Encontrado:
416.2099.

(R)-2-((R)-hidroxi(3-nitrofenil)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)pentan-
1-ona, 24b

O,N

[0]%% = -47.7 (c 1.0, CH2Cly); IR (film) 3463, 2911, 1640, 1519, 1345 cm™. *H NMR (500 MHz,
CDCl3) (Diastereoisomero mayoritario) 6 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.98 (m, 1H), 1.15 (m, 1H),
1.26 (br, OH), 1.34 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 2.63 (ddd, J = 2.2, 5.6, 16.7 Hz, 1H), 4.39 (br, 1H),
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4.46 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 5.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.35 (ddd, J = 1.1, 4.8, 7.6 Hz,
1H), 7.52 (m, 3H), 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.73 (dd, J =
0.7, 4.7 Hz, 1H). ¥*C NMR (125 MHz, CDCls) & 14.3, 21.2, 27.2, 48.7, 61.9, 71.5, 75.3, 90.7,
120.5, 121.9, 123.1, 123.8, 127.4, 128.7, 129.1, 129.6, 131.9, 136.9, 138.9, 143.3, 148.0, 149.5,
157.3, 176.0. HRMS (FAB): Calculada C26H27N30Os: 461.1951. Encontrada: 461.1950.

(R)-2-((R)-hidroxi(4-nitrofenil)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)pentan-

1-ona, 24c

[0]%°b = -85.0 (¢ 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3450, 2915, 1636, 1523, 1350 cm™. *H NMR (500 MHz,
CDCl3) (Diastereoisomero mayoritario) 6 0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.98 (m, 1H), 1.16 (m, 1H),
1.36 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 2.64 (ddd, J = 2.2, 3.3, 11.1 Hz, 1H), 4.39 (a, OH), 4.46 (dd, J=8.3
Hz, 1H), 4.57 (m, 2H), 5.11 (t, J = 7.45, Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.53 (a, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.50
(m, 3H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.78 (m, 3H), 7.94 (m, 2H), 8.72 (m, 1H); 3C NMR (125 MHz,
CDCls) 6 14.3, 21.2, 27.2, 48.8, 62.0, 71.84, 75.3, 90.6, 123.0, 123.1, 123.8, 126.3, 127.7, 128.7,
129.6, 136.9, 139.4, 146.7, 148.6, 149.5, 157,3, 176.0; HRMS (FAB): Calculada C2sH27N30s:
461.1951. Encontrada: 461.1949.
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(R)-2-((R)-(3,5-diclorofenil)(hidroxi)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-
il)pentan-1-ona, 24d

[0]%°b = -90.6 (¢ 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3426, 2918, 1650, 1516, 1340 cm™. *H NMR (500 MHz,
CDCls3) (Diastereoisomero mayoritario) 6 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.00 (m, 1H), 1.18 (m, 1H),
1.34 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 2.57 (ddd, J =1.8, 3.3, 11.2 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.47
(dd, J = 8.3 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 5.08 (t,7.55 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.09 (dd, J
= 1.9 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 1.0, 4.8, 7.6 Hz, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.75
(dd, J = 2.0, 7.4 Hz, 2H), 7.80 (ddd, J = 1.8, 7.7, 7.8 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 4.7 Hz, 1H). *C NMR
(125 MHz, CDCls) 6 14.3, 21.1, 26.9, 48.7, 62.0, 71.2, 75.2, 90.5, 123.0, 123.7, 123.4, 136.8,
139.0, 1445, 149.4, 157.3, 176.16. HRMS (FAB): Calculada C2sH26CI2N2Os: 484.1320.
Encontrada: 484.1319.

(R)-2-((R)-(3,4-diclorofenil)(hidroxi)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-
il)pentan-1-ona, 24e

[0]®b = -77.0 (c 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3428, 2920, 1646 cm™. *H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 8 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.03 (m, 1H), 1.18 (m, 1H), 1.26 (br,
OH), 1.36 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 2.56 (ddd, J = 2.2, 3.3, 11.2 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.44 (m, 2H),
455 (dd, J = 7.1, 8.8 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 7.55, 1H), 6.35 (m, 2H), 6.52 (s, 1H), 7.09 (dd, J = 1.9
Hz, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.80 (ddd, J = 1.8,
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7.7, 7.8 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 4.7 Hz, 1H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 14.3, 21.1, 26.9, 48.7,
62.0,71.2,75.2,90.5,123.0, 123.7, 123.4, 136.8, 139.0, 144.5, 149.4, 157.3, 176.1. HRMS (FAB):
Calculada C26H26Cl2N203: 484.1320. Encontrada; 484.1319.

(R)-2-((R)-(4-(dimetilamino)fenil)(hidroxi)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-
3-il)pentan-1-ona, 249

[0]%°b = -44.7 (c 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3449, 1638, 1522, 742 cm™®. *H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 0.85 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.22 (m, 2H), 1.26 (m, 1H), 1.79 (m,
1H), 2.03 (br, OH), 2.60 (d, J=10.9 Hz, 1H), 2.87 (s, 6H), 4.40 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 4.47 (s, 1H),
453 (t, J= 7.5, 8.2 Hz,1H), 5.10 (t, J= 7.1 Hz,1H), 6.35 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.44 (d, J= 8.5 Hz,
2H), 6.52 (s, 1H), 7.34 (m, 3H), 7.49 (m, 5H), 7.65 (t, J= 4.6, 2.9 Hz,3H), 7.76 (t, J= 7.6 Hz, 1H),
8.73 (d, J= 4.5 Hz, 1H). 3C NMR (125 MHz, CDCI3) § 14.3, 21.4, 27.9, 40.6, 50.0, 61.9, 72.5,
75.4, 90.9, 112.2, 122.9, 123.4, 126.5, 127.2, 127.6, 128.3, 129.3, 136.5, 139.9, 149.35, 177.1.
HRMS (FAB): Calculada C2sH33sN303: 459.2522. Encontrada: 459.2518.

(R)-2-((R)-hidroxi(4-metoxifenil)metil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)pentan-
1-ona, 24h

[0]%°b = -84.9 (¢ 1.0, CH.Cly); IR (film) 3455, 1638, 1513, 1247, 1032, 741 cm™. *H NMR (500
MHz, CDCIs) (Diastereoisomero mayoritario) 6 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20 (m, 3H), 1.37 (m,
1H), 1.80 (m, 1H), 2.62 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.14 (a, OH), 4.44 (t, J = 8.1y 8.2 Hz, 1H), 4.51 (s,
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1H), 4.57 (t, 3 = 7.2, 8.6 Hz, 1H), 5.12 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.55 (s, 1H),
6.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.49 (m, 5H), 7.68 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 8.74 (d, J = 4.6
Hz, 1H). BC NMR (125 MHz, CDCls) § 14.3, 21.3, 27.3, 49.5, 55.0, 61.8, 72.0, 75.2, 90.5, 113.6,
122.9, 123.6, 126.6, 127.5, 128.4, 129.3, 133.1, 136.7, 139.1, 149.4, 157.3, 158.2, 176.9. HRMS
(FAB): Calculada C27H30N204: 446.2206. Encontrada: 461.2203.

Diastereoisémero mayoritario: (R)-2-((R)-1-hidroxietil)-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-

il)oxazolidin-3-il)pentan-1-ona, 24i

] N
OH 0 =N
/'\_)J\N
: 0

[a]®p = -38.6 (c 1.0, CH2Cly); IR (film) 3456, 2963, 1647 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) & 0.55 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.78 (m, 2H), 0.91 (t, J = 6.9 Hz, 1H),
1.23 (m, 2H), 1.40 (m, 2H), 1.54 (m, 4H), 1.67 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 3.09 (s, 1H), 3.42 (ddd, J =
2.5, 6.4 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 4.36 (dd, J = 7.6, 8.7 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 7.1, 8.8 Hz, 1H), 5.00
(dd, J = 7.3 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 7.19 (s, 2H), 7.26 (m, 5H), 7.51 (m, 3H), 7.70 (m, 1H), 8.63 (d,
J=4.6 Hz, 1H). C NMR (125 MHz, CDCl3) § 1.0, 14.5, 19.7, 21.6, 27.8, 29.7, 48.7, 61.7, 67.2,
75.3, 90.6, 122.9, 123.6, 127.5, 127.7, 128.4, 128.9, 129.0, 136.8, 139.1, 149.4, 176.8. HRMS
(FAB): Calculada C21H26N203: 354.1943. Encontrada: 354.1941.
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(2R,3R)-3-hidroxi-4-metil-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(prridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2-propilpentan-1-
ona, 24l

/\
OH O —N

&

[0]%b = -59.5 (c 1.0, CH2Cl2); IR (film) 3431, 2933, 1654 cm!. *H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 -0.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.76 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 0.98 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 1.25-1.50 (m, 4H), 1.81 (m, 1H), 2.60 (ddd, J = 1.4, 2.9, 11.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, J =
1.0, 9.3 Hz, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.40 (dd, 1H), 4.54 (dd, J = 7.1, 8.8 Hz, 1H), 5.11 (t, J =7.9 y 6.9
Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 7.31 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.77 (ddd, J = 1.8, 7.7 Hz, 1H), 8.69
(dd, J = 0.7, 4.8 Hz, 1H). $3C NMR (125 MHz, CDCls) & 14.5, 16.9, 19.7, 21.4, 27.2, 30.0, 43.8,
61.7,75.3,76.1,90.5, 122.9, 123.5, 127.1, 128.3, 129.1, 136.7, 138.8, 149.3, 157.4, 177.5. HRMS
(FAB): Calculada C23H30N203: 382.2256. Encontrada: 382.2254.

(2R,3R)-3-hidroxi-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2-propilhexan-1-ona, 24j

] N
(0] —N
Y

/\/Qi)J\
8 O
[0]%b = -39.3 (¢ 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3450, 2944, 1655 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 0.63 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 0.74 (m, 1H), 0.98 (m, 3H), 1.16 (m,
1H), 1.34 (m, 1H), 1.44 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 4.43 (dd, J = 7.6 Hz,
1H), 4.55 (dd, J=7.1, 8.8 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 7.3 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 7.33 (m, 5H), 7.58 (dd,

J=8.4 Hz, 3H), 7.77 (ddd, J = 1.8, 7.7 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 0.7, 4.7 Hz, 1H). 13C NMR (125
MHz, CDCls) 6 13.9, 14.6, 18.3, 21.6, 27.6, 35.8, 46.9, 61.8, 70.8, 75.3, 90.6, 123.0, 123.6, 127 .4,
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128.3,129.1, 136.8, 139.1, 149.4, 157.5, 177.1. HRMS (FAB): Calculada C23H3oN203: 382.2256.
Encontrada: 382.2255.

(2R,3R)-3-hidroxi-1-((2R,4R)-4-fenil-2-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2-propilheptan-1-ona, 24k

/\
T
: N7

[

[0]%b = -37.2 (¢ 1.0, CH2Cl,); IR (film) 3443, 2935, 1645 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 8 0.58 (m, 1H), 0.72 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.82 (m, 1H), 0.97 (m
3H), 1.02 (m, 1H), 1.13 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.41 (d, J
= 11.0 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 6.5 Hz, 1H), 3.56 (s, 1H), 4.40 (dd, J = 8.2 Hz, 1H), 4.53 (dd, J =
7.3,8.2 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 7.3 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 7.41-7.23 (m, 5H), 7.58 (dd, J = 7.7, 13.1
Hz, 3H), 7.75 (dd, J = 7.6 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 4.6 Hz, 1H). 1°C NMR (125 MHz, CDCl3) & 13.9,
14.6,21.5,225,27.2,27.7,33.3,46.8,61.8,71.2,75.3, 76.9, 77.1, 77.4, 90.5, 123.0, 123.6, 127.4,
127.7, 128.4, 128.9, 129.1, 136.7, 139.1, 149.4, 157.5, 177.1. HRMS (FAB): Calculada
C24H32N203: 396.2413. Encontrada: 396.2411.

Clorhidrato del éster metilico de L-cisteina, 33

R M
HS ()COZ e

NH, + HCI
A una solucion de L-cisteina (3 g, 24.76 mmol) en MeOH (50 mL) a 0 °C, se adicion¢ lentamente
SOCl2 (2.76 mL, 37.14 mmol), la mezcla fue agitada a temperatura ambiente y posteriormente se
reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion fue concentrada al vacio hasta obtener un sélido blanco.
Rendimiento: 98%. RMN-1H (D20): & 4.43 (t, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.21-3.1 (m, 2H). RMN-13C: &
23.7,53.8,54.4, 168.7.
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(R)-tiazolidin-4-carboxilato de metilo, 34

H H
S><NH

A
CO,Me

Al compuesto 33 (0.30 g, 1.5 mmol) en EtOH/agua (3:4, 7 mL) se adicion6 NaHCO3z (0.126 g, 1.5
mmol), seguido por una solucion de formaldehido al 37% (0.11 mL, 1.35 mmol). La mezcla de
reaccion fue agitada por 24 h. Posteriormente, se adicioné agua (10 mL) y se realizaron
extracciones con DCM. Las fases organicas combinadas fueron secadas con Na,SOs anhidro,
filtradas y concentradas en rotavapor. El producto fue purificado por columna cromatografica de
silica gel usando acetato de etilo/éter de petréleo como eluente para dar un liquido incoloro y
viscoso. Rendimiento: 60%. RMN-H (CDCls): & 4.4 (dd, 1H), 4.23 (s, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.26-3
(m, 2H). RMN-13C: § 32.1, 57, 66.5, 72.54, 170.8.

(R)-2,2-dimetiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 35

O H
;(ER)\\Cone
s

El compuesto 35 fue obtenido siguiendo las condiciones de Braga y colaboradores: En un matraz
de dos bocas, equipado con barra magnética, trampa Dean-Stark y condensador de reflujo, fueron
agregados el éster metilico 33 (0.556 g, 3 mmol), dimetilcetona (10 mL), &cido para-
toluensulfénico (cantidad catalitica), y tolueno (30 mL). La reacciédn fue reflujada por 48 h y luego
fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada en rotavapor. El residuo resultante fue diluido
con una solucion acuosa de Ko.COz al 20 % (15 mL) y extraido con DCM (3 X 20 mL) Las fases
organicas fueron secadas con Na2SO4 y concentradas en rotavapor. Rendimiento: 95%. RMN-H
(CDCla): 8 6.7 (s, 1H), 4.44-4.35 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.5 (dd, 1H), 3.2 (dd, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.7
(s, 3H). RMN-13C: § 30, 39.7, 43.2, 53.15, 64.0, 75.32, 173.43.
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Mezcla de diastereoisomeros (4R)-2-isopropiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 36

H
)%b('b(ﬁ’)\\cone
S

A una solucién del éster metilico 33 (0.30 g, 1.5 mmol) en EtOH/agua (3:4, 7 mL) se adicion0
Et3N (0.24 mL, 1.5 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 36 h.
Posteriormente, se adiciono agua (10 mL) y se realizaron extracciones con DCM. Las fases
orgénicas combinadas fueron secadas con Na>SO4 anhidro, filtradas y concentradas en rotavapor.
El producto fue purificado por columna cromatogréfica de silica gel usando acetato de etilo/éter
de petréleo como eluente para dar un liquido amarillo palido y viscoso. Rendimiento: 95%, rd=
70:30. Producto mayoritario: RMN-'H (CDCls): § 4.37 (d, 1H), 3.83 (dd, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.30-
3.27 (dd, 1H), 2.79-2.75 (dd, 1H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.11 (d, 3H), 1.06 (d, 3H). RMN-13C: § 20.4,
20.7, 33.6, 37.5, 52.48, 65.43, 77.96, 171.81. Producto minoritario: RMN-H (CDCls): & 4.45 (d,
1H), 4.1 (dd, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.20-3.17 (dd, 1H), 3.04-3.01 (dd, 1H), 1.84-1.77 (m, 1H), 1.04
(d, 3H), 0.99 (d, 3H). RMN-3C: § 19.7, 20.51, 35.08, 37.31, 64.36, 76.81, 172.24.

Mezcla de diastereoisdmeros (4R)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 37

Ph
S}\NH

g
CO,Me
A una solucion del éster metilico 33 (1 g, 4.48 mmol) en EtOH (6 mL) se adicion6 NaHCOs3 (0.414
g, 4.93 mmol). Después de 10 minutos se adiciond benzaldehido (0.50 mL, 4.93 mmol) y la
agitacion continud por 3 h. Posteriormente, se adiciond6 CHCI3z (40 mL) a la mezcla de reaccion y
se realizaron lavados con agua y solucion salina. La fase organica fue aislada y secada con Na2SO4
y el disolvente fue removido empleando un rotavapor. Mediante columna cromatogréafica de silica
gel, empleando acetato de etilo/éter de petroleo como eluente, se aisld la mezcla de tiazolidinas
como un liquido viscoso e incoloro. Rendimiento: 90%, rd= 63:37. Producto mayoritario: RMN-
'H (CDCls): 8 7.52-7.51 (d, 2H), 7.37-7.33 (m, 3H), 5.55 (s, 1H), 3.97 (t, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.46-
3.43 (dd, 1H), 3.12-3.08 (dd, 1H), 2.67 (s, 1H). RMN-13C: § 39.26, 52.63, 65.57, 72.62, 127.48,
128.72, 128.75, 138.21, 171.62. Producto minoritario: RMN-'H (CDCls): § 7.48-7.46 (d, 2H),
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7.31-7.23 (m, 3H) 5.80 (s, 1H), 4.20 (t, 1H), 3.76 (5, 3H), 3.38-3.34 (dd, 1H), 3.20-3.17 (dd, 1H),
2.85 (s, 1H). RMN-13C: § 38.19, 52.63, 64.35, 70.86, 126.95, 127.93, 128.46, 141.19, 172.23.

Procedimiento general para la obtencion de las acilamidas 38, 39, 40, 41y 42
(2R,4R)-3-acriloil-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 38

MeOZC O

8@,\,)1\/
s

Ph

A una solucién de tiazolidinas 37 (1 g, 4.48 mmol) en DCM/H20 (1:1, 50 mL) se adiciond
NaHCOs (1.13 g, 13.45 mmol) y se agit6 la mezcla a 0 °C. Posteriormente se adiciond cloruro de
acriloilo (0.44 mL, 5.38 mmol) disuelto en DCM (5 mL) y se continud la agitacion a temperatura
ambiente por 1 h. La mezcla cruda fue extraida con DCM (3 x 15 mL). Las fases organicas fueron
lavadas con solucién salina y secadas con Na>SOs anhidro. Después de filtrar y concentrar, se
obtuvo el compuesto 38 mediante purificacion con columna cromatografica de silica gel (acetato
de etilo/éter de petrdleo) como un sélido blanco. Rendimiento: 95% RMN-'H (CDCls): & 7.66 (d,
2H), 7.40-7.31 (m, 3H), 6.41-6.37 (d, 1H), 6.20-6.14 (m, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.61-5.59 (d, 1H), 5.02
(t, 1H), 3.84 (s, 1H), 3.31-3.19 (m, 2H). RMN-'3C: § 14.22, 21.08, 31.70, 52.73, 60.40, 64.77,
65.91, 126.26, 127.60, 128.30, 128.86, 130.08, 140.98, 165.22, 170.46.

(2R,4R)-3-acriloil-2-propioniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 39

MGOZC O
5o f_
s

Ph

Rendimiento: 95% RMN-tH (CDCls): 5 7.66 (d, 2H), 7.39 (t, 2H), 7.31 (t, 1H), 6.07 (s, 1H), 4.98-
4.95 (dd, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.29-3.20 (m, 2H), 2.33-2.25 (m, 1H), 2.06-1.99 (M, 1H), 1.02 (t, 3H).
RMN-13C: § 8.69, 27.81, 31.75, 52.67, 64.75, 65.87, 126.19, 128.26, 128.88, 141, 170.81, 173.17
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(R)-3-acriloiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 40

Rendimiento: 85%. El producto experimenta equilibrio rotamérico en solucion. RMN-'H (CDCls):
§ 6.47-6.38 (M, 2H), 6.35-6.20 (m, 1H), 5.75-7.73 (d, 1H), 5.13-5.11 (dd, 1H), 4.67 (d, 1H), 4.61
(d, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.25-3.14 (m, 2H). RMN-13C: & 32.72, 48.57, 52.8, 61.45 127.42, 129.90,
164.15, 170.25.

(R)-3-acriloil-2,2-dimetiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 41

MeOQC 0O

8@),\,)]\/
st

Rendimiento: 90%. El producto experimenta equilibrio rotamérico en solucion. RMN-H (CDCls):
8 6.24-6.12 (m, 2H), 6.56-6.54 (d, 1H), 4.90-4.89 (d, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.24 (m, 2H), 1.84 (s, 3H),
1.80 (s, 3H). RMN-3C: § 29.22, 29.48, 31.39, 52.98, 65.51, 73.71, 128.05, 130.13, 164.11, 170.62.

(2R,4R)-3-acriloil-2-isopropiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 42

MeOZC 0O

®)
(\N/K/
S/SR)/

Rendimiento: 96%. El producto experimenta equilibrio rotamérico en solucion. RMN-H (CDCls):
§6.59-6.38 (M, 2H), 5.78 (d, 1H), 5.05 (t, 1H), 4.87 (d, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.32-3.22 (m, 2H), 2.08
(m, 1H), 1.08 (s, 6H). RMN-13C: § 18.93, 20.22, 31.64, 35.63, 52.56, 62.94, 70.94, 127.36, 129.93,
164.61, 171.03.
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Procedimiento general para la reaccion de adicion/aldolizacion de acriltiazolidinas 38, 40, 41y 42

con aldehidos (o aldiminas)

MeO,C 0 MeO,C o Y
Q\NJJ\/ Et,Zn, R3CH=Y, 0 °C Q\N R;
DCM, aire, ,
S 'I/R S R2 Et
R 2 10 h R

En un sistema de reaccion provisto de barra de agitacion magnética, se preparé una solucién de
acriltiazolidina (0.144 M) en DCM anhidro y atmésfera de nitrégeno. A continuacion se adiciond
el aldehido (o la aldimina) (1.1 eq). Posteriormente, se adicionaron 2 equivalentes de EtoZn (15%
en tolueno), seguidos de 20 mL de aire durante 50-60 minutos a temperatura de 0 °C. Después de
mantener en agitacion la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 10 h, se observo el
consumo total de la materia prima y la formacion de dos nuevos productos mediante analisis por
cromatografia en capa fina. La reaccién fue neutralizada con 1 mL de solucion saturada de NaCl,
filtrada, extraida con DCM (3 X 10 mL), secada con Na>SO4 y concentrada en rotavapor. Los
compuestos fueron purificados mediante cromatografia en columna (silica gel, acetato de etilo/éter

de petroleo) proporcionando rendimientos de moderados a buenos.
(4R)-3-(2-hidroxi(fenil)metil)pentanoil)-tiazolidin-4-carboxilato de metilo, 43

MeO,C O OH

*
*

N Ph

S—V'H
1 E

Mediante analisis por CCF es posible observar el consumo total de la materia primay la formacién
de multiples productos. En los espectros de RMN de la mezcla cruda no fue posible identificar los
productos obtenidos debido a la aglomeracion de las sefiales, sin embargo, en el espectro de RMN-
'H se observan 4 sefiales en 3.64, 3.63, 3.62 y 3.61 ppm (caracteristicas del grupo metoxi, ~-OCHs)
gue se encuentran en proporcion 34:18:29:19. Ademas la integracion para las sefiales de los dos
grupos metilo (-CHs), sugiere una proporcion de diastereoisomeros 70:30. Este resultado es similar
al observado en la reaccion de adicion/aldolizacion del analogo acriloxazolidina derivada del

serinato de metilo.
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(4R)-3-(2-hidroxi(fenil)metil)pentanoil)-2,2-dimetiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 44

MeO,C O OH

*

(kN)k*(kPh
S/\ Et

Mediante analisis por CCF es posible observar el consumo total de la materia prima y la formacion
de dos nuevos productos. En los espectros de RMN de la mezcla cruda es posible observar que no
se logré un buen control de la diastereoselectividad, debido a que las sefiales caracteristicas se

encuentran duplicadas en proporcion 50:50.
(2R,4R)-3-(2-(hidroxi(fenil)metil)pentanoil)-2-isopropiltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 45

MeO,C O OH
(R) w
N Ph
(R)

A través del analisis por CCF, se observé el consumo total de la materia prima y la formacion de
un solo producto. Después de purificar mediante columna cromatografica (silica gel, acetato de
etilo/éter de petréleo) y realizar el analisis por RMN, se determiné que en realidad se tenia la
mezcla de diastereoisomeros syn-1/syn-2/anti-1 en relacion diastereoisomérica= 54:16:30,
respectivamente. Posteriormente, se logré descartar la existencia de equilibrio rotamérico
mediante experimentos de temperatura variable (CDCl3, 25, 30, 35, 40 °C y DMSO-ds, 80 °C).
Rendimiento combinado: 90%. RMN-*H (CDCls) § 2.9 (ddd, Jsyn-1= 10.38 Hz, 0.54 H), 2.77 (ddd,
Janti-1= 8 Hz, 0.30 H), 2.62 (ddd, Jsyn->= 10.89 Hz, 0.16 H).

(2R,4R)-3-((S)-2((S)-hidroxi(fenil)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 46

MeO,C O OH
(R) s) -
g\N)%Ph
S(R’) i :\
Ph  Et
Rendimiento combinado: 92%, rd= 92:8 (syn/anti, determinada mediante analisis de los espectros
de RMN de 'H y *3C de la mezcla del crudo de reaccion). El diastereoisémero mayoritario fue

cristalizado en éter etilico y el analisis por difraccion de rayos X permitié conocer la

69



estereoquimica de los nuevos centros estereogénicos. El producto minoritario presenta una Jsyn-2=
10 Hz. RMN-!H (CDClIs) (Diastereoisémero mayoritario) § 7.75 (d, 2H), 7.5 (t, 2H), 7.44 (m, 1H),
7.10 (m, 3H), 6.49 (d, 2H), 6.13 (s, 1H), 5.04 (dd, 1H), 4.67 (s, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.37-3.30 (M, 2H), 2.60-2.57 (ddd, Jsyn.1= 10.82 Hz, J%= 3.13 Hz, J*=1.76 Hz, 1H), 1.81-1.73 (m,
1H), 1.28-1.17 (m, 3H), 1.13-1.06 (m, 1H), 0.80 (t, 3H). RMN-13C: & 14.38, 21.26, 27.06, 31.92,
49.55, 52.89, 64.49, 66.13, 72.12, 125.50, 126.35, 126.80, 127.83, 128.77, 129.45, 140.95, 141.21,
170.25, 177.05

(2R,4R)-3-(2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 47

MeO,C O OH
(R) L
Pt
S@kpﬂ Et NO,
Rendimiento combinado: 60%, rd= 78:12:10 (syn/anti-1/anti-2, determinada mediante analisis de
los espectros de RMN de H y °C de la mezcla del crudo de reaccién). RMN-'H (CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 7.96 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 7.53 (m, 3H), 6.57 (d, 2H), 6.11 (s,
1H), 5.07 (t, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.33 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.37 (m, 2H), 2.61-2.58 (ddd, Jsyn= 10
Hz, 1H), 1.81-1.75 (m, 1H), 1.24-1.20 (m, 1H), 1.11 (m, 2H), 0.80 (t, 3H). RMN-3C: & 14.29,
21.18, 27.17, 32.01, 49.03, 52.97, 64.46, 66.19, 71.60, 123.17, 126.34, 126.38, 129.64, 141.24,
146.87, 148.53, 170.12, 176.28.

(2R,4R)-3-(2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 48

MeO,C O OH

PPN NO
Je :
(R)
S/k'"" Et
Ph

Rendimiento combinado: 55%, rd= 78:12:10 (syn/anti-1/anti-2, determinada mediante analisis de
los espectros de RMN de H y °C de la mezcla del crudo de reaccion). RMN-'H (CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 7.98 (d, 1H), 7.73 (d, 2H), 7.49 (m, 3H), 7.35 (m, 3H), 6.89 (d,
1H), 6.12 (s, 1H), 5.04 (t, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.39 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.34 (d, 2H), 2.60 (ddd,
Jsyn=10 Hz, 1H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.25 (m, 2H), 1.18-1.07 (m, 2H), 0.82 (t, 3H). RMN-3C: §
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14.18, 20.89, 27.36, 31.78, 49.03, 52.76, 64.36, 65.99, 71.40, 120.48, 121.91, 126, 128.69, 129.44,
131.76, 143.18, 147.96, 169.98, 175.91.

(2R,4R)-3-(2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 49

MeO,C O OH NO,

(R) w JE
N

R,

%’H

S
ph  Et

Mediante anélisis por CCF es posible observar el consumo total de la materia prima y la formacion
de un solo producto. En los espectros de RMN se observan cuatro productos con similares patrones
de sefales, no fue posible identificar los productos obtenidos debido a la aglomeracién de las
sefiales, en la RMN de la mezcla cruda. Sin embargo, en el espectro de RMN-'H se observan 4
sefiales en 3.81, 3.76, 3.74 y 3.69 ppm (caracteristicas del grupo metoxi, -OCHz3) que se encuentran
en proporcién 17:32:25:26, este resultado fue igualmente observado después de purificar por

cromatografia en columna (silica gel, acetato de etilo/éter de petr6leo). Rendimiento: 55%.

(2R,4R)-3-(2-((2,6-diclorofenil)(hidroxi)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de
metilo, 50

MeO,C O OH I
® J .-

N

(R)

e
Ph  Et,

Rendimiento combinado: 50%, rd= 69:31 (syn/syn) (determinada mediante anélisis de los
espectros de RMN de H y 3C de la mezcla del crudo de reaccion). RMN-'H (CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 7.49 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.26 (m, 3H), 7.18 (m, 2H), 7.07 (m,
3H), 6.20 (s, 1H), 5.61 (dd, Jsyn= 9 Hz, 1H), 4.76-4.73 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.46-3.42 (ddd, Jsyn=
9 Hz, 1H), 3.19-3.15 (dd, 1H), 3.06-3.03 (dd, 1H), 2.02-1.96 (m, 1H), 1.92-1.86 (m, 1H), 1.51-
1.43 (m, 2H), 1.0 (t, 3H). RMN-13C: § 14.64, 20.40, 30.81, 32.71, 47.09, 52.45, 65.12, 65.37,
72.28, 125.64, 128.72, 128.87, 129.52, 134.96, 135.57, 141.49, 170.14, 173.0.
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(2R,4R)-3-(2-((3,5-diclorofenil)(hidroxi)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de

metilo, 51

MeO,C O OH
(R) x X Cl
(k "

(R)
S/Q"H Et
Ph
Cl

Rendimiento combinado: 50%, rd= 86:8:6 (syn-1/syn-2/anti) (determinada mediante analisis de
los espectros de RMN de *H y **C de la mezcla del crudo de reaccion). RMN-'H (CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 7.76 (d, 2H), 7.55-7.47 (m, 3H), 7.10 (t, 1H), 6.28 (dd, 2H), 6.09
(s, 1H), 5.07 (t, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.24 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.41-3.32 (m, 2H), 2.55-2.52 61 (ddd,
Jsyn= 11 Hz, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H), 1.28-1.0 (m, 2H), 1.17-1.03 (m, 2H), 0.83 (t, 3H). RMN-13C:
0 14.33, 21.20, 26.99, 32.09, 49.05, 52.96, 64.42, 66.26, 71.21, 124.02, 126.29, 127.08, 129.43,
129.81, 134.55, 141.0, 144.51, 170.15, 176.41.

(2R,4R)-3-((S)2-((S)-hidroxi(4-metoxifenil)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de
metilo, 52

MeO,C O OH
R M s =
g\N 7 (S)

S@kgﬁ SEt OMe
Rendimiento combinado: 90%, rd= 75:17:8 (syn-1/syn-2/anti) (determinada mediante andlisis de
los espectros de RMN de H y °C de la mezcla del crudo de reaccién). RMN-'H (CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 7.76 (d, 2H), 7.52-7.44 (m, 3H), 6.65 (d, 2H), 6.45 (d, 2H), 6.15
(s, 1H), 5.05 (t, 1H), 4.64 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.39-3.31 (M, 2H), 2.56 (d, Jsyn= 10.8
Hz, 1H), 1.80-1.74 (m, 1H), 1.30-1.18 (m, 2H), 1.16-1.10 (m, 1H), 0.83 (t, 3H). RMN-13C: & 14.40,
21.29, 27.05, 31.91, 49.76, 52.87, 55.16, 64.47, 66.11, 71.81, 113.18, 126.35, 126.57, 128.72,
129.41, 133.07, 141.25, 158.40, 170.26, 177.10. Estereoquimica fue determinada mediante

difraccion de rayos X.
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(2R,4R)-3-(2-(hidroxi(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de

metilo, 53

MeO,C O OH

(R) X OM
g\N e
(R)
S/Q’H Et
Ph

OH

Rendimiento combinado: 66%, rd= 64:24:7:5 (syn-1/syn-2/anti-1/anti-2) (determinada mediante
andlisis de los espectros de RMN de *H y 3C de la mezcla del crudo de reacciéon). RMN-H
(CDCly) (Diastereoisomero mayoritario) 6 7.65 (d, 2H), 7.39 (t, 3H), 7.32 (t, 1H), 6.55 (d, 1H),
6.24 (d, 1H), 6.08 (s, 1H), 5.83-5.81 (dd, 1 H), 5.45 (s, 1H), 4.92 (t, 1H), 4.58 (d, 1H), 4.12 (s,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.24-3.22 (m, 2H), 2.48-2.45 (ddd, Jsyn= 10 Hz, 1H), 1.71-1.65 (m,
1H), 1.2-1.03 (m, 2H), 0.82-0.78 (m, 1H), 0.75 (t, 3H). RMN-13C: § 14.36,, 21.16, 27.31, 31.70,
49.86, 52.79, 55.92, 64.48, 65.90, 71.97, 108.13, 113.73, 118.23, 126.16, 128.52, 129.21, 132.95,
141.13, 144.30, 145.97, 170.15, 176.90.

(2R,4R)-3-(2-((3,4-dimetoxifenil)(hidroxi)metil)pentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de

metilo, 54

M602C O OH

(R) X OM
(R)
Mo Et
Ph

OMe

Rendimiento combinado: 92%, rd= 83:17 (syn/syn) (determinada mediante analisis de los
espectros de RMN de 'H y ¥C de la mezcla del crudo de reaccién). RMN-'H (CDCls)
(Diastereoisomero mayoritario) 6 7.66 (d, 2H), 7.39 (t, 2H), 7.31 (t, 1H), 6.54 (d, 1H), 6.16 (d,
1H), 6.10 (s, 1H), 6.01-5.99 (dd, 1H), 4.93-4.90 (dd, 1H), 4.60 (d, 1H), 4.19 (s, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.49-2.46 (ddd, Jsyn= 10 Hz, 1H), 1.71-1.65 (m. 1H),
1.20-1.15 (m, 2H), 1.08-1.03 (m, 1H), 0.75 (t, 3H). RMN-13C: § 14.43, 21.22, 27.34, 31.73, 49.83,
52.85, 55.79, 55.89, 64.57, 65.93, 71.95, 108.57, 110.53, 117.65, 126.21, 128.58, 129.25, 133.60,
141.22, 147.69, 148.39, 170.19, 176.95.
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(2R,4R)-3-(3-(hidroxi-2-propilhexanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 56

MeOZC ) OH

(R) * *
N
®)
s Et
Ph

Rendimiento combinado: 92%, rd= 91:9 (determinada mediante analisis de los espectros de RMN
de *H y 13C de la mezcla del crudo de reaccion). RMN-'H (CDClIs) (Diastereoisomero mayoritario)
§7.68 (d, 2H), 7.41 (t, 2H), 7.34 (t, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.98 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.31
(m, 2H), 2.39-2.36 (ddd, Jsyn= 10 Hz, 1H), 1.81-1.73 (m, 1H), 1.55-1.48 (m, 1H), 1.38-1.20 (m,
4H), 0.97 (t, 3H), 0.9-0.8 (m, 2H), 0.67 (t, 3H). RMN-13C: § 13.87, 14.57, 18.48, 21.48, 28.06,
31.75, 35.99, 47.20, 52.78, 64.41, 66.02, 70.85.

(2R,4R)-3-(3-(hidroxi-2-propilpentanoil)-2-feniltiazolidin-4-carboxilato de metilo, 57

M602C ) OH

(R) X
N
(R)
s g,
Ph

Rendimiento combinado: 92%, rd= 91:9 (determinada mediante analisis de los espectros de RMN
de *H y 3C de la mezcla del crudo de reaccion). RMN-'H (CDClIs) (Diastereoisomero mayoritario)
§ 7.40 (d, 2H), 7.13 (t, 2H), 7.05 (t, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.70 (t, 1H), 3.59 (t, 3H), 3.12 (m, 1H),
3.04-3.02 (m, 2H), 2.16-2.13 (ddd, Jsyn= 10 Hz, 1H), 1.53-1.45 (m, 1H), 1.27-1.21 (m, 1H), 1.13-
1.05 (m, 2H), 0.98-0.92 (m, 1H), 0.78-0.72 (m, 1H), 0.69 (t, 3H). RMN-13C: § 9.37, 14.39, 21.19,
26.34, 27.93, 29.08, 31.49, 46.37, 52.55, 64.24, 65.79, 72.49, 126.06, 128.33, 128.80, 170.14,
176.71.
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