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1. INTRODUCCION.
1.1. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS.

Una gran variedad de metabolitos secundarios producidos por microorganismos y
especies marinas son oligopéptidos que contienen, junto con o-aminoacidos bien conocidos,
otros aminoacidos raros o exoticos'. La variacion estructural abarca, desde moléculas
polifuncionalizadas como Estating, Isoestatina y dcido (2S,3R)-2-amino-3-hidroxiglutarico,
componentes de Pepstatina, Dideminas y Amastatina 'y Beslatina, respectivamente, a
aminoacidos con nicleos de oxazol, tiazol o variedades parcialmente saturadas de los mismos
que son componentes de Lisoclinamidas, Patellamidas y otros oligopéptidos ciclicos aislados

del género ascidianos.
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estatina isoestatina acido (25, 3R)-2-amino-3-hidroxiglutarico

Otros rasgos estructurales que modifican la actividad de estos metabolitos resultan de
la acilacion y/o alquilacion de restos hidroxilo v amina presentes en unidades de Treonina,

Leucina y otros, ast como la presencia alternativa de configuraciones R o S.

La sintesis de estos aminoacidos ha adquirido en los ultimos cinco afios un impulso
exponencial, marcado por el hecho de la elevada actividad biologica de estos metabolitos como
inmunosupresores, inhibidores de DNA de virus, antineoplasicos, antivirales, etc’. El enorme
interés farmacologico y biomédico de los mismos justifica el desarrollo de la sintesis de sus
componentes, modehzacion de oligopéptidos sintéticos y estudio de sus propiedades
fisico-quimicas.

Nuestro grupe de trabajo ha desarrolfado recientemente una metodologia para la
sintesis de 1.3-azoles y 2-oxazolinas, basada en la utilizacion de N-bis(metiltio)metilenaminas’.
Esta derivacion funcional de las aminas, al igual que otras derivaciones funcionales como,
isocianatos®, isotiocianatos’ e isonitrilos®’, permite la creacion de carbaniones azaalilicos tipo

A, (Esquema 1), atiles para la homologacion de aminas y sus funciones derivadas.
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Adicionalmente, el sistema refendo por nosotros (X=Y=SMe: N-alquilimino-
ditiocarbonatos de dimeitlo) da lugar, frente a reactivos electrofilos insaturados a los
intermedios B (Esquema 2) que pueden conducir, mediante procesos de ciclocondensacion
inducidos por la base , a derivados heterociclicos. La regioselectividad observada para estos
procesos, cuando R= EtO.C (E), unido a la posibilidad de acoplar estas unidades azdlicas a
sintones dadores (C-nucleofilos o heteronucleofilos), en la posicién 2- correspondiente’, ha
determinado, por un lado, que pretendiéramos la generalizacion de esta metodologia a
derivados del tipo A con una amplia variedad estructural en el resto R (Esquema 1); por otro,
que ensayaramos meétodos de acoplamiento y transformacion funcional de los azoles en la
posicion 2-metiltto-sustituida. Por Gltimo, que pusiéramos a punto métodos de acilacion de
derivados A de a-aminoacidos, con objeto de inducir la ciclacion por adicion de reactivos
nucleofilos, para poder acceder a a-amino-B-hidroxiacidos de alto valor afadido, con elevada

estereoselectividad.
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Estos tres puntos han centrado el contenido de esta Memorta que, bajo el titulo
genérico de - "Aplicaciones sintéticas de N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo”, se
desarrolla en dos vertientes: a) La sintesis de tiazoles y oxazoles persustituidos por variacion
de la naturaleza de R y acoplamiento y transfuncionalizacion de (- y heteronucledfilos,
respectivamente, de Z2-metiltiotiazoles y, b) La sintesis diastereoselectiva de
1,3-diamino-2-propanoles por ciclacién, inducida por carbaniones azaalilicos, de

N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo.
Con ello se han cubierto dos objetivos generales:

1. Valorizar la metodologia sintética de formacion de 1 3-azoles, desarrollada por Alvarez

Tbarra ef al’
2. Acceder a moléculas complejas con tres centros quirales, altamente funcionalizadas.
Ambos objetivos sientan las bases para el desarrollo futuro de dos metodologias

alternativas de sintesis de 1,3-diamino-2-propanoles (A y B).

A 1. Sintesis de moléculas homogquirales’ tipo C (Esquema 3) por reacciones de
ciclocondensacion de N-(oxoetil)iminoditiocarbonatos resueltos en sus formas enantioméricas
y carbamones azaalilicos derivados de N-alquiliminoditiocarbonatos o de 1somtrilos. Es obvio

que también pueden considerarse otros carbaniones alquilantes.
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R N\\(SM‘* kBu'o/ButOH PR )\
T ™ | MesT TN ———® Mes” N N
, Sie RY  Swme R\ R RZ 4 /
R37R0 R &4
P R1% N=C(SMe),
RO N7 T“sMe RR3” Mo SMe

-Esquema 3-

A 2. Hidrolisis oxidativa de C para acceder a la unidad estructural desarrollada de

1,3-diamino-2-propanoles.

B 1. Sintesis de moléculas tipo D (2(3H)oxazolona) siguiendo la metodologia de formacion
de oxazoles y transfuncionalizacion de los mismos, puesta a punto por nosotros y que se
detalla, en términos de retrosintesis en el esquema 4°"

R“ N{TMS), R4 N(TMS), R4' N(TMS},
RE,  JN(TMS), SMe

g /k — ﬁx = L 7o i

jw]

-Hsquema 4-



B 2. Reacciones de hidrometalacion de D con mezclas complejas de reduccion e hidrélists

sucesiva bajo control estereoselectivo.

1.2. PLAN DE TRABAJO,

La generahizacion de la sintesis de tiazoles y oxazoles persustitiidos v/o
perfuncionalizados referida por Alvarez Ibarra ef al* supone, en primer lugar, llevar a cabo la
preparacion de N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (etapa A), asi como probar el
comportamiento de algunos de estos compuestos frente a diversos agentes acilantes (etapa B)

-Esquema 5-

La transfuncionalizacion de la posicion 2-metiltiosustituida puede realizarse sobre el
S-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6a) y , sobre este mismo compuesto, ensayar las reacciones
de acoplamiento con reactivos de Grignard para alcanzar la persustitucion del sistema azolico.
En el primer caso deberd ensayarse la oxidacion del grupo SMe para asi promover la
transfuncionalizacion (adicion-eliminacion) en condiciones mas suaves. En el segundo caso
puede aplicarse el método descrito por Pridgen para la sustitucion en 2-metiltiobenzooxazoles
y 2-metiltiooxazolinas utilizando el complejo dicloro-1,2-bis(trifenilfosfina)etano Ni(I) (etapas

C y D, respectivamente)"

Finalmente, y como consecuencia del comportamiento de los carbaniones azaalilicos
frente a agentes acilantes, debera seleccionarse un protocolo de obtencion de los
N-(2-oxoetilimmoditiocarbonatos de dimetilo. La presencia de un centro quiral en estos
compuestos hace que pueda observarse induccion asimétrica en los procesos de adicion
nucleofila sobre el grupo carbonilo en . Adicionalmente, la utilizacton de nucledfilos
proquirales determinara la creacion de un tercer centro quiral en el producto. Por lo tanto el
control de la diastereoselectividad facial debera ser estudiada (etapa E), en orden a poder
aplicar esta metodologia a las sintesis enantioselectivas de los mismos productos, cuando se

parta de N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos opticamente puros.

En el esquema 5 se han concretado las etapas mencionadas asi como los compuestos
sobre los que se ha ejecutado el plan.

Este sera complementado con el analisis estructural y conformacional de
diastereomeros, derivados de los 1,3-diamino-2-propanoles y asignacion de configuraciones

relativas a los mismos, a partir de valores NOE observados y calculados mediante métodos de

mecanica molecular (MMX).



-Esquema 5-
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2. RESULTADOS Y DISCUSION




2. RESULTADOS Y DISCUSION.

2.1. GENERALIZACION DE LA SINTESIS DE N-ALQUILIMINODITIOCARBONATOS D IHMETILO,

Los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo 2 son reactivos de gran interés dada su
equivalencia sintética al anidn azaalilico C-N=C. La metalacion de 2 y su reactividad frente a
electrofilos  saturados e insaturados tiene una ampha utilidad en la sintesis de

a-alquil-a-aminoacidos'',  azetidinonas'”, 2-alquil (y 2-arl) imino-I,3-oxatiolanos”,

14,30 3¢,3d.3e

3-aril-2-(metiltiocarbonilamino)acrilatos de etilo™™”, tiazoles , y oxazoles™.

Los MN-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se obtienen usualmente por
condensacion de aminas primarias con sulfuro de carbono y yoduro de metilo, en presencia de
trietilamina. En estas condiciones se forma como intermedio el N-alquilditiocarbamato de

metilo que puede ser aislado'""".

El N-(p-tosilmetil)iminoditiocarbonato de dimetido ha sido obtenido mediante un
proceso de dos etapas y en fase homogénea. Primeramente se prepara el ditiocarbamato de
S-metilo por reaccion de condensacion de Mannich a partir de ditioformiato de metilo,
p-toluensulfonato  sodico, formaldehido, y acido formico en amoniaco (73%). Dicho
intermedio se hace reaccionar con fluorosulfonato de metilo dando lugar a rendimientos

practicamente cuantitativos en el producto referido’”.

También se ha descrito la sintesis de N-cianoiminoditiocarbonatos de dimetito en un
sistema bifasico, pero el experimento, segin se describe en un unico caso, resulta dificil de

reproducir'’.

En esta Memoria se ha puesto a punto una sintesis eficiente para estos derivados,
utilizando un sistema bifasico de agua/ benceno y como catalizador de transferencia de fase, el

cloruro de benciltrietilamonto (TEBA) -Esquema 6-:

1. C8,, NaOH, PhH
RNH, 2 » R-N=C(SMe),

1 2. Mel, PhH,TEBA, 20°C 2

-Esquema 6-

Este procedimiento, frente a los anteriormente descritos, ofrece la ventaja de ser
rapido (20 min. a temperatura ambiente y vigorosa agitacion) y llevarse a cabo en una Gnica
etapa con rendimientos moderadamente buenos, quedando los productos secundarios (xantato

de metilo y carbamatos) solubilizados en la fase alcalina sin contaminar el producto neutro, lo



cual posibilita la separacion de 2 por simple decantacion y abre la posibilidad de poder

utilizarse sin purificacion adicional.

En la Tabla | se recogen los resultados obtenidos para una gran variedad de aminas.
El peor rendimiento corresponde a la transformacion del éster etilico de la ghcina (2a). Como
causa posible de este hecho se apunta [a elevada solubilidad del carbamato intermedio en el
medio alcalino, al igual que la amina libre. No obstante, la rapidez del procedimiento vy el facil
aislamiento del producto, unido al bajo coste de los precursores, hacen de esta técnica la mejor

opcion para la finalidad que se pretende.

TABLA 1. N-Alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (R-N=C(SMe),)*
Producte” 2a° 2b 2¢ 2d 2 2 2g 2h 2i 2j 2k 21
Rend. (%) 39 714 72 8 62 14 65 79 72 8 51 719

“R=e¢toxicarbonilmetil  (2a);  2-piridilmetil  (2b);  2-tienilmetil  (2¢);  2-furilmetil  (2d):
2-]2-(1-metilpirrohl)|ctil  (2e); beneil (2f); 3-(4-morfolinil)proptt (2g): ciclohexil (Zh);
2.2-dimetoxietil (2i): alil (2j); 1-(etoxicarbonil)etil (2k); (1.2-difenil-2-oxo)etil (21). *Todos los
productos son liquidos, excepto 2b (pf=46-47°C dec AcOEtm-hexano). ‘Rend.'’=32%.
‘Rend.''=77%.

La asignacion estructural de todos los compuestos se ha lievado a cabo a partir de sus
datos de IR y RMN. Los compuestos 2a y 2f han sido previamente descritos'"'*. Los datos de
IR dan cuenta de la presencia de una banda C=N (1570-1590 cm') y el espectro de 'H-RMN
permite observar que los protones de los restos SMe no son isocronos, cualquiera que sea la
sustitucion referida. Esto no ocurre en arliminoditiocarbonatos de dimetilo por la implicacion
del par electronico libre del atomo de nitrogeno en la resonancia con el anillo aromatico'®. La
asignacion de sefales a los grupos CH,N y C=N en “"C-RMN es inequivoca por comparacion
de estos datos (49 7-57 7 ppm y 153.7-162.6 ppm, respectivamente) con aquellos que se

calculan a partir de valores tabulados'.

2.2. REACCIONES DE ACILACION DE N-ALQUILIMINODITIOCARBONATOS DE DIMETILO, SINTESIS DE
N-(2-0XOETIL)- DERIVADOS, OXAZOLES Y TIAZOLES,
En la Tabla 2 se recogen los resultados obtenidos en las reacciones de acilacion de

N-alquliminoditiocarbonatos de dimetilo (2) en medio basico (ferc-butdxido potasico-

tetrahidrofurano).



Tabla 2. Reacciones de N-alquiliminoeditiocarbonatos de dimetilo (2) con agentes acilantes (3) 6 {5) en'BuOK/THF a -78°C

S

Entrada  Compuesto (2)  (3) 6 (S)([2]/[3] o ['BuOK]/(2) Productos (rend.)
S [2[S])
EtO,C N SMe
1 2a (3a) CICO.Et (1/1) 1/1 Y Y
CO,Et SMe 4a (41%)
EtO,C SMe
2 2k (3])) CICOCI‘I3 (1//3} 1/1 \l/ 4b {20%)
EtO,C N SMe
3 2k (3¢) CICOPh (1/3) /1 \(/
o g M 4¢ (30%)
E10,C Nus, SMe
4 2k {3d) C1CO-Fu-2 171 o SMe
(1/3) \ |/ ad (41%)
Ph
H N
, I—)\ )J\( SMe Ph O*
5 2f (5a) PhCOSPh (1/1) 271 SMe y SMe
) (21%) {2 ( 13% Ph” TN=C(SMe),
(11a) (56%) (11b) (39%)
2-Th
6 2¢c (5b) PhCS_ Me (1/1) 2/1

Ba (70%)

01
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Las reacciones de acilacion de carbaniones azaaliticos derivados de
N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (2) proceden con una neta regioselectividad para dar
los 2-oxoetilderivados correspondientes, Cuando estos son enolizables, la adicion de dos
equivalentes de base vs. 2 conduce a oxazoles (entrada 5, Tabla 2) en una extension que esta
limitada por la naturaleza del intermedio. En efecto, Alvarez Ibarra et al.* publicaron la sintesis
de oxazoles por reaccion de 2a y feniltioésteres en /~-BuOK/THF que procede con buenos
rendimientos. La aplicacion de esta metodologia a 2f dio, en el mejor de los casos, un
rendimiento del 21% en el oxazol 4e (entrada 5). El hallazgo entre otros productos de reaccion
del intermedio 21, permite inferir que éste es el intermedio de la sintesis y no la 2-oxazolina

como pudiera sugerir la analogia con procesos de tioacilacion referidos (Esquema 7).%

R \Jj}lYSMe
SMe
0
R2—<
X
H
H
1
R1 - SMe R N
NY \>—8Me
2 5 SMe R2 O
(x
B B
R1
1
R N
I 8-
2 Me
R2 SMe R O
O
-Esquema 7-

Ademas, en los casos en que la acilacion se llevo a cabo con un equivalente de base,
con independencia del caracter enolizable © no  enolizable del nuevo
N-alquiliminoditiocarbonato, el acilderivado 4a-d fue siempre el producto de reaccion v no el

4,5-dihidrooxazol {(entradas 1 a 4).
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La diferencia mecanistica no esta relacionada con la naturaleza del grupo saliente X

(entradas 1 a 4 vs. 5), sino con el mayor caracter nucleofilico del atomo de azufre vs. el atomo

de oxigeno (Esquema 8).

S

B
R
,,,_,_N N
/3 ‘.
RZ’Z O)\sm rZ S)\SMQ
de a

-Esquema 8-

Por otra parte, el hecho de que la sintesits de 4e a partir de 2f no dé resultados
comparables a los observados por Alvarez Ibarra ef o/ * con 2a, parece estar relacionado con
la dificultad cinética del intermedio E (Esquema 9) para isomerizar al enolato reactivo F, por
razones puramente estéricas. Siendo asi, se convierten en competitivas otras reacciones
paralelas, como la ciclacion a 4,5-dimdrooxazoles inducida por ataque del carbanion [2f} a la

cetona 21 (obsérvese que existe ~-BuOH en el medio, al haber utilizado #~-BuOK como base).

0 0,
SMe
Ph {_‘ Ph I\(geS . SMe
Ph t Ph § s i e
Bt OH It Soo L=l o N
NYSME i — N SMe = Ph - o
kButo Y ’@’ . } (
Ph SMe  ph Ph
2} SMe E SMe E ‘o
SMe
PR e 2D

11a + 11b

-Esquema 9-



13

Segun esto, la formacion de 11a y 11b (entrada 5, Tabla 2), epimeros en el atomo de
carbono exociclico (C6, véase sec. 2.5.1.), es el resultado del ataque del carbamén procedente
de 2f a la cetona 2l intermedia (Esquema 9). La existencia de tres centros quirales en el
producto, podria justificar Ja presencia de cuatro racematos diastereoméricos. El hecho de que
se observen solo dos estereoisdmeros de configuraciones relativas 4S,5R,68 (11a) y 45,5R,6R
{11b) -sec. 2.5.1.- parece indicar que el centro quiral existente en 2I induce netamente la

diastereoselectividad facial del C=0 para un ataque si-si (39%) vs. si-re (5%) (Esquema 10).

Ph * +
H. S ,N=C(SMe},

4

51.Si

Ph—7
MeS Re -
\rg
SMe Ph

11a (45,5R,6S) 11b (4S,5R,6R)
5% 39%
-Esquema 10-

21.22

Ast un modelo de estado de transicion de tipo Ahn-Felkin™ -, segun el cual, las
conformaciones reactivas situan el grupo mas voluminoso en direccion antiperiplanar vs. la via
de ataque, es util para explicar los resultados observados (Ph anti en los ET#conducentes a
11ay 11b).

Estos resultados representan una primera aproximacion a la sintesis diastereoselectiva
de 1,3-diamino-2-propanoles y seran retomados en el apartado 2.4 3. de esta Memoria para un

tratamiento mas especifico.

En relacion con el conjunto mas uniforme de resultados presentados en la Tabla 2
(entradas 1 a 4), debe destacarse que los rendimientos en N~(2-oxoetil}iminoditiocarbonatos de
dimetilo 4a-d, no son buenos, a pesar del exceso relativo del agente acilante utilizado (entradas
2, 3 v 4). El hecho podria estar relacionado con la escasa reactividad del carbanion 2k, lo que
haria lenta la reaccion de acilacion del mismo. Siendo asi, la coexistencia de producto acilado 4

y carbamon 2k  permitiria la competitividad de una reaccion opuesta, dando lugar a una



i4

cinética compleja, con un resultado cualitativo invariablemente degenerado, que limita el

rendimiento en 4 (Esquema 11- ejemplificado para 4b).

0
N ~SMe CICOCH
- 3
Eto _M_.___’.B' (2K ) —-—k—b- 4b CO
,
2k SMe Tl kK l N -SMe
> EtO + 2K
k.
\ i (b O/W
K2k, 4
-Esquema 11-

Esto estaria de acuerdo con la gradacion de rendimientos observada al pasar de
cloruro de acetilo a cloruro de benzoilo o de 2-furoilo. El primero es mas reactivo que los
otros dos, sin embargo el rendimiento es la mitad. El producto 4b es, por el contrario, mas
reactivo (mejor acilante) que sus analogos 4¢ y 4d por lo que esta tltima componente podria
determinar el efecto observado. En apoyo de esta explicacion esta un hecho comprobado por
nosotros; la reaccion de 4b, 4¢, y 4d con etdxido sodico en etanol da extensivamente una
fragmentacton retro-Claisen en ausencia de otros nucledfilos en el medio de reacciéon. El

caracter de buen grupo saliente de 2k parece, por tanto, comprobado.

Respecto al resultado de la troacilacton de 2¢ con ditiobenzoato de metilo (entrada 6),
debemos indicar que el mecanismo, por las razones aludidas anteriormente, se conduce via
2-tiazolinas intermedias, como ha podido demostrarse con el analogo AN-bencilimino-

ditiocarbonato de dimetilo™.

Todos los productos se han caracterizado por sus datos espectroscopicos y/o

espectrometricos segun se indica a continuacion.
Compuesto 4a.

Su espectro IR presenta las bandas caracteristicas de éster (1740 cm') y C=N (1565

cm'')”, como absorciones mas significativas.

El espectro de proton (CDCL) revela la presencia de dos tautomeros en unas

proporciones relativas del 90+£5% y 10+5%,

I.a composicion de la mezcla se ha calculado por integracion de las seiiales clave que
se observan claramente diferenciadas para cada uno de los tautomeros (grupos SMe y CH, de

los ésteres).
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0 OFt
N=C{SMe), N=C{SMe),
EtO/NI - O
iy il—l
Et0” YO o OFt
90+5% 1025%
forma carbonilica forma endlica

Los dos grupos ésteres no son equivalentes en ninguno de los dos tautdmeros ya que

en el espectro de 'H-RMN se observan inequivocamente dos cuadrupletes para la forma

carbonifica y otros dos cuadrupletes para el enol. En el espectro de "C-RMN se observan las

dos sefiales correspondientes a los dos grupos metileno no isocronos de la forma carbonilica

(véase la seccion 3.3.2. de esta Memoria).

Estos resultados pueden justificarse a partir del analisis conformacional establecido

mediante la aplicacion del campo de fuerzas de mecanica molecular MMX integrado en el

paquete de software PCMODEL (véase el apartado 2.5.2.3. de esta Memoria).

La minimizacion energética y optimizacidn geométrica mediante el campo de fuerzas

MMX permite la seleccion de tres conformeros significativos para la forma carbonilica (I-1I1) y

de un unico conformero para la forma enética (IV).

Forma carbonilica

OFt O
| 1 i
Energia relativa (kcal/mol) 0 0.9 08
Poblacion conformacional  43% 28% 29%
Forma endlica

Energla relativa (kcal/mol) 15.3
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Estos resultados justifican el hecho de que se observe en disolucion un predominio
neto de la forma carbonilica ya que su establidad relativa es significativamente mayor que la de
la forma endlica.

Por otra parte ¢l caricter no isocrono observado para los dos grupos éster en la forma
carbonilica se justifica claramente a partir de los resultados anteriores ya que los "alrededores”
de los dos grupos éster en las tres conformaciones del tautdmero carbonilico no son equivalen-

tes.

Compuestos 4b, 4c y 4d.

Me

EtOQC—i—N=C(SMe)2

COR
4 (b, R=Me; ¢, R=Ph; d, R= 2-funlo)

(éster) a 1730-1750 cm”, C=0 (cetona) a 1710 para 4b y 1695 y 1660 para 4c y 4d,
respectivamente, en relacion con sus diferencias estructurales. Todos los compuestos presentan
la banda de tension C=N a 1560-1580 ¢m" y otras bandas caracteristicas relacionadas con la

presencia del resto fenilo y 2-furilo en 4¢ y 4d . respectivamente'”.

Sus espectros de 'H-RMN (CDCl,) dan cuenta nuevamente de la presencia de dos
grupos SMe no isocronos entre 2.30-2.60 ppm. La menor diferencia corresponde a 4d. En
todos los compuestos se observa la sefial del grupo CH, (s): 1.60 ppmen 4b v 1.85, 1.82 en 4¢
y 4d respectivamente Las diferencias estan relacionadas con el desapantallamiento
anisotropico paramagnético del resto aromatico. Es caracteristica la sefial de resonancia de los
grupos CH, del éster que aparecen como la parte AB de un sistema ABX, (dos cuadrupletes de
dupletes), con constantes de desdoblamiento tipicas 'J= 7.5 Hz y “J= -10.8 Hz, dando cuenta

de su naturaleza diastereotopica.

En los espectros de *C-RMN se observan las resonancias caracteristicas de los tipos

de carbonos presentes para estas tres estructuras relacionadas -véase 3.3 -
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Compuesto de.
Ph
N
BN
Ph SMe
4e

Se le asigna la estructura de 4,5-difenil-2-metiltiooxazol. Este compuesto ha sido
sintetizado por R. Gompper™, el cual describe su punto de fusion, el espectro UV yla A__ de
emision de fluorescencia. En esta Memoria se describe por primera vez el espectro IR y de
RMN (sec. 3.3.). Los datos espectroscopicos confirman la estructura de oxazol. En efecto, el
espectro IR presenta los modos de tension del anillo de oxazol a 1580-1550, 1510-1470, 1485
y 1380-1330 cm” **. La asignacion de las sefiales de resonancia de "C-RMN a los atomos de
carbono del heterociclo se ha deductdo por comparacion entre los valores calculados, segin las

referencias citadas en la Tabla 3, y los observados.

TABLA 3. Valores calculados y observados de los desplazamientos quimicos de “"C-RMN
del anillo de oxazol en el 4,5-difenil-2-metilticoxazol

Carbonos  Valor base® Calculados®  Valor base® Calculados®  Observados

C2 150.6 169.1 160.0 160.0 1593
C4 125 4 126.9 [26.5(131.2) 132.7 135.9
C5 1381 139.6 156.2 (136.7) 1382 [46.4

“ Ref. 25 -espectro dec ""C-RMN del oxazol en CDCIl-. " Ref 19. ‘Modelo de referencia
4-ctoxicarbonil-3-fenil-2-metiltiooxazol™. Entre paréntesis, s¢ recoge la corrcecion basada en ¢l
valor de las contribuciones de grupo del modelo de referencia.

En el espectro de masas se observa que el pico molecular es el pico base por la
estabilidad que confieren los sustituyentes al heterociclo. Las distintas fragmentaciones pueden
justificarse segun el siguiente diagrama, en el cual el won C, H, NS (224) podria ser el
precursor del cation C, H," (165) por isomenzacion y pérdida del acido tiocianico, como se

indica (Esquema 12):
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/me — AR

194(139)
267 (100} ;,H
‘{'3“3 77 {1.8)
Ph
/z N (\ :N Ph-CN
F Y == -~ )(ﬂ» /p — >
/\ 5 o _C>:C:0 121 {30.1)
252 (8.2)
lco
+
|
185 (B.5)
N
NC-SH |
-~ |
] —
S

-Esquema 12-

Compuestos 11ay 11b

Ph

N=C(SMe),
11aM1b

Se describen por primera vez en esta Memoria y se les asigna la estructura de
5-{ N-[bis(metiltio)metilen] }aminobencil-4, 5-difenil-4,5-dihidro-2-metiltiooxazol por sus datos
de RMN (ver sec. 3.4) Asi la aparicion de tres sefiales entre 2.07 y 2.50 ppm, en sus
espectros de 'H-RMN, denota la presencia de tres grupos SMe unidos a 4tomos de carbono sp*
y diferenciados por las corrientes anisotropicas de los aniflos aromaticos. l.as sefales mas
significativas que integran por un proton, son las que aparecen a 5.11 y 541 ppmen 11by a

481 y 541 en 1la Fue preciso registrar los espectros de correlacion heteronuclear
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bidimensionales 'H-""C para asignar inequivocamente estas sefiales a los protones H-6 y H-4
respectivamente. Esta técnica demuestra que la unidad de 4,5-dihidrooxazol posee una
configuracion relativa de sus atomos de carbono 4 y 5 idéntica, para uno y otro estereoisdémero
(idéntico desplazamiento de los H-4). Sin embargo, las pequefias diferencias de los H-6 puede
ser remitida a la dualidad configuracional. En el apartado 2.5.1. se desarrolla el método de
asignacion de configuraciones relativas a uno y otro diasteredmero haciendo uso del analisis

conformacional por métodos de mecéanica molecular.

Los espectros de "C-RMN confirman la asignacion estructural. En efecto, los
espectros acoplados muestran la multiplicidad de los C-4 y C-6 (d). La sefial mas
desapantallada (80 ppm) se asigna al C-4 por analogia con los valores observados para el
4,5-difenil-2, 5-bis(metiltio)-4,5-dihidrotiazol que puede servir como modelo de referencia™.
Este compuesto presenta una seftal del carbono metinico a 88.9 ppm, inequivocamente
asignable al C-4 (d), y bien distinta a los valores de los C-6 en 11a y t1b (68.7 y 72.4 ppm,
respectivamente). La presencia del grupo iminoditiocarbonato se confirma por la aparicion de
la sefial a 162 ppm, aproximadamente, mas desapantallada que la del oxazol de referencia (4e).
Los espectros de ambos diasteredmeros presentan los tres carbonos metilicos de los grupos
SMe que detectaban jos espectros de proton, a valores normales, y una sefial singlete a 94 ppm
aproximadamente, propia de un dtomo de carbono tetrasustituido, que puede asignarse al C-5

en funcién de las contribuciones de grupo de los sustituyentes.

/ \
) N
\
Ph SX SMe
6a

Se le asigna la estructura de 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol por sus espectros IR,

Compuesto 6a.

'H-RMN y "C-RMN. Un andlogo suyo, el 4-etoxicarbonil-5-fenil-2-metiltiotiazol, fue
sintetizado por Alvarez Ibarra ef al.* y sus datos espectroscopicos han servido de referencia

para establecer Ja asignacion de sefiales de resonancia de °C a los carbonos 2, 4 y 5 del nicleo

de tiazol (Tabla 4).
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TABLA 4. Valores calculados y observados de los desplazamientos quimicos de "C-RMN
del anillo de tiazol en el 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (4e)

Carbonos Valores base® Calculados®  Valores base®  Calculados®  Observados

C2 153.6 172.1 164.8 164.8 164.3
C4 1433 1448 140.2 (144.9) 146.4 144.0
Cs 119.6 121.1 144.9 (125.4) 126.9 128.1

* Ref. 26 -cspectro de "C-RMN del tiazol en CLCD- " Ref 19, “Modelo de referencia:
4-gtoxicarbonil-5-fenil-2-metiltiotiazol®. Entre paréntesis, se recoge la correccion basada en el
valor de las contribuciones de grupo del modelo de referencia.

2.3, REeACCionEs DE 2-C Y 2-N-SUSTITUCION EN EL S-FENH~2-METILTIO-4-(2-TIENIL)TIAZOL.
SINTESIS DE TIAZOLES PERSUSTITUIDOS.

La preparacion de gran nimero de tiazoles con sustituyentes heteroatémicos en la
posicion 2 del anillo, y con una amplia actividad biologica, se ha llevado a cabo,
tradicionalmente, por el método de Hantzsch a partir de compuestos o-halocarbonilicos o

a-halonitrilos y tiocarbamatos o ureas™’.

Otras rutas sintéticas se basan en la utilizacion de acil- y cianoiminotiocarbonatos
como precursores inmediatos para lograr la formacion del enlace C4-C5 del tiazol™. Mediante
una eleccion adecuada de los materiales de partida puede lograrse la introduccion a voluntad
de los sustituyentes en los carbonos 2, 4 y 5. Otras sintesis de tiazoles 2-sustituidos han sido
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descritas por Junjappa”, Shiori® y otros autores™™ Algunos de estos métodos han sido

revisados por Alvarez Ibarra ef af.™

En el apartado 2.2. de esta Memoria hemos referido la sintesis de
S-fenil-2-metiltio-4-(2-tienit)tiazol (6a) por reaccion del N-[(2-tienil)metilliminoditiocarbonato
de dimetilo (2¢) y ditiobenzoato de metilo con KO'Bu en tetrahidrofurano. Nosotros hemos
seleccionado este compuesto para llevar a cabo las reacciones de (*- y N-sustitucion en la
posicion 2 del anillo, con el fin de incrementar el valor afiadido de esta metodologia sintética
de azoles persustituidos. Al lado de esto, las reacciones de N-sustitucion abren una via
alternativa a la metodologia de Hantzsch para derivados tiazélicos con actividad
antiinflamatoria y citostatica’ ™. Finalmente, esta reactividad permite acceder a derivados de
2(3H)tiazolonas y 2(3H)oxazolonas para su utilizacion como equivalentes sintéticos de

-aminoalcoholes-véase sec.1.1-.
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2.3.1. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DEL S-FENIL-2-METILTIO-4-(2-TIENIL)
TIAZOL 62 CON REACTIVOS DE GRIGNARD.

Las reacctones de sustitucion del grupo 2-SMe, en diferentes derivados de 1,3-oxazol,
por reactivos de Grignard (alquil y aril derivados), en presencia de cantidades cataliticas de
dicloro-{ 1,2-[bis(difenilfosfina)]etano }niquel (IT) (Ni(dppe),Cl,} ha sido descrita por Pridgen”.
En este trabajo se ha adaptado el procedimiento referido, al sistema de 5-fenil-2-metiltio-

(2-tienil)tiazol (6a), con los resultados que se recogen en la Tabla 5.

Tabla 5. Reacciones de acoplamiento cruzado de 6a con reactivos de Grignard
(RMgBr) en Et,0, a 20°C, catalizadas por Ni(dppe),Cl,

Entrada R Comp. Rto(%) mp(°C)
| Ph 8a 82 60-61
2 p-MeO-C,H, 8b 95 130-131
3 m-tolil 8¢ 87 105-107
4 n-Pr 8d 93 acerte
5 Me* 8e 16 aceite
o ciclo-C.H, 8f 36 aceite
7 ‘BuCH, g -0 -
‘Bu 8h --P --

* Se utilizo MeMgl. "No hubo conversién,

Como puede observarse, el rendimiento depende en gran medida de la naturaleza del
reactivo de Grignard. Los mejores resultados se observan con arilderivados y alquilderivados
primarios (entradas 1 a 4, Tabla 5). La presencia de sustituyentes en la posicion B del resto
alquilo primario (entrada 4 vs. 7) resultod critica, como también lo fue la utilizacion de
derivados secundarios (entrada 6) vy terciarios (entrada 8). La utilizacion de yoduro de

metilmagnesio dio lugar a muy bajas conversiones en el derivado metilado (entrada 5).

La reaccion sucede via un ciclo catalitico en el que el auténtico catalizador es la
especie Ni (0) reducida por el magnesiano y su propagacion tiene lugar por etapas
convencionales de adicion oxidativa del enlace C2-8 -transmetalacion del complejo de Ni (1)
intermedio- elimmnacion reductora (Esquema 13), por analogia con la secuencia bien

establecida para otros derivados, en analogas condiciones de reaccion’



22

transmetalacicn
Iniciacion 2RMgx + Ni(ll)ln —oometaaaon. - ponidl)
RR

‘adicién oxidativa'

2.Th,
Ph H
S N s / I
/ )\ N S \
st SN R
Ph g NiLn I
| Ph S5 YTIILH
H
Propagacion ‘efiminacion reductora’ She
— e
C=CH; (R -CHy-CH)
/ N RMgX
S ‘transmetalacion

! -XMgSM-e

-Esquema 13-

Segun esto, los resultados negativos (nula o baja conversion) recogidos en la Tabla 5,
podrian estar relacionados con dificultades de los reactivos de Grignard correspondientes para
dar la transmetalacion, tanto en el ciclo de propagacion como en la etapa de iniciacion. En
ningun caso se obtuvieron productos secundarios derivados del heterociclo, lo que impide
pensar en procesos  competitivos de  [-eliminacion  de hidrogeno en los
alquil-heteroarilcomplejos, que conducirian a S-feml-4-tieniltiazol (Esquema 13). Por otra
parte, los resultados observados con yoduro de metilmagnesio podrian estar relacionados con

la operatividad de un mecanismo radicalico con la evolucion de este magnesiano a etano.

2.3.2. REACCIONES DE N-SUSTITUCION.

Las reacciones de N-sustitucion con hidrazina, morfolina y ciclohexilamina se han
llevado a cabo sobre el metilsulfonilderivado (6¢), obtenido por oxidacion de 6a (esquema 14).
Para ello se utilizaron diferentes reactivos y condiciones de reaccion. En la Tabla 6 se recogen
los resultados observados. El mejor rendimiento corresponde a la utilizacion del acido

m-cloroperbenzoico (entrada 4). La reaccion tue seguida por cromatografia en placa fina de
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gel de silice pudiendo detectarse el intermedio 6b (2-metilsulfinilderivado), que se transforma

cuantitativamente en 6c¢ al cabo de cuatro horas.

Tabla 6. Rendimientos observados en las reaccionesde oxidacion de 6a a
S-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (6¢)

Entrada Condiciones de reaccion Rend. 6¢ (%) Referencia
1 KMnO /H,0-CH,CI/TEBA/52h/20°C 36 34
2 KMn0O,/H,0-CH,CL/Bu,N",1/52h/20°C 38 34
3* KMnQO,/AcOH/0.5h/42°C 57 35
4 MCPBNCH2C13/4h/20"C 98 36
*En esta reaccion se aislé S-femil-2-metilsulfiml-4-(2-tienilitiazol (6b) con un 14% de
rendimicnto.
S 8 5
N MCPBA N N
LN, o ) Ny | BN
Ph” g SsMe C*:f'z ph” Ng” sOMe P Ng” ™ S0,Me
6a 8b 6c

R: 10a, hidrazinil (83%)
R: 10b, Nmorfolinil (53%)
R: 10c, N-ciclohexilaminc {36%)

-Esquema 14-

Se eligio el grupo metilsulfonilo en vez del metilsulfinilo, porque el primero es un
grupo saliente mejor que el segundo. Asi Willms’’ ha ensayado la )-sustitucion con fenoles de
2-metilsulfonilbenzotiazoles con  buenos  rendimientos vy Hortsmann™  obtuvo
2-hidrazinilbenzotiazoles por reaccion de 2-metilsulfonilbenzotiazoles con hidrazina en
agua-ctanol.

Por nuestra parte la transformacion de 6c en los derivados 10a-¢ (Esquema 14) se
Hevd a cabo calentando 6¢ con la amina (exceso) a temperatura de ebullicion de ésta. Los

rendimientos expresan el producto aislado y purificado.
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2.3.3. SINTESIS DE TIAZOLES PERSUSTITUIDOS.

[.a aplicacion generalizada de los protocolos de (- y N-sustitucion descritos
anteriormente (2.3.1. y 2.3 2.) sobre 2-metiltiotiazoles y la eficiencia de la sintesis de éstos por
reaccion de N-alquiliminoditiocarbonatos y ditioésteres, ponen de manifiesto que el disefio de
la sintesis de tiazoles persustituidos y/o perfuncionalizados puede ser asequible por la

metodologia recogida en esta Memoria y resumida en el Esquema 15:

NaOH/ Mel

enceno/ TEBA
20 min./ 20°C

RICH)NH, + CSp — R1CHoN=C(SMe)y

1)BulOK/ THF
2)R?CS,Me
[ 3, <= I I)\
R3 TR )\so Me ZR4
Ba-f 10a-
-Esquema 15-

Todos los compuestos preparados se han caracterizado por sus analisis de combustion
y sus estructuras establecidas por los datos de IR, 'H-RMN y "C-RMN Los datos mas

caracteristicos de "C-RMN se han recogido en la Tabla 7.

Tabla 7. Datos de ""C-RMN de tiazoles persustituidos (6a-¢), (8a-f) y (10a-c).

Comp. X-(C2) C2 C4 C5
6a SMe 1643 144.0 1281
6b SOMe 174 0 146.2 129 4
6¢ SO ,Me 103.1 146.6 1292
8a Ph 1654 1449 P
8b p-MeOC H, 165.4 144.5 b
8¢ m-Me-C.H, 165.7 144 8 -
8d n-C,H, 169.3 143.4 1279
8e Me 1045 143.4 1276
8f ciclo-C H, 174.4 143.2 1298
102" NH,-NH- 173.7 139.5 118.4
10b N-morfolinil 168.5 138.5 1198
10¢ N-ciclohexilamino 166.3 129.5 118.8

*DMSO-d,. " No se observan
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La asignacion de sefiales a los atomos de carbono del nicleo de tiazol se hizo en
referencia al compuesto 6a, siguiendo el método expuesto en 2.2.. La observacion mas
relevante es el apantallamiento observado para el C-5 en los derivados 10a-c en relacion a los
compuestos de las series 6 y 8. Un efecto similar ha sido observado para la sefial del C-4 del
nicleo de tiazol en una seric de 5-aminotiazoles™ con respecto a los analogos
5-C-sustituidos™. En ambos casos, el apantallamiento puede justiticarse por la participacion del

efecto conjugativo (+K) del dtomo de nitrogeno en los carbonos C-5 y C-4, respectivamente:

/

117.8-122.9 ppm 139 3 ppm
Et02C f EtOzC /7
I SN 2 >!>
RNH SMe R2 SMe )

10ac
118.4-119 3 ppm

La asignacion a atomos de C- del nucleo de tiofeno y benceno descrita en la parte
experimental (sec. 3.4.) de las sefiales observadas en los espectros de todos los compuestos
tabulados, se ha llevado a cabo por andlists y comparacidn con el espectro bidimensional de
correlacion heteronuclear de 8a (HETCOR), muentras que el resto de las seitales fueron

asignadas en referencia a otros compuestos modelo cuya asignacion ha sido bien establecida’.

2.4, SINVESIS DIASTEREOSERECTIVAS DE  1,3-DIAMINO-2-PROPANOLES  wia  N-(2-OXOETIL)

DERIVADOS DE IMINODITHOCARBONATOS DE DIMETILO,
2.4.1. ANTECEDENTES.

Las umidades estructurales de 2-aminoalcohol, 1,3-diamino-2-propanol, acido
2-amino-3-hidroxietanocarboxilico, etc., son en la actualidad, objetivos sintéticos de elevado
interés por su presencia en un gran numero de moléculas complejas de origen natural™”. Esta
actividad frecuentemente esta ligada a una determinada configuracion de los centros
estereogénicos. De ahi que la sintesis asimétrica de compuestos que contienen estas unidades,
haya dado lugar a un buen numero de publicaciones en los Gitimos diez afios y suponga un gran

desafio para el desarrollo de nuevas metodologias y nuevos auxiliares quirales.

Con mucho, Ia reaccién alddlica con sintones dadores derivados de a-aminoacidos es

un gran recurso en la sintesis de acidos 2-amino-3-hidroxicarboxilicos®.
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Asi

)

Schollkopf ef al* han desarrollado equivalentes sintéticos homoquirales
derivados del enolato de la glicina y de la alanina, principalmente, por formacion del dimetiléter
de las bislactimas, ciclo-L-Val-Gly, ciclo-1.-Val-Ala, ciclo-1.-Ala-Ala y otras. Los enolatos de
litio derivados de estos ciclodipéptidos pueden alquilarse con una diastereoselectividad
elevada. Las reacciones con aldehidos y cetonas que conducen, después de la hidrolisis del
auxiliar quiral, a 2-amino-3-hidroxiésteres, sOlamente originan excesos diastereoméricos

elevados, st el enolato de litio es transmetalado con un complejo de titanio -Esquema 16-.

H
)"'-. N OMe 1 auntizeccy Ho NG ,CO,Me
2. CIfMe)p);Ti HCI, 0.25N
X 3. CHaCHO :
MeO Me®™ = “CH
N OH H
treoleritro=92/8 D-treonina
-Esquema 16-

El método es muy general y las diastereoselectividades observadas excelentes,
aunque, la etapa de hidrolisis de la bislactima modificada limita enormemente el rendimiento
global de este procedimiento.

Otro equivalente sintético homoquiral de ia glicina ha sido desarrollado por Evans ef
al ™ vy aplicado a la sintesis de un aminoacido poco comun, el MeBmt, hallado en la

ciclosporina, un péptido con actividad mmunosupresora -Esquema 17-.

S X
o N/U\‘ Ny JH 1. Sn(OTi)y _

\ G 2 Ph3P/CSQ

Ph

Ph

1. Mg(OMe)o/MeOH O  OH

' Loy | A A~
— n? = 3 * 1O -
N—< - H0 =
Hf S 4 KOH NHMe

Ph 5, H30+

- Esquema 17-
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La oxazolindin-2-ona quiral condiciona una diastereoselectividad amii y la

configuracion absoluta 2S,3R del resto de f3-aminoalcohol.

En algunos casos, en las reacciones de tipo aldélico se han conseguido excesos
diastereoméricos elevados con la introduccion de catalizadores quirales. Es el caso mostrado

en el esquema 18 que resuelve la sintesis de D-eritro-esfingosina™.

n-CiHzy F ;H ::COQMe

I + 0Cyathre 2 H (Au{oHexNClo)t BF 4 Y
o \/\”/ SR 24 S N —
5 CHaCly, NC._.CO;Me ~Z
~PPh,

e.d.=83%
/OAC
CO,Me H -
H R PN
+Co B 2 1. LAH/THF Mooy~ 272G
HCl cone.MeOH 13727 PN NH, HCl  —————= NHAC
S — 2. AcyOrEY
oH Cr 3N OH
/()H
1. PhgPIDEAD :
PRCOGHTHE Mot 2,
NH,
—_—— e OH
2. KOH 2NIEtCH ) o
D-eritro-esfingosina

- Esquema 18-

La formacion de un complejo de Au(l) tetracoordinado, con los dos restos tosfina del
ferrocenil derivado, el atomo de oxigeno del aldehido y el grupo isonitrilo del enolato, cuya
formacion se induce por el centro basico del morfolinil derivado, es la clave para una
aproximacion si-si del Z-enolato dertvado del isonitrilo y del aldehido. Adicionalmente, la
homoquiralidad del ligando ferrocenilo determina la configuracion 4R 58 en la frans-oxazolina.
La hidrolisis del diasteredmero mayoritario, seguida de reduccion del P-hidroxiéster,
proteccion del grupo hidroxilo y amino primarios, ¢ inversion de la configuracion del atomo de

carbono secundario que soporta el otro grupo hidroxilo, conduce a D-eritro-esfingosina.

Por otra parte, la formacion de aminales ciclicos derivados de o-aminodcidos y
pivalaldehido ha supuesto una estrategia excelente para reproducir la quiralidad del atomo de
carbono N,O-acetalico en la a-alquilacion y/o a-funcionalizacién del aminoacido precursor.
Asi el biciclof3 3 0Jaminal preparado a partir del hemitioaminal derivado de la L-cisteina, fue
transtormado en diferentes o-amino-B-hidroxiacidos utilizando la citada estrategia que da

excelentes resultados en la diastereoselectividad de los dos nuevos centros quirales, cuando

R=Ar -Esquema 19-*
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Me3C-CHO!TPA o 1 LDATHF
R — —_————— -

pentanc -100°C = 50°C
2 RCHO
CO,H
,||IH HQN I‘r&‘e
1. HgCIziE!OHfHZ(; o b 4
2 HS ” HO"= R
H
-Esquema 19-

El sistema analogo de imidazolidin-4-ona derivado de diferentes aminoéacidos, fue
introducido, al igual que el anterior, por Seebach®™, consiguiéndose muy buenos rendimientos y
excelentes excesos diastereoméricos, tanto en procesos de alquilacion, como en reacciones de
tipo aldolico™. Con este sistema, la quiralidad del centro N, N-acetalico se transfiere con

inversion -ataque anti- a la posicion a del g-aminoacido original -Esquema 20-.

e/@ OLi

N
Me” .
-Esquema 20-

LLa metodologia aldolica junto con otras estrategias especificas han servido para
desarrollar las sintesis diastereo- y enantioselectivas de inhibidores de proteasas. Algunas
tienen simetria C, o pseudo-C, y mimetizan el centro activo de las HIV-proteasas, responsables
de la mutagénesis del retrovirus HIV-1 y HIV-2 que originan el SIDA. Asi, Kempf e/ a/.* han
descrito algunas rutas sintéticas para los derivados (I) a (L) y han venficado estudios
sistematicos de correlacion estructura-actividad en estos compuestos vy oligopéptidos

derivados, que han dado resultados prometedores.

T
()
=
o]
T
|||||\
=
I
w3
T
~3
=Z
anc
I
=
T
[N
I
Ny
=z
o
I
m||\
=
MI

Una metodologia concreta utilizada por Enders ¢f a/? para la sintesis de

oligopéptidos derivados de (I) es aquella que se basa en la dibencilacion diastereoselectiva de
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un equivalente sintético de la unidad de 1,3-diamino-2-propanol, la hidrazona quiral (M)

-Esquema 21-.

NH, NH,

i

OH II\I
+ + N
Ph/W\Ph # Ph/ _H\: \Ph e HH
r:q =4

NH, RH,

-Esquema 21-

Algunos derivados hidroxietilénicos, isosteros de los estados de transicion de la

hidrolisis catalizada por HIV-proteasas, se han sintetizado por numerosas rutas™. Los

derivados ciclopentanicos tales como (N) y (Q) -Esquema 22- se han obtenido por

condensacion aldolica del aldehido derivado de la L-N-Boc-fenilalanina y ciclopentanona

(enolato)”

-Esquema 22-

L.a unidad de 1.3-diamino-2-propanol y su quirdn de simetria C, -tipo (I)- ha sido

recientemente conseguido por Wittenberger ef al.”, por alquilacion del dianion derivado de

freo-4-hidroxipirrolidin-2-onas 5-alquilsustituidas (compuesto (P) -Esquema 23-) Estos

precursores fueron preparados a partir de la L-B-fenilalanina y el acido de Meldrum, utilizando

el método de Jouin y Castro™'.
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Q 0
B OH
00 Boc 2
N 1. LDA N R H,N NH,
/2. R%Br :
- ES - b R1 2
RT OH RT‘- OH R R
P
-Esquema 23-

Los derivados de tipo (P) son analogos de la estafina” vy han sido tambien

desarrollados mediante el protocolo descrito en el esquema 24

0
V4
NH . DEAD
OH NFt
0 : . .
Cy\/[\/\ : (PhMeoSilCu(CNILis
# CO,Me e NN N coMe —
PhaP/THF 7 THE | 78°C - e 25°C
{90%)
NF1 NFt Cy
N
o Cy H F_tOH 0
V\/\/\(,o Me |- HEF4/CHRCI \'/\/\CO Me 2H4EC
[R— SRR N
SMe,Ph 2. KFIAMCPROMF OH B
{60%) OH
(B6%)
-Esquema 24-

Klutchko ¢f a/.* han sintetizado otros derivados analogos del tipo (P) -Esquema 23-
Algunos derivados hidroxietilénicos isosteros del centro activo de HIV-proteasas se
han sintetizado por una reaccidon de acoplamiento del (28)-2-metil-3-yodo-propionato de

metilo y el N-ftaloimido derivado de la L-fenilalanina (cloruro) segun se recoge en el esquema

2 gSﬁ
o}
{ Fh
Zn Cu
A -

F’hH DMF —
{PhsP),PdCls o 0 >—'—

(47%) MeQ,C

»= dipéptidos

-Esquema 25-
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Recientemente Kunieda e/ al ™ han desarrollado sintones quirales de tipo (R)
-Esquema 26-, a vpartir de 2(3H)oxazolonas (Q), para resolver la sintesis de
(3S.45)-N-Boc-estatina (T) y del éster metilico de acido (28,3R)-2-amino-3-hidroxiglutarico

(W), componentes de los inhibidores enzimaticos pepstatina y bestalina, respectivamente.

-Esquema 26-

La regioselectividad de la adicion electrofila (X= Br, Cl, PhSe; Y= OMe) o la
insercion catalizada por el complejo dicloro-fris-trifenilfosfina Ru(Il) de tetrahalometanos
(XCLC) a las 2(3H)oxazolonas quirales (Q)*, permite el control estructural de la sintesis de
muchas moléculas complejas, relacionadas con (T} 6 (W). El control estereoquimico de la
adicion y la utilizacion de métodos conocidos de transfuncionalizacion y de formacion de
enlaces C-C con inversion y/o retencion de la configuracion estereoquimica™, hacen de este
método, un importante protocolo para la sintesis de derivados polifuncionalizados que

contienen la unidad freo- o eritro-f}-aminoetanol.

En relacién con la importancia sintética de los intermedios 4,5-disustituidos del
sistema de oxazolidin-2-ona, se ha seguido el acceso a esta ruta principal por diferentes vias.
Una de ellas supone la utilizacién del sinton quiral procedente del acido l.-ascorbico y
D-isoascorbico, el intermedio (Y) -Esquema 27- con una estereoquimica definida. El ataque
por (-nucledfilos, seguido de sustitucion con azida sodica, permite la obtencion de eritro- y

freo- derivados de B-aminoetanol™.
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-Esquema 27-

2.4.2. ESTUDIO DE LA REACCION ALDOLICA ESTEREOSELECTIVA,

2.4.2.1. INTRODUCCION: GENERALIDADES.

En los ultimos quince afios ha surgido un enorme avance en la Quimica Orgénica
preparativa que ha venido marcada por el logro de moléculas como la erifronolida B v la
rifamicina S, caracterizadas por un gran numero de centros estereogénicos adyacentes y la
sintesis de aminoacidos no proteinogeénicos para la constitucion de péptidos con diferentes
actividades™ Aun cuando el quimico organico ha estado interesado en estos compuestos desde
hace muchos afios, solo [a evolucion de las técnicas analiticas de separacion -HPLC (fase
reversa)-, y de asignacion y caracterizacion estructural -espectrometria de masas (FAB),
cromatografia de fase estacionaria quiral para la asignacion de configuraciones absolutas, las
técnicas bidimensionales de resonancia magnética nuclear de alto campo de 'H 'y "C, etc- ha
permitido acometer sintesis de tal envergadura y el aislamiento y caracterizacion de muchos

metabolitos secundarios de microorganismos, algas e invertebrados marinos.

En la 0ltima década, numerosos grupos de investigacion, como los dingidos por
Evans, Heatcock, Masamune, Mukaiyama, Reetz, Hoffmann y Escolastico entre otros, han
desarrollado distintas metodologias para la sintesis estereoselectiva de moléculas aciclicas con
triadas de centros estereogénicos como los representados en el esquema 28 y sus

correspondientes configuraciones enantioméricas.

OH OH

Y

-Esquema 28-

i
T
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Una de las vias mas clasicas para la formacion de un nuevo enlace C-C es la reaccion
aldolica -Esquema 29-. Para tener un control estereoselectivo total de la reaccion, deben
dominarse los diferentes niveles de selectividad, es decir, la diastereoselectividad -control de la
formacion de isomeros sin-anti (S vs. A)- y la enantioselectividad -control absoluto sobre la

estereoquimica (S, vs. 8,0 4, vs. 4 )-.

-Esquema 29-

Ambos tipos de control deben permitir 1a obtencion mayoritaria de uno de ellos frente
a la totalidad de estereoisomeros posibles. Este niimero variara en funcion de la naturaleza de

R'y R’ pudiendo darse los siguientes casos:

. Reaccion entre un enolato o-no sustituido vy un compuesto carbonilico

proquiral. R*= H (2 enantiomeros).

2. Reaccion entre un enolato a-sustituido (proguiral) y un compuesto carbonilico

proquiral (2 racematos diatereoméricos: 4 estereoisdmeros -Esquema 29-).

3. Reaccion entre un enolato a-sustituido (proquiral) con un compuesto
carbonilico quiral, o bien, entre un enolato quiral «-sustituido y un aldehido
proquiral (tres centros estereogénicos= 2°' estereoisdmeros: 4 racematos
diastereoméricos).
4. Reaccion entre un enolato quiral y un compuesto carbonilico quiral (cuatro
centros estereogénicos= 2° estereoisomeros: 8 racematos diastereoméricos).
Una revision de la literatura nos muestra una situacion muy confusa respecto a la
designacion de la diastereoselectividad o configuracion relativa de las secuencias quirales.
En este trabajo hemos adoptado la nomenclatura sin-anti propuesta por Masamune®.

Cuando la molécula que tiene atomos de hidrogeno en los centros quirales sitia los grupos de
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interés OH y R* del mismo lado se denotara como sin y si los presena del lado opuesto como

anti en la conformacion en zig-zag utilizada en el esquema 29.

Si los atomos de carbono quirales son tetrasustituidos, esta denominacion no es atil y
recurriremos a la nomenclatura re-refsi-si" que marca la diastercoselectividad de la
aproximacion de las caras re o si de los grupos tuncionales de los reactantes, o la notacion
introducida por Seebach &/ul (like/unlike)”. Esta tltima supone prefijar la homogquiralidad
presente en los reactivos y el topismo re/si que refiere la proquiralidad de los mismos. Asi, si la
aproximacion se produce a partir de dos caras con igual descriptor, por ejemplo ambas Re o
ambas S/, la formacion del correspondiente enlace se denotara como fike (/k), y por el
contrario si los descriptores son diferentes (Re y 87 6 Si y Re) la aproximacion sera unfike (ulf).
La configuracion relativa de los centros quirales en el producto resultante sera /ike ({) para los
pares RR y S8, y unlike (u) para los pares RS y SR. De este modo, una relacion
1,2-like-2,3-unfike-3 4-like designa, por ejemplo, la diastereoselectividad de una reaccién
alddlica entre un enolato a-sustituido quiral y un compuesto carbonilico quiral (caso 4). En
este ejemplo, si el atomo de carbono 1 del producto deriva de un centro quiral en el reactivo,
de configuracion R y el nuevo enlace se configura a partir de la cara re correspondiente, del
mismo, la relacion 1,2 se denomina fike. Si el nuevo centro quiral 3 se forma a partir de la cara
si del grupo funcional del segundo reactivo, la relacion 2,3 es wnlike. Por ultimo, si la
configuracion del carbono 4 esta presente en el segundo reactivo como S, la relacion 3,4 se

denomina fike.

2.4.2.2. CONTROL DIASTEREOSELECTIVO DE LA REACCION ALDOLICA,

La reaccion alddlica es un proceso reversible, por lo que puede operarse en
condiciones de control cinético o termodinamico para controlar la diastereoselectividad de los

productos (relacion sinfanti).

En condiciones de control cinético se puede modular esta diastereoselectividad en
funcion de la configuracion Z/E del enolato, 1a naturaleza del metal v la configuracion de los
reactivos quirales que pueden inducir la aproximacion diastereoselectiva de los mismos y, en
consecuencia, la configuracion relativa de los centros estereogénicos en el producto.

En presencia de enolatos metalicos de Li, Mg, Zn, y BR,, se ha propuesto un estado
de transicion por Zimmerman y Traxler” que supone la complejacion del metal por el enolato y
el grupo carbomilo a través de una conformacion rigida de pseudo-silla ciclohexanica. A partir

de este modelo, y para la condensacion de acido fenilacético y benzaldehido se ha podido
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justificar la diastereoselectividad observada: sin-aldoles (a partir del Z enolatos) y anti-aldoles

(a partir de E enolatos) (Esquema 30}.

Heathcock®, y Evans® justifican la influencia de la configuracion del enolato (Z o E)

sobre la estereoquimica de los productos cinéticos de la reaccion aldolica mediante el modelo

de ET7 propuesto por Zimmerman. Como se muestra en el esquema 30 a partir de cada
enolato diastereomérico Z o E pueden seguirse dos vias de reaccion paralelas. Los ET7Ay D

en el esquema seran menos energéticos que los B y C, respectivamente, de ahi que se forme

mayoritariamente el aldol sin, desde el 1somero Z y el anti, desde el 2.

o
R1)%/H
R2
isbmero £
+
R3CHO
- - - 1F
L § i B i
O OH
R']JH/,\R;J,
R2
sin
N
- - ; — - F
2z
R R3CHO

isémero Z

-Esquema 30-
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Fste modelo justifica gran parte de otros resultados experimentales observado:
a) La selectividad mencionada aumenta al aumentar el tamafio de R®

b) Las mayores selectividades observadas se producen con enolatos de boro (estados

de transicion mas compactos por el mayor caracter covalente del enlace O-B).

No obstante, existen resultados estereoquimicos que contradicen la generalizacion

explicada a través de los ET# de tipo de pseudosilla ciclohexanica. Esto es, en ocasiones, se ha

observado que los dos enolatos originan anti-aldoles. Por ello, algunos autores como Evans™
no excluyen la posible existencia de estados de transicion de tipo bote, al amparo de los

resultados obtemdos en la reaccion de pivalaldehido y los enolatos de Mg E y F (Esquema 31)

OMgBr
BUCHO + L AMe
tgg

G H |
\\
\
0 OH oM
lBu)k(LIBu lBu)lY\tBu
R R
isémer sin isomero anti

R=Me sind anti=100:0

R=1py sinfanti0:100

-Esquema 31-
2.4.2.3. CONTROL ENANTIOSELECTIVO DE LA REACCION ALDOLICA.
A continuacion se comentaran los procedimientos existentes para conseguir ¢l control
enantioselectivo de la reaccion aldolica, S7 vs. S2, A7 vs. A2 (Esquema 29). Para discriminar
entre las dos caras enantiotopicas de los reactivos, se requiere un agente inductor de la

quiralidad El caso al que vamos a referimos es la reaccion entre un aldehido (o cetona) quiral
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con un enolato aquiral, pues incide en la discusion de los resultados que se presentan en esta

Memonia.

Las dos caras de un compuesto carbonilico que posee un centro quiral son
diastereotopicas, por lo que su reaccion con enolatos dard lugar a diasteredmeros en

proporciones distintas.

La induccidon asimétrica observada en las reacciones de adicion nucleofila a
compuestos carbonilicos quirales ha sido extensamente analizada segin diferentes modelos. El
modelo de cadena abierta de Cram®™ define el sentido de la induccién a partir de la
conformacion reactiva representada en el esquema 32, donde L, M y S significan la gradacion
de tamafio de los sustituyentes del centro quiral -grande, mediano, pequefio, respectivamente-.

Segiin esto, el ataque relativamente menos impedido -ET# menos energético- sera el

flanqueado por el grupo S, de lo que se derivara una diastereoselectividad que en gran niimero

de casos ha sido contrastada con éxito.

Posteriormente a la aparicion del modelo de cadena abierta de Cram vy de las variantes
introducidas por este autor para compuestos carbonilicos a-quirales, con sustituyentes dadores
(e.g. NMe,, OMe, etc.) -modelo ciclico de Cram®-, Felkin®' sugirid que la conformacion
reactiva -aquella que origina el estado de transicion menos energético- no es la definida por
Cram, sino la que sita el grupo mas voluminoso en posicion ortogonal al grupo carbonilo vy,
por lo tanto, en una disposicion antiperiplanar respecto a la direccion del ataque. 1.a aplicacion
por N. T. Ahn** de métodos ab initio al estudio de este modelo, ha conducido a la aceptacion
generalizada del mismo. En €l se acepta que la direccion de ataque del nucledfilo puede estar
desviada de la ortogonalidad vs. el grupo carbonilo por razones electrénicas y estéricas

-Esquema 32-"

Por otra parte, la aceptaciéon de un modelo de quelatacion™, semejante al propuesto
por Cram -modelo ciclico de Cram®- como una alternativa que predice resultados

estereoquimicos opuestos al de "no quelatacion"”

-Esquema 32-, ha sido extensamente
reconocida mediante el analisis de gran nimero de resultados experimentales que afectan, tanto
a la variacion del sustituyente quiral, como a la del contraion metalico que define la identidad

del nucledfilo.
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Los mejores resultados de induccion asimétrica, a partir de aldehidos o cetonas
quirales, se obtienen cuando estos pueden ejercer un control de quelatacion.

Por otra parte la reaccion entre un compuesto carbonilico aquiral y un enolato quiral
es la estrategla mas utilizada para controlar la estereoquimica de los nuevos centros

estereogénicos. Principalmente existen tres técnicas:

1. El auxiltar quiral se enlaza covalentemente al enolato (por ejemplo, enolatos derivados de
ésteres quirales’’, amidas™ e imidas quirales” y azaenolatos quirales™).
2. Presencia de atomos metalicos como centros estereogénicos’ ™.
3. Utilizacion de ligandos quirales unidos al metal”™.

Por razones de brevedad y porque ninguna de estas estrategias puede ser contrastada
con la elegida en este trabajo, solo nos hemos limitado a mencionarlas en referencia a los
trabajos originales y/o revisiones mas significativas. No obstante, algunos ejemplos

representativos de las citadas estrategias se han expuesto en la seccion precedente -sec. 2.4.1 -
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2.4.3. APROXIMACION A LA SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE LA UNIDAD DE
1,3-DIAMING-2-PROPANOL. SINTESIS DE d, ! Y meso-1,3-D1amMiNo-1,2,3-IRIFENH ~2-PROPANOL
(13a y 13b).

En el apartado 3.5. vy 3.6. de esta Memoria se describe por vez primera la sintesis de
5-{ N-[bis(metiltio)metilen | jaminobencil-4,5-difenil-4, 5-dihidro-2-metilticoxazoles  (11a vy
1tb), asi como los derivados de éstos por hidrolisis oxidativa, los 5-aminobencil-4,5-difenil-
4, 5-dihidro-2-metiltiooxazoles (12a y 12b) v los 1,3-diamino-1,2, 3-trifenil-2-propanoles (13a
y 13b).

Ph Ph
H " H NH,
Ph Ph QA\ Ph OH
SMe
oh Ph TN, Ph/ “NH,
12a 13a
Ph Ph
H NH
H N 2
Ph Ph o\\ Ph OH
SMe
H NH
H NH 2
Ph * Ph
12b 13b

Por otra parte, en el apartado 2.2. se refiere la formacion de 11a y 11b en la reaccion
de benzoilacion del N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (2f) con -BuOK/THF, y se
discute este resultado tanto a un nivel estructural, como estereoquimico. El exceso
diastereomérico observado (11a:11b = [:2.5) resulta del control cinético de la reaccion entre
el carbamién azaalilico derivado de 2f y la cetona quiral (21), en una aproximacion si-si‘re-re
vs. si-re.re-si -Esquema 9-. La diastercoselectividad facial en la cetona 21, viene determinada
por la particular constitucion del centro inductor, el cual posee un atomo de mitrogeno que
puede asistir la quelatacion del metal vy posibilita el ataque concomitante (Esquema 33) del
atomo de oxigeno, para originar la 2-oxazolina. Ademas, el centro inductor posee un resto
tenilo que por efectos estéricos y/o polares se dispone en anti vs. ¢l ataque del nucleodfilo segun

el modelo de Felkin-Ahn referido -Esquema 33-"
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-Esquema 33-

Segin esto la diferencia de contenidos energéticos de los ET# conducentes a 1la
(presenta una interaccion diferencial (Ph-H) 1-3 pseudoaxial) y 11hb, podria justificar la
diastereoselectividad observada en la formacion de las 2-oxazolinas. El hecho de que los dos
centros estereogénicos del anillo en las 2-oxazolinas diastereoméricas, posean idéntica
configuracion relativa (SR/RS), justifica este analisis tedrico (sec. 2.5.1.). Esto, unido a que en
ningun caso hemos aislado los posibles alcoholes intermedios, hace suponer que el ataque del
nucleofilo es concomitante (mejor que sucesivo) con la ciclacion intramolecular a través del

resto bis(metiltio)metilenamino de la cetona y no el del propio enolato (Esquema 33).

La hidrolisis oxidativa, con acido performico de 11a y k1b conduce a las mezclas
correspondientes de derivados 12 y 13 que pudieron ser caracterizados satisfactoriamente a

partir de los espectros de 'H y "C-RMN segin se discute en la seccion 2.5.1..

Desde el punto de vista practico esto tiene una gran importancia ya que este tipo de
sistemas (NV-(Z-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo) o relacionados (isonitrilos analogos),
pueden conducir a la sintesis diastereoselectiva de 1,3-diamino-2-propanoles mediante un

control de quelatacion,

No obstante, conviene indicar que la ciclocondensacion inducida por ataque del
nucleofilo esta limitada por la extension del proceso de ciclacion intramolecular de 2I-
conducente al oxazol 4e -Esquema 9-. Por otra parte, cuando se lleva a cabo la reaccion a

partir de la cetona 21, obtenida segin se indica en la seccidon 3.2.14, y 2f, en ferc-butoxido
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potasico-tetrahidrofurano, el equilibno acido base -Esquema 34- es rapido y se desplaza

extensivamente hacia la forma 2I' (rojo intenso) con evolucion parcial al oxazol (rend.

max:31%).
0 '
Ho XM H  SMe
Ph T " " )\ )\
+ = - N SMe Z
W) - N Ph N
Nua, -SMe Ph SN SMe Y SMe
SMe SMe
2 . 2r of
(Act) {Ba) (B (Aco)

-Esquema 34-

La adicion inversa de los reactivos (2f sobre 21 y una relacion [2£}/]21]>2:1 a -78°C),
seguida de agitacion a temperatura ambiente durante doce horas, reproduce practicamente los
resultados de la reaccion descrita en 2.1. (40% de 11a/11b; 22% de 4e v 38% de 2). En la
actualidad se esta llevando a cabo en nuestro grupo de trabajo un estudio sistemético de los
nucleofilos y sistemas base/disolvente que proporcionan mejores rendimientos en la formacion
de aductos y/o productos de derivacion a 2-oxazolinas.

Por nuestra parte, hemos aplicado esta metodologia a sistemas no enolizables de
N-(2-oxoetiliminoditiocarbonatos de dimetilo con etoxicarbonitmetilisonitrito a-metalado, en

las condiciones de reaccion y con los resultados que se recogen en la seccion 2 4.4 .

2.4.4. ESTEREOQUIMICA DE LAS REACCIONES DE ADICION DE ISONFFRILOS O-METALADOS Y
N-(2-0XO0ETIL) DERIVADOS DE IMINODITIOCARBONATOS DE DIMETILO.

Las reacciones de adicion de los N-[(1-acil-1-etoxicarbonil)etil]iminoditiocarbonatos
de dimetilo 4b, 4c v 4d e isocianoacetato de etilo con el sistema alcoxido metalico/alcohol
-Esquema 35- dan lugar a mezclas de productos: 15, 16 y 17 respectivamente, 2k y el éster

originado en la fragmentacion de 4 por el ataque del alcoxido/nucledfilo.

Estos resultados han sido cuantificados por 'H-RMN vy se recogen en Ia Tabla 8.
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E: EtO,C
-Esquema 35-

Tabla 8. Reaccion de isocianoacetato de etilo con cetonas 4 -Esquema 35- en medio
protico ROM/R'OH.

Entrada Cetona® R'OM/R'OH  T(°C) 2k/oxazolinas a:[45,55,6R])/b:[4R, 55, 6R]

1 4b ‘BuOLi/BuOH 25 45:55 50:50
2 4b MeOLVMeOH 25 37.63 66:34
3 4b '‘BuOK/BuOH 25 45:55 59:41
4 4b MeOK/MeOH 25 13:87 84:16
5 4b EtOK/EtOH 0 10:90 84:10
6 4b EtONa/EtOH -23 16:84 82:18
7 4b EtONa/EtOH 0 5:65 86:20
8 4b EtONa/EtOH 25 5:95 80:20
9 4b EtOTI/EtOH 25 18:82 83:17
10 4¢ EtOK/EtOH 25 9:91 90:10
11 4d EtOK/EtOH 20 20:80 88:12
i2 4d 'PrOLi/"PrOH 20 15:85 70:30

* La conversion de la cetona fue total en las condiciones indicadas.

En sucesivos intentos de llevar a cabo las reacciones de adicion del isocianoacetato de
etilo a-metalado a los compuestos 4b y 4¢ con ferc-butoxido potasico en tetrahidrofurano
anhidro, no se ha conseguido el aislamiento de las 2-oxazolinas esperadas sino del éster etilico
de la N-bis(metiltio)metilenalanina (2k), posiblemente por la baja energia de activacion de la

reaccion refro-Claisen que conduce al enolato estable 2k ~Esquema 36~
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-Esquema 36-

Sin embargo, cuando la reaccion se lleva a cabo tratando mezclas equimolares de
compuesto 4b, 4¢ 0 4d e 1socianoacetato de etilo con alcoxidos metdlicos en alcohol (Esquema
35; Tabla 8), se inhibe extensivamente la reaccion refro-Claisen conducente a 2k y tiene lugar
la formacion de 2-oxazolinas diastereomeéricas. La relacion 2k/oxazolinas apenas se modifica
con la variacion de la naturaleza del alcoxido cuando éste es un derivado de litio (entradas 1 y
2 en la Tabla 8) pero si lo hace cuando éste es un derivado de potasio (entradas 3, 4 y Senla
Tabla 8). Por otra parte, el aumento de la temperatura {entradas 6 a 8, Tabla 8), favorece
relativamente el curso de la reaccion conducente a las 2-oxazolinas. Esto es indicativo de que
la energia de activacion de este proceso es algo mas grande que la del proceso competitivo de
retro-Claisen. No obstante, el factor de concentraciones relativas de uno y otro nucleofilo
-[R'O} vs. [14']- debe ser responsable de la formacion preferente de 2-oxazohnas. En todos los
casos puede afirmarse que el control cinético es operativo por interpretacion de los resultados
de dos experimentos paralelos. Por un lado, la mezcla de 2-oxazolinas 15a y 15b (a/b:66/34)
aisladas del crudo de reaccion referido en la Tabla 8 (entrada 2), fue sometida a las condiciones
de reaccion indicadas en la entrada 4, con MeOK/CD,OD, durante treinta minutos. Al cabo de
este tiempo, el crudo fue analizado, después de evaporar el disolvente, por 'H-RMN. Asi pudo
observarse que en estas condiciones la reaccion no es reversible pues no se detectan productos
de fragmentacion (retroaldolica sobre el aducto y/o retro-Claisen sobre 4b). Ademas tampoco
se observa epimerizacion ya que se mide la misma relacion 15a/15b que inicialmente tenia la

mezcla, v no se advierte incorporacion de deuterio en el carbono 4 de una y otra oxazolina.
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Por otra parte, de los cuatro posibles diasteredmeros que pueden esperarse para las
estructuras 15, 16 y 17, sélamente se han obtenido dos de ellos. La asignacion configuracional,
que solo fue posible por difraccion de rayos X en el caso de 17a, se ha llevado a cabo en todos
los casos a partir de los resultados obtenidos de experimentos NOE, interpretadas sobre la

base del analisis conformacional -ver seccion 2.5.2 -

De esta forma puede indicarse aqui que el diasteredbmero mayoritario (a) es la
oxazolina de configuracion relativa: 4S,55,6R y el mmontario (b) la oxazolina de
configuracion relativa: 4R, 58,6R.

En todos los casos y segun esto, ambas oxazolinas son epimeras en el atomo de
carbono 4. Este hecho es determinante para inferir el curso estereoquimico de la reaccion.

En efecto, st admitimos* que la especie atacante es el Z-enolato derivado de 14, cabe
formular cuatro posibles estados de transicion conducentes a sendos estereoisdomeros

(Esquema 37 -referido a R==2-Fu para poder concretar la nomenclatura-).

....unlO
I

i

i Re + Re 1 Re+Si

i

¢ (6,54K,5,4-K) L (6,5-1K,5,4-ul)
tr (4R 55,6R) (minoritario) a: (48,53,6R) (mayoritario)

|
o N=C(SMe),

]
I: Si + Re ¢ S+ S
' (6 5-ul,5,4-ul) i {6.5-ul5,44K)
Y v
¢ (4R.5R.&R) (no observado) d. (4S,5R.ER} {no observado)
Esquema 37

* El espectro de proton "H-RMN de la disolucion de Na en CD,0D. cuando sc afiade 14, da lugar 2 una Gnica
sefial &: 5.30 ppm para el proton vinilico del enolato del M-(etoxicarbonilmetilisonitrito.
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21,22

Para ello se han seleccionado las conformaciones reactivas de tipo Felkin-Ahn™ que
sitian el resto etoxicarbonilo (E) en disposicion antiperiplanar vs. la direccion de ataque del
nucleofilo. De las dos conformaciones posibles, aquella que define la proquiralidad Re del
grupo carbonilo, es la que sitia el grupo N-[bis(metiltio)metilen]amino mas proximo al
oxigeno carbonilico. Segun el modelo de Felkin el ataque 6,5 /ike debe ser preferido vs. el
ataque 6,5 wnlike. Por otra parte y habida cuenta del elevado exceso diastereomérico
observado (modulable en funcion de la naturaleza del alcoxido metalico) y el control cinético
de estos procesos, hemos supuesto un modelo de estado de transicion tipo ciclohexanico, de
Zimmermann-Traxler®. Si consideramos las conformaciones pseudo-silla correspondientes a

mwot

los ET# conducentes a "a" y "b" en el esquema 37, no podemos deducir un diferencial
energético basado en contribuctones de origen estérico y/o polar que racionalice el sentido y la

magnitud de la induccion. Ahora bien, si hacemos participar el posible efecto de quelatacion

del grupo N-[bis(metiltio)metilen}amino, de los dos ET* seleccionados sélo el primero

conducente a "b" puede mantener la disposicion de tipo pseudo-silla, mientras que el segundo
debera adoptar una disposicion de tipo pseudo-bote. Al hacer esto observamos que este ultimo

ET# adquiere una notable estabilizacion frente a los ya seleccionados o a cualquiera de los

otros dos, ya que el metal aparece tetracoordinado. Esta sttuacion es un hecho diferencial muy
interesante que podria avalar, no sélo el sentido de la induccion sino otros efectos de las
variables de reaccion que han sido observados. El hecho de que el exceso diastereomérico
aumente cuando lo hace el tamafio del contraion metalico (entradas 2, 4, 8 y 9 de la Tabla 8)
parece reconocer esta situacion, frente a aquella en la que los atomos de oxigeno de las
moléculas de disolvente y de los restos oxigenados de los reactantes pudieran conformar una
situacidon pseudo-silla preferida para los iones mas pequefios (centros duros y por lo tanto
menos selectivos para la coordinacion de ligandos nitrogenados).

Ademas, la influencia de la naturaleza del medio alcoholico sobre la
estereoselectividad no es igual para todos los iones metélicos. Para el cation litio (entradas 1y
2 de la Tabla 8), el exceso diastereomérico aumenta treinta umdades cuando se pasa de
ferc-butanol a metanol, mientras que para el cation potasio (entradas 3 y 4, Tabla 8), la

variacion es de cincuenta unidades.

Esta modulacion de la estereoselectividad por el disolvente podria venir dada por la
participacion de los estados de transicion S, y C,, conducentes al diastereomero "a", cuya

estabilidad relativa dependera de la naturaleza de las moléculas de solvatacion -Esquema 38-.
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Versus

-Esquema 38-

Asi, cuando el disolvente es ferc-butanol, el estado de transicion tipo C, esta
relativamente menos estabilizado que cuando es metanol, ya que la tetracoordinacion supone
un estado de transicion muy compacto en el que el impedimento estérico de las moléculas de
disolvente que ocupan el primer sector esférico de solvatacion, debe ser notable. Esta situacion
se vera relativamente mas aliviada en una disposicion pseudo-silla de los reactantes que admite
un sector esférico de solvatacion de mayor angulo sélido gue en el caso anterior. En
consecuencia, la mayor estabilidad de S, respecto a C, provocara una disminucion del exceso
diastereomeérico, toda vez que los estados de transicion competitivos tipo pseudo-silla tienen

contemdos energeticos menos diferenciados, segun se sefialod al comienzo de esta discusion.

Por otra parte, el hecho de que el 16n potasio soporte una mayor influencia diferencial
que el 10n litio, podria explicarse sobre la base de las diferencias energéticas intrinsecas, de los
dos estados de transicion, uno pseudo-silla (Re-Ke) y uno pseudo-bote (Re-Si) que dan cuenta
de la estereoselectividad -Esquema 37, ejemplificado para 2-Fu- . Asi, las diferencias deben ser
grandes con el i6n potasio (cation blando), para el que la coordinacion que implica ligandos de
tipo "Immna" estd muy favorecida (la estereoselectividad en el peor de los casos -entrada 3,
Tabla 8-, es favorable al estercoisomero 15a). Por el contrario, con el litio estas diferencias
deben ser pequefias ya que por su mayor dureza se desestabiliza relativamente menos el estado
de transicion, tipo pseudo-sifla (Re-Ke) (la estereoselectividad en el peor de los casos -entrada

1 de la Tabla 8- es 50°50).

Segun esto, y dado que la estereoselectividad sigue una ley exponencial con las
diferencias de contenido energético de los estados de transicion competitivos (Principio de

Curtin-Hammett /- AAG,#, Esquema 39), una contribucion aditiva que tuviera en cuenta los
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aspectos diferenciales de la solvatacion, sobre las energias relativas de los complejos activados

(AAG ), causaria un efecto sobre la estereoselectividad tanto mayor, cuanto mas negativo
fuera el AAG 7 (G°,7>>G° #)- véase Esquema 39-.

(15a)/(15b) {(’._53) } < o AAGLYRT
15b
K*MeOH) |, - (15

(K factor preexponencial)

K*BuOH) -
Li*(MeOH) <+
LitiBuQH) ™ -

\‘_‘—_““\

|
i
I
|
|
1
H
1

i
%I—————ﬂb

F
_of o
AAGH=Gy- Gy

-Esquema 39-

Finalmente, la estereoselectividad apenas varia con la naturaleza alquilica o arilica de
R (entradas 5, 10 y 11 de la Tabla 8). De nuevo, la extraestabilizacion que proporciona la
tetracoordinacion al complejo activado conducente a "a", hace que no se perturbe apenas la

estereoselectividad por otros factores tales como la naturaleza de R.

Segun esto, cualquiera que sea el resto R puede modularse la estereoselectividad por
efecto de la naturaleza del contraidon metalico y/o el disolvente. Estos resultados, que muestran
una elevada estereoselectividad diastereofacial en la creacion de tres centros asimétricos
adyacentes, sientan la base para upa sintesis enantioselectiva a partir de
N-(2-oxoetilJiminoditiocarbonatos de dimetilo homoquirales de las dos oxazolinas derivadas de
acidos 3-alquil-2,4-diamino-3-hidroxiglutaricos épticamente activos.

Para la transfuncionalizacion, N-metilacion e hidrolisis de estos derivados se siguieron

distintos procedimientos que pasamos a relacionar.
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2.4.5. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE DERIVADOS DEL ACIDO 2,4-DIAMINO-3-HIDROXI-
GLUTARICO.

Las oxazolinas 15, 16 y 17, obtenidas segun se indica en ¢l apartado 2.4.4. fueron
sometidas a dos protocolos de hidrolisis que dieron como resultado diferentes derivados de
transfuncionalizacion del sistema estructural acido 2,4-diamino-3-alquil{aril)-3-hidroxiglutari-
Co.

Protocolo A: Hidrolisis en medio dcido acético-agua.

L.as mezclas de racematos diastereoméricos: (4S,55,6R;4R,55,6R) correspondientes a
los compuestos: 5-{ N-|bis(metiltio)metilen]-O-etil } alanil-4-etoxicarbonil-5-metil-4, 5-dihidro-
oxazol (15a/15b= 84:16), 5-{N-[bis(metiltio)metilen]-()-etil}alanl-4-etoxicarbonil-5-fenil-
4 5-dihidrooxazol (16a/16b= 90:10) y 5-{N-|bis(metiltio}metilen}-(-etil }alanil-4-etoxicar-
bonil-5-(2-furil)-4,5-dihidrooxazol (17a/17b= 88:12), fueron tratadas con acido acético 1.8 M
en las condiciones indicadas en el esquema 40, con los resultados que se indican, sobre

compuestos aislados y caracterizados.

N=Ci{SMe), N=C{(SMel,,
H
] S oM
158 +15n  _ACOH H,C(1.8M) c:: o o
ETOH, 20°C, 151 1Y
{ga/1e) NHTT NHT
Me Me
188 (3B%) 18b {16%)
Ke
H
) SMe E HO NH. Me
ACOH, H,0 (1.8M} E N‘;'f/
18 o shC on - © Lo
(84118) i E ALCHO
NH Me N=C{SMa),
Me
23 (23%; 22a (31%;
N=C(SMe)
¥ 2 .
—E O N=C(SMe), ¢He
X° X = E E_HO N Me
Me T—"—{;(H Me- - on P N 0
‘ ACOH, H, O (1.8
R 180+ 180 ot ROUEM O + H
9010 EtOH, 209C. 151 -
(80010} NH" | Ph N=C(SMa),
R OXSEY=H  KeH Y= Ph
i s 49
Me  15a 15b 96 (2%) 248 ()
Ph 18a 18b
2funlo 17a 17b { CO,Et
. P NHCHC
N=C(SMs),,
CO,Et
{55%) 2k {55%)
N=C(SMe),, GHo
E
. E.HO N Ma
ACOH, H,0 {18 M) Me' E i e *
17a + 17b ‘—5.5—(—---—-7~-->— . OH g
(8812} EtOH, 204C. 150 H Lomo
NHTT y
2Fu 2-F() N=C(SMe),
20b (B3 %) 2a

-Esquema 40-
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Asi, la mezcla de 2-oxazolinas 15a/15b (84:16) condujo a una mezcla de formamidas
derivadas 18a/18b (70:30) que son estables en estado solido pero que epimerizan en solucion
hasta la forma 18b de configuracion 2R 3S 4R (apartado 3.8). La asignacion de
configuraciones relativas: "a" (RSS) y "b" (RSR), epimeros en el unico atomo de carbono
metinico, se describe en el apartado 2.5.2. de esta Memona. En este apartado se incluye

también la asignacion configuracional de todos los compuestos referidos en el esquema 40.

Para 17a, 22a y 24a, se dispone de los datos difractométricos logrados a partir de
muestras de monocristales de esos compuestos, lo que hace inequivoca su asignacion. Por otra
parte, los experimentos de irradiacion selectiva en los espectros de 'H-RMN de 15a/b, 16a/b,
18b y 20b y la correlacion de estos datos (NOE) con los pardmetros geométricos de los
mismos, obtenidos por el procedimiento de optimizacidén que se describe en el apartado
2.5.2.3. de esta Memoria, representan una buena referencia para la asignacion configuracional
de este tipo de compuestos. En la Tabla 9A se han recogido los datos de RMN mas

significativos de los compuestos relacionados.

Obsérvese -Esquema 40- que segun las condiciones de reaccion y/o la naturaleza de

las oxazolinas de partida, se sigue un control estructural y estereoquimico muy distinto.

Asi las oxazohnas 15, a 20°C, evolucionan hasta las formamidas, observandose una
progresiva epimerizacion de éstas, en disolucion de éter dietilico, hacia las mas estable {(18b).
Esta epimerizacion es total al cabo de tres dias. Cuando las condiciones de hidrolisis son
prolongadas y a temperatura mas alta, se detectan los productos 23 y 22a. El primero procede
por ciclacion de las formamidas intermedias 18a/18b y su configuracion en el atomo de
carbono metinico queda indeterminada al no disponerse del otro epimero. El segundo
compuesto es una butanolactama de configuracion relativa "a" (S) en el carbono metinico, que

ha sido determinada por los datos cristalograficos mediante rayos X.

Las oxazolinas 16a/16b, en las condiciones referidas en el esquema 40, dan lugar a
una unica formamida 19 de configuracion "b" que procede seguramente por epimeracion. En
este caso, y a diferencia de los observado para 18a/18b, esta epimerizacion es rapida y no se
ha observado su progresion desde el resultado primario de las hidrolisis de mezclas
enriquecidas en 16a. Esta asignacion configuracional para 19, es correlacionable con lo
anteriormente indicado para 18. En el apartado 2.5.2.5. de esta Memoria se ha llevado a cabo
la asignacion por calculo de las estabilidades relativas de estos isomeros. La mayor estabilidad

corresponde a 19b vs. 19a.



Tabla 9A. Datos de RMN de derivados del acido 2,4-diamino-3-hidroxiglutarico™

o HRMN . C-RMN
Compuesto X H-C-E CH_,,C-O CH,C-N IN=C(SMe)  CHO C-C"-0 C-H C-N=C CH,-C-N=
15a Me 512 1.41 1.59 161.6 -- 90.7 72.5 71.4 17.5
15b Me 519 1.36 1.59 161.6 -- 90.7 71.9 71.4 17.5
16a Ph 567 -- 1.28 162.6 -- 93 7 74.9 72.4 20.0
16b Ph 5.66 -- 1.41 162.6 - 93.6 74.8 72.4 19.6
17a 2-Fu 5.40 -- 1.64 161.9 - 91.1 73.9 72.0 17.8
17b 2-Fu 557 -- 1.48 . - - - - o
18a Me 4.92 1.33 1.59 163.8 160.4 76.5 55.8 72.6 17.8
18b Me 478 1.37 1.56 163.8 160.3 76.6 55.8 72.6 17.8
22a Me 4,41 1.54 1.54 160.5 -- 83.1 61.8 72.4 10.4
23 Me 516 1.53 1.36 165.7 160.4 892 53.4 79.6 13.7
19b Ph 545 -- 1.51 163.7 160.6 80.2 57.1 73.7 19.3
24a Ph 5.25 -- 1.63 164.8 160.1 81.1 58.7 74.3 10.7
20b 2-Fu 5.24 - 1.78 164.8 160.2 793 56.2 74.0 17.2
21 2-Fu 5.08 - 1.76 164.6 160.1 78.1 59.0 74.0 11.0

“Los espectros fucron registrados en C1,CD ¥ TMS como referencia interna (‘H:360 MHz. "C:75 MHz) "No se pudicron asignar las sefales correspondientes por

estar presente este isdmere ¢n una proporcion muy pequefia en la mezcla.

* 1 N=C(SMe),

i5a, 16a, 17a

E N=C(SMe),

15b, 16b, 17b

N=C{SMe),
H
Me~ E
OH

E CHO
NHT
Me

18a

N=C{SMe},

E

Me—

H

NH

E

T

X

OH
CHO

18b, 19b, 20b

="

O

CHO
NHT™

Me
23

SMe

Y
I

o Ne

H

X N=C(SMe),

X=Me; Y=H: 22a
X=Ph; =CHQ: 24a

X=2-Fu; Y=CHO: 21a

0%
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Al lado de esta formamida, se han aislado los productos derivados de la
retrocondensacion (55%) y el producto de ciclacion de 19, la N-formilbutanolactama 24a, ésta
ultima formada en el transcurso del aislamiento y purificacion cromatografica de los
componentes del crudo. Para este Gltimo compuesto fue posible su determinacion estructural

por rayos X, resultando la configuracion "a" para el mismo.

Un producto analogo de ciclacion (21a) fue aislado y caracterizado en el aislamiento,
por cromatografia, de las oxazolinas 17a y 17b, que indudablemente procede por ciclacion de
las formamidas 20. Por analogia con 24a puede asignarse tentativamente la configuracion 21a.
En la hidrolisis de 17a/17b se forma una unica formamida 20 que, en referencia a los anteriores
resuttados v mediante el calculo de la estabilidad relativa de los epimeros 20a y 20b (véase
apartado 2.5.2.5 de esta Memoria) pudo asignarse como 20b. En este caso al no precisar el
compuesto 20b una purificacion mediante cromatografia, la aparicion de 21a no fue verficada

como en el caso analogo de 24a.

En todos los compuestos, los datos de RMN resultaron significativos para su
determinacion estructural y en la Tabla 9A se han recogido las {recuencias mas caracteristicas
de los nicleos involucrados en estos esqueletos. En la seccion 3 8. de la Memoria se describen

los espectros completos junto a otros datos que se utilizaron para su caracterizacion.

La asignacion de sefiales a los nucleos de carbono asimétricos, se siguié de los
espectros de “C-RMN acoplados, ya que los desplazamientos quimicos calculados para los

mismos son del mismo orden de magnitud ( 83-87 ppm)"”.

En todos los compuestos la sefial correspondiente al *C-H aparece como un doblete y
las sefiales referentes a los *C-N=y *C-0, como multipletes de diferente anchura de la sefial

en su altura media.

Asi, cuando X=Ph, la diferenciacién de las sefiales correspondientes a los carbonos
*C-N=y *C-0, es clara, sobre la base que la sefial asignable al *C-0 deberia responder a un
doblete de tripletes de cuadrupletes, de anchura mayor que la de la sefial asignable al *C-N=
(doblete de cuadrupletes). Tomando estos valores como referencia, la asignacion de los
carbonos correspondientes cn el resto de los compuestos puede hacerse inequivocamente, con

los resultados que se recogen en la Tabla 9A.

Los desplazamientos quimicos de proton tienen valores tipicos para las sefiales
asignadas. La apertura de las 2-oxazolinas a las correspondientes formamidas (15b vs. 18b;
16b vs. 19b y 17b vs. 20b) origina un apantallamiento diferencial para el protén metinico,

entre 0.21 y 041 ppm y, simultaneamente un desapantallamiento de los protones del grupo



metilo unido al *C-N= (entre 0 y 0.30 ppm). Al lado de esto, los desplazamientos quimicos de
los atomos de carbono asimétricos también se modifican; asi, el atomo de carbono unido al
oxigeno (*C-0) se apantalla (13.4 a 14.2 ppm) al pasar de las oxazolinas 15, 16 y 17, con
valores normales (sobre 90.0 ppm), a las formamidas 18, 19 y 20. Igualmente ocurre con las
sefiales del carbono *C-H que estan mas apantalladas en los compuestos de cadena abierta
(entre 16.7 y 17.5 ppm), muy por debajo de su valor calculado, mientras que el carbono

asimétrico unido al (C=N) sufre solo un ligero desapantallamiento.

Parece logico que tanto en el espectro de proton como de "C se adviertan las
mayores diferencias en los nicleos mas proximos a los atomos de oxigeno y nitrogeno que
soportan la transfuncionalizacion referida. Con todo, parece advertirse que hay un cambio
conformacional significativo al pasar de los compuestos ciclicos a las formamidas,
correspondiendo el apantallamiento de las sefiales referidas en estos compuestos a factores de

compresion estérica, mas importantes en los Gltimos que en las estructuras ciclicas.

Un cambio conformacional como el apuntado, solo puede darse si no hay asociacion
por puente de hidrogeno entre el NH-amidico y el OH. Noétese que si la hubiera, ocurriria un
fuerte desapantallamiento de las sefiales *C-O y *C-H al pasar a las formamidas, que es
contrario a lo observado. Este cambio conformacional ha sido verificado por minimizacién y

optimizacion geométrica de las formamidas -apartado 2.5.2 -,

No obstante, la mayor dificultad para una correcta interpretacion esta en el
apifamiento estérico de estos sistemas y de los analogos que se discuten en la Tabla 9B del

siguiente Protocolo.

Protocolo B: N-Metilacion-reduccion-hidrolisis acida (acido oxdlico-THI"H 0).

Las oxazolinas 15, 16 y 17 obtenidas segun se indica en el apartado 2.4.4., como
mezclas de diasteredbmeros, fueron sometidas al protocolo descrito por Meyers que supone, en
primer fugar, la N-metilacion del ndcleo de 4,5-dthidrooxazol, seguido de reduccion del
derivado de 4,5-dihidrooxazolio, asi obtenido, a la N-metiloxazolidina. En segundo lugar, la
hidrélisis en medio acido (acido oxalico-THF/H,0) de estos derivados conduce a [os
B-aminoalcoholes™ En nuestro caso, el producto evoluciona a los 2-metiltio-
4,5-dihidrooxazoles por ciclocondensacion (Esquema 41). Estos compuestos se han aislado, en
cada caso, como productos puros o como mezcla de epimeros en el carbono metinico, segiun
se tratara de muestras originales diastereoméricamente puras o mezclas de composicion

conocida. En este ultimo caso no se observé epimerizacion, por lo que, extrapolando a
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aquellos casos en que se trataron muestras diasterecoméricamente puras, podemos decir que

este protocolo reproduce la diastereoselectividad del producto de partida.

1 N=C{SMe), H N=C(SMe),

E 1. TIOMe/CH,Cl, (2 eq.)(2h) Jv :
';’44 2. NaBH,/THF-MeOH (0.5h)

E
1
X
15a+15b (X=Me) (55%} 25a+25b
16a+18b (X=Ph) (84%)} 26a+26b
17a+17b (X=2-Fu) (72%) 27a+27b
— Me
y N=CiSMe, H _— SMe
&c. oxalico (THF-H,O Me” E on EZ ﬁ/
(48h) T | E T« ©
[“"NHMe
25a (74%) J NrMe M
26a+26b (B6%) 25d (X=Me)
27a (91%) 26e+26f (X=Ph)
27d (X=2-Fu)
-Esquema 41-

La aplicacion consecutiva del protocolo antertor sobre las 2-metiltiooxazolinas 25d,

26e/26f y 27d condujo a resultados desiguales (Esquema 42).

Asi, la oxazolina 25d fue derivada hasta la oxazolidina 25e con un 50% de
rendimiento, mientras que la mezcla de oxazolinas epimeras 26e/26f en las mismas
condiciones, condujo a las correspondientes oxazolidinas 26g/26h (70%) -mezclas de idéntica
composicton de epimeros que la muestra orniginal (90/10)-. La oxazolina 27d (X= 2-Fu) di6 un
resultado anomato, una oxazolidina trimetilada 27f (7%) y, extensivamente, el producto de
retrociclacion 27g (40%).

Adicionalmente, sobre la oxazolina 27d se llevaron a cabo sucesivos ensayos de
hidrolisis y transfuncionalizacion (Esquema 42) aunque sin éxito. De todos los experimentos
anteriores  se  desprende que la  estabilidad de los ésteres del acido
2 4-diamino-3-hidroxiglutarico debe remitirse a la autoproteccion de los grupos NH, v OH. En

este sentido, pensamos que se ha cumplido el objetivo propuesto.



HCl, 0.5 M epimerizadon

AcOH apimerizacén
25d E /~/ HCOH o descomposicion
266+261 h 1. TIOMe (deq.)(24h)
T o2md - €4 » 279 (43%
1 NHMe X=0_Fu 2. NaBH, (4eq.}(1h) 9 (43%)
(tamlces molec )
1. TFOMe (2eq.) (2h) 2. NaBH, (4eq.) 0.50
2 NaBH,/THF/MeOH (2eq }(0.5h)
Me H O
Y=H; X=Me 25e H r'IAe NM
e
Y=H: X=Ph 26g+26h| E~ N#\H * 2Fu ?
Yehe, x2Fuzrt | TN O
JNYMe 0% okt
0,
ac. axalico 5 eq. 279 (40%)
THFH, O (1:1)
l\lﬂe
i
MeHN Ph MeHN Ph
o /N\ H 0 -~ \ Me
E E
Me OH H OH
26 (47%) 26K (27%)
-Esquema 42-

Los compuestos que resuftaron de la aplicacion del Protocolo B a las oxazolinas de
partida 15, 16 y 17 fueron identificados, como en el caso de sus analogos (Tabla SA), por sus
espectros de RMN En la Tabla 9B se recogen los datos mas significativos que para nosotros
se corresponden con las sefiales de los atomos de carbono asimétricos. Salvo para las sehales

asignadas al *C-O (~87 ppm) en 25a/b, 26a/b y 27a/b que presentan valores semejantes a los

calculados, todas las sefiales correspondientes a los carbonos asimétricos muestran

apantallamientos moderados, sobre los valores que cabria esperar (~83 ppm)”. Posiblemente

la anomalia radique en que las estructuras consideradas contienen los dos centros asimétricos
cuaternartos en un ciclo, con lo que son los factores de compresion estérica diferencial, los
elementos mas importantes, pero de dificil evaluacion, que deberian utilizarse para justificar los

parametros observados.



Tabla 9B. Datos de RMN de derivados del acido 2,4-diamino-3-hidroxiglutarico®

"H-RMN | SC-RMN
Compuesto’ _ X/Y H.C-E CH-N CH-C*N= C*O C*H C~N=C__CH-N _ CH-C*N=
25a Me 410 2.38 1.36 90.G 68.9 722 342 18.0
25b Me 3.97 243 1.33 892 69 8 73.6 36.2 19.6
20a Ph 4.54 2.35 1.28 932 703 724 336 19.4
26b Ph 4.65 243 1.28 92.9 66.7 71.8 346 18.8
27a 2-Fu 4.40 2.33 149 90.7 70.3 126 355 186
27b 2-Fu 432 2.37 1.04 90.7 711 73.1 36.9 18.0
25d Me 3.74 2.38 1.37 71.7 69.2 64.6 372 21.7
26e Ph 4.44 2.42 1.32 75.2 673 66.4 368 21.2
20f Ph 443 2.37 1.30
27d 2-Fu 4.53 2.40 1.40 73.8 75.3 66.7 36.8 202
221 37.2
25e Me/H 2.95 1.18 71.5 71.2 70.4 8.00
2.24 403
2.27 373
26g PivH 3.64 23] 131 756 6953 71.1 40.4 8.10
2.38
27 2-Fu/Me 391 245 1.64
2.16 29.0
26j Ph/H 4.96 301 131 81.8 67.0 66.5 29 4 128
2.51 259
26k Ph/H 3.90 277 098 83.1 68.3 70.8 35 4 i7.2

* Los espectros fucron registradog en C1,CD y TMS como referencia interna. * a y b denotan las configuraciones relativas 45,55,6R v 4R, 58,6R, respectiva-
mente. Salvo para 25, 26y 27 dc conﬁgurdmoncs a v b en correspondencia con su notacion. asi como 26e(a). 26f(b) y 26g(a), la configuracion relativa del
resto de los compuestos no puedd ser afirmada. aunque. de forma tentativa, podria correlacionasse con la de su estructura original , al no haberse observado
epimerizacion.
Me
H N-CEMe), Y

Me H 1 Me

Me/

25, 26,

NH|
X

25d, 260, 26f, 27d

c¢



2.5, ASIGNACION DI CONFIGURACIONES RELATIVAS EN LAS SERIES DE 1,3-DLAMINO-2-PROPANOLES,
La asignacion de configuraciones relativas de los isomeros 11a/11b y 15 a 27 que
constituyen la serie estructural de los derivados de 1,3-diamino-2-propanoles estudiados en
esta Memoria, se ha llevado a cabo por técnicas de resonancia magnética nuclear (medida de
las constantes de acoplamiento C-H a tres enlaces, '), o medida de los efectos NOE

observados), sobre la base del analisis conformacional obtenido por métodos empiricos de

mecanica molecular.

En todos los casos se establecieron correlaciones quimicas entre derivados que se han
utilizado como critertos basicos para dar significado al analisis teorico. Por otra parte, se
aportan los datos difractométricos (rayos X) de tres estructuras clave (17a, 22a y 24a). La
combinacion de estos resultados y su buena concordancia con el analisis teorico referido en los
apartados 2,51 y 252 dan validez a los datos estereoquimicos que se recogen en esta

Memoria y que se han descrito en la seccion precedente.

2.5.F. ASIGNACION DE CONFIGURACTONES RELATIVAS DE LOS ISOMEROS 11a v 11b pEL
S-{N-|BISQCMETILTIOMETILEN ]} AMINOBENCIL~4, S-DIFENI ~2-METHT10-4, 5-DIHIDROOX A ZO1..

La asignacion de configuraciones relativas a los dos carbonos asimétricos C4 y C5 del
anillo de 2-oxazolina en los isdmeros Lla y 11b se ha llevado a cabo a partir de los valores
observados para las constantes de acoplamiento vecinal *J('*C,'H) en las que estan implicadas
los carbonos (2, Cé6 y C15 Estas constantes han sido medidas en los espectros

correspondientes de ''C acoplados y sus valores han sido recogidos en la Tabla 10

Tabla 10. Constantes de acoplamiento vecinal *J('C,'H) (Hz) de los carbonos €2, C6y C15
con los hdrdgenos H4 y Ho6 observados en Jos racematos diastercoméncos 1lay 11b”,

H
P~
15 [c VN2 o
o
CH
ph” 6 Sn=C(sie),
11a, 11b
Compuesto J(C2,H4) J(C6,H4)" “I(CI15,HA)Y KC15,Ho6)P
11a 7.2 4.0 43 4.3
ilh 7.7 82 400632 32640

* Los restantes datos espectroscopicos de 'H y"'C han sido recogidos cn el apartado 3.5 de csty Memoria, ®
1.os valores medidos pars Jas conslanies de acoplamicnlo vecinal cstan de acuerdo con los resnliados
descritos cn fa bibliografia para compucsios releribles™.
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De acuerdo con lo indicado en el apartado 2.2. de esta Memoria, los dos racematos
diastereomeéricos 11a y 11b deben tener la misma configuracion relativa para los carbonos C4
y C5 del anillo de oxazolina, diferenciandose en la configuracion relativa del carbono
exociclico (6. Una observacion cuidadosa de fos modelos Dreiding de los cuatro posibles
estereoisdmeros pone de manifiesto que la conformacion adoptada por el anillo de oxazolina
tiene que ser intermedia entre una disposicion alternada (I, Esquema 43) o eclipsada (lI;

Esquema 43) de los sustituyentes de los carbonos C4 y C5.

§09
Ph
P o) P T mdr 0 4
0P >—SMe 1200@9\\:\, %;( >‘SM@
H4 N c o Ph N o
Ce ?*4 \sm Cé

0
N
C6 %\SMe

e

Ph
Hd 1200
N PP 902 Ha
5_
( “7 c2 @2@%
5 H4 H4 CC
150 1200 ° i Ph
| i H Il
Configuracian 4R5S Configuracion 4555

-Esquema 43-

[.a geometria de los cuatro posibles estereoisomeros (4R,55.68). (4R,55,6R),
(48,55,6R) y (48,55,6S) ha sido evaluada mediante una minimizacion energética y
optimizacion con el campo de fuerzas de la mecanica molecular MMX* integrado en el
paquete de software interactivo PCMODEL”| que permite, entre otras funciones, la medida de
todos los parametros geométricos (longitudes de enlace, angulos de enlace, angulos diedros y
distancias) de las estructuras optimizadas. Los valores calculados para los angulos diedros
C2-N-C4-H4, Co6-C5-C4-H4, C15-C5-C4-H4 y C15-C5-C6-HO han sido recogidos en la Tabla
Iy

*Li programa MMX™ ¢s ¢l campo MMP2" de mecdnica molecular, modificado mediante la adicion al campo
de uerzas MM2™ de las subrutinas adecuadas para (ratar sistemas  conjugados®
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Tabla 11. Valores calculados para los angulos diedros C2-N-C4-14,
C6-C5-Ca-H4a, C15-C5-C4-H4 y C15-C5-Co-HO6 mediante el campo de fierzas
MMX de los cuatro posibles isomeros de 11.

Isémeros
angulo diedro 4R5868 4R556R 485S6R 485568
C2-N-(C4-H4 -135 -131 123 131
C6-C5-C4-H4 30 22 i19 113
C15-C5-C4-H4 -100 -107 -8 -20
C15-C5-Co-Ho6 174 -67 70 -172

Obsérvese que ¢l parametro clave para fundamentar la asignacion de configuraciones
relativas cs ¢f angulo diedro C15-C5-C4-H4 ya que es el tiene valores suficientemente distintos

entre las dos conliguraciones posibles. 4RSS y 4858,

La relacion semicuantitativa de tipo Karplus /1/ entre una constante de acoplamiento
vecinal "J("C,'H) y el angulo diedro O correspondiente, propuesta en la bibliografia™,
constituye el punto de partida para establecer la asignacion de las configuraciones relativas de

los carbonos ("4 y €5 del anillo de oxazolina en los isdmeros 11a y 11b.

Jo= 420 - cosO 13.56 cos(20) v

De acuerdo con los resultados de la seleccion conformacional establecida con el
campo de fuerzas MMX (Tabla 11), un angulo diedvo de -8/-20" para la disposicién vecinal
C15/H4 se corresponde con unas conformaciones practicamente ceclipsadas y con un  valor
(7-10 Hz) calculado segun /1/ para la constante de acoplamiento ‘JC15,H4) lo que no
coincide con los valores observados que son del orden de 3-4 Hz. En cambio estos valores de
acuerdo con la ecuacion /1/, corresponden a un angulo diedro C15-C5-C4-H4 del mismo
orden de magnitud que el recogido en la Tabla 11 para los isomeros 4R5568 y 4R556R. De
este modo, se puede asignar la configuracton relativa (4R5S,4S5R) para los dos carbonos
asimétricos (4 y C5 del anillo de oxazolina en los compuestos 11a y 11b. Esta conclusion esta
de acuerdo con la hipotesis establecida en el apartado 2 2. de esta Memoria segin la cual los
dos 1someros 11a y 11b deberian tener idénticas configuraciones relativas para los carbonos

C4 y C5, diferenciandose en la configuracion relativa del carbono exociclico C6.
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La asignacion de la configuracion relativa del carbono exociclico C6 puede llevarse a
cabo mediante una correlacion de configuraciones por via quimica entre las oxazolinas 11a,
L1b y los 1,3-diamino-2-propanoles 13a, 13b resultantes de la hidrolisis oxidativa de aquellas

(véanse los apartados 3.6.1. y 3.6.2. de esta Memoria).

Ph
|2 3
)—sm HOQ HM, O, o Ph—-CiH——(l‘)—CIH Ph
NH,OH NH, — —
AN C(SMe), 5C1 53
11a. 11b 138 5807 6€6.05

13b  63.00 63.13

La asignacion de la configuracion relativa (1R 3R;1S,3S) al isdbmero 13a y la
configuracion (1R,38;18,3R) al isomero 13b puede establecerse inequivocamente a partir de
los desplazamientos quimicos observados para los carbonos C1 y (3, teniendo en cuenta la
existencia de un eje de simetria C2 cn uno de los dos posibles 1sdmeros y el caracter
pseudoasimétrico del carbono C2. La diferencia entre los desplazamientos quimicos de los
carbonos C1 y ('3 tiene que ser practicamente nula en el isdémero meso (RS,SR), en el que los
dos carbonos C1 y 3 tienen configuraciones opuestas, que en el otro isdémero. De este modo,
la configuracion (IR,3R;1S,3S5) corresponde al compuesto 13a vy la configuracion meso
(RS,SR) al isomero 13b. A partir de esta asignacion se puede establecer la configuracion
refativa del carbono exociclico C6 en las oxazolinas precursoras como R para 11a y S para

I1b.

Asi, la asignacion de las configuraciones relativas de los {res carbonos asimétricos 1a

y 11b queda establecida como sigue:
Ila: (4R, 55,6R;48,5R,68)

11b: (4R,55,68:4S,5R,6R)
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2.5.2.  ASIGNACION DE CONFIGERACIONES RELATIVAS DE LOS 1SOMEROS DI 4-ARIL(O
METTL)-d=EN-| BIS(METILTIO)METHLEN |- O-ETIL} ALANIL-3-ETOXICARBONIL-4,5-DIHIDROOXAZOLES
(15, 16 v 17) ¥ DERIVADOS DEL ACIDO 2,3-DIAMINO-3-ARU(O METIL)-2-METHLGLUTARICO (18 A
27).

Para la asignacion de configuraciones relativas de los racematos diastereoménicos a y
b de las dos oxazolinas 15, 16 y 17 y de sus derivados de cadena abierta, las formamidas 18,

19 y 20, se ha desarrollado el siguiente protocolo:

—_—

- Asignacion estructural de los compuestos.

[\

. Registro y cuantificacion de los espectros NOE.

>

. Analisis conformacional de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de la formamida 18, 19
y 20

4. Analisis tedrico de los efectos NOE.

tSy

- Asignacion de configuraciones relativas.

o

- Calculo de las estabilidades relativas de los isomeros configuracionales de las

formamdas 18, 19 y 20, y asignacion configuracional.

2.5.2.1. ASIGNACION ESTRUCTURAL

La asignacion estructural de las oxazohnas 15a/b, 16a/b y 17a/b, asi como de las
formamidas derivadas por apertura hidrolitica del ciclo, 18a/b, 19b v 20b, se ha llevado a cabo
de forma inequivoca a partir de los datos espectroscopicos de RMN de ‘11 v "'C. Los datos
mas signtficativos se han recogido en la Tabla 9, aunque una descripcion completa de los

espectros queda reseriada en la seccion experimental.

2.5.2.2. REGISTRO Y CUANTIFICACION DE LOS ESPECTROS NOE,

Las muestras utilizadas para registrar los espectros NOE se prepararon por disolucion
de 25-35 mg de la mezcla de isomeros a/b en 0.6 ml. de CDCl, y TMS (0.1%) -referencia
interna-. Las muestras se desgasificaron por burbujeo de argdn durante quince minutos y se
sellaron con un séptum. Los espectros se registraron a 25'C manteniendo fijo el tubo que
contiene la muestra.

Los espectros NOE se adquirieron mediante la secuencia de pulsos "noeld"" en la
que se implementa un 'pulso compuesto™ de 90" en el transmisor para eliminar la influencia de

la transferencia de magnetizacion homonuclear entre niicleos acoplados en la medida del efecto
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NOE. Ei espectro NOE se calcula como la diferencia entre el espectro adquirido con la sefial
de irradiacion situada a la izquierda de la ventana espectral, para que no afecte a ningln
hidrogeno, vy el adquirido con la sefial de irradiacion situada sobre el hidrogeno metinico. Con
objeto de minimizar los efectos de variacion de homogeneidad con el tiempo, la acumulacion

de ambas FIDs se [levo a cabo de manera aiternativa.

La cuantificacion del efecto NOE observado se ha realizado mediante la mtegracion
relativa de la sefial de saturacion (a la que se asigna un valor de 100) y de las sefiales para las

que se observa el efecto NOE correspondiente.

Los resultados de estas medidas, observadas sobre las sefiales de los grupos metilo al

irradiar el nucleo de H del carbono metinico, se recogen en la Tabla 12.

Tabla 12. Kfectos NOE observados para fos grupos metilo por irradiacion del hidrogeno
metinico en los compuestos 15, 16, 17, 18, 19b, 20b.

N=C{SMe),
CO,Et
3 _OH
CHO
N=C(SMe),
2-Oxazolinas Formamidas
Compuesto  Isomero Me-5  Me-6 | Compuesto  Isomero Me-3 Me-2
15 15a 3.4 4.7 18 18a 6.0 3.0
15b 6.6 1.0 18b 6.0 7.2
16 16a s 1.0 9 19b -
16b -- 0.6
. - ¢
17 17a 29 20 20b - 8 8
17h - 0

* Es incstable en solucion.

2.5.2.3. ANALISIS CONFORMACIONAL,
A. Introduecion.

El andlisis conformacional de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de las formamidas 18, 19y
20 (cuatro estereoisomeros), se ha llevado a cabo mediante la aplicacion del campo de fuerzas
de mecanica molecular MMX™ integrado en el paquete de sofiware PCMODEL". El campo de
tuerzas MM X utiliza la version MMP2" modificada por la adicion al campo de fuerzas MM2™

de las subrutinas pi-VESCF" valido para el estudio de sistemas w-conjugados.
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Para llevar a cabo la seleccion de contormeros mediante el proceso de minimizacion
energética, se utilizaron las siguientes opciones del programa PCMODEL:
a) Se activo la opeion Dp-Dp antes de proceder a la minimizacion de la estructura selecctonada
para utilizar el protocolo original del campo de fuerzas MM2, en el que se computan los
dipolos de enlace para calcular las contribuciones de las interacciones polares.

b) Se incluyen en el computo los pares de electrones no enlazantes de los heteroatomos.

¢) Se activo la opcion RHE para el tratamiento de sistemas m "cerrados”, que no dan lugar a
interacciones conjugativas con otras partes de la molécula (heterodtomos o agrupamientos

insaturados).

Los calculos se realizaron en un computador personal equipado con un

microprocesador INTEL 386 a 33 MHz y provisto de coprocesador matematico.

B. Definicion de los descriptores conformacionales en cada estereoisémero.

Los descripiores conformacionales son los angulos diedros definidos para sistemas
rotacionales carentes de simetria de rotacion interna®™. En el caso de las oxazolinas 1S y 16,
son seis los angulos diedros que parametrizan los conformeros correspondientes a cada una de
fas estructuras mientras que para la oxazolina 17 (R-2-Fu) hay que tener en cuenta un angulo
diedro adicional al considerar la rotacion del grupo no simétrico, 2-Fu (Figura 1). En ¢l caso
de las formamidas 18 y 19 son nueve angulos diedros para cada estereoisémero, mientras que

para la formamida 20 seria uno mas () (Figura 2).

11

Figura 1. Descriptores conformacionales definidos para las oxazolinas 15 (R=Me), 16 (R-Ph)
y 17 (R=2-Fu) -cualquier estereoisomero-,



Figura 2. Descriptores conformacionales definidos para las formamidas 18, 19 y 20 -cualquier

estereolsomero-.

El campo conformacional de una estructura determinada comprende el nimero total
de confdrmeros, con una disposicion alternada, que resultan por giro alrededor de cada uno de
los sistemas rotacionales que no tengan simetria de rotacion interna. Es decir, el nimero (otal
de conférmeros a considerar es 3", siendo n, el nimero de descritores conformacionales.

De este modo, se han establecido los campos conformacionales objeto de estudio en
cada uno de los cuatro posibles estereoisdmeros de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de las
tormamidas 18, 19 y 20 (Tabla 13).

Tabla 13. Campos conformacionales establecidos para las oxazolinas 15, 16 |17 y la
formamidas 18, 19 y 20.

Compucsto N" de descriptores N de conformaciones del Campo conformacional
conlormacionalcs campo conformactonal reducido

15 6 729 06

16 6] 729 66

17 7 2187 132
i8 9 19683 279
19 9 19683 279
20 10 59049 558

No obstante, ¢l namero total de conférmeros del campo  teorico fue reducido (campo

conformacional reducido) de acuerdo con la metodologia que se describe a continuacion.
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C. Reduccién del campo conformacional de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de las
formamidas 18, 19y 20.

La estrategia seguida para reducir el campo conformacional de las oxazolinas 15
(Tabla 13) requiere cubrir varias etapas:
1. Minimizacion energética de cada uno de los tres conférmeros alternados que resultan por
giro alrededor del enlace C.-C, (descriptor o) -Figura |- y seleccion de la geometria dptima
(AUI’ AUZ’ AUS)'
2. A partir del conférmero mas estable de los tres anteriores, por giros discretos de 10 grados,
segim el descriptor o, se procede a la optimizacion de los treinta y seis conformeros resultantes
y se seleccionan los tres conformeros que suponen el punto de partida real para las etapas
subsiguientes (A, A, v A)).
3. Cada uno de estos minimos locales, establecidos segin 2., se toma como referencia para la
stguiente operacion de rotacion (angulos discretos de 1207) segan el descriptor § (total: 3x3=9
conformeros). Se minimizan estos conférmeros por aplicacion del campo de fuerzas MMX y se
establecen los minimos locales correspondientes a la optimizacion geométrica (A, A, A,,),
(A, A, A, v (A, A, A,) En cada comunto cxiste un conférmero muy inestable que
evoluciona en el proceso de minimizacidén a uno de los dos minimos locales restantes, p.e. (A}
A (A Ay (A A
4. Las seis geometrias seleccionadas en la etapa 3 se minimizan por rotacion segin y (6x3=18
conformeros). De estos conformeros se seleccionan tres, uno en cada conjunto de procedencia
(p.e.: A, ALY Ay, teniendo en cuenta los minimos locales en cada conjunto.
S. Estos tres ltimos conformeros son la base de iteracion del procedimiento descrito en la
etapa 3; en este lugar, respecto al rotor & (3x3=9 conformeros). En cada conjunto existe un
conformero muy inestable que evoluciona en el proceso de minimizacion a uno de los otros
dos minimos locales restantes. De este modo se seleccionan seis conformeros: (A, ,), (A, ..

(A,) (A, y (AL, (A,

6. Estas seis geometrias seleccionadas en la etapa 5 se mimimizan por rotacion segun g (6x3=18
conformeros), de los cuales se seleccionan tres minimos locales, correspondientes a cada uno

de los tres conjuntos de procedencia (p.c.: (A, L), (A ¥ (A

7. Estos tres conformeros son la base de iteracion del procedimiento descrito en la etapa 3 y en
la etapa S; en este lugar, respecto al rotor ¢ (3x3-°9 conformeros). De ellos se seleccionan tres

(p'c': (l‘l\ii.’)l_‘l’ (AP_Zl)HI y (Afﬂi)llj'
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La contabilidad de los conformeros que derivan de estas etapas (3+9+18+9+18+9=

66) define el campo conformacional reducido para las oxazolinas 15 (R=Me).
Para las oxazolinas 16 (R=Ph) se procedio de la siguiente manera:

Se selecciona al igual que en el caso de 15 (R=Me), tres conférmeros de "entrada”
que se corresponden con los de "salida" del caso anterior. Se sustituye en estos tres
conformeros el grupo Me-5 por el grupo Ph; se minimizan estas estructuras, se selecciona el
minimo local mas bajo y en esta geometria se gira el resto fenilo segun p por angulos discretos
de 10, y se comprueba que tiene simetria de rotacion (dos minimos tsoenergeticos).

Con las tres estructuras de partida A, A, y A, se procede como en el caso anterior
(etapas 2 a 7) obteniéndose tinalmente tres conférmeros de tipo (A, ). (As) s Y (A, El
campo conformacional consta, al igual que en el caso anterior, de 66 confoérmeros.

En el caso de 17 (R—2-Fu} se procedio como en el caso anterior, a tomar como origen
los tres conformeros resuitantes de la minimizacion de la estructura 15 (R=Me). Se sustituye
en estos tres conformeros el grupo Metilo por el grupo 2-Furilo. Sc rota este grupo scgun py
se obtienen (3x3)=9 conformeros, los cuales se minimizan Se seleccionan seis, dos por cada
conjunto selecctonado segtin el valor del descriptor o (A, AL), (A, ALy (A, A, Estas dos
disposiciones son concordantes con conformaciones parametrizadas de valores relativos de
p=0 y p=180"; se trata de situaciones en las que el enlace 1,2 del resto 2-Furilo, en un caso, y
en ¢l otro, el enlace 2,3 del mismo, se encuentran en una disposicion cuasi-eclipsada con el

enlace C5-0 del nucleo de oxazolina.

Los seis conformeros asi seleccionados son realmente el punto de partida de ulteriores

etapas que metodologicamente responden a fos descritos anteriormente.

La secuencia de operaciones puede representarse en el siguiente diagrama: ™

* En todos los casos. los descriptores que implican atomos con hibridacién sp” dan lugar a una operacién de
scleccion en la gque de cada tres rotimeros uno de ellos ticne un contenido de energia muy clevado v evoluciona
a uno de los otros dos cn ¢l transcurso de la minimizacion, Por otra parle, cads ver que sc alcanza el ltimo
descriplor de una cadena se fleva a cabo la seleccion de un nimero de conforineros idéntico del original, scgin
un procedrmicnlo tntrinsccamente coherenle,



f(ap) (A11A12) (Ag1A22) (A31A32)

(2) (2) (2) —— 6 conformeros
Aq14.-(6} Agqq..(6) Azq4.-(6) ——» 18 conformeros

[ seleccionde 12|
Ati14 Agq14 Agppd
) ¢x3 ¢x3 Ixii

Aq191--(12) - (12} - (12) - Agqqq ——— 36 conformeros
I | |

seleccion de 6 |

(A I vy e
1111) i“i” ¢X3 ¢X3 3111
(6) (6) (6) —» 18 conformeros
I I I

seleccion de 12

N |

vI R
(Aq11101 - 4 4 ... 4 .
fe) ixs 'Lxs Ixs

(Aﬂﬂ)“mmlz) (1[2) o (12) - {Agqq1)q1 — ™ 36 conformeros

- {A3111)1

seleccion de 6

I ' "'Ii'}
(A1) 2~ 2 - 2 ((Az3111)11)
() Ix3 e =
(A1 (EISI (?I (Eli) - ((A3111)11)1—18 conformeros
* selecmindiﬁ B I
(AMf14111 - 2 - 2 - ({(A3111111

Total conférmeros -+ - 132

o6
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El campo conformacional, segiin se sigue del esquema anterior, consta, en este caso,
de 132 conformeros (Tabla 13).

Para las formamidas 18, con un total de 9 descriptores (Figura 2), se definen tres
conformeros alternados segun el primer descriptor o (A, A, A,;). De estos se selecciona el
de minima energia (A,,) y por valores discretos de 10" del angulo diedro o se obtiene la curva
de energia potencial y se redefinen los minimos locales A, A, y A ,. En cada uno de estos se
rota segan 3 (de 10 en 10") para la seleccion, segin el criterio anterior, de nueve conformeros
(A Ags Ausd (Ay Ay Ay Y (Ag, Ay, Ayy). En cada uno de estos tres conjuntos se
selecciona un optimo y se somete iterativamente al "driver" (rotacion por valores discretos de
B de 10 en 10") para redefinir tres conférmeros de cada conjunto de partida que llamaremos:
(A, AL AL (A, AL A Y (A, A, A,). Estos nueve conformeros se optimizan segun etapas

que conceptualmente ya se han desarrollado en los casos anteriores y que pasamos a

esquematizar en el siguiente diagrama:
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o, [3) (A11A12A13) (Ap1A02A03) (A31A32A33) —» 9 conformeros
f(v) &3 lx3 lx3
A1 (9 Apqq - (9) A311 {9 —— = 27 conformeros

Iseleccion de 6| seleccion de 6] seleccion de 6]

'

6 6

6
#(5) lx3 lx3 lx:a

A (19) Az111 (18 A3111“‘(118)

——» 54 confémeros

\sel'eccic’m de 9 confommeros {fin caderiéﬂ

Y

A1) -3 A2111) 3 A3 -3
f{r} i"B lx3 x3
(9) (9) {9 ————— 27 conférmeros

(A1111)1 - | seleccion de 6] seleccion de 6|seleccion de 6| - (Agq44)q-

Y v
6 6
1{(8)] i <3 Ix 3 le

(A1111011 (Tf) (1|8) (1|8) - {A3111)11— 54 confdrmeros

[seteccién de 9 conférmeros (fin cadena) |

A
(s) lxs ixa Ix3
(?)

{(9) (9) ——m——3m 27 confOrmeros

| .
((A1111)11)1 - |seleccion de 6 | seleccion de 6] seleccion de 6/ .- ((Az111)11)1

Y v Y

8 6 6
fo) lxs lxs lxs
{A1111)11h1 "'(118) (118) (1It3)--- ((A3111}11111— 54 confdmeros

| seleccion de 9 conférmeros (fin cadena) |

oo

3
1) IxB 1x3 lxa

(A1 (i?) (€|3) (?)---(((A3111)11)11)1—>2? confomeros

|selecci(')n de 9 confémeros (fin cadena}-|

s o

(A1 3 3 3 AAZ1T 11 MM D1

Total 279 conférmeros
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El campo conformacional segin se sigue del esquema anterior, consta de 279

conformeros {Tabla 13).

En el caso de las formamidas 19 (R=Ph) se procede como en el caso de las oxazolinas
16, utilizando el mismo sistema de deduccion de estructuras y seleccion de conformeros que en

el caso de las formamidas 18 (total= 279 conformeros).

[gualmente, para las formamidas 20 (R=2-Fu) y por analogia con las oxazolinas
precursoras 17, se procede a la minimizacion de los (9x2)=18 conformeros resultantes de
optimizar nueve conformeros descritos mediante los angulos oo y § (3x3) y, sucesivamente
mediante el descriptor y (valores de 0° y 180") (Figura 2). De este proceso, resultan 558

conformeros que definen el campo conformacional en cada uno de los cuatro isomeros

considerados (Tabla 13).

Segun esto, para cada isdmero configuracional de las oxazolinas 15 y 16 se utiliza un
campo compuesto de 66 conformeros, de los cuales se seleccionan los tres mas estables, por
aplicacion del procedimiento descrito, segin 6 descriptores. Para la oxazolina 17 son 132 los
conformeros que describen el campo conformacional utilizado, de los cuales se seleccionan
seis, definidos segun 7 descriptores. Cada isomero configuracional de las tormamidas 18 y 19,
viene descrito por 279 conformeros, de los cuales se seleccionan 9 que son definidos por nueve
descriptores. Por uitimo, para los isomeros de la formamida 20 se deduce un campo

conformacional de 558 conformeros, segin 10 descriptores (Tabla 13) los cuales se reducen a

18

En cada campo conformacional correspondiente a un isomero o estructura
determinada, se seleccionan exclusivamente los conformeros cuya energia relativa, en
referencia al mas estable es inferior a 1.5 kcal/mol. Esta seleccion ha sido indicada en las
Tablas 14 y 15 junto con sus parametros de energia relativa que serviran de base para efectuar

el analisis conformacional

Estos conférmeros se han representado en las Figuras 3 a 14.
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€

Contormero 11

Figura 3. Conformeros significativos del isomero 45,55,6R de la oxazolina 15



Conférmero 1V

Figura 4. Conformeros significativos del isémero 4R,55,6R de la oxazolina 15
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Conformero VI

Figura 5. Conformeros significattvos del isdbmero 4R,5R 61 de la oxazolina 15
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Conformero VIII

Figura 6 Conformeros significativos del isdbmero 4R,58,68 de la oxazolina 15
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Conformero X1

Figura 7. Confoérmeros significativos del isomero 45,55,6R de la oxazolina 16
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Conformero XI1

Conformero X111

Figura 8. Conformeros significativos del isdbmero 4R8,55,6K de la oxazolina 16
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Confdrmero XIV

Figura 9. Conformero significativo del isomero 4R,5R,6R de la oxazolina 16
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Conformero XVI1
Figura 10. Conférmeros significativos del isémero 4R,55,68 de la oxazolina 16
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Conformero XIX

Figura I 1. Conformeros significativos del isomero 4.5,55,6R de la oxazolina 17
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Figura 1 1{continuacion). Conformeros significativos del isomero 435,55,6/ de la oxazolina 17

Conformero XXI



Conformero XXI1

Figura 12 Conférmeros significativos del isomero 4R,55,6R de la oxazolina 17
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Conformero XXVI

Figura 13 Conformeros significativos del isomero 4R,5R,6R de la oxazolma 17

8]



Conformero XXIX

Figura 14. Conférmeros significativos del isomero 4R.55,6.5 de la oxazolina 17

32



Tabla 14. Conférmeros significativos de los 1someros (4S,5S,6R),
(4R,55,6R), (4R 5R 6R), vy (4R,55,68) de las oxazolinas 15, 16 y 17.

Oxazolina Isébmero Confoérmero  Energia relativa (kcal/mol)*

48,55,6R t 0.00

1| 0.37

AR 58.6R It 1.00

15 v 0.00
4R,5R,6R v 000

VI 0.30

4R 58,68 VII 0.60

VIII 0.65

X 0.00

48,58,6R X 117

XI 0.97

16 4R 5,6R Xt 090
XHI 0.00

4R 5R,6R X1V 0.00

4R,58,68 XV 0.73

XVl1 0.00

XVII 0.00

XVI 0.30

45,55,6R XTX 0.09

XX 042

XXI1 0382

AR.5S.6R XX1I 0.00

17 XXI1 0.53
XXIV 0 44

4R 53R, 6R XXV 0.00

XXVI (.68

XXVII 0.07

4R, 585,65 XXV 0.00

XXX 0.90

*La energia relativa se ha calculado como fa diferencia de cnergia entre la cnergia absoluta
calculada por cl programa para cada conformero y la energia absoluta de 1a conformacion
mas estable.
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Tabla 15.conformeros significativos de los isomeros (2R,35,45), (2R,35,4R),
(2R,3R 4R) y (25,35,4R) de la formamida 18, 19 y 20.

Formamida Isdémero  Conformero  Energia relativa {(keal/mol)*
XXX 0.00
2R,38,48 XXXI 0.63
XXXI1 0.58
2R 3§5,4R XXXII 0.00
18 2R.3R 4R XXXIV 0.00
XXXV 0.99
XXXVI 0.66
XXXVII 0.31
28.35,4R
XXXVII 0.25
XXXIX 0.00
XL 0.58
2R,385,48 XLI 0.00
XLH 0.73
19 2R 38,4R XLIIT 0.00
IR 3R.4R XLV 0.56
XLV 0.00
25.3S.4R XL VI 0.00
XLVII 0.60
XLV 0.21
XLIX 0.00
2R.3S5.4S L 0.02
LI 0.61
LII 025
20 LITI 0.00
2R.3S 4R LIV 105
LY 0.89
LVI 0.00
2R;3R 4R LVl 0.84
LVIII 0.43
28,3S,4R LIX 0.00

* La energia relativa ha sido calculada por diferencia entre la cnergia absoluta establecida por
el programa para cada conformero y la energia absoluta de ia conformacion mas estable.

Las conformaciones significativas de

los

isomeros (2R.3S,4S),

(2R,35,4R),

(2R,3R,4R) v (25,35 4R) de las formamidas 18, 19 y 20 se representan en las figuras 15 a 26,



Conformero XXX11

Figura 15. Conformeros significativos del isémero 2R, 35,48 de la formamida 18
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Conformero XXXIII

Figura 16. Conformeros significativos del isdmeros 2R,35,41 de la formamida 18
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Conformero XXXV

Figura 17. Conformeros significativos del isomero 2R,3R,4R de la formamida 18
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Conformero XXXVII
figura 18 Conformeros significattvos del isomero 25,35,4R de la formamida 18
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Conformero XXXIX
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Figura 18(continuacion). Conférmeros significativos del isomero 25,35 4R de la formamida 18



Conformero XLII

Figura 19. Conformeros significativos del isdmero 2R,35,45 de la formamida 19
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Confdrmero XLITT

Figura 20. Conformeros significativos del isdmero 2R,38,4R de la formamida 19
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Conformero XLV

Figura 21. Conformeros significativos del isémero 2R 3R 4R de la formamida 19
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Contormero XLV

Figura 22. Conformeros significativos del isomero 25,35 4R de la formamida 19



Conformero L

Figura 23 Conformeros significativos del isomero 2R,35,45 de la formamida 20
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Conformero LIT

Figura 23(continuacion). Conformeros significativos del isomero 28,3548 de la formamida 20



Confdrmero LV

Figura 24. Conformeros significativos del isdmero 2R,35,4R de la formamida 20
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Confoérmero LVITI

Figura 25 Conformeros significativos del isomero 2R,3R,4R de la formamida 20
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Confdormero LIX

Figura 26. Conformeros significativos del isomero 25,35,4R de la formamida 20
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D. Analisis conformacional de los isomeros configuracionales de las oxazolinas

15,16 y 17 y de las formamidas 18, 19 y 20,
Las poblaciones conformacionales de los isomeros de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de
las formamidas 18, 19 y 20 se han calculado a partir de los valores relativos de la energia de

los conformeros relacionados para cada isdbmero, (Tablas 14 y 15) utilizando fa ecuacion /2/:

-G 12/

en donde G, es la energia relativa del conférmero 1 y el sumatorio del denominador se extiende

al conjunto de conformeros seleccionados a partir del campo conformacional reductdo.

Los resultados de este calculo se recogen en la Tabla 16.

2.5,2.4, ANALISIS TEORICO DE 1,08 EFECTOS NOE OBSERVADOS,

La asignacion de configuraciones relativas se ha llevado a cabo mediante el analisis de
los efectos NOE observados en las estructuras 15a/15b, 16a/16b, 17a/17b, 18a vy 18b,
tomando como referencia los valores calculados segun una aproximacion denominada de
ajuste optimo™

En esta aproximacion se utiliza el campo conformacional constituido por los
conformeros mas significativos; se calculan los efectos NOE de cada conformero y el efecto
NOE promedio det campo conformacional de cada isébmero, a partir de los valores individuales

y del peso relativo de cada conférmero.

La medida del efecto NOE de un conférmero i (1) viene dado por la inversa de la
sexta potencia de la distancia internuclear (entre el nucleo irradiado, el proton metinico H-4 y

los protones de los grupos metilo™).

Para ello se midieron estas distancias internucleares procedentes de la mmimizacion y

se Hlevo a cabo la estimacion del NOE, con los resultados que se recogen en la Tabla 17.



Tabla 16. Poblaciones conformacionales calculadas para los conférmeros

significativos de 1os isdmeros configuracionales de las oxavolinas 15, 16, 17 y de las
formamidas 18, 19y 20.

Compuesto Isomero Conformero  Poblacian conformacional

45,558,6R : 0.63

i 035

4R,55,6R m 0.16

15 1A% 0.84
4R,5R.6R v 0.62

VI .38

AR 55,68 VIl 0.75

ViIl 0.25

IX 0.75

48,55,6R X 0.10

XI 0.15

16 4R, 58,6R X 0.18
XIH 0.82

AR, 5R.6R XIv 1.00

4R,55,68 XV 0.23

XVl G.77

XVIL 0.31

XVIHH 019

45.55,6R X1X 0.27

XX 0.15

XX1 0.08

R5S.6R XX 071

17 XXl 0.29
XXIV 0.29

4R 53R 6R XXV 0.60

XXVI 0.11

XXVII 0.42

4R.55,65 XXVIH 0.47

XXIX 0.11

XX 0.58

2R, 35,48 XXX] (.20

XXX 0.22

2R.354R XXXIIT 1.00

18 IR3RAR XXXV 0.84
XXXV G.16

KXXVI 0.13

28,384R XXXVIT 0.23

KXXVINN 0.25

XXXIX 0.39

100



Tabla 16 (continuacion). Poblaciones conformacionales calculadas para los conformeros
significativos de los isdmeros configuracionales de las oxarolinas 15, 16 y 17 v de las

formamidas 18, 19 y 20,

Compuesto Isémero Conférmero  Poblacion conformacionat

XL 0.23

2R.3§5,48 XLI 0.60

XLI 0.17

19 2R.35,4R XLIII 1.00
JR3RA4R XLIV 0.28

XLV 0.72

25.35.4R XLVI 0.73

XLV 0.27

XLVIH 0.19

XLIX 0.27

2R.38,48 L 0.26

L1 0.10

LI 0.18

0 LT 0.72
2R.35,4R LIV 012

LV 0.16

LVI 0.58

2R 3R 4R LvI 0,14

LVII 0.28

28,35,4R LIX 1.00

101
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Tabla 17. Distancias internucleares, r, y efectos NOE individuales® de los conformeros
significativos de los isdmeros configuracionales de los compuestos 15-18.

Distancia internuclear, t(A) Efecto NOE n=(1/r")-10°

Compuesto Isomero  Conformero  Met6-H4 Me5-H4 Me6-H4 Me5-H4
I 4.695 3.972 0.093 0.255
48.55.6R
| 3.212 3.954 0.911 0.262
1 5051 2.854 0.060 1.850
4R 58.6R
" v 3.688 2.906 0397 1.660
) v 4,69 3.949 0.093 0.264
4R,3R 6R
VI 2.945 3.946 1,533 0.265
1 5.138 2.935 0.054 1.564
Rrsses
VI 4.586 2.878 0.107 1760
1X 4.698 - 0.093 -
4S586R X 3.253 - 0.844 -
XI 3.060 - 1218 -
XIi 5.053 - 0.060 -
16 4R 55.6R ’
Xill 3.756 - 0.356 -
4RSR6R  XIV 3.290 - 0.788 -
XV 5125 - 0.55 -
4R 55,68 ’
XVI 4628 - 0.102 -
XVIl 4,696 - 0.093 -
XVII 4,684 - 0.095 —
4S5S6R XIX 3.168 - 0.989 -
XX 3.203 - 0.926 -
XX1 3114 - 1.097 -
- ) 43: -
- msser O 3.634 0.434
XXII1 4355 - 0.147 -
XXIV 4.702 - 0.092 -
4RS5R6R XXV 1076 . 1180 -
XXVI 3.248 . 0.852 -
XXVII 5.066 - 0.059 -
4R5868 XXV 1616 . 0. 103 -
XXIX 4616 - 0.103 -
XXX 2.904 3.193 1.667 0.944
XXXT 1,649 3386 0.093 0.664
IR .3S.48
XXX 4.752 4014 0.087 0.239
R3ISAR  XXXII 2.977 3.083 1436 1164
a XXXIV 4795 3,196 0.082 0.938
13 2RI3RAR  yxyy 3.118 3312 1.088 0.758
XXXVI 3.109 1112 1107 1.101
XXXVIT 4309 1014 0.156 1334
28.35.4R
XXXVIT  4.510 2986 0.119 1411
XXXIX 2.882 1.021 1.745 0.236

Para el compuesto 18 el encabezamiento en Me6-H4 y Me5-114 debe ser entendido come Me2-H4 v
Me3-14. respecivamente
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El efecto NOE (1, ) puede calcularse mediante la ecuacion /3/°:

n
Nealc :Z] niNi 13/
l:

en donde n, es el efecto NOE calculado para cada conformero, N, es la poblacion
conformacional del conformero i y el sumatorio se extiende a todas las conformaciones

significativas del campo conformacional de cada isdmero.

Los resultados de este calculo se recogen en la Tabla 18.

2.5.2.5. ASIGNACION DE CONFIGURACIONES RELATIVAS.

La asignacion de las configuraciones relativas a las parejas de diasteredmeros a/b de
los compuestos 15, 16, 17 y 18 se ha llevado a cabo por comparacion de los efectos NOE
observados y calculados, tomando como criterio inequivoco, €l hecho demostrado de que a 'y
b son epimeros en el atomo de carbono metinico (véase apartado 2.4.5) manteniéndose

idéntica {a configuracion relativa de los otros dos atomos asimétricos.

El efecto NOE mas seguro para establecer la asignacion es el que afecta al atomo de
hidrogeno metinico H-4 y al Me del carbono 5 del nicleo de oxazolina, que se corresponde
con el efecto NOE Me3-H4 en la estructura de la formamida 18. Esto es asi porque estos
grupos, en el nucleo de las oxazolinas, guardan entre si dos Unicas disposictones relativas, cis y

trans y, ademas, porque dichos nucleos estan mas préoximos entre si que el H4 y el Me-6.

Asi el efecto NOE observado de mayor magnitud (Tabla 12, compuesto 15, isomero
b) debe corresponder al 1somero 4R,58,6R o al 4R 55,65 (Tabla 18) ya que para estos dos
isomeros los valores calculados son los mas altos. Segun esto el isomero 15a debera tener la

configuracion relativa 45,55 6R 6 4R SR 6R.

La tinica combinacidn a/b que se corresponde con el caracter epimero de los isdmeros
en el C-4 e idéntica configuracion relativa para C-5 y C-6 es la a/b<> 48,55,6R/4R,58,6R
frente a las restantes combinaciones: 4S 5S,6R/4R 55,68; 4R 5R,6R/4R 58 6R;
4R,5R,6R/4R 58,65 que incumplen la condicion indicada.
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Tabla 18. Efectos NOE calculados, n_,, para los isdmeros configuracionales de los
compuestos 15 a 18.

a

Meate
Compuesto [sémero Me6-H4 Me5-H4
48,58,6R 5.6 3.8
s 4R.5S,6R 52 256
4R SR,6R 9.6 4.0
4R,58,68 1.0 24.1
48,558,6R 3.7 -
4R.5S,6R 33 .
e 4R SR,6R 8.7 -
4R 58,68 1.0 a-
48,55,6R 6.3 -
4R,58,6R 4.1 -
17 4R, 5R,6R 9.7 -
4R,55,68 1.0 -
Me2-H4 Me3-H4
2R 38,48 42 31
2R.35,4R 6.0 438
18 2R.3R 4R 1.0 38
25,3S,4R 37 3.7

* Los NOE calculados, 1, . s¢ han cxpresado en valores relativos para cada compuesto.
tomando como unidad el valor mas pequciio.

Segun esto, el racemato 15a es el 48,58,6R vy el racemato 15h, el 4R 55 6R.

La asignacion de configuraciones relativas de las parejas de isomeros 16a/16b,
17a/17b vy 18a/18b se debe establecer sobre la base de que son epimeros en el C-4 (apartado
2.4.5. de esta Memoria). Los datos difractométricos (rayos X) obtenidos para 17a, que se
aportan al término de esta discusion demuestran absolutamente la correspondencia

configuracional con 15a. De hecho, la primera condicion impone dos soluciones hipotéticas:
16a, 17a, (18a): 4S,5S,6R (2R.38,45) 6 4R 55,6R (2R.3S.4R)
16b, 17b. (18b): 4R,5S,6R (2R,3S,4R) 6 45,58,6R (2R,35,48)

que se resuelven faciimente comparando los efectos NOE observados y calculados ya que, en

todos los casos, excepto en la pareja 18a/18b. el efecto NOE de menor magnitud, corresponde

a la configuracion 4R,55,6R (2R,35,4R) que seria la configuracion relativa correspondiente a
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b. Complementariamente 16a y 17a<>> 4S 5S,6R, en linea con la asignacion realizada sobre el

compuesto 3.

Las formamidas 18 quedan automaticamente correlacionadas con sus oxazolinas de
procedencia, al haber observado la equilibracion (véase 2.4.5.) en diferentes fases de la misma.
Fl isdbmero mas estable desde el punto de vista experimental tiene la configuracion b
(2R,35,4R)}.

El analisis teorico de la estabilidad relativa de los isomeros (2R,35,45) vs. (2R,35,4R)
en las formamidas 18a/18b, 19 y 20 ha permitido la asignacion configuracional de estos
compuestos que proceden por apertura hidrolitica de las oxazolinas y epimerizacion de la

mayoritaria, de configuracion a.

Ello se ha Hlevado a cabo a partir de las energias absolutas calculadas para cada conformero
significativo en cada uno de los isomeros (Tablas 19, 20 y 21) vy teniendo en cuenta las
siguientes ecuaciones’
GY =Gy = (G~ G = TSy — Sy 14/
donde
GY =X NG /5/
es la energia libre calculada para cada isémero x ¢ y, calculada a partir de las poblaciones y
energias absolutas de los conformeros significativos.
S4=-R TN, /6/
L.a ecuacion /6/ permite calcular la entropia de mezcla conformacional a partir de las

poblaciones de cada conférmero significativo.
Estos datos estan contenidos en las Tablas 19, 20 y 21.

A partir de los valores de G°-G°, puede calcularse la constante del equilibrio
(2R,38,48) =—= (2R.35,4R) y, con ello, la composicion del equilibric para las formamidas
18, 19 y 20. En todos los casos el equilibrio esta practicamente desplazado hacia el isomero
(2R,35,4R) por lo que el isomero netamente mayortarto es el de configuracion "tipo b";

asignable a (2R.35,4R)- Tabla 22-.



Tabla 19. Energia libre (Kcal-mol”) y entropia de mezcla (Kcal-moi'-K") de los
diasteredmeros dertvados de la formamida 18.

Isémero  Conférmero Energia, G° G’ s, x 10° G
XXX 2475

2R,38,48 XXX1 2538 25.05 192 24.5
XXXII 25.33

2R,38,4R XXXHI 22.45 22.45 0 2245

2R3R 4R XXXV 24.01 2417 0871 239
XXXV 25.00
XXXVI 24.49
XXXVII 2414

28,35,4R XXXV 24,08 24 .05 2.6l 233
XXXIX 23.83

Tabla 20. Energia libre (Kcal'mol™) y entropia de mezcla (Kcal'mol-K™) de
los diastereomeros derivados de la formamida 19.

Isomero  Confoérmero  Energia, G°, G’ S x10 G
XL 3324

2R,3$.4S XLI 32.66 3292 1.87 324
XLIT 33.39

2R_3S.4R XL 31,61 3161 0 316
XLIV 3126

2R 3R.4R LV 30.70 30.86 117 305

25.38.4R XLVI 32.49 32,65 115 323
XLVII 33.09

106
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Tabla 21. Energia libre (Kcal'‘mol") y entropia de mezcla (Kcal'mol "K'} de
los diastereomeros derivados de la formamida 20.

Isomero  Conformero Energia, G°, G, S, x10° G
XLVHI 32.70
XLIX 32.49

2R,38,48 L 32.52 32.64 3.08 317
Li 3310
L 32.74
LITE 31.19

2R,35,4R LIV 32.24 31.46 1.55 31.0
Lv 32.08
LVI 30.91

2R3R 4R LVII 31.75 31.15 1.87 306
LVIII 31.34

28,35 4R LVIX 3114 31.14 0 311

Tabla 22. Constantes del equilibrio de epimerizacion entre (2R,35,48) y (2R,35,4R)
calculadas a 298 K y composicion de las mezclas.

Formamida K a (ZR,35.45) b (2R,3S,4R)
18 0.030 3 97
19 0.258 205 795
20 0.305 23 77

Por otra parte, los datos cristalograficos obtenidos por difractometria (Rayos X)
de monocristales de 22a (R=Me; Y=H) y 24a (R=Ph, Y=CHO) son inequivocos para afirmar

su configuracion.

Del resto de los compuestos que se obtienen de los protocolos de hidrdlisis
ensayados {Tablas 9 y 9 his) no puede afirmarse rotundamente que tengan una determinada
configuracion, si bien las oxazolidinas 25, 26 y 27 (a y b), en orden a su procedencia (sin
epimerizacion), pueden asignarse correlativamente, como se ha indicado en la Tabla 9 Ais.
Tentativamente, y en relacion a su origen, también puede indicarse que el resto de los
compuestos relacionados en la Tabla 9 bis tienen la configuracion "a" o "b", sobre la base de

que no haya habido epimerizacion.

Como addendum de este apartado se han incluido en el mismo los resultados del
analisis difractométrico al que fueron sometidas las muestras 17a, 22a y 24a a referidas en la

Memona (Tablas 23- 38).
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Tabla 23. Datos experimentales y procedimientos de refinamiento estructural utilizados en el

estudio cristalografico de 17a.

Datos del cristal

Formula
Tamafio del cristal (mm)
Simetria
Dimensiones de la celdilla unidad (A)
)
Empaquetamiento: V(A®), Z
D, (g/em®),E(000)
u(em™)

Datos experimentales

Técnica

Radiacion: A(A)
Rango de escrutinio para 6
Numero de reflexiones:
Medidas
Observadas

Solucién y refinamiento

Solucién

Refinamiento

Correccion de mtensidades
Atomos de hidrégeno
Final R y Rw

Programas utilizados
Factores de dispersion

Factores de dispersion andmala

ClHH24N206 SZ
0.4x0.4x03
Monoclinico

10.538(6), 11.356(3), 18.213(7)
90, 104.23, 90

2113 (1), 4
134, 904

274

Difractometro Enraf-Nonius CAD4, Monocromador de

grafito: Mo-Ka, Barridos /20

0.71069

1<9<30°

6128

2140 (criterio I>26 (1))

Métodos directos y sintesis de Fourier

Minimos cuadrados y atomos de hidrogeno fijos
Efectos de polarizacion y Lorentz

Sintesis diferencial de Fourier y calculos geométricos
0.078, 0.074

Multan 80, X Ray"

Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X

Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X™
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Tabla 24. Coordenadas atomicas para los dtomos distintos de hidrogeno del compuesto 17a*”.

Atomo X/A Y/B Z/IC
S| 0.3574(2) 0.1673(2) -0.0280(1)
$2 0.4440(2) 0.1900(2) 0.1391(1)
NI 0.3014(6) 0.0080(5) 0.0641(3)
N2 0.1343(8) -0.2244(6) ~0.0186(3)
01 0.1604(5) 0.1010(4) 0.1648(3)
02 0.3032(6) 0.0118(5) 0.2592(3)
03 0.2562(5) -0.2779(5) 0.2224(3)
04 0.0766(4) -0.1042(4) 0.0661(3)
05 0.3657(7) -0.4114(5) 0.0844(4)
06 0.1500(6) -0.4209(4) 0.0702(3)
Cl 0.3601(7) 0.1056(6) 0.0616(4)
2 0.3003(6) -0.0517(6}) 0.1348(3)
C3 0.4350(7) -01019(7) 0.1732(4)
C4 0.1979(6) -0.1542(6) 0.1096(3)
Cs 0.2398(7) -0.2361(6) 0.0503(4)
C6 0.0550(8) 0.1515(7) -0.0041(4)
C7 0.2450(7) 0.0306(6) 0.1864(3)
Cs8 0.2674(11) 0.0913(11) 0.3141(7)
9 0.2039(15) (.0358(13) 0.3598(8)
C10 0.1629(7) -0.2126(6) 0.1764(4)
Cll 0.0537(8) -0.2058(8) 0.2014(5)
C12 0.0819(10) -0.2732(10) 0.2689%(5)
C13 0.2002(11) 0.3115(9) 0.2819(5)
Cl4 0.2617(9) -0.3662(7) 0.0710(5)
C15 0.1528(11) -0.5484(10) 0.0841(6)
Cl6 0.1803(12) 0.5727(11) 0.1632(7)
C17 0.2710(%) 0.0533(8) -0.0883(4)
C18 0.5131(9) 0.3125(7) 0.1004(5)

" Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la dltima cifra significativa.
® Para la numeracion veasc la Figura 27.
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Tabla 25. Distancias de enlace (A) entre atomos diferentes de hidrogeno del compuesto 17a>

Enlace Distancia Enlace Distancia
S1-C1 1.770(7) 05-C14 1.180(12)
$1-C17 1.794(8) 06-C14 1328(12)
$2-C1 1.755(7) 06-C15 1.469(12)
$2-C18 1.793(9) C2-C3 1.530(9)
N1-C1 1.276(9) C2-C4 1 577(9)
N1-C2 1.458(8) C2-C7 1.538(10)
N2-C5 1.464(9) C4-C5 1.569(10)
N2-C6 1.250(12) C4-C10 1.509(10)
01-C7 1.190(8) C5-C14 1.528(10)
02-C7 1.334(7) C8-C9 1.340(12)
02-C8 1 464(14) C10-C11 | 340(12)
03-C10 1.347(8) Cl1-CI2 1.416(13)
03-C13 1.408(12) C12-C13 1.286(16)
04-C4 1.444(7) €15-C16 1.425(17)
04-C6 1.353(8)

* Los valores de las desviaciones standard se indican cntre paréntesis para la altima cifra significativa.
" Para la numeracion véase la Figura 27.

Tabla 26. Angulos de enlace (°) entre atomos diferentes de hidrogeno del compuesto 17a®.

Angulo Valor() Angulo Valor{") Angulo Valor(®)
C1-S1-C17 99.8(4)  C4-C2-C7 106.9(5)  O1-C7-C2 124.9(6)
C1-82-C18 106.3(4) C3-C2-C7 113.3(5) 01-C7-02 124.1(6)
CI-NI-C2 123.0(5)  C3-C2-C4 110.5(5)  02-C8-C9 112.6(11)
C5-N2-Ceo 106.6(6) 04-C4-C2 108.6(5) 03-C10-C4 117.2(6)
C7-02-C8 16.6(7)  C€2-C4-C10 112.0(5) C4-C10-C11 130.5(7)
C10-03-C13 104.4(7) C2-C4-CS 110.5(5) 03-C10-ClI1 112.1(6)
C4-04-Co 106.4(5) 04-C4-C10 104 .9(5) C10-C11-Ci2 104.4(8)
C4-06-C15 118.6(7)  04-C4-C5 102.5(5)  C11-C12-C13  109.2(9)
S2-CI1-NI 126.8(5) C5-C4-C10 117.4(5) 03-C13-C12 109.7(8)
S1-C1-N1 118.6(5) N2-C5-C4 104.7(6) 06-C4-C5 111.7(8)
St-C1-82 114.6(4)  C4-C5-C14 117.0(6)  05-C14-C5 123.2(9)
N1-C2-C7 110.1(5)  N2-C5-Cl14 109.6(6) 05-C14-C16 125.1
Ni-C2-C4 103.9(5) N2-C6-04 119.8(7) 06-C15-C16 110.8(9)
N1-C2-C3 111.7(5)  02-C7-C2 111 1(5)

* Los valores de las desviaciones standard sc indican entre paréntesis para la ultima cifra significativa.
® Para la numeracion véase [a figura 27.



Tabla 27. Angulos de torsion (") mas significativos del compuesto 17a*,
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Angulo de torsion Valor(®) Angulo de torsion Valor(®) Angulo de torsion Valor(®)
C17-81-C1-82 177 8(4) C6-04-C4-C2 117.6 C2-C4-C5-N2 -117.3(6)
C17-S1-CI-N1 3.2(7) €6-04-C4-C10  -122.4(6) C2-C4-C5-H5 6.2(8)
C18-S2-C1-S1 -4.2(5) C6-04-C4-CS 0.7(6) C2-C4-C10-03 -69.5(8)
C18-S2-C1-NI1 176.9(7y C15-06-C14-05 -2.4(13) C5-C4-C10-03 60.0(8)
C2-N1-C1-S2 2.6(10) C14-06-C15-C16 86.5(11) C2-C4-C10-C11 106.3(9)
C2-N1-C1-S1 178.5(5) C15-06-C14-C5  176.1(7) 04-C4-C10-C11  -11.3(10)
C1-N1-C2-C3 ~70.1(8) N1-C2-C4-04 -53.6(6) C2-C4-C5-Cl14 121.2(7)
C1-N1-C2-C4 170.8(6) NI-C2-C7-02  -146.1(6) 04-C4-C5-C14  -123.2(6)
C1-NI-C2-C7 56.6(8) NI1-C2-C7-O1 34.8(9) C10-C4-C5-N2 112.6(6)
C5-N2-C6-Ho6 177.8(7) C4-C2-C7-0i -77.5(8) C10-C4-C5-H5 -123.9(6)
C6-N2-C5-HS  -116.5(8) C3-C2-C7-01 160.6(7) C5-C4-C10-C11  -124.2(9)
C5-N2-C6-04 -1.9(10)y C4-C2-C7-02 101.7¢6) C10-C4-C5-Ci4 -9.0(9)
C6-N2-C5-C4 2 1(8) C3-C2-C4-04 -173.5(5) H5-C5-C14-06 -172.0(7)
C6-N2-C5-C14  128.4(7) N1-C2-C4-C5 58.1(6) H5-C5-C14-05 6.6(11)
C8-02-C7-01 -5.9(11) NI1-C2-C4-C10  -169.0(5) N2-C5-C14-06 -48.5(9)
C7-02-C8-C9 114.4(11) C7-C2-C4-04 62 8(6) N2-C5-C14-05 129.7(9)
C8-02-C7-C2 175.0(7) C3-C2-C4-C5 -61.8(7) C4-C5-C14-06 70.1(9)
C10-03-C13-H13 -177.3(9) (C3-C2-C4-Ci0 71.2(7y C4-C10-C11-C12  -176.1(8)
C10-03-C13-C12  2.9(10) C7-C2-C4-C10 -52.5(7) 03-C10-C11-C12 -0.1(9)
C13-03-C10-C4 174.9(7y C7-C2-C4-C5 174.5(5) C10-C11-C12-CI13 2.0(11)
C13-03-C10-Cl1 -1.6(9) 04-C4-C5-N2 -1.7(7) H12-C12-C13-03 178.7(9)
C4-04-Co-Ho -179.0(7) 04-C4-C5-H5 121.8(6) C11-C12-C13-03 -3.1(12)
C4-04-Co-N2 0.7(9) 04-C4-C10-03 172.9(6) C11-Ci2-CI13-HI13 177.1(10)

* Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la ultima cifra significativa.
® Para la numeracion véase la Figura 27.

Tabla 28. Comparacion entre la estructura en estado solido del compuesto 17a y las
conformaciones seleccionadas mediante el programa de mécanica molecular MMX

Conformero Poblacion conform. Avg(A) Rms(A)®
XVII 0.31 2.723 3.195
XVIII 0.19 2.792 3.229
XX 0.27 2227 2.477

XX G.15 1.266 1.755
XXI1 0.08 1.500 1.960

* Avg se define como el promedio de [a desviacion de los atomos expresado en angstrom.

® Rims es la desviacion standard de los atomos comparados, cxpresada cn angstrom.
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Figura 28 Estructura de Rayos X del compuesto 22a
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Tabla 29. Datos experimentales y procedimientos de refinamiento estructural utilizados en el

estudio cristalografico de 22a,

Datos del cristal

Formula
Tamaiio del cristal

Simetria

Dimensiones de la celdiila unidad (A)

Empaquetamiento: V(A%), Z

Dc(g/em’), F(000)

p{cm™)

Datos experimentales

Técnica

Radiacion: A(A)

Rango de escrutinio para 6

Nuamero de reflexiones
Medidas

Observadas

Solucion y refinamiento

Solucién

Refinamiento

Correccion de intensidades
Atomo de hidrégeno

Final R y Rw

Programas utilizados
Factores de dispersion

Factores de dispersion anomala

C,,H,N,0,S,

0.4x0.3x0.2

Triclinico

12.359(6), 9.975(3), 14.079
90.85, 104.23, 69.10
1567(1), 4

1.35, 680

338

Difractometro Enraf-Nonius CADA4,
Monocromador de grafito: MoKa

Barridos /20

0.71069

1<0<30°

S180

2230 (cnterio I>20(1))

Meétodos directos y sintesis de Fourier

Minimos cuadrados y atomos de hidrogeno fijos
Efectos de polarizacion y Lorentz

Sintesis diferencial de Fourier y calculos geométricos
0.078 y 0.074

Multan 80, X Ray”

Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X

Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X™
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Tabla 30. Coordenadas atomicas para los atomos distintos de hidrogeno del compuesto 22a*".

Atomo X/A Y/B Z/C

S 0.3705(2) 0.7021(5) 0.4501(3)
S2 0.6152(5) 0.6865(7) 0.4057(9)
NI 0.4803(6) 0.7643(2) 0.5812(4)
N2 0.6138(7) 0.5775(9) 0.7164(6)
01 0.7512(5) 0.5649(6) 0.5873(7)
02 0.4102(6) 0.7548(10) 0.9254(3)
03 0.5962(6) 0.6019(7) 0.9121(5)
04 0.5912(5) 0.8703(4) 0.7882(6)
Cl 0.6597(9) 0.6289(6) 0.6400(3)
C2 0.5731(4) 0.7830(3) 0.6295(6)
C3 0.5166(9) 0.8291(5) 0.7349(5)
c4 0.5082(6) 0.6840(5) 0.7695(3)
C5 0.4900(4) 0.7242(5) 0.4915(7)
Co 0.2673(5) 0.7364(9) 0.5581(3)
C7 0.5682(4) 0.6575(8) 0.2947(5)
C8 0.6294(7) 0.8856(3) 0.5843(8)
C9 0.3984(2) 0.9543(5) 0.7474(7)
C10 0.5124(6) 0.6745(3) 0.8757(9)
Cil 0.4057(9) 0.7639(7) 1.0323(7)
c12 0.3606(4) 0.9093(6) 1.0616(3)

" Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la ultima cifra significativa.

* Para la numeracion véase la Figura 28
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Tabla 3 1. Distancias de enlace (A) entre atomos diferentes de hidrogeno del compuesto 22a*".

Enlace Distancia Enlace Distancia
S1-Cé 2.1639(9) CIi-N2 1.5052(5)
S1-Cs 1.5410(7) N2-C4 1.6905(6)
SI-N1 2.2290(9) C4-C10 1.4865(7)
S2-C7 1 5885(8) C4-C3 1.5799(4)
$2-C5 2.1178(9) C10-03 1.0367(4)
C5-N1 1.3396(6) CIO-OZ' [.5565(6)
N1-C2 1.2562(6) 02-C11 1.5199(7)
C2-C8 1.6376(4) Cli-C12 1.4501(4)
C2-C1 1.5118(4) C3-04 1.2260(5)
C2-C3 I 7779(8) C3-C9 1.5947(5)
C1-01 1.4561(6)

* Los valores de las desviaciones standard s¢ indican entre paréntesis para la gltima cifra significativa,
° Para la numeracién véase la Figura 28.

Tabla 32. Angulos de enlace (°) entre dtomos diferentes de hidrogeno del compuesto 22a*".

Angulo Valor(°) Angulo Valor(") Angulo Valor(")
C5-S1-N1 36.13(5)  Ni-C2-C8 121.53(10) C4-C10-02 127.26(8)
Co-SI-N1 75.36(6) C1-C2-C3 112.04(6) C4-C10-03 107 75(10)
C6-S1-C5 111.45(7) C8-C2-C3 120.59(5) 03-C10-02 124 98(11)
C7-82-C5 115.04(9)  C8-C2C1 108.56(8) C10-02-C]1 132.47(7)
S1-C5-82 120.29(7) C2-CI-N2 95.51(6) 0O2-Cl11-CI2 114.54(7)
S2-C5-N1 138 55(10) C2-Cl1-01 128.05(7) C2-C3-C4 102.82(5)
S1-C5-N1 101 16(10) O1-C1-N2 136.42(5) C4-C3-C9 105.85(7)
SI-N1-C5 42.71(7) C1-N2-C4 125.06(5) C4-C3-04 117.50(8)
C5-N1-C2 L1181 1) N2-C4-C3 94727y C€C2-C3-C9 130.44(38)
SI-NI1-C2 153.82(9) N2-C4-C10 125.54(6) C2-C3-04 102.88(10)
N1-C2-C3 93.22(9) C10-C4-C3 112.58(7) 04-C3-C9 98.54(7)
NI1-C2-Cl 98.43(7)

“Los valores de las dimensiones standard se indican entre paréntesis para la altima cifra significativa,
" Para la numeracion véasc la Figura 28.



Tabla 33. Angulos de torsién (°) mas significativos del compuesto 22a*",

17

Angulo de torsion Valor(®) Angulo de torsion Valor(®)
C5-S1-N1-C2 -5.10(20) C8-C2-C3-C9 71.64(14)
C6-S1-N1-C2 172.23(21) C1-C2-C3-C4 234 51(11)
C6-81-N1-C5 177.33(10) C8-C2-C3-C4 -164.16(9)
C6-S1-C5-N1 -2.77(10) C8-C2-C1-01 -23.14(15)
N1-81-C5-82 179.27(13) C8-C2-C1-N2 158.03(8)
C6-51-C5-82 176.50(7) (3-C2-CI-N2 22.38(10)
C7-82-C5-S1 8.34(12) C3-C2-C1-01 -158.79(10)
C7-S2-C5-N1 -172.74(12) C2-C1-N2-C4 -5.21(12)
§2-C5-N1-S81 -179.05(17) 01-C1-N2-C4 176 12(11)
§2-C5-N1-C2 -1.46(18) C1-N2-C4-C 10 -137.44(11)
S1-C5-Nt-C2 177.59(10) C10-N2-C4-C3 -15.27(12)
CS5-N1-C2-C8 51.44(14) N2-C4-C3-C2 24.33(8)
S1-N1-C2-C8 55.15(25) C10-C4-C3-C2 156.09(8)
C5-N1-C2-Cl -66.49(11) N2-C4-C3-04 -87.76(11)
S1-N1-C2-C] -62.78(22) N2-C4-C3-C9 163 46(8)
C5-N1-C2-C3 -179.33(9) N2-C4-C10-03 8.03(16)
SI-N1-C2-C3 -175.62(19) N2-C4-C10-02 -170.70{10)
N1-C2-C3-04 -171.54(10) C10-C4-C3-04 43.99(14)
N1-C2-C3-C9 -58.27(13) C10-C4-C3-C9 -64.78(11)
N1-C2-C3-C4 65.92(10) C3-C4-C10-02 75.32(13)
N1-C2-C1-0] 104.26(13) C3-C4-C10-03 -105.96(12)
NI1-C2-C1-N2 -74.58(10) C4-C10-02-C1 1 174.43(11)
C1-C2-C3-04 88.02(11) 03-C10-02-C11 7.05(20)
C8-C2-C3-04 -41.63(12) Ci10-02-C11-C12 127.05(12)
C1-C2-C3-C9 -158.70(10)

* Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la ultima cifra

significativa.

* Para fa numeracion véase la Figura 28.
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Figura 29. Estructura de Rayos X del compuesto 24a
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Tabla 34. Datos experimentales y procedimientos de refinamiento estructural utilizados en el

estudio cristalografico de 24a.

Datos del cristal

Formula
Tamaiio del cristal (mm)

Simetria

Dimensiones de la celdilla unidad (A)

Empaquetamiento: V(A"), Z

Dec(g/cm’), F(000)

Hiem’)

Datos experimentales

Técnica

Radiacion: AMA)

Rango de escrutinio para 6

Numero de reflexiones:
Medidas
Observadas

Solucién y refinamiento

Solucion

Refinamiento

Correccion de intensidades
Atomos de hidrégeno
Final R y Rw

Programas utilizados
Factores de dispersion

Factores de dispersion anomala

C 1 SHZZNZOS S2
0.3x0.2x0.2
Monoclinico

22.015(6), 9235(3), 22.980(4)
90.00, 154.38(4), 90.00

2020(3), 4
1.35, 864

2.81

Difractometro Enraf-Nonmus CAD4, Monocromador de

grafito:MoKa, Barridos /20

0.71069

1<9<50"

3777

2545

Meétodos directos y sintesis de Fourter

Minimos cuadrados y atomos de hidrogeno fijos
Efectos de polanzacidon y Lorentz

Sintesis diferencial de Fourier y célculos geométricos
43, 43

Multan 80", X Ray”

Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X

Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X
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Tabla 35. Coordenadas atomicas para los atomos distintos de hidrogeno del compuesto 24a*”.

Atomo X/A Y/B Z/IC
S 0.10836(10) 0.15145(10) 0.53831(10)
$2 0.27038(10) 0.00808(12) 0.77184(9)
N1 0.49723(25) -0.20097(28) 0.82857(24)
N2 0.21043(25) -0.11092(27) 0.61429(24)
01 0.50017(25) -0.21398(33) 0.93113(23)
02 0.68167(24) -0.11967(29) 0.93403(23)
03 0.42138(24) -0.23744(27) 0.61551(24)
04 0.55468(26) -0.39262(26) 0.78159(26)
05 0.35103(22) -0.46259(22) 0.69923(21)
C1 0.43714(33) -0.22140(37) 0.83159(31)
C2 0.28093(31) -0.24957(34) 0.68669(30)
C3 0.28844(30) -0.32675(32) 0.63278(29)
C4 0.39695(29) -0.22842(33) 0.69494(28)
C5 0.63064(33) -0.14879(40) 0.93637(32)
C6 0.21373(37) -0.33778(40 0.67702(37)
7 (.19898(30) -0.00516(36) 0.63971(29)
C8 0.07554(44) 0.11101(44) 0.43566(40)
9 0.19805(44) 0.17293(53) 0.73828(40)
C10 0.14951(30) -0.34567(33) 0.48226(30)
C11 (0.06485(30) ~0.46191(38) 0.42480(30)
Cl12 -0.06365(38) -0.48413(44) 0.28697(40)
C13 -0,10963(38) -0.39303(47) 0.20458(37)
Ci4 0.02714(37) -0.27765(45) 0.25944(35)
C15 0.10194(33) -0.25347(38) 0.39768(31)
Cle 0.46866(33) -0.29790(35) 0.70489(32)
C17 0.48555(46) -0.28605(47) 0.61708(45)
C18 0.42959(56) -0.20011(68) 0.52131(52)

* Los valores de las desviaciones standard se indican cntre paréntesis para la dltima cifra significativa.

® Para la numeracion véase fa Figura 29
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Tabla 36. Distancias de enlace (A) entre atomos diferentes de hidrogeno del compuesto 24a*"

Enlace Distancia Enlace Distancia
Ci-C2 1.527(4) C7-S1 1.766(4)
C1-N1 1.40(1) C7-82 1.760(8)
C1-01 1.198(9) C8-S1 1.77(1)
C2-C3 1.56(1) C9-S2 1.798(7)
C2-C6 1.52(1) C10-Cl1 1 389(7)
C2-N2 1.470(4) C10-Ci5 [ 389(9)
C3-C4 1.556(8) C11-C12 | 385(6)
C3-C10 1.507(5) C12-C13 1.36(1)
C3-05 1.417(4) C13-C14 1.376(8)
C4-C16 1.52(1) C14-C15 1.392(5)
C4-N1 1.464(7) C16-03 1.33(1)
CS-NI | 369(5) C16-04 1.199(4)
C5-02 1.20(1) C17-C18 1.45(2)
C7-N2 1.273(8) C17-03 1.45(2)

* Los valores de las desviaciones standard se indican cntre paréntesis para la ltima cifra significativa.
® Para la numeracion véasc la Figura 29,
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Tabla 37. Angulos de enlace (°) entre dtomos diferentes de hidrogeno del compuesto 24a*”.

Angulo Valor(®) | Angulo Valor(®)
N1-C1-01 124.5(5) N2-C7-S1 118.6(4)
C2-C1-01 128.9(6) C3-C10-C15 123 4(3)
C2-CI-N1 106.6(4) C3-C10-C11 118.6(4)
C1-C2-N2 108.8(3) C11-C10-C15 118.0(4)
C1-C2-Co 113.1(4) C10-C11-C12 120.8(4)
C1-C2-C3 99.6(4) C11-C12-C13 120.8(4)
C6-C2-N2 114.0(5) Ci2-C13-Cl14 119.4(4)
C3-C2-N2 105.0(4) C13-C14-C15 120.4(4)
C3-C2-C6 115.1(3) C10-C15-C14 120.6(4)
2-C3-05 104.2(4) C4-C16-04 125.4(6)
C€2-C3-C10 115.2(4) C4-C16-03 109.3(4)
C2-C3-C4 100.3(3) 03-C16-04 125.3(7)
C10-C3-05 111.1(3) C18-C17-03 108.5(5)
C4-C3-05 109.3(4) C4-NI1-C5 125.0(6)
C4-C3-C10 115.6(4) CI-NI-C5 122.6(4)
C3-C4-N1 100.9(4) CI-N1-C4 112.1(4)
(C3-C4-Cto 114.8(3) C2-N2-C7 126.4(4})
C16-C4-N1 111.2(4) C16-03-C17 116.3(4)
N1-C5-02 124.3(4) C7-81-C8 101.7(2)
S1-C7-82 114.1(2) C7-52-C9 104.6(2)
N2-C7-82 127.3(3)

* Los valores de las desviaciones standard sc indican entre paréntesis para la Gluma cifra significativa.
" Para Ia numeracién véase la Figura 29.
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Tabla 38. Angulos de torsion (°) mas significativos del compuesto 24a™,

Angulo de torsién ~ Valor(®) Angulo de torsion ~ Valor(®) Angulo de torsion Valor(")
O1-C1-N1-C4 175.3(6) N2-C2-C3-C4 69.3(5) NI1-C4-Cl16-03 -137.6(5)
C2-Ci-N1-C4 -6 1(7y C2-C3-Ci10-Cl11 -82.3(7)y  02-C5-N1-C4 -0.36(10)
01-C1-N1-C5 -10.8(10) C2-C3-C10-C15 98 4(7) 02-C5-N1-C1 -174.2(6)
C2-CI-N1-C5 168.4(3) C2-C3-C4-Cl6 159.7(5) S1-C7-N2-C2 -179.6(4)
NI-C1-C2-N2 -78.2(6) (C2-C3-C4-N1 40.1(5) S2-C7-N2-C2 3.1(10)
N1-C1-C2-C6 154.0(5) C4-C3-C10-C11 1613(6) S1-C7-82-C9 9.4(5)
N1-C1-C2-C3 31.4(6) C4-C3-C10-C15 J18.1(8)  N2-C7-82-C9 -173.3(6)
O1-C1-C2-N2 100.3(8) C10-C3-C4-N1 164.7(5)  S2-C7-S1-C8 171 .6(4)
01-C1-C2-Co6 -274(10y Cl10-C3-C4-Cle ST (Y N2-C7-S1-C8 -5.9(6)
01-C1-C2-C3 -150.1(7) 05-C3-C4-N1 -69.0(5) (C3-C10-C15-C14 179 .4(6)
C1-C2-N2-C7 -64.0(7y 05-C3-C4-Cl6 50.5(6) C3-C10-C11-CI2  -179.9(6)
C1-C2-C3-C4 -43.3(5) 05-C3-C10-C15 -143.4(6) C11-C10-C15-C14 0.1(1D)
CI-C2-C3-C10  -168.2(5) 05-C3-C10-C11 35.98) C15-C10-C11-C12  -0.5(10)
C1-C2-C3-05 69.8(5) C3-C4-N1-C1 22.16) C10-CII-CI2-C13  0.5(11)
C6-C2-N2-C7 63.3(8) Cl6-C4-N1-Cl1 -144 3(5) CI11-C12-C13-Ci4 -0 I{11)
C3-C2-N2-C7 -169 8(6) C3-C4-NI1-C5 163.5¢(5) C12-C13-Ci4-C13 04011
C6-C2-C3-05 -51.4(6) C3-C4-Cl6-03 108.7(6) C13-C14-C15-C10 0.4(10)
Co-C2-C3-Cl0 70.6(7) C3-C4-Cl6-04 -TL3(8)  C4-C16-03-C17 176.6(6)
C6-C2-C3-C4 -164.5(5y C16-C4-N1-C5 41.43)  04-Cl16-03-C17 SB4(1M
N2-C2-C3-05 -177.6(4) N1-C4-C16-04 4249 CI18-C17-03-Cle  -173.3(1H
N2-C2-C3-C10 -35.6(6)

* Los valores dc las desviaciones standard se indican cntre paréntesis para la ltima cifra significativa.
® Para la numeracion véase la Figura 29.



3. EXPERIMENTAL ]




125

3. EXPERIMENTAL
3.1 MATERIALES Y METODOS
3.1.1. MATERIALES Y REACTIVOS

Los disolventes anhidros purificados y los productos de partida comerciales utilizados

han sido los siguientes:
Disolventes

Tetrahidrofurano (Scharlau): purificado por doble reflujo y destilacion sobre KOH y
Na hilado, y posterior destilacion sobre hidruro de litio y aluminio en atmosfera inerte de
argdn”.

Eter dietilico (Scharlau): Purificado por destilacion sobre P,0. y Na hilado y posterior

destilacion sobre hidruro de litio y aluminio en atmésfera inerte de argon”.

Diclorometano (Fluka). punificado mediante reflujo y destilacion sobre PO, y

posterior destilacion sobre hidruro calcico en atmosfera inerte de argon™.
Alcohol etilico v metilico (Aldrich): comercialmente anhidros utilizados directamente.
Productos de partida y reactivos
Acido acético (Panreac)
Acido oxalico dihidratado (Aldrich)
Borohidruro sodico (Fluka)
Cloruro de acetilo (Panreac)
Cloruro de benciltrietilamonio, TEBA (Merck)
Cloruro de benzoilo (Carlo Erba)
Cloruro de {,2-bis(difenilfosfina)etano niguel 11 (Aldrich)
Cloruro de 2-furoilo (Aldrich)
Etoxicarboniimetilisonitrilo {Aldrich)
Etéxido potasico (Aldrich)
Hidroxido sodico (Quimipur)
Magnesio (Merck)
ferc-butoxido potasico (Aldrich)
Triflato de metilo (Aldrich)
Sulturo de carbono (Fluka)
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Yoduro de metilo (Aldrich)

3.1.2 TECNICAS Y APARATOS
Procedimientos cromatograficos

En el analisis y separacion de los diversos productos de reaccion se han empleado las
técnicas habituales de cromatografia en capa fina (CCF) y cromatogratia répida en columna.

Las cromatografias en capa fina se llevaron a cabo utilizando placas preextendidas
sobre lamina de aluminio (Merck) de gel de silice del tipo 60 F,., con un espesor de capa de

0.2 mm, y una lampara ultravioleta de 254/366 nm para evaluar la eficacia de la separacion
(R).

las cromatografias rapidas en columna se efectuaron utilizando como adsorbente gel

de silice del tipo 60 con un tamafo de particula de 230-400 mesh (SDS).
Espectroscopia infrarroja (IR)
Los espectros infrarrojos se registraron en un espectrofotdmetro Perkin Elmer 761,

utilizando una matriz solida de bromuro potasico (Merck, Uvasol) para las muestras solidas y

en torma de pelicula liquida (film) para las muestras en forma de aceite
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Todos los espectros de RMN han sido registrados en un espectrometro Varian VXR
3008 (300 MHz para 'H vy 75 MHz para "C) del servicio de RMN de la UCM, equipado con
deteccion de cuadratura de fase, a temperatura ambiente (25°C), en disoluciones de
cloroformo-d | (Scharlau, grado de deuteracion: 99.8%), metanol-d4 (Schartau, grado de
deuteracion. 99 8%) o DMSO-d6 (Scharlau, grado de deuteracion 99.8%), utilizando
concentraciones variables de acuerdo con la solubilidad caracteristica de las muestras. Los
desplazamientos quimicos estan expresados en la escala 6(ppm), v referidos al tetrametilsilano

(IMS) en todos los casos como referencia interna.

a) Espectros de 'H-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los desplazamientos
quimicos, la multiplicidad de las sefales (s, singlete; sa singlete ancho; d, doblete; t, triplete; ¢,
cuadruplete; q, quintuplete; m, multiplete; dd, doblete de dobietes; dt, doblete de tripletes; de,
doblete de cuadrupletes; cd, cuadruplete de dobletes), el numero de protones (deducido por
integracion relativa). la asignacion estructural propuesta y los valores medidos para las

constantes de acoplamiento, J (Hz).
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29952. Para incrementar la resolucion digital se efectuo un llenado de ceros de las FIDs hasta
64 K, y se utilizd una funcion de pesada del tipo de pseudoeco para incrementar la resolucion.

b) Espectros NOE. Los parametros de adquisicion utilizados fueron los siguientes:
anchura espectral, 4000 Hz, tiempo de adquisicion, 3 s; numero de puntos, 24000; anchura de
pulso, 90° (pulso compuesto) frecuencia de saturacion "off-resonance” para la adquisicion del
espectro sin efecto NOE: 10000 Hz, numero de adquisiciones: 128-256; resolucion digital,
0.12 Hz/punto.

c) Espectros de "C-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los desplazamientos
quimicos de las sefiales en la escala (ppm) y la asignacion estructural de las mismas.

Los espectros de "C desacoplados han sido registrados utilizando un
desacoplamiento de tipo Waltz de baja potencia y los siguientes parametros de adquisicion:
anchura de pulso, 6 ps (45°); anchura espectral, 24432 Hz; tiempo de adquisicion, 0,8 s,
nimero de puntos, 26432; tiempo de espera entre pulsos, 1 s. Para incrementar fa resolucion
digital se efectud un llenado de ceros de las FIDs hasta 64 K, y se utilizé una funcion de
pesada de ensanchamiento de sefias (Ib=0.6-1.0 s) para mejorar la relacion sefial ruido.

Los espectros de "C-RMN acoplados se adquirieron desconectando el desacoplador

durante la etapa de adquisicion.
Puntos de fusion.

Los puntos de fusion fueron medidos en un aparato Gallenkamp MFB-595 en

capilares abiertos y no han sido corregidos.
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3.2. PREPARACION DE N-ALQUILIMINODITIOCARBONATOS DE DIMETILO
3.2.1. INTRODUCCION

La sintesis de los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se ha llevado a cabo
mediante la condensacién de aminas primarias con sulfuro de carbono y yoduro de metilo en
medio basico, utilizando la técnica de transferencia de fase (sistema bifasico: agua/benceno;
base: NaQH: catalizador: cloruro de trietilbencilamonio, TEBA), de acuerdo con el

procedimiento original desarrollado en nuestro grupo de trabajo™.

3.2.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

R-NH -——————b-;z

7 2 b)S,C/PhH R'N—ZC(SMe)Z
c) Mel/PhH
d) TEBA
R Compiuestos
etoxicarbonilmetil 1a, 2a
2-piridilmetil 1b, 2b
2-tienilmetil ¢, 2¢
2-furilmetil id, 2d
2-(1-metilpirrolil jetil e, 2e
bencil if, 2f
3-{4-morfolimil)propil 1g, 2¢g
ciciohexil 1h, 2h
2,2-dimetoxietil 1i, 2i
alil 1j, 2j
{-(etoxicarbonil)etil 1k, 2k
{1,2-difeni]l-2-oxo)etil 11, 21

En un matraz provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo, se introduce
un equivalente de la amina precursora y se aiiaden 14.78 equivalentes de hidroxido sédico
disueltos en una cantidad proporcional a 6.045 mL de agua por mmol de hidroxido sodico. A
continuacion, se enfria exteriomente el matraz con un bafio de hielo y se afiaden
consecutivamente | equivalente de sulfuro de carbono disuelto en benceno ( 0.16 mL de
benceno por mmol de S,C ) y 3 equivalentes de yoduro de metilo disueltos en benceno ( 0.06

mL de benceno por mmol de Mel ). Finalizadas las adiciones se retira el bano de hielo y se
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afiaden 0.1 equivalentes de cloruro de trietilbencilamonio (TEBA), manteniéndose la masa de

reaccion a temperatura ambiente y con agitacion durante veinte minutos.

Una vez transcurrido ese tiempo, se trasvasa Ja masa de reaccion a un embudo de
decantacion, y se separa la fase bencénica. La fase acuosa se extrae con varias porciones de
éter etilico que se unen al extracto bencénico. Los extractos organicos reunidos se lavan varias
veces con agua destilada hasta pH neutro y se secan sobre sulfato magnésico anhidro con
agitacion durante media hora. El producto de reaccion se aisla por eliminacion del disolvente a

presion reducida en un evaporador rotativo.

3.2.3. PREPARACION DEL N-(ETOXICARBONILMETIL)IMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO

(2a).

NaQOH/H.,O
Et0,C-CH,-NH, "I S8 16 ¢ CH,N=C(SMe),

13 b) §,C/PhH 2a
c) Mel/PhH

A partir de 7.5 g (54 mmol} del clorhidrato del éster etilico de la glicina (1a), 324 g
(810 mmol) de NaOH disueltos en 36.70 ml. de agua, 3.2 mL (54 mmol) de sulfuro de
carbono disueltos en 8.6 mL de benceno y 10 mL (160 mmol) de yoduro de metilo disueltos en
9.6 ml. de benceno, se obtienen 5.03 g de un aceite amarillo cuyo analisis por cromatografia en
capa fina {n-hexano/acetato de etilo, 80/20, v/v) revela que esta constituido por un unico
producto, que se identifica como el N-(etoxicarbonilmeti)iminoditiocarbonato de dimetilo (2a)

a partir de sus datos espectroscopicos de IR, ‘H-RMN y "C-RMN. (Rto.:45%)

IR(CCL), v(em"): 2980, 2930 (CH.); 1750 (C=0); 1580 (C=N); 1370 (CH,); 1180, 1020
(C-0); 900 (C-S).

'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 1.23 (t, 3H, *J= 7.14 Hz, CH,CH,); 2.40 (s, 3H, SMe); 2.54
(s, 3H, SMe), 4 17 (¢, 2H, *}= 7.14 Hz, CH,CH,); 4.18 (s, 2H, CH,N).

BC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 13.4 (CH,CH,); 13.7 (SMe); 14.0 (SMe); 53.3 (CH,N); 59.9
(CH,CH,); 161.9 (C=N); 169.0 (C=0).
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3.2.4. PREPARACION DEL N-{2-PIRIDILMETIL)IMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO (2b).

@\ a) NaOH/MH,0 @\
N CH,NH, b)S,C/PhH N CH,N=C(SMe),

1b c) Mel/PhH 2b
d) TEBA 218

M (g/mol) 108

A partir de 2 g (18.5 mmotl) de 2-picolilamina (1b), 10.94 g (273 mmol) de hidroxido

sodico disueltos en 12 4 ml de agua, 1. 11 g (18.5 mmol) de sulturo de carbono disueltos en
2.9 mL de benceno, 7 88 g (55.5 mmol) de yoduro de metilo disueltos 3.3 mlL de benceno y
042 g (1.8 mmol) de TEBA, se obtienen 2.89 g de un producto solido cuyo andlisis por
cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 25:75, v/v) revela la presencia de un
componente muy mayoritario que se identifica posteriormente como el N-(2-piridilmetil)imi-
noditiocarbonato de dimetilo, (2b). El crudo de reaccion se purifica mediante recristalizacion
en acetato de etilo/n-hexano y se obtienen 2.9 g de un solido blanco de punto de fusion
46-47°C que se identifica como el N-2-(piridilmetil}iminoditiocarbonato de dimetilo (2b) a

partir de sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto..74%).

IR(KBr), v(cm'): 3120, 3060 (C-H piridinicos), 2080, 2920, 2880 (CH,, CH,), 1585 (C=N);
1480, 1440, 1410, 1350 (CH,, CH,): 770 (C-H piridinicos), 730 (C-S).
'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 2.47 (s, 3H, SMe); 2.58 (s, 3H, SMe); 4.75 (s, 2H, CH,):
7.15 (td, 1H, 'J= 6.2 Hz, “J= 0.9 Hz, HS); 7.57 (dd, 1H, *J= 7.8 Hz, *J= 0.6 Hz, H3); 7.67 (td,
IH, *J- 7.8 Hz *J= 1 6 Hz. Hd); 8.54 (dd, 1H, *J=4.8 Hz, ‘]<0.9 Hz. H6)

HC.RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.5 (2xSMe), 57.7 (CH,);, 121.3, 121.4 (C5, C3); 136.2
(C4); 148.6 (C6); 1599, 160.1 (C2, C=N intercambiables}.

Analisis calculado para C;H,,N,S,: C, 50.91; H, 5.70; N, 13.20; S, 30.20.

Encontrado C, 51.05; H, 562; N,12.82; §, 30.58
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3.2.5. PREPARACION DEL N-(2-TIENILMETIL)IMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO (2¢).

@ a) NaOHM,0 @
S CHNH, ————=> S CH,N=C(SMe)},

) 272 p)s,c/PhH >
C C
c) Mel/PhH

M (g/mol) 113 d) TEBA 217

A partir de 2 g (17.7 mmol) de 2-(aminometil)tiofeno, (1¢), 10.46 g (262 mmol) de
NaOH disueitos en 12 ml de agua, 1.35 g (17.7 mmol) de S,C disueltos en 2.8 mL de
benceno, 7.54 g (53.1 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 3.2 mL de benceno y 049 g
(1.77 mmol) de TEBA, se obtienen 3.36 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por
cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 75:25, v/v) revela la presencia de un
componente muy mayoritario que se identifica como el N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonato de
dimetilo, (2¢), de acuerdo con sus espectros de IR, 'H-RMN y “C-RMN. La purificacion del
crudo por cromatografia en columna de gel de silice (#-hexano/acetato de etilo, 75:25, v/v)
permite aislar 2.76 g de un liquido incoloro que se identifica como 2¢ a partir de sus datos

espectroscopicos de IR, 'H-RMN y “"C-RMN. (Rto.:72%).

[R(film), v(cm''): 3110 (C-H tienilo), 3000, 2930, 2860 (CH,, CH.); 1585 (C=N); 1430, 1330
(CH,, CH,); 920 (C-H tienilo); 710 (C-S).

'H-RMN(CDC1/TMS), 8(ppm): 2.43 (s, 3H, SMe); 2.57 (s, 3H, SMe); 4.77 (s, 2H, CH,);
6.94-6.96 (m, 2H. H3 y H4), 7.17-7.20 (m, |H, H5).

PC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.6 (SMe); 51.5 (CH,); 123.3, 123.8 (C3, C4); 126.4 (C5);
144.1 (C2); 159.8 (C=N).

Analisis calculado para CH,,NS;: C, 44.20; H, 5.10; N, 6.44; S, 44 25

Encontrado: C, 44.29; H, 5.18, N, 6.72. S, 43 .81,
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3.2.6. PREPARACION DEL N-(2-FURILMETIL)JIMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO (2d).

S £
QCHZNHZ Ao, o CH,N=C(SMe),

b) S,C/PhH
1d ¢) Mel/PhH 2d
M (g/mol) 97 d) TEBA 201

A partir de 2 g (20.6 mmol} de 2-furfurilamina (1d), 12.18 g (304.5 mmol} de NaOH
disueltos en 14 mL de agua, 1.57 g (20.6 mmol) de S,C disueltos en 3.3 mL de benceno, 8.78
g (61 8 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 3.7 mL de benceno y 0.57 g (2.06 mmol) de
TEBA, se obtienen 3.54 g de un aceite amarillo cromatograficamente puro (n-hexano/acetato
de etilo, 75:25, v/v) que se identifica como el N-(2-furidmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo
(2d), a partir de sus espectros IR, '"H-RMN y “C-RMN. (Rto.:85%).

IR(film), v(em'): 3120 (C-H furilo); 3000, 2940, 2860 (CH,, CH.); 1580 (C=N); 1520 (C-H
furil); 1440, 1350 (CH,, CH,); 920 (C-H furilo); 750 (C-S).

'H-RMN(CDCI/TMS), 3(ppm): 2.39 (s, 3H, SMe); 2.57 (s, 3H, SMe); 4.59 (s, 2H, CH,);
6.23 (dd, 1H, *J=3.2 Hz, J= 0.8 Hz, H3); 6.33 (dd, 1H, *J= 3.2 Hz, ‘J= 2.0 Hz, H4); 7.36 (m,
1H, HS).

BC-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): 14.4 (SMe), 14.6 (SMe); 49.7 (CH,); 106.2 (C4); 110.0
(C3): 141 4 (C5); 153.35 (C2); 160.5 (C=N).

Anélisis calculado para C,H, NOS,: C, 47.73, H, 551, N, 6.96; S, 31.85.

Encontrado: C. 47.80: H, 5.40; N, 7.01: S, 31.62.

3.2.7. PREPARACION DEL N-{2-[2-(1-METILPIRROLIL)ETIL|}IMINODITIOCARBONATO DE

DIMETILO (2e)

4 3

ﬂ\ a) NaOH/H,0 UZ\ 2 1
ITI CH,CH,NH, m’“"‘””"b) S, CIPhH SN CH,CH,N=C{SMe},
Me ¢) Mel/PhH Me
10 d) TEBA 2
M{g/mol) 124 228

A partir de 2 g (16.1 mmol) de 2-(2-aminoetil)-1-metilpirrol (1e), 9.52 g (238 mmol)
de NaOH disueltos en 10 9 mL de agua, 1.22 g (16.1 mmol) de yoduro de metilo disueltos en
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2.9 mL de benceno y 0.45 g (1.61 mmol) de TEBA, se obtienen 2.27 g de un aceite anaranjado
muy viscoso cuyo analisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 75:25,
v/v) revela la presencia de un dnmico componente, que se identifica como 2e a partir de sus

espectros de IR, 'H-RMN y “C-RMN. (Rto.:62%)).

IR(film), v(cm): 3120, 3010 (C-H pirrélico); 2940, 2910, 2850 (CH,, CH,); 1570 (C=N),
1500 (esqueleto pirrolico); 1440, 1420 (CH,, CH,); 730, 720 (C-S, C-H pirrolico).
'H-RMN(CDCL/TMS), (ppm): 2.36 (s, 3H, SMe); 2.52 (s, 3H, SMe); 2.91 (t, 2HJ= 738
Hz, H2); 3.57 (s, 3H, N-Me); 3.64 (t, 2H, *J= 7.8 Hz, H1); 5.93 (m, 1H, H3"); 6.04 (t
aparente, [H, *J= 3.2 Hz, H4'); 6.52 (t aparente, 1H,"J= 2.3, H5").

PC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm). 143 (SMe); 14.4 (SMe), 27.4 (C2); 33.5 (N-Me), 52.7
(C1); 106.0, 106.4 (C3', C4"), 120.9 (C5"); 131.2 (C2'): 158 0 (C=N).

Analisis calculado para C, H \N,S.: C, 52.59; H, 7.06; N, 12.27; §, 28.08.

Encontrado: C. 52.48: H, 7.31; N, 12.07: S, 28.14.

3.2.8. PREPARACION DE N-BENCILIMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO (21).

a) NaOH/H,O
—_—

PhCH,NH PhCH,N=C(SMe
272 pys;CIPAA N=CiSMe),
1f 2f
c) Mel/PhH
M (g/mol) 107 d) TEBA 211

A partir de 5.35 g (50 mmol) de bencilamina (1f), 29.38 g (734 mmotl) de hidroxido
sodico disueltos en 33 mL de agua, 3.81 g (50 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en 9.9
mL de benceno, 19.88 g de yoduro de metilo disueltos en 11.3 mL de benceno y 1 10 g (5
mmol} de TEBA, se obtienen 7.81 g de un liguido amarillo cuya pureza se contrasta por
cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 95:5, v/v) v que se identifica como el
N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (2f), a partir de sus espectros de IR, 'H-RMN y
PC-RMN. (Rto.:74%).

IR(KBr), v(em™): 3060, 3020 (C-H aromaticos), 2930, 2850 (CH,); 1580 (C=N); 1500 (C-C
aromaticos); 1355 (CH,); 920 (C-S).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 2.35 (s, 3H, SMe); 2.46 (s, 3H. SMe); 4.46 (s, 2H, CH,);
7.11 (m, SH, Ph).
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BC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 13.9 (2xSMe); 55.4 (CH,); 1258 (C
(C....); 139.5(C._ ) 1583 (C=N).

meta ipso

), 1268 (C__), 127.5

orto. para

Analisis calculado para C, H,,)NS,: C, 56.83; H, 6.20; N, 6.63; S, 30.34.

Encontrado: C, 57.03; H, 6.09; N, 6.45: §, 30.43.

3.2.9. PREPARACION DEL N-[3-(4-MORFOLINIL)PROPIL|IMINODITIOCARBONATO DE

DIMETILO (2g).

> 3
a)NaOHH.0 7/ N 3 27
0 N—CGH,CH,CH,NH, ———— 0O N—CH,CH,CH,N=C(SMe),
hj 525
1g ¢) Mel/PhH 2
M (g/mol) 142 d) TEBA 248

A partir de 2 g (13.9 mmol) de N-(3-aminopropil)morfolina (1g), 8.22 g (205.4
mmol) de NaOH disueltos en 9.4 ml de agua, 1.06 g (13.9 mmol) de sulturo de carbono
disueltos en 2.3 mL de benceno, 5.92 g (41.7 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 2.5 mL
de benceno y 0.39 g (1.39 mmol) de TEBA, se obtienen 2.25 g de un producto aceitoso cuyo
analisis por cromatografia en capa fina (CH,Cl /éter dietilico, 50:50, v/v) revela la presencia de
un nico componente, que se identifica como N-[3-(4-morfolinil)propiljiminoditiocarbonato de

dimetilo (2g), a partir de sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:65%).

IR(film), vicm™): 2960, 2940, 2900, 2860, 2820, 2780 (CH,, CH.); 1595 (C=N); 1445, 1370,
1320, 1290 (CH,, CH.); 1155 (C-0); 1135 (C-N); 770 (C-S)

'H-RMN(CDCI/TMS). 8(ppm): 1.80 (q, 2H. *J= 6.8 Hz, H2); 2.29 (s, 3H, SMe); 2 38-2.43

(m, 6H, H3, H3'); 2.48 (s, 3H, SMe); 3.36 (1, 2H, *J= 6.8 Hz, H1); 3 66 (dd, 2H, ‘= 4.8 Hz,
J= 4.5 Hz, H2").

BC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 14.2 (SMe); 14.3 (SMe); 27.4 (C2); 50.6 (C3); 53.5 (C3');
56.8 (C1); 66 7 (C2"); 157.1 (C=N).

Analisis calculado para C, H, )N,OS,: C, 4835, H, 8.11: N, 11.28; § 2581
Encontrado C. 48.20: H, 7.98: N, 11.39: S, 26.09.

gy e eeae
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3.2.10. PREPARACION DEL N-(CICLOHEXIL)IMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO (2h).

O\ a} NaOHM,0 O\
NH, b)S,C/PhH N=C(SMe),

1h c) Mel/PhH 2h
M (g/mof) 99 d) TEBA 203

A partir de 2 g (20.2 mmol) de ciclohexilamina (1h), 11.94 g (298.6 mmol) de NaOH
disueltos en 13.7 mL de agua, 1.54 g (20.2 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en 3.3 mL
de benceno, 8.61 g (60.6 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 3.6 mL y 0.56 g (2.02 mmol)
de TEBA, se obtienen 3 39 g de un aceite anaranjado cuyo analisis por cromatografia en capa
fina (n-hexano/acetato de etilo, 75:25. v/v) indica la presencia de un unico componente que se
identifica como el N-(ciclohexil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2h), de acuerdo con sus
espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rt0.:79%)).

IR(film), v(cm'); 3000, 2940, 2860, 2680 (CH,, CH,, CH); 1595 (C=N); 1460, 1445, 1380
(CH,, CH,, CH).

'H-RMN(CDC!/TMS), 5(ppm): 1.26-1.46 (m, 6H, H3, H4); 1.68-1.79 (m, 4H, H2); 2.35 (s,
3H, SMe); 2.53 (s, 3H, SMe); 3.56-3.65 (m, |H, H1),

“C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.4 (SMe); 14.5 (SMe), 24.3 (C3); 25.7 (C4); 33.1 (C2);
61.0 (CI); 153.7 (C=N)

Analisis calculado para C,H,,NS,: C, 53.15; H, 8.43; N, 6.89; §, 31.53.

Encontrado: €, 53.01; H, 8.16; N, 6.96; S, 31.87.

3.2.11. PREPARACION DEL N-(2,2-DIMETOXIETIL)IMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO

(2i).
(CH,0),CHCH,NH, ANAOHALOL - o) 0),CHCH N=C(SMe),
¢} Mel/PhH
M (g/mol) 105 d) TEBA 209

A partir de 4 g (38.1 mmol) de dimetilacetal del aminoacetaldehido (1i), 22.53 g (563
mmol) de NaOH disueltos en 25.6 mL de agua, 2.90 g (38.1 mmol) de sulfuro de carbono

disueltos en 6.0 mL de benceno, 16.23 g (114 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 6.7 mL
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de benceno y 1.06 g (3.81 mmol) de TEBA, se obtienen 5.75 g de un liquido amarillo cuyo
analisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etio, 75:25, v/v) revela la
existencia de un unico componente que se identifica como N-(2,2-dimetoxietil)-
iminoditiocarbonato de dimetilo (2i), de acuerdo con sus espectros de IR, 'H-RMN y

BC-RMN. (Rto.:72%).

IR(film), v(em'): 3000 (C-H metinico), 2960, 2940, 2840 (CH,, CH,); 1600 (C=N), 1440,
1400, 1370 (CH,, CH,); 1320 (C-H metinico);, 1200, 1150, 1110 (C-O-C-0O-C); 1080, 1040
(C-0-C-0-C), 740 (C-S)

'H-RMN(CDC1./TMS), 8(ppm): 2.38 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H, SMe); 3.42 (s, 6H, 2x
OCH,); 3.53 (d, 2H, 'J= 5.4 Hz, CH,); 467 (t, 1H, °J= 5.4 Hz, CH).

SC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.2 (SMe); 14.4 (SMe); 53.7 (2xOCH,); 54.9 (CH,); 104.3
(CH); 159.6 (C=N)

DEPT(CDCI/TMS), d(ppm). 14.2, 14.4, 53.7 (CH,); 54.9 (CH,); 104.3 (CH).
Analisis calculado para C,H,\NO.S,: C, 40.16; H, 7.22, N, 6.69; §, 30.63.
Encontrado: C, 39.86; H, 7.03; N, 6.79; §, 30.73.

3.2.12, PREPARACION DEL N-ALILIMINODITIOCARBONATO DE DIMETILO (2j).

H H HP a

~ P 3 2 H
~c=c_ riaOS Se=c4
H™  "CH,NH, b)S,C/PhH He . "CHN=C(SMe),
1i ¢) Mel/PhH 2
M (g/mot) 57 d) TEBA 161

A partir de 3 g (52.5 mmol} de alilamina (1), 31.0 g (776 mmol) de NaOH disueltos
en 353 mL de agua, 4 g (52.5 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en 8.3 mL de benceno,
22.36 g (157.5 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 9.3 mL de benceno v 1.47 g (5.25
mmol) de TEBA, se obtienen 7.27 g de un aceite amarillo cuyo analisis por cromatografia en
capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 95:5, v/v) revela la presencia de un Gnico componente
que se 1dentifica como N-aliliminoditiocarbonato de dimetilo (2j), de acuerdo con sus

espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:86%).
IR(film), v(cm™): 3090, 3020 (C-H olefinico); 3000, 2940, 2860 (CH,, CH,). 1850 (C-H

olefinico); 1660 (C=C); 1590 (C=N); 1440, 1430, 1340 (CH,, CH,, CH olefinico); 1010, 930
(C-H olefinico); 770 (C-8).
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'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 2.40 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H, SMe), 4.06 (dt, 2H, *}= 5.1
Hz, ‘]= 1.8 Hz, CH,); 5.12 (dc, 1H, *J= 10.2 Hz, *J= 1.8 Hz, H,); 5.29 (dc, 1H, )= 17.1 Hz,
’J= 1.8 Hz, H_), 5.96-6.08 (m, {H, H,).

BC-RMN(CDCIL/TMS), 8(ppm): 14.3 (SMe). 14.4 (SMe); 54.7 (CH,); 1148 (C3); 135.4
(C2); 158.6 (C=N).

Analisis calculado para CH, NS,: C, 44.68; H, 6.87; N, 8.68; §, 3976
Encontrado: C, 44.57. H, 6.83; N, 8.79; §, 39.81.

3.2.13. PREPARACION DEL  N-(1-ETOXICARBONILETILHIMINODITIOCARBONATG DE

DIMETILO (2K).

a) NaOHH, O
EtO,C CH(CH)NH, CF 2 NeORHD,, EtO,C CH(CHmN=C(SMe),
. b) 8,C/PhH oK

¢) Mel/PhH
M (g/mol) 154 d) TEBA 221

A partir de 5 g (32.5 mmol) del clorhidrato del éster etilico de la alanmina (1k), 19.53 g
(487 mmol) de NaOH disueltos en 244 ml. de agua, 2.48 g (32.5 mmol ) de sulfuro de
carbono disueltos en 5.17 mL de benceno, 13 69 g de yoduro de metilo disueltos en 5.77 mL
de benceno v 0.741 g (3.25 mmol) de TEBA, se obtienen 3.66 g de un aceite amarillo cuyo
analisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 75:25, v/v) revela la
presencia de un Unico componente que se identifica como N-(1-etoxicarboniletil)-
iminoditiocarbonato (2k), segln sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:51%).
IR(film), v(cm'): 2980, 2910, 2890, 2860 (CH,, CH,); 1740 (C=0 éster); 1570 (C=N); 1380
(CH,).
'H-RMN(CDCI1/TMS), 8(ppm): 1.27 (t, 3H, ‘J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.43 (d, 3H, *J= 6.6 Hz,
CH,CH}; 2.42 (s, 3H. SMe); 2.56 (s, 3H, SMe); 4.18 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, J== -10.8 Hz, CH,};
4.23 (cd, 1H, 7= 7.2 Hz, “J= -10.8 Hz, CH,) 4.47 (¢, 1H, ‘I= 6.6 Hz, CH).
PC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.0 (CH,CH,); 14.5 (SMe); 147 (SMe); 18.4 (CH,); 59.9
(CH.); 60.6 (CH); 160.8 (C=N), 172.5 (C=0).

Analisis calculado para CH,,NO,S.: C, 43.44; H, 6.79; N, 6.33; §, 28.9¢6.

Encontrado: C, 43.25: H, 7.02; N, 6.21: 8, 28.72.
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3.2.14. PREPARACION DEL N-[(1,2-DIFENIL-2-0XO)ETIL]IMINODITIOCARBONATO DE

DIMETILO (21)

La preparacion del N-[(1,2-difeml-2-oxo)etil}iminoditiocarbonato de dimetilo requiere

la formacion previa del clorhidrato de la desilamina segun el método descrito™*":

o) o) )
NH,OH.HCI 1. ZniAc,0/AcOH
ph NHORACI Ph 2 - Ph
Ph)ﬂ/ EOHM,0 B 2 HCI A Ph)k]/
o Naon NH,*,CI"
1 im 1n

En primer lugar se prepara el isomero [+ de la monoxima del bencilo (1m) siguiendo el
procedimiento descrito por Taylor y Marks™ Este compuesto fue identificado por sus
espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN (Rto.:73%, Rtolit.:79%, P F.=137-138C,
P.FLt=137"C).

Datos espectroscopicos de 1m:
IR(KBr), v(cm'): 3400 (OH); 1660 (C=0); 1610 (C=N); 1590, 1510, 1460 (Ph).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 7.2-7.7 (m, 8H, Ph); 7.9-8.1 (m, 2H, H
1H, OH).

PhCO); 9.4 (sa,

orto?

SC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1262 (C
PRC=N), 128 9 (C,,, PhC=N); 1292 (C
PhC=N); 134.4 (C.

ipso?

PhCO); 128.7, 1288 (C
e PRCOY; 1303 (C
PhCOY; 156 8 (C=N); 194.2 (C=0).

de PhCO y
PhC=N). 130.6 (C

orio? meta

para? ipso?

Seguidamente, la reduccion de 1m de acuerdo con el procedimiento descrito por
House y Berkowitz”*, permitio el aislamiento de la desilamina (clorhidrato) In que se identifico
por sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rt0.:85%, Rto.lit.:82%, P.F = 236°C
(descompone), P F lit.= 238°C).
Datos espectroscépicos de 1n:
IR(KBr), v(cm™): 3400 (ancha, NH,+); 1700 (C=0); 1600, 1565, 1485 (Ph); 1420 (NH,+).

'H-RMN(DMSO-d /TMS), 8(ppm): 6.44 (s, IH, CH), 7.4-8.1 (m, 10H, 2Ph); 9.17 (sa, 3H,
NH,+).

BC-RMN(DMSO-d /TMS), &(ppm): 58.1 (CH): 129.1 (C
129.7(C,.y C

PhCH), 129.2, 129.3, 129.4,
e d& PRCH; €., v C,..,, de PRCO); 132.7, 133.3 (C,,, de PACH y C, de
PhCO): 134.6 (C,,, de PhCO); 193.5 (C=0)

pata
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La sintesis de N-[(1,2-difenil-2-oxo)etiliminoditiocarbonato de dimetilo (21), se lleva

a cabo segin el procedimiento general descrito en el apartado 3.2.2. de esta Memoria.

a) NaOH/H, O
PhCOCH(PRINH,* I S————2=% PhCOCH(PhN=C(SMe),
) S,C/PhH o
in ¢) Met/PhH
M (g/mol) 247 d) TEBA 315

A partir de 0.99 g (4 mmo!) de 1n, 38.9 g de NaOH disueltos en 43.9 mL de agua ,
0.36 mL (6 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en 6.3 ml de benceno, 1.19 mL (13 mmol)
de yoduro de metilo disueltos en 7 mL de benceno y 0.11 g (0.5 mmol) de TEBA, se obtiene 1
g de un compuesto aceitoso cuya pureza se¢ contrasta por cromatografia en capa fina
{n-hexano/acetato de etilo, 90:10 v/v) y que se identifica como el N-[(1,2-difenil-
2-oxo)etiljiminoditiocarbonato de dimetilo (21), a partir de sus datos espectroscopicos de IR,
'H-RMN y "C-RMN. (Rt0.:79%).
IR(film), vicm™): 1690 (C=0); 1620 (C=N); 710, 690 (Ph).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 2.47 (s, 3H, SMe); 2.53 (s, 3H, SMe); 6.15 (s, 1H, CH);
7 1-8.1 (m, 10H, 2Ph).

BC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.88 (SMe); 14.92 (SMe); 72.8 (CH); 126.1, 127.3, 128.0,
128.4, 129.6, 132.6 (C,py. Corea ¥ Cparwr 2PH); 1352, 138.0 (C,,, de PhCO y PhC=N); 162.6
(C=N); 196.6 (C=0)

para*

Analisis calculado para C,H,,NOS: C, 6476, H, 5.40; N, 4.44; S, 20.32.

Encontrado: €, 65.05; H, 5.25; N, 4.70; §, 20.40.

3.3. REACCIONES DE ACILACION DE N-ALQUILIMINODITIOCARBONATOS DE DIMETILO,

3.3.1. INTRODUCCION.

La acilacion de los NM-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se ha llevado a cabo en
medio basico, generando los correspondientes carbaniones azaalilicos con Bu'OK en THF

anhidro y utilizando cloruros de acido como agentes acilantes, segun el método general

descrito por Hoppe ef al*’
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3.3.2.  PREPARACION DEL N-[BIS(ETOXICARBONIL)METIL]IMINODITIOCARBONATO DE

DIMETILO (4a).

0 0
f o}
EtO (SMe), 2 CICOOFt(3ay . EtO 2
2a
EtO Q
4a
M {g/mal) 207 279

En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, refrigerante de
reflujo, vy una boca cerrada por un séptum, se colocan, en atmosfera de argon, 0.198 g (1.77
mmol) de terc-butdxido potasico dispersos en 12 ml. de THF anhidro. El matraz se enfria
exteriormente a -78°C en un bafio de acetona solida, y se afiaden a través del séptum, gota a
gota, 0350 g (1 69 mmol) de 2a disueltos en 1 ml. de THF anhidro. Finalizada la adicion se
mantiene la masa de reaccion con agitacion durante treinta minutos a -78°C. Transcurrido este
tiempo se afiaden 0.192 g (1.77 mmol) de cloroformiato de etilo disueltos en 1 mL de THF
anhidro. A continuacion se mantiene fa agitacion a -78°C durante media hora y, durante dos
horas mas, a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se elimina el THF a presion
reducida en un evaporador rotativo y la masa de reaccion asi obtenida se hidroliza con 5 mL de
agua y se extrae con tres porciones de 10 mL de éter dietilico. Los extractos etéreos reunidos
se lavan con agua hasta pH neutro y se secan con agitacion sobre sulfato magnésico anhidro
durante media hora La eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador
rotativo permite el aislamiento de 0.33 g de un aceite amarillo cuyo andlisis por cromatografia
en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 85:15, v/v) revela la presencia de dos componentes,
que se identifican en orden de elucion, como N-(etoxicarbonilmetil)liminoditiocarbonato de
dimetilo (2a) y N-[bis(etoxicarbonil)metiliminoditiocarbonato de dimetilo (4a), por sus datos
espectroscopicos de IR, 'H-RMN y "C-RMN,

l.a purificacion de 4a se lleva a cabo por cromatografia rapida en columna de gel de
silice, utilizando como eluyente la mezcla n-hexano/acetato de etilo 85:15 v/v. De este modo

se obtienen dos fracciones de masas respectivas 0.078 g y 0.100 g que se analizan por IR,

'H-RMN y “C-RMN.
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Primera fraccion (0.078 g), (2a).

Esta fraccion esta constituida por el N-(etoxicarbonilmetilyiminoditiocarbonato de
dimetilo (2a), cuyos datos espectroscopicos estan recogidos en el apartado 3.2.3. de esta

Memoria.
Segunda fraccion {(0.100 g, Rto..41%) (4a).

Esta fraccion esta constituida por el N-[bis(etoxicarbonif)metil Jiminoditiocarbonato de
dimetilo (4a), en cuyo espectro de 'H-RMN se observan las sefiales correspondientes a la
forma enolica. La interpretacion relativa de las sefiales correspondientes a los grupos SMe y
CH, de los ésteres de las formas CO y endlica permite el calculo de su proporcion relativa:
forma cetonica, 90+5%; forma enolica, 10+5%.

IR(film), v(em™): 2980, 2930, 2900, 2870 (CH,, CH,); 1740 (C=0); 1565 (C=N); 1390 (CH,);
1365 (SMe).

'H-RMN(CDC1 /TMS), §(ppm):(forma cetonica) 1.28 (1, 6H, *J= 7.2 Hz, 2xCH,CH,), 2.48 (s,
3H, SMe), 2.60 (s, 3H, SMe); 4.26 (¢, 2H, J=7.2 Hz, CH,CH,); 4.27 (c, 2H, J= 7.2 Hz,
CH,CH,) 5.11 (s, 1/2H, CH). (forma enélica) 1.27 (t, 6H, ‘}= 7.2 Hz, 2xCH,CH,); 2.44 (s,
3H, SMe); 2.57 (s, 3H, SMe); 4.23 (¢, 2H, 'J= 7.2 Hz, CH,CH,); 4.30 (c, 2H, ‘j= 7.2 Hz,
CH,CH,).

“C-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): (forma ceténica) 13.8 (2xCH,CH,); 14.7 (SMe), 15.1
(SMe); 61.9 (CH,CH.); 68.3 (CH,CH); 97.5 (CH); 166.8 (C=0); 167.4 (C=N),

O OFt
N=C(SM N=C(SMe
e (EMej, o ( )2
.!4
Eto” 0 o7 ToEt
90+5% 1045%

Analisis calculado para C, H,NO,S,: C, 43.01; H, 6.09; N, 5.02; §, 22.94.
Encontrado: C, 42,97, H, 6.15; N, 5.38; S, 22.56.

3.3.3. REACCIONES DE ACHACION DEL N~(1-ETOXICARBONILETIL)IMINODITIOCARBONATO
DE DIMETILO (2K).

Las reacciones de acilacion de 2k se han llevado a cabo segin el mismo
procedimiento indicado en el apartado 3.3.1, pero utilizando un exceso elevado del agente

acilante y un mayor ttempo de reaccion.
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3.3.3.1. METODO GENERAL.

O COR

H 780
N=C(SMe), 1. BUlOK/AHF-78YC - Et020+N:C(SMe)g
EtO 2.3 eq RCOCI (3(b-d)}

CH,
CH, ‘

2k 4(b-d)
b} R=CH,
¢)R=Ph
d) R=2-Furoilo

En un matraz provisto de agitacion magnética, refrigerante de reflujo y una boca
cerrada por un séptum, se colocan , en atmosfera de argon, 1.01 g (9.04 mmol) de
fere-butoxido potasico disueltos en 20 ml. de THF anhtdro. El matraz se enfria exteriormente a
-78°C en un baiio de acetona solida y a través del séptum se afiade una solucion de 2.0 g (9.04
mmol) de 2k en S ml. de THF anhidro. La mezcla se agita a dicha temperatura durante media
hora, pasada la cual se afiade el correspondiente cloruro de acido (27.12 mmol) y se continGa
la agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. Tras eliminar el THF a presion reducida
en un evaporador rotativo, el crudo de la reaccion se hidroliza con 15 mL de agua vy se extrae
con tres porciones de 15 ml. de éter dietilico. El conjunto de extractos etéreos se lava con
solucion de NaHCO, al 5% hasta reaccion alcalina, con agua hasta pH neutro y por altimo con
disolucion saturada de cloruro sodico. Los extractos etéreos se secan con agitacion sobre
sulfato magnésico anhidro v, tras la separacion del desecante por filtracion y evaporacion del
disolvente en un evaporador rotativo, se obtiene un crudo de reaccion que se purifica por

cromatografia en columna o cristalizacion.

3.3.3.2. SiNtrEsIS DEL N-](1-ACETIL-1-ETOXICARBONIL)ETIL]IMINODITIOCARBONATO DE

DIMETILO (4b).

0 COCH,
f, el
N=C(SMe), OUOKMHRITBTC | pih o N=C(SMe),
10 ' 2 3eq CH,COCI (3b) '
CH,
CH, :
o 4b
M (g/mol) 221 263

A partir de 4 g (18.1 mmol) del N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2k), disueltos en 10 mL de THF anhidro, 2.03 g (18.1 mmol) de ferc-butdxido
potasico disueltos en 39 ml. de THF y 3.85 mL (54 mmol) de cloruro de acetilo (3b), se

obtienen 4.05 g de un crudo cuyo analisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de



143

etilo, 90:10, v/v) revela la presencia de varios productos, uno de los cuales es muy mayoritario.
La purificacion del producto por columna "flash”" de gel de silice permite el aislamiento de 0.95
g de un aceite incoloro que se identifica como el N-[(1-acetil-1-etoxicarbonil)eti! iminoditio-
carbonato de dimetilo (4b), a partir de sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto. en

producto aislado: 20%).

IR(film), v(cm’): 2980, 2890, 2910, 2860 (CH,, CH,); 1740 (C=0 éster), 1710 (C=0 cetona);
1580 (C=N).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.26 (t, 3H, CH,CH,); 1.60 (s, 3H, CH,C); 2.41 (s, 3H,
CH,C=0); 2.44 (s, 3H, SMe); 2.57 (s, 3H, SMe); 4.19 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, *J= -10.8 Hz,
CH,CH,); 4.23 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,).

PC-RMN(CDCI,/TMS), 8(ppm): 13.8 (CH,CH,); 15.2 (SMe); 16.1 (SMe); 18 7 (CH,C); 26.1
(CH,C=0), 61.6 (CH,CH,); 76.8 (CCH,), 161.6 (C=N). 170.1 (C=0 éter), 207.0 (C=0

cetona).
Analisis calculado para C, H,NO.S,: C, 45.62; H, 7.60; N, 5.32; §, 24.33.
Encontrado: C, 4581, H, 732, N, 5.02; S, 24 62.

3.3.3.3. SintEsis prL N-|(1-BENZOi1-1-ETOXICARBONIL)ETIL] IMINODITIOCARBONATO DE

DIMETILO (4c¢).

o t COPh
1. BulOK/THF~789C
=C{SM -
EtoJ\rN (SMe), 2 T eqprcoci e ™ EtO2C+N C{SMe),

CH,

CH,
4c

2K

M (g/mol} 221 325

A partir de 5 g (22.6 mmol) del N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2k), disueltos en 12.5 mL de THF anhidro, de 2.54 g (22.62 mmol) de ferc-butdxido
potasico disueltos en 48 mL de THF y de 9.53 g (67.8 mmol) de cloruro de benzoilo (3¢), se
obtienen 13.62 g de un aceite amarillo, cuyo analisis por cromatografia en capa fina
{n-hexano/acetato de etilo, 85:15, v/v) permite observar la presencia de dos compuestos que
por comparacion con muestras auténticas se identifican en orden decreciente de R, como
cloruro de benzotlo (3¢) y N-[{1-benzoil-1-etoxicarbonil)etiliminoditiocarbonato de dimetilo

(4¢). La purificacion del producto por cristalizacion en n-hexano/acetato de etilo permite la
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obtencidén de 2.86 g de un solido blanco que se identifica como 4¢ por sus espectros IR,

'H-RMN y "C-RMN. (Rto. en producto aislado: 39%, P.F = 60-61°C).

IR(KBr), v(cm™): 3075 (Ph); 2980, 2890, 2910, 2860 (CH,, CH,);, 1750 (C=0 éster); 1693
(C=0 cetona); 1570 (C=N), 1495, 1450 (Ph); 900, 750, 700 (Ph monosustituido).

'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 1.12 (t, 3H; J= 7.5 Hz, CH,CH,); 1.85 (s, 3H, CH,-C-N);
2.29 (s, 3H, SMe); 2.48 (s, 3H, SMe); 4.16 (cd, 1H, *J= 7.5 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.20
(cd, 1H, 'J= 7.5 Hz, “J= -10.8 Hz, CH,CH,); 7.35-7.41 (m, 2H, H___ Ph); 7.47-7.52 (m, 1H,
H .. Ph); 7.92-7.95 (m, 2H, H,,, Ph).

meta

MC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.7 (CH,CH,); 15.0 (SMe); 16.0 (SMe); 20.0 (CH,-C-N};
61.6 (CH,CH,), 75.3 (CH~C-N); 127.9, 129.5 (C,... ¥ C,, Ph); 132.9(C,,,, Ph); 1344 (C,,
Ph); 160.9 (C=N), 171 8 (C=0 éster); 195.7 (C=0 cetona).

Analisis caleulado para C HNO,S,: C, 5531, H, 584; N, 4.30; §, 19.66.

Encontrado: C 54,96, H, 6.03; N, 4.25; 8, 19.80.

3.3.3.4. SinTESIS DEL N-{| 1-ETOXICARBONIL~1-(2-FUROIL)]ETIL} IMINODITIOCARBONATO

DE DIMETILO (4d).

f 780
N=C(SMe), - BUOKTHF/787C Etogc—J’—r\hc&‘,Me)2

EtO Z 3 eq 2-FuCOCE (3d)™
CH, CH,
2K 4d
M (g/mol} 221 315

A partir de 549 g (24.84 mmol) del N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2k), disueltos en 14 mL de THF anhidro, 2.80 g {24.84 mmol) de terc-butdxido
potasico disueltos en 53 mL de THF y de 12.97 g (99.36 mmol) de cloruro de 2-furoilo (3d),
s¢ obtienen 1361 g de un crudo cuyo analisis por cromatografia en capa fina
(r1-hexano/acetato de etilo, 85:15, v/v) revela la presencia de dos productos que segun sus R,
en orden decreciente, se identifican como cloruro de 2-furoilo y N-{[1-etoxicarbonil-
I-(2-furoil)jetil }iminoditiocarbonato  de dimetilo (4d), por comparacion con muestras
auténticas. La purificacion del producto por cristalizacién en #-hexano/acetato de etilo permite
la obtencion de 3.21 g de un solido blanco que se identifica como 4d a partir de sus espectros

de IR, '"H-RMN y ""C-RMN. (Rto.: 41%, P.F.= 79-80°C).
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IR(KBr), v(em™): 3100, 3080 (C-H furil), 2980, 2910, 2890, 2860 (CH,, CH,); 1730 (C=0
éster); 1610 (C=0 cetona); 1560 (C=N}; 1550, 1450, 990, 700 (furil).

H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 1.18 (t, 3H, 'F= 7.2 Hz, CH,CH.); 1.82 (s, 3H, Me); 2.44 (s,
3H, SMe); 2.47 (s, 3H, SMe), 4.17 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz, "J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.22 (cd, 1H,
‘J= 7.2 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 6.49 (dd, 1H, *J= 3.6 Hz, *J= 1.8 Hz; H4 furilo); 7.18 (d,
IH, *J= 3.6 Hz, H3 furilo); 7.60 (d, 1H, *J= 1.8 Hz, HS furilo).

HC-RMN(CDCL/TMS), §(ppm): 13.8 (CH,CH,); 15.0 (SMe); 16.1(SMe); 19.2 (Me), 61.7
(CH,CH,); 75.0 (CH,-C-N); 111.7, 119.9 (C3 y C4 furilo); 146.5 (C5 furilo); 149.9 (C2
furilo); 161.7 (C=N), 170.9 (C=0 éster); 184.4 (C=0 cetona).

Andlisis calculado para C,;H,,NO,S.: C, 49.40; H, 5.38; N, 4.43; S, 20.26.

Encontrado: C, 49.82; H, 5.56; N, 4.02; §, 19.97.

3.3.4. SINTESIS DEL 4,5-DIFENII-2-METILTIOOXAZOL (4e).

El 4 5-difenil-2-metiltiooxazol se obtiene a partir del N-benciliminoditiocarbonato de
dimetilo (2f), por acilacion con el monotiobenzoato de S-fenilo (5a), mediante el
procedimiento descrito por nuestro grupo de trabajo”. El monotiobenzoato de S-fenilo se

prepara mediante un procedimiento convencional, a partir de cloruro de benzoilo y tiofenol™.

L. BUlOKITHE/789C co Ph
Ph-CH,-N=C(SMe
22f (SMe), =e=—rm—=—— 5 PhCOSPh (Ba) (5a) )\ ve’ Ph- CHN =C{SMe),

M {g/mol) 221 267 315

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de agitador magnético, refrigerante
de reflujo, séptum y entrada y salida de argon, se colocan 4.78 g (43 mmol) de rerc-butdxido
potasico disueltos en 70 mL de THF anhidro. El matraz se enfria exteriormente a -78°C y se
afiade gota a gota una disolucion de 3.97 g (20 mmol) de N-benciliminoditiocarbonato de
dimetilo (2f) en 15 mL de THF anhidro. La masa de reaccion se mantiene a -78°C durante
treinta minutos y a continuacion se anaden 4.82 g (22 mmol) de monotiobenzoato de S-fenilo
(5a) en 1S mL de THF Seguidamente, se mantiene la agitacion de la masa de reaccion a -78°C
durante treinta minutos, se retira el baflo, se deja alcanzar la temperatura ambiente y se
mantiene en estas condiciones durante dos horas. Al cabo de este tiempo, se hidroliza la masa

de reaccion con 50 ml. de agua y se extrae con tres porciones de 30 mL de éter dietilico. Los
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extractos etéreos reunidos se lavan con agua v se dejan secar con agitacion sobre sulfato

magnésico anhidro durante treinta minutos.

La eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo
proporciona 6.8 g de un crudo, cuyo analisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/ acetato
de etilo, 90:10, v/v) revela la presencia de seis componentes que se identifican por
espectroscopia de 'H-RMN y "“C-RMN, como: monotiobenzoato de S-fenilo (Sa),
N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (2f), N-[(1-benzoil-1-fenil)metil]iminoditiocarbonato
de dimetito (2I), 4. 5-difenil-2-metiltiooxazol (4e), y dos diastereémeros del
5-{ N-[bis(metiltio)metilen]}aminobencil-4, 5-difenil-2-metiltio-4, 5-dihidrooxazol, 11a y 11b.

El tratamiento del crudo de reaccion por cromatografia "flash" sobre gel de silice (dos
columnas) con a-hexano/acetato de etilo (90:10, v/v) y diclorometano, respectivamente,
permite el aislamiento de los productos que se indican a continuacion, y cuya estructura se
confirma inequivocamente a partir de sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN.
4,5-Difenil-2-metiltiooxazol, (de) (1.12 g, P.F.= 60-62°C, P.F lit*’ = 65°C, Rto.:21%).
IR(KBr), v(cm"): 2900 (SMe); 1630 (C=N); 1600 (C-C Ph); 700 (Ph monosustituido).

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 2.65 (s, 3H, SMe); 7.03-7.52 (m, 10H, 2Ph).

“C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.1 (SMe); 125.7, 127.3, 127.6, 127.8, 128.0, 128.1, 131.7
(Ph); 135.9 (C4); 146.4 (C5); 159.3 (C2).

Analisis calculado para C H,,NOS: C, 71.91; H, 487, N, 524, S, 11.98

Encontrado: C, 72.08; H, 4.61; N, 5.52; S, 11.63.
N-[(1-benzoil-1-fenil)metil]iminoditiocarbonato de dimetilo (21) (0.82 g Rto..13%)

Sus datos espectroscopicos se encuentran recogidos en el apartado 3.2.14. de esta
Memoria.

[.a recristalizacion fraccionada con m-hexano/acetato de etilo de la altima fraccion
separada de la prnimera columna cromatografica, permite el aislamiento de dos esterecisomeros,
denominados 11a (048 g) y 11b (3.73 g) del 5-{N-|bis(metiltio)metilen]}aminobencil-4,5-

difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol, cuyos datos espectroscopicos se recogen en el apartado

3.5 de esta Memona.
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3.3.5. SiNTESIS DEL 5-FENIL-2-METILTIO-4-(2-TIENIL)TIAZOL (6a).

El 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienif)tiazol se obtiene a partir del N-(2-tienilmetil)imino-
ditiocarbonato de dimetilo (2¢) v del ditiobenzoato de metilo (5b), de acuerdo con el
procedimiento descrito por nuestro grupo de trabajo™. El ditiobenzoato de metilo (Sb), se
preparé mediante la condensacion del bromuro de fenilmagnesio con sulfuro de carbono y
alquilacion con yoduro de metilo, de acuerdo con el procedimiento descrito por Metjer ef al.”
y fue identificado por sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN.

Ditiobenzoato de metilo, (5b), (Rto..91%).

IR(film), v(cm"): 3080 (C-H Ph); 2940 (SMe); 2000-1600 (Ph monosustituido); 1605, 1580,
1495, 1455 (C=C): 1325 (SMe); 1240 (C=S); 890, 770, 695 (Ph monosustituido).

'H-RMN(CDCI,/TMS), §(ppm): 2.76 (s, 3H, SMe); 7.34-7.40 (m, 2H, H
(m, [H, H,, Ph); 798-8.01 (m, 2H, H,,,, Ph)

Ph); 7.49-7.53

meta

"C-RMN(CDCl/TMS), 8(ppm): 21.0 (SMe); 127.0 (C,...), 128.6 (C
(C_ ) 1453 (C=8).

pari

). 129.0 (C, ), 132.5

orto ipso

Ay
N

4
@ 1. BUlOKTHF/A780C 1149 5/ )2\
57 “CH,N=C(SMe), 2 PhCS.CH, (5b) 4 S”  SMe

12
2¢ . 6a

M {g/mol) 217 289

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, entrada y
salida de argon, refrigerante de reflujo y séptum, se colocan 2.67 g {24 mmol) de fere-butoxido
potasico disueltos en 50 mL. de THF anhidro. El matraz se enfiia exteriormente a -78°C con
un bafio de acetona y se afiade gota a gota una disolucion de 2.56 g (12 mmol) de
N-(2-tienilmetil jiminoditiocarbonato de dimetilo (2¢), disueltos en 6 ml de THF anhidro. A
continuacion, y a esa temperatura, se mantiene la agitacion durante treinta minutos y se anaden
2.24 g (13 mmol} de ditiobenzoato de metilo (5b) disueltos en 7 ml. de THF. Finalmente se
retira ¢l bafio y se deja que el sistema alcance la temperatura ambiente, manteniendo la

agitacion durante dos horas mas.

Transcurrido este tiempo se hidroliza la masa de reaccion con 50 mL de agua y se

extrae con tres porciones de 20 mL de éter dietilico. Los extractos etéreos reunidos se lavan
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con agua y se dejan secar con agitacion sobre sulfato magnésico anhidro durante treinta

minutos.

La eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo permite ¢l
aislamiento de 256 g de un crudo cuyo anahsis por cromatografia en capa fina
(n-hexano/acetato de etilo, 95:5, v/v) revela la presencia de tres componentes que se
identifican en orden decreciente de sus R. como: ditiobenzoato de metilo (Sb),
N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2¢) y 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tiemi)tiazol (6a),
por comparacion con muestras auténticas. La purificacion del crudo por cristalizacion en
n-pentano permite el aislamiento de 2.38 g de un solido blanco (agujas), que se identifica como
6a, de acuerdo con sus espectros IR, '"H-RMN y "'C-RMN (Rto.:70%, P.F = 91-92°C).
IR(KBr),v(cm™): 3090, 3020 (C-H tienil); 2950 (SMe); 1610 (C=N); 1590, 1560, 1490 (C=C
Ph); 865, 850 (C-H tienil); 710 (C-H Ph monosustitndo).

'H-RMN(CDCIL,/TMS), 8(ppm); 2.74 (s, 3H, SMe); 6.87 (dd, 1H, ‘J= 5.2 Hz, 'J=3.9 Hz, H8
tienilo): 7.03 (dd, 1H, *J= 3.9 Hz, "J= 1.2 Hz, H7 tienilo); 7.19 (dd, 1H, *}= 52 Hz, “J= 1.2
Hz, H9 tienilo), 7.39- 7 47 (m, SH, Ph).

SC-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 16.5 (SMe); 125.6 (C7); 125.7 (C8): 127.1 (C13); 128.1
(C5), 128 8 (C9), 128.9 (C12); 130.1 (C11), 137.5 (C6); 131.2 (C10); 144.0 (C4); 1643
(C2).

Analisis calculado para C ,H, NS,: C, 58.09; H, 3.84, N, 4.84.

147 711

Encontrado: C, 57.92; H, 3.75; N, 4.77.

3.4. REACCIONES DE (- Y N- SUSTITUCEON DE S-FENIL-2-METILTIO-4~(2-TIENILYTIAZOL, (63).

En este apartado se describen los resultados obtenidos en las sintesis de derivados

2-C-sustituidos y 2-N-sustituidos del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)}tiazol, 6a.

3.4.1. SINTESIS b DERIVADOS 2-C-SUSTITUIDOS DEL S-FENIL~2-METI1.TI0-4-(2-TIENIL)-
TIAZOL.
La sintesis de los derivados 2-C-sustituidos del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol se

ha llevado a cabo segun el método descrito por Pridgen', adaptado al sistema de tiazol, 6a.
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3.4.1.1. PROCEDIMIENTO GENERAL,

/\ /N

S N Ni(dppe),C| S N
|
/ 5/\\ + RMgX —E%p—2—2~> f S)\
Ph SMe b Ph R
6a 7{a-f) 8(a-f)

a) R=Ph; b) R= p-MeOC H,
¢) R=m-olil, d) R=n-Pr;
e) R= metil; f) R= ciclopentil

En un matraz de 50 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, refrigerante de
reflujo, entrada y salida de argom y un séptum, se colocan 0.400 g (1.38 mmol) de
S-fenil-2-metiltio-4-(2-tienihtiazol (6a), disueltos en 15 ml. de éter dietilico anhidro y 18 mg
(0.035 mmol) de Ni{(dppe)Cl,. A esta disolucion, y a temperatura ambiente (20°C), se afiaden
1.85 mmol del reactivo de Grignard, disueltos en 4 mL de éter dietilico anhidro y formado
previamente en un sistema de reaccion convencional. Se mantiene la agitacion a temperatura
ambiente durante 16 horas, transcurridas las cuales, la masa de reaccion se hidroliza con 15 mL
de una disolucion saturada de cloruro amonico y se extrae con tres porciones de 15 mL de éter
dietilico. T.os extractos ctéreos reunidos se lavan con agua y se dejan secar con agitacion sobre
sulfato magnésico anhidro durante treinta minutos. La evaporacion del disolvente a presion
reducida en un evaporador rotativo permite el aslamiento del crudo de reaccion

correspondiente.

3.4.1.2. SINTESIS DEL 2,5-DIFEN1L-4-(2-TIENIL)FIAZOL (8a)

S N
S s
Ph S SMe 16
8a 17
M (g/mol) 289

A partir de 0.400 g (1 38 mmol) de 6a, 0.290 g (1.85 mmol) de bromobenceno, 0.045
g (1.85 mmol) de magnesio y 18 mg (0.035 mmol) de Ni(dppe)Cl,, se obtienen 0.45 g de un

crudo de reaccion cuyo analisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/ diclorometano, 1:1,
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v/v) tevela la presencia de dos componentes que se identifican como 5-fenil-2-metiltio-
4-(2-tieniltiazol (6a) y 2,5-difenil-4-(2-tienil)tiazol (8a). Una cromatografia "flash" en
columna de gel de silice (#-hexano/diclorometano, 1:1, v/v) permite el aislamiento de 6.360 g
de un solido que se identifica como 2,5-difenil-4-(2-tienif)tiazol (8a), a partir de sus espectros

IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:82%, P.F.=60-61°C, recristalizado en n-pentano).

IR(KBr), v(cm'): 3140, 3090, 3050, 3000 (C-H aromaticos); 2000-1600 (Ph monosustituido),
1610 (C=N), 1590, 1560, 1490, 1470, 1450 (C=C aromaticos); 870, 850, 710 (C-H

aromaticos).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm). 6.88 (dd, 1H, *J= 3.9 Hz, 'J= 5.1 Hz, H8); 7.08 (dd, 1H, ‘J=
3.9 Hz, 'J= 1.2 Hz, H7); 7.20 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz, *J= 12 Hz, Hl9); 7.40 (m, 6H, 2Ph); 7.50
(m, 2H, Ph); 7.99 (m, 2H. Ph).
"C-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 125.5 (C9); 125.6 (C7); 126.3 (C16); 127.0 (C8): 1286
(C13); 128.7 (C12); 128.7 (CI15); 129.9 (C11); 130.9 (C17); 131.3 (C6); 133.1 (C14); 137.8
(C10); 144.9 (C4), 165.4 (C2).

Espectro bidimensional de correlacion heteronuclear (HETCOR):

BC-H(CDCL/TMS), 8(ppm). 126.3-7.99; 129.9-7.50, 128.75, 128.70, 128.6, 130.9-7.40;
125 5-7.20; 125.6-7.08; 127.0-6.88.

Analisis calculado para C H ) NS.: C, 71.44; H, 4.10; N.4.38.
Encontrado: C. 71.02; H, 3.98; N, 4. 41.

3.4.1.3. SINTESIS DEL S-FENIL-2~D-METOXIFENIL-4-(2-TIENIL)F1AZ01. (8b).

8 N .
/ )\ + MeO @Mgﬁr % 1
PhNs” e 5O,
6a 7b
M (g/mol}) 789 211 349

A partir de 0.110 g (0.380 mmol) de 6a, 0.095 g (0.507 mmol) de 4-bromoanisol,
0.012 g (0.010 mmol) de Ni(dppe)Cl,, se obtienen 0.126 g de un sélido blanco cristalino, cuyo
analisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/diclorometano, 1:1, v/v) revela la presencia

de un unico componente que se identifica como S-fenil-2-p-metoxifenil-4-(2-tienil)tiazol
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(8b),por sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:95%, P F.= 130-131°C, recristalizado
en éter dietilico).

[R(KBr), viem'): 3120, 3080, 3020 (C-H aromaticos), 2850 (MeQ); 1610 (C=N); 1585,
1490, 1470 (C=C aromaticos); 840, 760 (aromaticos).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 3.83 (s, 3H, OMe);, 6.89 (dd, IH; *J= 5.1 Hz, '}= 3.9 Hz,
H8); 6.94 (AA' submultiplete de un sistema de espines AA'XX', 2H, H15); 7.07 (dd, 1H, ‘J-
3.9 Hz, “J= 1.2 Hz, H7); 7.21 (dd, 1H, *}= 5.1 Hz, *J= 1.2 Hz, H9); 7.39-7.51 (m. 5H, Ph);
7.92 (XX' submultiplete de un sistema de espines AA'’XX', ZH, H16).

BC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 55.2 (OMe); 114.8 (C16); 125.4 (C9); 125.6 (C7); 126.1
(C14): 127.1 (C8): 127.8 (C15); 128.5 (C13); 128.7 (C12); 129.8 (C11); 131.5 (C6); 137.9
(C10); 144.5 (C4); 161.1 (C17); 165.4 (C2).

Analists calculado para C, H ;NOS,: C, 68.73; H, 4.33; N, 4.01.
Encontrado: C, 68.22: H, 4.28; N, 3.86.

3.4.1.4. SINTESIS DEL S-FENIT-4~(2-TIENIL)-2-(m-TOLIL) TIAZOL(8C).

A B
\
S N ’ / R 4N
/ )\ + @MgBr _Nj(dpw*pe)2C'? 140 / \ 15
P § SsMe e E1,0 12 5 s)z“‘@,nne
Ga 7c 13 8 19 11.r6
3 4

c
8

M {g/mol) 289 194.4 33

A partir de 0.150 g (0.519 mmol) de 6a, 0118 g (0.693 mmol) de m-bromotolueno,
0.017 g (0.693 mmol) de magnesio, y 0.07 g (0.013 mmol) de Ni(dppe)Cl,, se obtienen 0.180
g de un crudo de reaccion cuyo analisis por cromatografia en capa fina
(m-hexano/diclorometano, 20:80, v/v), revela la presencia de dos productos que se identifican
en orden decreciente de sus R, como S-fenil-4-(2-tienil)-2-(m-tolil)tiazol (8¢) vy
S-fenil-2-metiltio-4-(2-tientl)tiazol (6a). La puriticacion del crudo por recristalizacion en
n-pentano permite obtener 0.150 g de un solido blanco que se identifica como 8¢ por sus

espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:87%, P.F = 105-107°C).

IR(KBr), v{cm™): 1610 (C=N); 1450 (C=C aromaticos); 845, 795, 770 (aromaticos).
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'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 2.41 (s, 3H, Me); 6.89 (dd, 1H, *J= 525 Hz, *J= 3.9 Hz, U8),
708 (dd, 1H, ‘J= 3.9 Hz, “J= 1.2 Hz, H7), 7.21 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz, 'J= 1.2 Hz, H9)
7.39-7.41 (m, 3H, Ph); 7.49-7.52 (m, 2H, Ph); 7.21 (sa, 1H, H17); 7.31 (t, 1H, ‘J= 7.8 Hz,
H18); 7.77-7.78 (da, {H, ‘J= 7.8 Hz, H19); 7.28 (sa, 1H, H15).

"C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 21.3 (Me); 123.5 (C19); 1255 (C9), 125.7 (C7); 1268
(C18): 1285 (C13); 128.6 (C15); 128.7 (C11); 129.9 (C12); 130.8 (C17); 131.4 (C6); 133.0
(C16); 137.8 (C14); 138.5 (C10); 144 8 (C4); 165.7 (C2).

Analisis calculado para C,H (NS,: C, 70.99; H, 4.70; N, 4.36.

Encontrado: C, 70.90; H, 4.62; N, 4.22.

3.4.1.5. SINTESIS DEL 5-FENIL-2-PROPIL-4-(2-TIENIL) TIAZOL. (8d)

B 7
/ A N
N —N
/ )\ + CH;CH,CH,MgBr Niidppe),Clyy, 1y 10 / )\14 15 16
Ph S SMe EL,O 1 5 2 "CH,CH,CH,
6a 7

d 13 8d

M {g/mol) 289 147 2 285

A partir de 0.150 g (0.519 mmol) de 6a, 0.085 g (0.693 mmol) de 1-bromopropano,
0.017 g (0.693 mmol) de magnesio y 7 mg (0.013 mmol) de Ni(dppe)Cl,, se obtienen 0.160 g
de un crudo aceitoso cuyo analisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/diclorometano,
30:70, viv), revela la presencia de dos productos que se identifican, por orden decreciente de
sus R, como el S-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil}tiazol (6a) y S-fenil-2-propil-4-(2-tienil)tiazol
(8d). La purificacion del crudo mediante una cromatografia rapida en columna sobre gel de
silice (n-hexano/diclorometano, 30:70, v/v) permite la obtencion de 0.138 g de un acette que se
identifica como 8d por sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:93%).
IR(film), v(cm'): 3060, 3020 (C-H aromaticos); 2960, 2920 (CH,, CH,); 1590 (C=N); 1490,
1380 (C-C aromaticos), 750, 690 (aromaticos).
'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.06 (t, 3H, *J= 7.3 Hz, CH,CH,); 1.85 (ct, 2H, *J= 7.3 Hz,
‘J= 7.6 Hz, CH,CH,CH,); 2.98 (1, 2H, 'J= 7.6 Hz, CH,CH,CH,); 6.85 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz, ’J=
3.6 Hz, H8); 6.99 (dd, IH, ‘}= 3.6 Hz, ‘J= 1.2 Hz, HT), 7.17 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz, ‘J= 1.2 Hz;
H9): 7.36-7.46 (m, SH, Ph).




BC-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 13.7 (C16); 23.3 (C15), 353 (C14); 125.3 (C9); 125.5
(C7): 1271 (C8); 127.9 (C5); 128.4 (C13); 128.7 (C12 & C11); 130.0 (C11 6 C12); 131.8
(C6): 137.9 (C10); 143 4 (C4); 169.3 (C2).

Analisis calculado para C,,H NS, C, 67.33; H, 5.30; N, 4.91.
Encontrado: C, 67.09; H, 5.15; N, 4.83.

3.4.1.6. SINTESIS DE 5-FENIL-2-METIL-4-(2-TIENIL)TIAZOL (8e).

8 7
f\ 9/ AW
N N
[ )\ +  MeMgi NIRRT 11 19 { >\
Ph S EL,O 53872 Me
6a fe

SMe 12
13 Be
M (g/mol) 289 166.2 274

A partir de 0.110 g (0.380 mmol) de 6a, 0.072 g (0.507 mmol) de yoduro de metilo,
0.012 g (0.507 mmol} de magnesio y 5 mg (0.01 mmol) de Ni{dppe)CL,, se obtienen 0.109 g de
un crudo cuyo analisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/diclorometano, 50:50, v/v)
permitc observar la presencia de dos productos que se identifican en orden decreciente de su R,
como S-tenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6a) v 5-fenil-2-metil-4-(2-tieniljtiazol (8e). La
purificacion del crudo en placa preparativa de gel de silice (#-hexano/diclorometano, 50:50,
v/v) permite el aislamiento de 0.017 g de un aceite que se identifica como 8e por sus espectros
IR, 'H-RMN y "C-RMN. (Rto.:16%).
[R(film), v(cm"}: 1590 (C=N); 1380 (CH,); 710 (aromaticos).
'H-RMN(CDC1/TMS), 8(ppm): 2.76 (s, 3H, Me); 6.89 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz, *J= 3.6 Hz, H8);
7.02 (dd, 1H, *J=3.6 Hz, “J= 1.1 Hz, H7); 7.20 (dd, 1H, ’J= 5.1 Hz, *}= 1.1 Hz H9),
7.36-7.44 {m SH, Ph).

“C-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 29.7 (Me); 125.6 (C9); 125.9 (C7); 127.2 (C8); 127.6 (C5),
128.7 (C13); 1289 (C12 6 C11); 1301 (C11 6 C12); 130.6 (€6 6 C10); 131.5 (C10 0 C6);
143.4 (C4), 164.5 (C2).

Analisis calculado para C, H, NS,: C, 6533; H, 4.31; N, 5.44,

Encontrado: C, 65.43; H, 4.19; N, 532



3.4.1.7. SINTESIS DE 2-CICLOPENTIL-S-FENIL-4-( 2-TIENVL)TIAZOL. (8f).

a 7
J '8y
S N : N
Ni{dppe).,Cl
(N O’MQBF o o L S
Ph™ N8 SsMe 7w 28T "
6a 7 " 8f
M (g/mol) 289 148.9 311

A partir de 0.110 g (0.380 mmol) de 6a, 0.075 g (0.507 mmol) de bromuro de
ciclopentilo {(71), 0012 g (0.507 mmol) de magnesio y 5 mg (0.01 mmol) de Ni{dppe)CL, se
obtienen 0.117 g de un crudo cuyo andlisis por cromatografia en capa fina
(n-hexano/cloroformo, 85:15, v/v) revela la presencia de dos productos que se identifican en
orden decrcciente de sus R, como S-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol  (6a) vy
2-ciclopentil-5-fenil-4-(2-tienil)tiazol (8f). La purificacion del crudo en placa preparativa de gel
de silice (n-hexano/cloroformo, 85:15, v/v), permite el aislamiento de 0.042 g de un aceite que

se identifica como 8f, por sus espectros de IR, "H-RMN y "C-RMN. (Rto.:36%).

IR(film), v{cm '} 1600 (C=N); 1520 (C-C aromaticos); 780, 700 (aromaticos).
'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.66-1.92 (m, 8H, anillo de ciclopentilo); 3.40-3.50 (m, 1H,
H14), 6.87 (dd, [H, 'J= 3.7 Hz, 3= 5.1 Hz, H8); 7.00 (dd, 1H. J= 3.7 Hz, 'I= 1.2 Hz, HT),
7.18 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, "J= 1.2 Hz, H9); 7.37-7.47 (m, 5H, Ph).

UC-RMN(CDC1/TMS), 8(ppm): 25.4 (C16); 34.4 (C15); 44.1 (C14); 125.3(CY); 1255 (C7);
1271 (C8); 128 4 (C13); 128.7 (C12 6 C11); 129.8 (C5); 1301 (C11 6 C12); 131.9 (C6),
[38.0 (C10). 143 2 (C4); 174.4 (C2).

Analisis calculado para C, H,NS,: C, 69.41; H, 5.50; N, 4.50.

Encontrado: C, 69.33; H, 538, N, 4.17.



3.4.2. PREPARACION DE DERIVADOS 2-N-SUSTITUIDOS DE S-FENIE~4-(2-TIENIL)TIAZOL.
En este apartado se describen los resultados obtenidos en las reacciones de sustitucion
nucledfila sobre el 3-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienittiazol (6c), con aminas primarias y

secundarias™ La preparacion de 6¢ se describe en el apartado 3.4.3. de esta Memoria.

3.4.2.1. PROCEDIMIENTO GENERAL.,

[ \ A . | S&
S N N
/
PH { 5)\802Me v NIRR : Ph S}\NRR’

fc 9 a-c) 10{a-c)
a, R=H, R-NH,
b, R, R=(CH,CH,), 0
¢, R=H R-C_ H

‘611

En un matraz de 50 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética refrigerante de
reflujo, séptum y entrada y salida de argon, se colocan 0.50 g (1.56 mmol) de
5-fenif-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (6¢), y 5.33 mmol de la amina correspondiente. La
masa de reaccion se calienta a reflujo durante 4-5 horas, y pasado este tiempo se deja enfiiar
hasta temperatura ambiente. A continuacion se hidroliza con una solucion 0.5 N de NaOH
hasta alcanzar pH=9 y se extrae con éter dietilico. La fase eterea se lava con agua hasta
neutralidad y se seca sobre sulfato magnésico anhidro con agitacion, durante media hora. Tras
eliminar el disolvente en un evaporador rotativo, el crudo de reaccion se purifica por

cromatografia "flash” en columna de gel de silice.

3.4.2.2. SINTESIS DEL S-FENIL-2~HIDRAZINIL-4-(2-T1ENH ) TIAZOL (10a).

/Y B

S N N
/S)\ + NH,NH, H,0 ——ﬁ\w‘——b 11 10,4 )2\
Ph SO,Me " 57 TNHNH,
6c 9a 13 10a
M (g/mol) 321 50 273

A partir de 0.50 g (1.56 mmol) de 6¢c v 12 mL de hidrato de hidrazina al 80%, se
obtienen 0438 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por cromatografia en capa fina

(n-hexano/acetato de etilo, 80:20, v/v) revela la presencia de dos componentes que se



156

identifican, en orden decreciente de sus R, como el 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil}tiazol (6¢)
y el 5-fenil-2-hidrazino-4-(2-tienil)tiazol (10a). Su separacion, mediante cromatografia "flash”
en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo, 80:20, v/v), permite el aislamiento de
0.354 g de un solido que se recristaliza de metanol y se identifica como 10a por sus espectros
de IR, "H-RMN y "C-RMN, (Rto.:83%, P.F.= 146-147°C).

IR(KBr), v(cm"): 3200 (N-H asociado); 3080 (C-H tienilo), 1645 (N-C=N); 1610, 1560,
1525, 1450 (C=C Ph); 895, 765, 710 (C-H Ph).

'H-RMN(DMSO-d./TMS), 8(ppm): 4.06 (sa, 2H, NH,), 5.97 (d, 2H, 'J= 3.0 Hz, H7 y HS),
6.43-6.52 (m, 6H, Ph y H9); 7.83 (sa, 11, NH).

BC-RMN(DMSQO-d./TMS), S(ppm): 118.4 (C5); 124.1 (C9); 125.2 (C7); 127.2 (C8); 127.8
(C13); 128.9 (C11); 129.8 (C12); 132.7 (C6); 133.0 (C10); 139.5 (C4); 173.7 (C2).

Analisis caleulado para C;H, N,S,: C, 57.11; H, 4.06; N, 15.73.

Encontrado: C, 57.29; H, 3.95; N, 15.01.

3.4.2.3. SINTESIS BEL S5-FENTL-2-N-MORFOLINIL~4-(2-TIENIL}TIAZOL. {10b).

/\
° " /\
/ \ + A »
Ph S)\802Me HN\__ _/O
6c

12
8b

M (g/mol) 321 88

A partir de 0.50 g (1.56 mmol) de 6¢ v 0.46 g (5.33 mmol) de morfolina (9b), se
obtienen 0.544 g de un crudo de reaccién cuyo analisis por cromatografia en capa fina
(n-hexano/acetato de etilo, 75:25, v/v) revela la presencia de dos componentes que se
identifican, en orden decreciente de sus R, como el 5-fenil-2-NM-morfolinil-4-(2-tienil)tiazol
(10b) v S-feml-2-metilsulfonil-4-(2-tieni)tiazol (6¢). La separacion del crudo de reaccion
mediante una cromatografia "flash” en columna de gel de silice (#-hexano/diclorometano,
10:90, v/v) permite el aislamiento de dos fracciones de 0.272 g v 0.136 g que se identifican,
respectivamente, como 10b (Rto.:53%) y 6¢, de acuerdo con sus espectros IR, 'H-RMN y
“C-RMN. (P.F. 10b= 150-151°C , recristalizado de metanol).

IR(KBr). v(cm'): 2800 (C-0); 1575, 1540, 1520 (C=C Ph); 1105 (C-0); 895, 745, 690 (C-H
Ph).
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'H-RMN(CDCL/TMS), §(ppm): 3.50-3.82 (AA'XX', 8H, X= 3.49 ppm, A= 3.81 ppm, J,,~
0.87 Hz, J = 6.82 Hz, 1.~ 0.87 Hz, J,.~ 3.07 Hz, anillo de morfolina), 6.84 (dd, 1H, *J=
3.6 Hz, 'J= 5.1 Hz, H8), 6.99 (dd, 1H, *}J= 3.6 Hz, “J= 1.2 Hz, H7); 7.14 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz,
*J= 1.2 Hz, H9); 7.32-7.42 (m, 5H, Ph).

SC-RMN(CDCE/TMS), 8(ppm): 48.2 (C14); 66.1 (C15), 119.8 (C5); 125.1 (C9); 125.2
(C7); 127.1 (C8); 128.0 (C13); 128.7 (C11); 130.1 (C12); 1321 (C6); 138.5 (C4); 1403
(C10); 168.5 (C2).

Analisis calculado para C;H N,OS,: C, 62.16; H, 4.91; N, 8.53.

Encontrado: C, 61.97; H, 4 82; N, 837

3.4.2.4, SiNTESES DEL 2-(N-CICLOHEXILAMINO)-5-FENIL-4-(2-T1ENIL) TIAZOL (10c).

Ph

6c
M (g/mol) 321

A partir de 0.50 g (1.56 mmol) de 6¢ v 0.528 g (533 mmol) de ciclohexifamina (9¢),
se obtiencn 0.528 g de un crudo de reaccion cuyoe anahsis por cromatografia en capa fina
(n-hexano/acetato de etio, 80:20, v/v) revela la presencia de un unico compuesto que se
identifica como el 2-(N-ciclohexilamino)-5-fenil-4-(2-tieniltiazol (10¢), por sus espectros IR,
‘H-RMN y "C-RMN  (Rt0.:99%, P.F (n-hexano)= 140-141°C).

IR(KBr), v(cm'): 3160 (N-H); 3040 (C-H tienilo); 1560, 1510 (C=C Ph); 880, 750, 705 (C-H
Ph).

"H-RMN(CDCI/TMS), §(ppm): 1.30 (m, SH, ciclohexilo); 1.61 (m, 1H, ciclohexilo); 1.74
(m, 2H, ciclohexilo); 2.08 (m, 2H, ciclohexilo); 3.25 (m, |H, H1i4); 5.37 (d, 1H, *J= 7.8 Hz,
NH); 6.84 (dd, 1H, *J= 5.1 Hz, *J= 3.6 Hz, H8); 6.97 (d, 1H, J- 3.6 He, *J= 1.2 Hz, H7);
714 (dd, 1H, 'J- 5.1 Hz, *J= 1.2 Hz, H9); 7.34 (m, 3H, Ph); 7.44 (m, 2H, Ph).
SC-RMN(CDCL/TMS), S(ppm): 24.5 (C16), 253 (C17); 32.8 (C15); 55.0 (C14); 1188
(C5): 1247 (C9): 1250 (C7): 126.9 (C8); 127.6 (C13); 128.5 (C11); 129.9 (C12); 1323
(C6), 138.3 (C4): 139.5 (C10); 166.3 (C2).



Analisis calculado para C H,N,S,: C, 67.02; H, 5.92; N, 8.23.

Encontrado: C, 67.12; H, 5.85; N, 8.35.

3.4.3. PREPARACION DEL S~FENIL-2-METILSULFONI ~4-(2-TIENIL)T1AZOL (6c).

Se ensayaron cuatro métodos bibliograficos adaptados a la obtencion del
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil}tiazol 6¢, utilizando para ello 4cido m-cloroperbenzoico o

permanganato potasico, como sistemas oxidantes.

Ensayo t. Oxidacién del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6a), con permanganato
potasico, en condiciones de transferencia de fase. Catalizador: cloruro de benciltrietilamonio.

La reaccion se llevo a cabo mediante el método descrito por Gokel ¢f al *,

S N
j )\ CH,CIM,OMEBA
B /| (£ Cu—
Ph SMe 4 12
6a

M (g/mol} 289

En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética y refrigerante
de reflujo, se colocan 0.51 g (1.7 mmol) de 6a disueltos en 8 mL de diclorometano, 13 ml. de
agua destilada y 0.054 g (0.24 mmotl) de cloruro de trietilbencifamonio (TEBA). A la mezcla se
afladen 0.55 g (3.5 mmol) de permanganato potasico y la masa de reaccidon se mantiene con
agitacion vigorosa a temperatura ambiente durante cincuenta y dos horas. A continuacion, se
trasvasa la masa de reaccion a un embudo de decantacion y se separan las dos fases. La fase
acuosa se extrae con tres porciones de 5 mL de cloruro de metileno y los extractos organcos
reunidos se lavan sucesivamente con solucion al 5% de diclorhidrato de hidrazina en agua y
con solucion saturada de cloruro soddico, y a continuacion se secan sobre sulfato magnésico
anhidro con agitacion durante media hora. La evaporacion del disolvente a presion reductda en
un evaporador rotativo permite el aislamiento de 0.46 g de un crudo de reaccién cuyo analisis
por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 80:20, v/v) revela la presencia de
dos componentes. La separacton del crudo de reaccidn mediante recristalizacion fraccionada
con n-pentano/metanol permite el aislamiento de dos fracciones que se identifican como
5-feml-2-metiltio-4-(2-tieniDtiazol (6a) (0.226 g) y S-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (6¢)
(0.196 g) (Rto.:36%), de acuerdo con sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN.
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5-Fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (6¢). P.F.= 135-136"C.

IR(CHCI, 10% en peso. en compensacion), v(cm™): 3090 (C-H tienilo), 3020 (C-H Ph); 2940
(SMe); 1610 (C=N); 1590, 1560, 1490, 1450 (C-C aromdticos), 1340, 1170 (SO,); 865, 850
(tienil); 710 (Ph).

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 3.4! (s, 3H, SO,Me); 6.91 (dd, IH, ‘J= 3.6 Hz, 'J= 5.1 Hz,
HS8); 7.11 (dd, 1H, J= 3.6 Hz, 1= 1.2 Hz, H7); 7.26 (dd, IH, 'J= 5.1 Hz, ‘J= }.2 Hz, H9),
7.48 (m, SH, Ph).

“C-RMN(CDCL/TMS), §(ppm): 42.3 (SO,Me); 126.8 (C9); 127.1 (C7); 127.2 (C8), 129.0
(C12); 1292 (C5); 129.8 (C13); 129.9 (C11); 135.4 (C10);, 137.4 (C6); 146.6 (C4); 163.1
(C2).

Analisis calculado para C H,,NO,S,- C, 58.11; H, 3.83; N, 4.84.
Encontrado: ', 58.23: H, 3.61: N, 4.97.

Ensayo 2. Oxidacion de 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienit)tiazol con permanganato
potasico por transferencia de fase. Catalizador: yoduro de tetrabutitamonio.

La reaccion se llevo a cabo mediante el método descrito por Gokel ef o/ ™, utilizando

yoduro de tetrabutifamonio como catalizador (véase Ensayo 1),

) N CH.CI,/H,0/n-Bu,NT / N
\ - /\\
Ph sMe  MnOK Ph™ N “s0,Me
Ba 6¢
M (g/mol) 289 321

A partir de 0.51 g (1.7 mmotl) de 6a disueltos en 8 mL de diclorometano, 13 mL de
agua destilada, 0.55 g (3.5 mmol) de permanganato potasico y 0.88 g (0.24 mmol) de ioduro
de tetrabutilamonio, se obtienen 0.370 g de un crudo cuya separacion por recristalizacion
fraccionada con m-pentano/metanol permite el aislamiento de 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)-
tiazol (6a) (0.117 g) vy de S-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil}tiazol (6¢) (0.206 g, Rto.:38%).
Ambos compuestos se identifican por sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN.
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Ensayo 3 Oxidacion de 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tientl)tiazol 6a, con permanganato
potasico en medio 4cido,

1.a oxidacion de 6a con permanganato potasico en acido acético se llevo a cabo segun

el procedimjento descrito por Bourdais ef af.”.

SOMe

2 7
B [\ YBY
5 N S N 4N
1. MnO K/CH_COOH
/)\ 2. NaSQ,H /s}\ o [ )\
Ph SMe “ g Ph SO,Me 5572
Bc

12
6a 6b
3
M {g/mal) 289 N 305

En un matraz de dos bocas de 100 ml. de capacidad, provisto de agitador magnético,
refrigerante de reflujo y séptum, se colocan 0.35 g (1.2 mmol) de 6a y 9 mL de acido acético y
se calienta [a masa de reaccion hasta que ¢! tiazol se solubiliza totalmente (42°C). A
continuacion, se afiaden lentamente durante treinta minutos y a la misma temperatura, 0.38 g
(2.4 mmol) de permanganato potasico disueltos en 9 ml. de agua destilada. Finalizada la
adicion, la masa de reaccion se enfria hasta 25°C y se afaden 0.2 mL de solucion saturada de
bisulfito sddico y 4.5 mL de hidroxido amonico al 30% en agua. La masa de reaccton se extrae
con tres porciones de S mL de acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se lavan con
agua v se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitacion durante treinta minutos. La
evaporacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo conduce al
aislamiento de 0.357 g de un crudo de reaccion cuyo analisis por cromatografia en capa fina
(n-hexano/acetato de etilo, 80:20, v/v) revela la presencia de tres componentes que se¢
identifican, en orden decreciente de sus R, como 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tiemi)tiazol (6a),
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tieniljtiazol (6c), por comparacion con muestras auténticas; y el
tercer componente como S-fenil-2-metilsulfinil-4-(2-tiemi)tiazol (6b), por sus espectros IR,
'H-RMN y "C-RMN. La separacion del crudo en columna de gel de silice (#-hexano/acetato
de etilo, 70:30, v/v), permite el aislamiento de tres fracciones de 0.027 0.220 y 0.051 g que se
identifican, respectivamente como 6a, 6¢ (Rto.:57%) y S-fenil-2-metilsulfinil-4- (2-tienil)-tiazol
(6b) que se aisla como aceite (Rto.:14%) y se identifica por sus espectros de IR, 'H-RMN vy
PC-RMN.
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5-Fenil-2-metilsulfinil-4-(2-tienil)tiazol (6b).

IR(film), v(cm’): 1570 (C=C Ph); 1400 (C=C tienil; 1325 (SOMe); 1195 (C=S), 1020 ($S=0);
890, 810 (C-H Ph).

'H-RMN(CDCIL/TMS), &(ppm): 3.09 (s, 3H, SOMe); 6.90 (dd, IH, J= 5.1 Hz, ’J= 3.6 Hz,
HS8); 7.05 (dd, H, ‘J= 3.6 Hz, ‘J= 1.2 Hz, H7); 7.24 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, ‘J= 1.2 Hz, H9);
7.46 (m, 511, Ph),

“C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 43.2 (SOMe); 126.2 (C9); 126.4 (C7), 127.2 (C8); 128.9
(C12); 129.4 (C5); 129.9 (C13); 130.2 (C11); 135.4 (C6); 136.4 (C10); 1462 (C4), 174.0
(C2).

Analisis calculado para C H, NS,0: C, 55.08;, H, 3.61; N, 4.59.

FEncontrado: C_5534; H, 3 80; N, 4 50.

Ensayo 4. Oxidacion del 5-feml]-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol 6a, con acido m-clorope-

benzoico (AMCPB).

La reaccion se llevo a cabo mediante el procedimiento descrito por Florio ef al ™.

7\
(S ) N AMCPB %
o S)\SM CH.CI, /K

6a 6c
M (g/mol) 289 321

SO,Me

En un matraz de dos bocas de 100 ml. de capacidad, provisto de agitador magnético,
refrigerante de reflujo y séptum, se colocan 2 g (6.9 mmol) de 6a disueltos en 41 mL de
diclorometano. A continuacion, se afaden 3 g (17.6 mmol} de acido m-cloroperbenzoico
{AMCPB). La masa de reaccion se agita a temperatura ambiente durante cuatro horas, al cabo
de este tiempo se trasvasa a un embudo de decantacion, donde se lava sucesivamente con tres
porciones de 10 mL de una disolucion de tiosulfato sodico al 5%, tres porciones de 10 mL de
una disolucton de bicarbonato sodico al 5% y, por Gltimo, con agua destilada varias veces. La
fase orgdnica se deja secar sobre sulfato magnésico anhidro con agitacion durante media hora y
tras evaporar el disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo se aisla un crudo de

reaccion de 2.173 g que por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 95:5, v/v)
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revela la presencia de un unico compuesto que se identifica como S-fenil-2-metilsulfonil-

4-(2-tienit)tiazol (6¢), a partir de sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN (Rto.:98%).

3.5. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE S-{N-[BIS(METILTIO)METILEN]} AMINOBENCIL-4,5-DMFENIL,

-2-METILTI0-4,5- DINIDROOXAZOLES (11a y 11b).

La obtencion de los dos racematos diastereoméricos de los cuatro que son posibles

para la estructura 11, se describe en el apartado 3.3.4. de esta Memoria.

Ph
4

N
H
Ph 10
5 O%"SMB
Ph
Ph e N

+Bulok N 9 JLT 8
PRCHN=CISMe), 5 encosph ™ I A M e
' Ph

2f 0 SMe
4a

+

11b
f1la1b=125

M (g/mol) 211 478

Estereoisomero 11a (0.48 g P.F = 200-202"C recristalizado en AcOEt/hexano, Rto.:5%).

'H-RMN (CDC1/TMS), 8(ppm): 2.07 (s, 3H, SMe); 2.45 (s, 3H. C2-SMe), 2.50 (s, 3H,
SMe), 4.81 (s, 1H, H6); 541 (s, TH, H4); 6.41-7.30 (m, 15H, 3Ph).

PC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 14.1 (¢, 'J= 142.4 Hz, C10); 14.8 (¢, 'J= 1414 Hz, C8 6
C9), 149(c, 'J- 1414 Hz, C8 6 C9); 68.7 (dtd , 'J= 136.2 Hz, ‘J(C6, H_, = 4.0 Hz, *J(C6,
H4)- 4.0 Hz, €6), 79.9 (ddt, 'J(C4, H4)= 146 2 Hz, *J(C4, H6)= 3.3 Hz, *J(C4, H,_ )~ 3.3 Hz,
C4); 944 (m, C5), 1206.6, 126.9, 1271, 127.3, 127.4, 127.5, 1277, 128.5, 128.8 (dm, C

orto?

Cpea ¥ Cpnd)s 137.3 (48, J(C,, HO)= -5.0 Hz, 'I(C,_,, H, )= 7.5 Hz, C,, de Phen C6 6 C4);

ipso
138.4 (d1, *)(C, ., H6)= -5.0 Hz, J(C, ., H )= 7.5 Hz, C

imo d€ Phen C6 0 C4); 140.9 (tdd,
FRpp. . ~ oA _ L. 3 o4 . ) .
WCpu How)= 77 Hz, J(C,., HE)= 43 Hz, 'KC,,. H4)= 43 Hz C_,-CS): 1619
(septuplete, 3= 1.9 Hz, C7); 165.9 (cd, 'J= 2.3 Hz, C2).

EM. m/z: 478 (1 0% M),



163

Estereoisomero 11b (3.73 g, aceite muy viscoso, Rto.:39%).

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 2.25 (s, 3H, SMe); 2.31 (s, 3, SMe); 2.38 (s, 3H,
C2-SMe); 5.11 (5, 1H, H6); 5.41 (s, 1H, H4); 6.44-7.44 (m, 15H, 3Ph).

BC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 13.8 (c, 'J=141.4 Hz, C10), 14.6 (c, 'J= 131.2 Hz, C8 6 C9);
14.7 (¢, 'J= 131.2 Hz, C8 6 C9); 72.4 (dtd, 'J= 135.5 Hz, ’J(C6, H_, )= 4.0 He, "I(Co, H4)=
8.2 Hz, C6); 76.6 (ddt, 'J= 143.2 Hz, *K(C4, H6)= 2.0 Hz, J(C4, H_, )= 4.0 Hz, C4); 96.6 (m,
C5); 1255, 125.8, 126.6, 126.7, 127.0, 127.2, 127.3, 128.1, 128.7 (dm, C,.,, Cora ¥ Cou);
136.2 (td, *NC,, H_.)= 7.0 Hz, *KC,__H6)=-5.0 Hz, C_, de Ph en C5); 137.1 (td, "J(C
H, )= 7.5 Hz, 'KC,_, H6)=3.2 6 4.0 Hz, J(C

162.1 (m, C7); 164.8 (cd, *J= 5.8 Hz, C2).

ipso?

H4)=4.0 6 3.2 Hz, C,,, de Phen C4 6 C6),

ipsa?

EM. mvz: 478 (1.0% M").

3.6. HbrROLISIS OXIDATIVA DE 11a vy 11b. SinTESIS DE 1,3-DIAMINO-1,2,3-TRIFENII. -2-PROPANO-
LES Y S-AMINOBENCTL-4,5-DIFENIL-2~ METILTIO-4,5-DBIHIDROOXAZOLES.

La hidrohisis de los compuestos 5-{N-[bis(metiltio)metilenjaminobencil-4,5-difenil-
-2-metiltio-4 S-dihidrooxazoles, 1ta y 11b, se lleva cabo mediante el método descrito en la

bibliografia para la hidrolisis oxidativa de grupos iminoditiocarbonato™

Ph
N
Ph.H \, hH H NH
© SMe HCO,H ONSMe Ph LoH " 2
H I H H 2
MeS SMe
11ay11b 12ay12b 13ay13b

3.6.1. HIDROLISIS OXIDATIVA DE 11a.

Ph Ph Ph
N, 4 N 1
Pht 0\3§L/ P75 0\ o 7 NH,
SMe HCOH ) SMe OoH  ~
Ph N H.C, Ph NH 2
H J\ 2 Ph NH,

MeS  SMe
11a 12a 13a

M (g/mol) 478 378 318
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En un matraz de 50 mL de capacidad se disuelven 51 mg (0.11 mmol) de 11a en 1 22
2 (26 mmol) de acido formico (98-100%), y se afiaden a 0°C, y con agitacion vigorosa, 82 mg
(0.72 mmol) de agua oxigenada (30%, 110 vol) y 95 mg (0.55 mmotl) de acido
p-toluensulfonico. La reaccion es exotérmica por lo que se enfria exteriormente la mezcla de
reaccion con un baho de hielo a 0°C durante cuatro horas. Transcurrido este tiempo, se retira
el bafio de hielo y se continuia la agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. La masa
de reaccion se concentra a sequedad en un evaporador rotativo y el residuo se trata con 0.2
mL. de acido formico al 50% en agua. Se elimina de nuevo el disolvente a presion reducida y el
residuo obtenido se trata con 5 ml de éter dietilico. La solucion etérea se enfria a 0°C y se
afaden 0.2 ml. de hidroxido sodico (2N) con agitacion hasta la obtencion de una disolucion
homogénea, que se extrae con tres porciones de 5 mL de éter dietilico. Los extractos etéreos
reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitacion durante treinta minutos. La
eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo, conduce al
aislamiento de 20 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis por 'H-RMN y "C-RMN revela la
presencia de dos componentes, que sc identifican a partir de sus datos espectroscopicos como
un isomero  del  5-aminobencil-4,5-difenil-4,5-dihidro-2-metiltiooxazol ~ (12a)  (Rto.
espectroscopico:27%) y un isdmero del 1,3-diamino-1,2 3-trifenil-2-propanol (13a) (Rto.
espectroscopico: 14%)
5-Aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (12a).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 2.47 (s, 3H, SMe); 4.17 (s, 1H, H6); 5.51 (s, |H, H4), 6.67
(d, 2H, 'J=6.9 Hz, NH,), 7.00-7.60 (m, 15H, 3Ph).

PC-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 14.2 (SMe): 58.6 (C6); 79.8 (C4); 95.0 (C5); 126.5, 127.0,
127.2, 1283, 1284, 128.6 (C,,,y C,.,); 137.9, 1403, 140 4 (C,); 166.1 (C2).
1.3-Diamino-1,2,3-trifenil-2-propanol (13a)

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 4.04, 5.17 (2s, 1H cada uno, H1 y H3 intercambiables); 5.44
(sa, 1H, OH); 6.66, 6.67 (2d, 2H cada uno, *J= 6.9 Hz, 2NH,); 7.00-7.60 (m, 15H, 3Ph).

"C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 58.1, 66.0 (C1 y C3, intercambiables), 90.0 (C2), 137.6,
1388, 139.7 (C,

|pw)'
Sefales indiferenciables de 12a y 13a en "C-RMN(CDCI./TMS), 8(ppm): 126.6, 127.0, 127 4,

127.6, 127.7, 128.1, 128 20, 12822, 128.3, 1285, 129.0 (C,,, de 12a, C, .. C
13a).

y Cpm de

meta



163

3.6.2. HInROLISIS OXIDATIVA DE 11b.

La hidrolisis oxidativa del estereoisomero 11b, se lleva a cabo mediante el
procedimiento operativo descrito en el apartado 3.0.1. para el isémero 11a, variando
inicamente la proporcion relativa del sistema oxidante acido formico/agua oxigenada, que se

aumenta hasta 13.4 equivalentes respecto a 11b.

A partir de 100 mg (0.21 mmol) de 11b, 488 g (106 mmol) de acido formico
(98-100%), 0.32 g (2.81 mmol) de agua oxigenada (30%, 110 vol.) y 0.37 g (2.15 mmol) de
acido p-toluensulfonico, se obtienen 60 mg de un crudo cuyo analisis por 'H-RMN y "C-RMN
revela la presencia de dos componentes que se identifican como un isomero del
S-aminobencil-4,5-difentl-2-metiftio-4,5-dihidrooxazol (12b) (Rto. espectroscopico:21%) y un
isomero del 1,3-diamino-1,2,3-trifenil-2-propanol (13b) (Rto. espectroscopico:06%), a partir

de sus datos espectroscopicos.

5-Aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol {(12b).

'H-RMN(CDC1/TMS), (ppm): 2.46 (s, 3H, SMe); 4.49 (s, 1H, H6); 5.05 (s, 1H, H4); 6.75
(d, 2H, 'J= 7.5 Hz, NH,); 7.00-7.60 (m, 15H, 3Ph).

“C-RMN(CDCL/TMS) 8(ppm): 13.3 (SMe); 73.2 (C6 ), 77.0 (C4); 100.0 (CS); 157.7 (C2).

1,3-Diamino-1,2,3-trifenil-2-propanol (13b).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm). 439 (s, 1H); 494 (s, 1H) (HI y H3 asignacion

intercambiable), 5.68 (sa, 1H, OH); 6.88, 6.89 (2d, 2H cada uno, ‘J=- 7.0 Hz, NH,); 7.00-7.60
(m, 15H, 3Ph).

"C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 63.0, 63.2 (C1 y C3, asignacion intercambiable); 91.6 (C2).

las sefiales de resonancia de los carbonos de los aniltos aromaticos de 12b y 13b se
observan a 8(ppm): 126.3, 126.8, 126.91, 126.93, 127.2, 127.4, 127.5, 127.63, 127.67, 1277,

127.9, 127,94 128.1, 128.15, 1283, 128.5, 128.7, 12871, 1293, 136.5, 137.3, 139.2, 1394,
140.1.
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3.7. REACCIONES DEL ETOXICARBONILMETILISONITRH.O ¥ N-(R—OX()ET]I,)-DERIVAD()S DE IMINGO-

DITIGCARRONATOS DE DIMETILO 4b, 4¢ y 4d EN MEDIO BASICO.

3.7.1. INTRODUCCION.

En este apartado se describe la obtencion de dos racematos diastereoméricos de las oxazolinas
15, 16 y 17 por reaccion equimolecular entre el etoxicarbonilmetilisonitrilo y las cetonas 4b, 4¢
y 4d en medio protico de alcoxido metalico/alcohol utilizando el método descrito por nuestro
grupo de trabajo'™ con los resultados recogidos en la Tabla 8 (apartado 2.4.4.). La obtencion

de las cetonas 4b, 4¢ y 4d se describen en el apartado 3.3.3 de esta Memoria.

3.7.2. PROCEDIMIENTO GENERALL,

COR
EtO.C N=C{SMe) NG —ROM_ o E
2 2+ EtOZC"--...___/ R‘OH ME

CH,

4 (b-d) 14 15, 18, 17 (a) 15,16,17 (b)
45,5R 65:4R,55,6R
4b' R=Me (4R,5R.68‘4S,58,6R) ( )

4c, R=Ph E.COyEt
Ad, R=2-furilo

En un matraz de una Ginica boca, provisto de séptum y agitacion magnética, se coloca,
bajo atmosfera de argon, | mmol del alcoxido metalico suspendido en 092 ml. del alcohol
anhidro. A dicha suspension se afiade rapidamente una disolucion de 1 mmol de
etoxicarbonilmetilisonitrito (14), y de 1 mmol de la cetona correspondiente (4b-d) disueltos en
la minima cantidad de alcohol anhidro. La mezcla de reaccion se deja evolucionar durante
quince minutos, pasados los cuales se hidroliza con 1.5 ml de agua. Tras agitar durante diez
minutos, se trasvasa el contenido del matraz a un embudo de decantacion, donde se extrae con
tres porciones de 5 mL cada una de cloroformo. Tras lavar con agua, los extractos organicos
reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitaciéon durante media hora y el
disolvente s¢ elimina a presion reducida en un evaporador rotativo. El crudo de la reaccion se
purifica en columna cromatografica de gel de silice, lo que permite el aislamiento de la mezcla

de oxazolinas diastercoméricas (15a,b; 16a,b; 17a,b).
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3.7.3. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE S-{N-|BIS(METILTIO)METILEN]-O-ETIL} ALANIL,

-4-ETOXTCARBONI -5-METI1 ~4,5-DINDROOXAZOLES (15a,b).

u o N=C(sMe),
E N
Me e
COMe Me” N="""H
15a
_ EtOK/EtCH + EtOoC CHCHIN=C(SMe)y
EtOZC----—|7N=C(SMe)2 + EtO,C —N=C W NeCEMe)
E 2
Me
E -0
4b 14 H™ X >— 2K
MeMe P N’»:;(H
15b
M (grmol) 263 13 376 221
E:COpFt

A partir de 1 g (3.8 mmol} de 4b, 0.453 g (3.8 mmol) de etoxicarbonilmetilisonitrilo
(14), disueltos en 7 mb de etanol absoluto y de 0.327 g (3.8 mmol} de etéxido potasico
suspendidos en 3.5 ml. de etanol absoluto, se obtiene un crudo de reaccion en forma de aceite
de 1.41 g que por cromatografia en columna de gel de silice (#-hexano/acetato de etilo, 5050,
viv), permite el aislamiento de dos fracciones que se identifican por orden de elucion como ¢l
N-(1-etoxicarboniletiDiminoditiocarbonato  de dimetilo (2k, 50 mg) y la mezcla de
diasteredomeros 15a vy 15b (1.002 g) en la proporcion (84:16) respectivamente (entrada 5,

Tabla 8, apartado 2.4.4).
N-(1-Etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k) (aceite incoloro, 50 mg,
Rto.:6%).

Sus datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN y "C-RMN se describen en el apartado
3.2.1.3. de esta Memoria.
(4R,5R,68;48,58,6R)-5-{N-| Bis(metiltio)metilen|-()-etil} alanil-4-etoxicarbonil-S-metil-
4,5-dihidrooxazol (15a) (aceite incoloro, 0.776 g, Rto.:54%).

IR(film), v(cm'). 3080 (N=C-H); 2980, 2930, 2900, 2880 (CH,, CH.); 1730 (C=0); 1640
(N=C-H); 1590 (N=C(SMe),).

H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.29 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH.); 1.30 (t, 3H, *J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.41 (s, 3t], Me-C-O); 1.59 (s, 3H, Me-C-CO,); 2.35 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H,
SMe); 4.16 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz, 'J= 3.9 Hz, CH,CH,); 4.23 (cd, 1H, J= 7.2 Hz, J= 3.9 Hz,
CH,CH,); 4.25 (c, 2H, ‘)= 7.2 Hz, CH,CH,); 5.12 (d, 1H, “J= 2.1 Hz, CH-CO,); 6.93 (d, I,
“J= 2.1 Hz, N=C-H),
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SC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.9 (CILCH,); 14.0 (CH,CH,); 15.2 (SMe); 16.3 (SMe);
17.5 (CH ~C-CO,): 17.6 (CH,-C-0); 61.1 (CH,-0); 61.6 (CH,-0); 71.4 (C-N=C(SMe),); 72.5
(CH). 90.7 (Me-C-0); 155.8 (N=C-H); 161.6 (N=C(SMe),); 170.1 (C0,); 170.7 (CO,).

Analisis calculado para C, H,)N,O.S,: C, 47.87; H, 6.38; N, 7.45.

Encontrado: C, 47.92; H, 6.22; N, 7.65.

(4S,5R,6S;4R,58,6R)-5-{ N-| Bis(metiltio)metilen|-(-etil} alanil-4-¢toxicarbonil-5-metil-
4,5-dihidrooxazol (15b) (aceite incoloro, 0.176 g, Rto.:12%).

IR(film), v(cm™): ver IR de 15a.

'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 1.28 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.31 (t, 3H, J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.36 (s, 3H, CH,-C-0); 1.59 (s, 3H, CH,-C-CO,); 2.30 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H,
SMe); 4.10-4 29 (m, 4H, 2 CH,CH,); 5.19 (d, 1H, J= 2.1 Hz, CH), 6.95 (d, 1H, ‘)= 2.1 Hg,
N=C-H)

"C-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.7 (CH,CH,); 14.1 (CH,CL); 153 (SMe); 16.5 (SMe);
17.5 (CH,-C-C0,); 28.9 (CH,-C-0); 61.0 (CH,CH,); 61.7 (CH,CH,); 71.4 (C-N=C(SMe),);
71.9 (CH); 907 (CH~-C-0); 1555 (N=C-H); 161.6 (N=C(SMe),); 170.2 (CO,); 170.7 (CQ,).

3.7.4. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE S-{N-|BIS(METILTIO)METILEN|-O-ETILI ALANH.

~4-¥ TOXICARBONIL-8-FEN 11 ~4, 5-DIHIDROOXAZOLES. (16a,b).

H N=C(SMe),
E E_.O
Me/ N EO5C-CHCHa)-N=C{SMe),
Ph = H
COPh 16a 2
EOK/EIOH
EIO,C-—1-~H=C(SMe); + EtO, L~ —N=C —mr— E *
200¢, 15 c N=C(SMe),
Me PhCO5EL
H E_ -0
4c 14 Me” e
pr” N=ETT
t6h
M {g/mol) 325 113 438
E:COpES

A partir de 1 g (3.07 mmol) de 4¢, 0.365 g (3.07 mmol) de etoxicarbonilmetil-
isonitrilo (14), disueltos en 18 mL de etanol anhidro v de 0.272 g (3.07 mmol) de etoxido
potasico suspendidos en 2.8 mL de etanol absoluto a 20°C, se obtiene 1.10 g de un crudo
aceitoso cuya cromatografia en columna de gel de silice (s-hexano/acetato de etilo, 75:25,

v/v). conduce al aistamiento de dos fracciones cuyo analisis por IR, 'H-RMN y "“C-RMN
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permite determinar que la primera fraccion en orden de elucion (0.110 g) esta formada por un
80% de N-(1-etoxicarboniletiliminoditiocarbonato de dimetilo (2Kk), y un 20% de benzoato de
etilo; vy la segunda fraccion (0.99 g) por la mezcla de diastereomeros 16a y 16b en
proporciones 290:10 respectivamente (entrada 10, Tabla 8, apartado 2.4.4.) Repetidas
recristalizaciones de la mezcla 16a-16b en #-hexano permiten aislar 0.350 g del diasteredmero
16a (medida su pureza por 'H-RMN).

N-(1-Etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo, (2k) (aceite incoloro 0.088 g,

Rto.:13%).
Sus datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN y C-RMN se describen en el apartado

3.2.1.3. de esta Memoria.

Benzoato de etilo {liquido incoloro, 0.022 g, Rto.:5%).

'H-RMN(CDC1/TMS), (ppm): 1.40 (t, 3H, ‘J= 7.2 Hz, CH,); 4.38 (c, 2H, ‘J- 7.2 Hz, CH,);

7.41-747(m, 2H, H___Ph); 7.53-7.58 (m, 1H, H

- s P, 8.03-8.07 (m, 2H, H,, Ph).

PC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 14.3 (CH,); 60.9 (CH); 128.3 (C
130.5(C,,,, Ph), 132.8(C,,, Ph); 166.6 (CO,).

Ph); 129.5 (C_.. Ph),

Meta arta

(4R,5R,68;45,55,6R})-5-{N-| Bis(metiltio)metilen]- O-etil} alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-
4,5-dihidrooxazol (16a) (solido blanco , P.F.(hexano)= 68-69°C, 0.891 g, Rto.:66%).
IR(KBr), v(cm'): 3090 (N=C-H); 3030 (Ph); 2980, 2920, 2900, 2870 (CH,, CH,); 1745
(C=0); 1725 (C=0); 1640 (N=C-H); 1560 (N=C(SMe),); 1490, 1440 (C=C Ph), 910, 760,

710 (Ph monosustituido).

'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 0.84 (1, 3H, J= 7.2 Hz, CH,CTL); 1.27 (1. 3H, ‘J~ 7.2 Hz,
CH,CH.); 1.28 (S, 3H, CH,-C-CO,); 2.56 (s, 3H, SMe); 2.70 (s, 311, SMe); 3.64 (cd, 1H, J=
7.2 Uz, °J= -10.8 Hz, CH,CH,); 3.68 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz. °J= -10.8 Hz, CHLCIL) 4 11 (cd,
1H, 1= 7.2 Hz, '} -10.8 Hz, CH,CH,); 4.16 (cd, tH, J= 7.2 Hz, 'J= -10.8 Hz, CH,CIL),
5.67 (d. 1H, *J= 2.1 He, CH); 7.04 (d, IH, *J= 2.1 Hz; N=C-H); 7.267-7.271 (m, 3H, Ph);
7.62-7.69 (i, 2H, Ph).

"C-RMN(CDC1,/TMS), &(ppm): 13.4 (CH,CH,), 13.8 (CH,CH,); 15.5 (SMe); 16.5 (SMe),
20.0 (Me-C-CO.); 60.7 (CH,CH,); 61.74 (CH,CH,); 72.4 (Me-C-N); 749 (CH); 937
(Ph-C-0); 126.6 (C,,, Ph), 1272 (C_,. Ph), 1278 (C
(N=C-H); 162.6 (N~-C(SMe),); 169.2 (C=0); 170.7 (C-0).

Ph), 137.3 (C,,, Ph), 154.7

para



170

(45,5R,65;4R,58,68)-5-{N-| Bis(metiltio)metilen |- )-etil} alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-
-4,5-dihidrooxazol (16b) (0.099 g, Rto..7%).

IR(KBr), v(cm'): ver IR de 16a.

'H-RMN(CDC1/TMS), 8(ppm). 0.85 (t, 3H, ‘J= 7.2 Hz, CH,CIL); 1.06 (t, 3H, 'J= 7.2 Hz,
CH,CH,), L.41 (s, 3H, Me-C-CO,); 2.46 (s, 3H, SMe); 2.54 (s, 3H, SMe); 3.72 (¢, 2H, J=
7.2 Hz, CH,CH,), 4.05 (¢, 2H, J= 7.2 Hz, CH,CH,); 5.66 (d, 1H, "= 2.1 Hz, CH); 7.18 (d,
IH, N=C-H); 7.25-7.28 (m, 3H, Ph); 7.66-7.68 (m, 2H, Ph).

“C-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): 13.6 (CH,CIL); 13.8 (CH,CIL); 15.5 (SMe), 16.4 (SMe),
19.6 (CH,-C-CO.); 60.7 (CH,CH.); 61.7 (CH,CH,), 72.4 (CH-(C-CO.); 74.8 (CH); 93.6
(Ph-C-0); 126.15 (C,,, Ph); 1273 (C,, Ph), 1278 (C,, Ph); (373 (C_, Ph), 1548
(N=C-H); 162.6 (N=C(8SMe),); 169.2 (CO,); 170.6 (CO,).

orte

Andélisis caleulado para C, H,\N,O.S, (16a y 16b): C, 54 79; H, 5.94, N, 6.39.

Encontrado: C, 54.61; H, 5.87; N, 6.43.

3.7.5. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE S-{N-[BIS(METTLTTO)METILEN]|-O-ETILY ALANIL

-4-ETOXICARBONIL-3-(2-FURIL)-4, S-DIHDBROOXAZOLES (17a,b).

H  N=C({EMe),
E SNE 0O
CO-2-Fu Me” s EtO5G-CH(CH4)-N=C{SMe},
E10,Crnf—N=C(SMe), + EO.C- Neg COREDH & T . 2%
> [ e N 20°C, 15 E N=C(SMe),
CH, / \
s E -0
Me” S 07 o,k

=
ad 14 2-Fu/ N H 17h

Mighmot) 315 113 498
£:COgFt

A partir de 0968 g (3.07 mmol) de 4d, 0365 g (307 mmol) de
etoxicarbonilmetilisonitrilo (14), disueltos en 50 ml. de etanol absoluto y de 0.272 g (3.07
mmol) de etoxido potasico suspendidos en 2.8 ml. de etanol anhidro, a 20°C, se obtiene un
crudo de peso [.05 g cuyo analisis por 'H-RMN y “C-RMN revela la presencia de cuatro
compuestos que se identifican como AN-(1-etoxicarboniletiliminoditiocarbonato de dimetilo
(2k), 2-furoato de etilo, tos dos racematos diastereoméricos 17a y 17b (88:12) y un dnico
racemato de N-[bis(metiltio)metiten}-4-formilamino-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metilglutamato de
dietilo (20b) (entrada 11, Tabla 8, apartado 2.4 .4.). Los datos espectroscopicos de este tiltimo
se describen en el apartado 3.8.4. de esta Memoria. La cromatografia en columna de gel de

silice (#1-hexano/acetato de etilo, 60:40, v/v), conduce al aistamiento de tres [racciones; cuyo
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analisis por IR, '"H-RMN y "C-RMN muestra que la primera fraccion en orden de elucion
(0.310 g) esta formada por un 62% de 2k, y por un 38% de 2-furoato de etilo. La segunda
fraccion (0.020 g) se identifica como un Unico racemato de 2-[bis(metiltio)metilen]
amino-4-etoxicarbonil-N-formil-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metil-4-butanolactama (21). La tercera
fraccion (0.719 g) esta formada por la mezcla de diastereomeros 17a y 17b en proporcion
8812 respectivamente. La cristalizacion fraccionada de la mezcla de diasteredmeros 17a y 17b
en n-hexano/acetato de etilo permite aislar 0.250 g de 17a (grado de pureza medido por

'H-RMN) en forma de monocristales, aptos para su caracterizacion por difraccion de rayos X.
N-(1-Etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k) (0.194 g, Rt0.:29%).

Sus datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN y "C-RMN se describen en el apartado
3.2.1.3. de esta Memoria.
2-| Bis(metiltio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-N-formil-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metil-4-
butanolactama (21) (solido blanco, P.F.= 119°C, 20 mg, Rto.:2%).
IR(KBr), v(cm'): 3400 (OIH); 1760 (N-C=0Y); 1740 (0-C=0), 1700 (H-C=0); 1560 (C=N).
'H-RMN(CDCL/TMS), 6(ppm): 1.28 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.76 (s, 3H, Me-C-CO,);
2.06 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H, SMe); 4.13 (s, |H, OH), 4.29 (¢, 2H, J= 7.2 Hz, CH,CH,),
5.08 (s, 1M, CH). 6.39 (dd, 11, ‘= 3.3 Hz, ‘J= 1.8 Hz, H4 furilo), 6.54 (dd, 1H, *}= 3.3 Hz,
*J= 0.6 Hz, H3 furile); 7.43 (dd, 1H, ’J= 1.8 Hz, *J= 0.6 Hz, H5 farilo); 912 (s, 1H, CHO).
"C-RMN(CDC1,/TMS), 8(ppm): 11.0 (Me-C-CO,); 13.7 (CH,CHL); 15.3 (SMe); 16.0 (SMe);
59.0 (CH); 62.5 (CH,CH,); 74.0 (Me-C-CO,); 78.1 (C-OH); 1092 (C4 furilo), 110.2 (C3
furilo); 142.5 (C5 furilo); 151.0 (C2 furile); 160.1 (CHO), 164.6 (C=N); 168.1 (0-C=0);
171.9 (N-C=0).

2-Furoato de etilo (0.116 g, Rto.:27%).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.38 (t, 3H, ‘= 7.2 Hz, CH,CH.); 437 (c, 2H, *J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 6.51 (dd, 1H. ‘J= 1.8 Hz, J= 3.3 Hz, H4 furilo); 7.18 (dd, 1H, J= 3.3 Hz, *J= 0.6
Hz, H3 furile), 7.58 (dd, 11, *J= 1.8 Hz, “J= 0.6 11z, HS furilo).

PC-RMN(CDCL/TMS), d(ppm): 14.1 (CH,); 60.7 (CIL); 111.6 (C4 furilo); 117.5 (C3
furile); 144.6 (C2 furilo), 145.9 (CS furile); 158 5 (C=0)
(4R,5R,65;48,55,6R)-5- {N-| Bis(metiltio)metilen]-O-etil} alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-fu-
ril)-4,5-dihidreoxazel (17a) (sdlido blanco, P.F.= 70-72°C, 0.633 g, Rto.:48%).

IR(KBr), vicm'): 3140 (N=C-H); 3120, 3080 (C-H furilo), 2990, 2930, 2900, 2880 (C-H
alifatico); 1740 (C=0); 1645 (N=C-H); 1585 (N=C{SMe),); 990, 740 (C-H furilo).
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'H-RMN(CDCI,/TMS), §(ppm): 1.12 (t, 3H, ‘J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.17 (t, 3H, 'J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.64 (s, 3H, CH,-C-CO,); 2.45 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H, SMe); 3.95 (cd, 1H, 'J=
7.2 Hz, ’)= -8.7 Hz, CH,CH,); 4.00 (cd, IH, ‘J= 7.2 Hz, *J= -8.7 Hz, CH,CH,); 4.03 (cd, 1H,
‘J= 7.2 Hz, "J= -11.0 Hz, CH,CH,); 4.09 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz, °J= -11.0 Hz, CH,CH,), 5.40 (d,
{HL *J= 1.8 Hz, CH); 6.33 (dd, 1H, J= 3.3 Hz, 'J= 2 Hz, H4 furilo); 6.41 (dd, IH, *J= 3.3 Hz,
“J= 0.9 Hz, H3 furilo); 7.05 (d, 1H, *J= 1.8 Hz, N=C-H); 7.36 (dd, 1H, *J=2 Hz, *J= 0.9 Hz,

HS5 furilo).

"C-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 13.7 (2 CH,CH);, 153 (SMe), 163 (SMe), 17.8
(Me-C-CO,); 61 3 (CH,CH,), 61.5 (CH,CH,); 72.0 (Me-C-C0,); 73.9 (CH); 91.1 (Ph-C-O,
109.6, 1103 (C3 y C4 furilo intercambiables); 1423 (C5 furilo);, 149.4 (€2 furilo); 155}
(N=C-H); 161 9 (N~C(SMe),); 169.1 (C=0); 1698 (C=0).

{4S,5R,6S5;4R,55,6R)-5- {N-| Bis(metiltio)metilen|-O-etil} alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-
4,5-dihidrooxazol (17b) (0 086 g, Rto.:7%).

IR(KBr), v{cm’): ver IR de 17a.

'H-RMN(CDCI1,/TMS), &(ppm): 1.10 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH.); 1.31 (t, 3H, °J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.48 (s, 3H, CH,-C-CO,); 2.32 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H, SMe); 3.90-4.30 (m, 4H,
2 CH,CH,); 5.57 (d, 111, 'J= 1.8 Hz, CH); 6.33 (dd, 1H, 'J= 3.3 Hz, ’J= 2 Hz, H4 furilo),
6.43 (dd, 1H, 'J- 3.3 Hz, J= 0.9 Hz, H3 furile); 7.07 (d, 1H, "J= 1.8 Hz, N=C-H); 7.28 (dd,
IH, *J= 2 Hz, 'T- 0.9 Hz, HS furilo).

Analisis calculado para C H,,N.O,S, (17a y 17b): C, 50.47; H, 561, N, 6.54

Encontrado: ¢, 50.21: H, 5.70; N, 6 .48.
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3.8. HInROLISIS EN MEDIO ACIDO DE LOS 4,5 DiiiibrRoOXAZOLES 15a,b; 16a,b y 17a,b.
Las hidrolisis acidas sobre la mezcla de racematos diastereoméricos 15a,b; 16a,b y 17a,b, se

llevan a cabo segin las condiciones empleadas por Schollkopf ef «f'™, con ciertas

modificaciones en cuanto a tiempo y temperatura de reaccion.

3.8.1. Hirorsis  EN - Mmebio Acino nr (4R,5R,68;48,58,6R) v
(4S,5R,68;4R,55,6 R)-5-{ N-[BIS(METILTIO)METILEN]-O-ETIL} ALANIL-4-ETOXICARBONIL~5- ME-

T ~4,5-DIBROOXAZOLES 15a y 15b (84:16). Ensayo 1.

H N=C(SMe), H N=C(SMe),
E
E OH
Me 11o” NHCHO
Ad:).l:i.ﬂ:lzD_']_B_M N 182
EtOH, 209C 1h 30
g N=C(SMe),
E_OH
H
Me o7 NHCHO
E:CO5Et 18b
15a.15b=84:16 18a:18b=7030
M (g/mol) 376 394

Método operatorio.

En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, refrigerante de
reflujo y séptum, se coloca una disolucion de 1 g (2.66 mmol) de 15a y 15b (84:16) en 8.3 mL
de etanol. Se aiaden 2 mb de acido acético 1.8 M en agua a esta disolucion, y se deja
evolucionar a 20'C durante hora y media. Pasado de este tiempo el disolvente se elimina a
presion reducida en un evaporador rotativo y al residuo resultante se le afiaden 5 ml. de
cloroformo y 3 mL de agua. Se trasvasa éste a un embudo de decantacion y se extrae con tres
porciones de 10 mL de cloroformo. Los extractos organicos reunidos se lavan con agua hasta
neutralidad y se secan sobre sulfato magnésico anhidro, con agitacion, durante media hora. El
disolvente se elimina a presion reducida y se obtienen 0.566 g de un sélido blanco cuyo analisis
por IR, 'H-RMN y ""C-RMN, indica que se trata de la mezcla de racematos diastereoméricos
(28,3R 4R ;2R 3§ 48)-N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-2, 3-dimetilglutamato
de dietilo (18a), vy (25,3R,48;2R,385,4R)-N-|bis(inetiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-
2, 3-dimetilglutamato de dietilo (18b), en proporciones 70:30 respectivamente. La

cristalizacion del crudo en n-hexano/acetato de etilo, permite el aislamiento de 0.150 g de 18a.
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La evolucion durante tres dias y a temperatura ambiente, del filtrado resultante de la
cristalizacion de 18a, conduce al aislamiento de 0.410 g de una mezcla de 18a y 18b en
proporciones 20:80 respectivamente. La recristalizacion en #-hexano/acetato de etilo de esta
ultima mezcla da lugar a 0 200 g de 18b.
(28,3R,4R;2R,38,48)-N-[Bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-2,3-dimetilglu-
tamato de dietilo (18a) (solido blanco, P.F = 111-112°C, Rto.:38%).

IR(KBr), v{cm'): 3400 (N-H, O-H); 1730 (0-C=0), 1680 (H-C=0), 1580 (N=C); 1210
(0-C=0).

'"H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.286 (t, 3H, "J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.291 (t, 3H, *J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.33 (s, 3H, CH,-C-OH); 1.59 (s, 3H, CH,-C-CO,);, 2.42 (s, 3H, SMe); 2.57 (s,
311, SMe), 4.06 (s, [H, OH); 4.00-4.20 (m, 4H, CH,CH,); 4.92 (d, 1}, “J= 7.8 Hz, CH-NH),
7.12(d, |H, 1= 7.8 Iz, NH-CH), 8.18 (s, IH, CHO).

"C-RMN(CDCI/TMS). 8(ppm): 13.9 (CH,CH,); 14.0 (CH,CH,), 15.6 (SMe), 16.7 (SMe);
17.8 (CH-C-CO.), 21 8 (CH,-C-OH); 55.8 (CH); 61.4 (CH,); 61.8 (CH,); 72.6 (Me-C-CO,);
76.5 (Me-C-OH); 160.4 (CHOY, 163 8 (C=N); 170.8 (CO,); 171.9 (CO,).

(25,3R,48;2R,3S,4R)-N-|Bis(metiltio)metilen|-4-formilamino-3-hidroxi-2,3-dimetilglu-
tamato de dietilo (18b) (s6lido blanco, P.F = 109-110°C, Rto.:16%).

IR(KBr), v{cm ') ver IR de 18a

'H-RMN(CDCL,/TMS), d(ppm): 1.29 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH.), 1.291 (1, 311, J= 7.2 Hg,
CH,CH,); 1.37 (s, 3H, CH,-C-OH); 1.56 (s, 3H, CH,-C-CO,); 2.41 (s, 3H, SMe); 2.57 (s, 3H,
SMe); 3.97-4.23 (m, 411, 2 CH,CH,); 4.78 (d, 11, ‘I= 7.8 Hz, CH-NH); 6.91 (d, 1H, ‘J-7.8
Hz, NH-CH); 8.15 (s, 1H, CHO).

“C-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 13.8 (CH,CH,); 14.0 (CH,CH,); 15.5 (SMe), 16.6 (SMe);
178 (CH,-C-C0Q,); 21.7 (CH,-C-OH), 55.8 (CH), 61.3 (CH,CH,); 61.7 (CH,CH,);, 72.6
(Me-C-CO,), 76.6 (Me-C-OH); 160.3 (CHO); 163.8 (C-N); 170.7 (C0,); 171.9 (CO,).

Analisis calculado para C ,H, N,OS, (18a y 18b). C, 45.68, H, 6.60; N, 7. 11

Encontrado: C, 45.82: H, 6.71; N, 7.02.



3.8.2, HiproLisis  EN - seEDo Acipo e (4R,5R,68:48,55,6R) v
(4S,5R,6S5;4R,58,6R)-5-{N-| BIS(METILTTIO)METILEN}-O-ETL}ALANH ~4-ETOXICARBONIL-5-ME-

T1~4,5-DIUDROOXAZOLES  15a y 15b. Ensavo 2.

g N=C(SMe), EHO i Me .
H /‘ E H
Me” > ¢< N=C(SMe),
Me H H Me ,__N=C(SMe),
15a ACOHHO T8 M E oH 22a
_ >
i EfOH,50°C,20h | G547 Me  +
b N=C(SMe), me” NHCHO A SMe
e lTE 18 ' £ No/4
s E
Me” > ,;.( Me” “NHCHO
Me H
15b E:COyEt 23
15a.15b=84 16
M (g/mol) 378

Ll método operatorio es idéntico al descrito en 3 8.1., pero difiere en el proceso de
aislamiento del crudo. En este caso, partiendo de idénticas cantidades, se llega a 0.480 g de un
crudo cuyo analisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 20:80, v/v), solo
permite distinguir un producto. Su analisis por 'H-RMN y "C-RMN revela, no obstante, la
existencia de dos compuestos, cuya separacion se lleva a cabo haciendo pasar una corriente de
cloruro de hidrogeno seco a través de una disolucion del crudo en 10 ml. de cloruro de
metileno seco. Asi, se aisla por filtracion un precipitado blanco de peso 0.296 gy, del filtrado,
cuando se evapora el cloruro de metileno, un aceite incoloro (0.236 g). Las fracciones asi
separadas se identifican por sus espectros (R, 'TI-RMN y "C-RMN como el clorhidrato de
2-[bis(metiltio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2, 3 -dimetil-4-butanolactama (22a)
(solido blanco), vy el clorhidrato de 4-etoxicarbonil-5-(N-formil-O-etil)glicil-4,5-dimetil
-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (23) (aceite). Tras varios intentos fallidos de recristalizar el
clorhidrato de 22a para la formacion de monocristales, ambas fracciones se agitan durante una
hora con solucion saturada de bicarbonato sodico y se extraen con cloroformo. Tras eliminar a
presion reducida el disolvente en ambas fracciones, se aislan 0.268 g de un sdlido blanco cuya
recristalizacion permite la formacién de monocristales (22a) y 0.212 g de un aceite incoloro
identificado como 23. El analisis por IR, '"H-RMN, "C-RMN vy difraccion de rayos X (en el
caso de 22a) permite identificar ambos compuestos como (25,3R,4R;2R,38,4S)-2-[bis(metil-
tio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dimetil-4-butanolactama (22a) y un (nico
racemato diastereomérico de 4-etoxicarbonil-5-(N-formil-O-etil)glicil-4, 5-dimetil-2-metiltio-

4,5-dihidro-oxazol (23)
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(28,3R,4R;2R,38,45)-2-| Bis(metiltio)metilen|amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dime-
til-4-butanoelactama (22a) (0.268 g, solido blanco, P.F = 170-171°C, Rto.:31%).

IR(KBr), v(cm'): 3300 (N-H); 2980, 2900 (C-H alifaticos); 1730, 1700 (N-C=0; 0-C=0),
15605 (C=N).

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 1.34 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.54, 1.543(2s, 3H cada
uno, Me-C-N y Me-C-0, indiferenciables); 2.27 (sa, 3H, SMe); 2.53 (sa, 3H, SMe), 4.24 (cd,
1H, ‘J= 7.2 Hz, )= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.36 (cd, 1H, ‘J= 7.2 Hz, “J= -10.8 Hz, CH,CH,),
4.41 (s, IH, CH): 5.38 (sa, IH, OH); 7.90 (sa, 1H, NH).

"C-RMN(CDCI/TMS), 8{(ppm): 10.4 (CH,-C-N), 14.1 (CH,CH,);, 15.6 (SMe), 16.0 (SMe),
18.4 (CH,-C-0); 61.8 (CH), 648 (CH,CH,); 72.4 (C-N=C); 83.1 (C-OH); 160.5 (C=N),
171.5 (0-C=0); 175.1 (N-C=0).

Analisis calculado para C . H,,N,0,S,: C, 45.00; H, 6.25; N, 8.75.

Encontrado: €, 45.12; H, 6.32; N, 8.068.
Clorhidrato de 22a
IR(KBr), v(cm'). 3480, 3100 (N-H); 2980, 2910 (C-H alifaticos); 1740, 1720 (N-C=0,
0-C=0); 1550 (N=C)

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 1.31 (t, 3H, J= 7.2 He, CH,CH,); 1.57 (s, 31, Me-C-OH);
171 (s, 3H, Me-C-N): 2.82 (sa, 3H, SMe): 2.84 (sa, 311, SMe); 4.17 (s, 111, CH); 4.23 (cd,
[H, ‘J= 7.2 Hz, 2J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.26 (cd, 1£L, Y= 7.2 Hz, "J= -10.8 Hz, CH,CH,);
497 (s, 2H, NH y OH).

PC-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 14.5 (Me-C-N); 16.6 (CH,CH,); 176 (SMe); 17.8 (SMe);
252 (Me-C-OH); 62.6 (CH,CH,): 66.8 (CH); 73.6 (C-N=C); 79.6 (C-OH): 169.1 (C=N);
171.2 (O-C=0); 175 3 (N-C=0).

4-Etoxicarbonil-5-(N-formil-O-etil)glicil-4,5-dimetil-2-metiltio-4,5-dihidreoxazol (23)
(0.212 g, accite, Rto.-23%).

IR(film), v{cm™): 3400 (N-H), 2980, 2930, 2900, 2870 (CH,, Ct); 1730 (O-C=0); 1680
(N-C=0), 1580 (N=C).

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 1.31 (t, 3H, 'J= 7.5 Hz, CH,CH,); 134 {t, 3H, *J]= 7.5 Hz,
CH,CH,); 1.36 (s; 3H, Me-C-N); 1.53 (s, 3H, Me-C-0); 2.50 (s, 3H, SMe), 4.25 (m, 4H, 2
CH,CIHL,); 5.16 (d, 1H, 1= 9.3 Hz, CH), 6.62 (d, 1H, 1= 9.3 Hz, NH); 8.24 (s, {H, CHO).
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"C-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 13.7 (CH,-C-N); 14.0 (CH,CH,); 14.2 (CH,CH,); 19.7
(CH,-C-0); 21.3 (SMe); 53.4 (CH), 61.6 (CH,CH,); 61.9 (CH,CH,); 79.6 (CH,-C-N}; 89.2
(C-0); 160.4 (CHO); 165.7 (C=N), 168.8 (0-C=0), 171.2 (0-C=0).

Anilisis calculado para C,;H,N,0,S: C, 48.55; H, 6.36; N, 8.09.

Encontrado: C, 40.00, H, 6.38; N, 8.11.
Clorhidrato de 23.
IR(film), v(cm'): 3180 (N-H); 2980, 2930, 2900, 2870 (C-H alifaticos), 2800-2200 (N-H),
1725 (0-C=0); 1680 (H-C=0); 1580 (C=N).
'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 1.32 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 135 (t, 3H, *J= 72 Hz,
CH,CH,); 1.67 (s, 3H, Me-C-N=C); 1.89 (s, 3H, Me-C-0); 2.83 (s, 3H, SMe); 4.22-4.35 (m,
4H, 2 CH,CH,), 5.22 (d. lH, "J= 9 Hz, CH-NH); 7.40-8.10 (sa, 1H, NH); 8.35 (s, 1H, CHO),
8.58 (d, 1H, “J= 9 Hz, NH-CH).

YC-RMN(CDCIL/TMS), d(ppm): 13.5 (CH,CH,); 13.6 (CH,CH,), 14.1 (Me-C-N), 1738
(SMe); 183 (Me-C-0); 51.9 (CH); 62.2 (CH,CH,), 63.1 (CH,CIL), 74.0 (C-N=C); 97.2
(C-0); 161.9 (CHO); 166.5 (C-N); 167.0 (0-C=0); 178.4 (0-C-0).

3.8.3. Hipronisis kN mMeDI0 Acibo pE - (4R,SR,6S;45,58,6R) v
(4S,5R,68;4R, 55,6 R)-5- {N-[BIS(METILTIO)METILEN|-O-E 'L} ALANIL-4-ETOXTICARBONIL-S-FENII,

-4,S-piHmrooxAz01Es (16a y 16b).

H N=C(SMe),
EINE
S
Me
Ph” «4‘44 £ N=C(SMe),
"ia AcOHH,O18M E on
_ EtOH, 200,3h 30 H™ /
g NECESMe), Me” o7 “NHCHO
N
- ;:< . 1%h
Me ~ E:CO,Et
Ph?” H 2
16b
16a:16b=90:10
M (g/mol) 438 456

Se sigue el procedimiento descrito en el apartado 3.8.1. de esta Memoria (tiempo de
reaccion, tres horas y media). A parstir de 1 g (2.28 mmol} de 16a y 16b (90:10), se obtienen

0.84 g de un arudo cuyo analisis por cromatografia en capa fina (/-hexano/acetato de etilo,
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50:50, v/v) revela la presencia de tres productos, que se identifican por 'H-RMN y "C-RMN
como: un tnico racemato de N-[bis-(metiltio)metilen]-3-fenil-4-formilamino-3-hidroxi-2-metil-
glutamato de dietilo (19b) (Rto. espectroscopicos:26%), 2-benzoil-N-formilglicinato de etilo
(Rto  espectroscopico:57%) y N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k)
{Rto. espectroscopico:57%). La cromatografia en columna de gel de silice (s-hexano/acetato
de etilo, 50:50, v/v) del crudo, conduce al aislamiento de cuatro fracciones que se identifican,
en orden de elucién, por sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN como: 2k (0.276 g ); un
anico racemato de 2-[bis(metiltto)metilen Jamino-4-etoxicarbonil-3-fenil-N-formil-3-hidroxi-
2-metil-4-butanolactama (24a) (40 mg), 2-benzoil-N-formilglicinato de etilo (0.294 g) y un
unico racemato de 19b (0.226 g). El intento de recristalizacion de 19b en a-hexano/acetato de
etilo, para la formacién de monocristales, condujo a su desproporcion en 2k vy
2-benzoil-N-formilglicinato de etilo. La recristalizacion de 24a en n-hexano/acetato de etilo
permilid el aislamiento de monocristales (20 mg) aptos para su caracterizacion por difraccion
de rayos X
N-(1-Etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k) (0.276 g, Rto.:55%).

Sus datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN y "C-RMN se recogen en el apartado

3.2.13 de esta Memoria.
2-Benzoil-N-formilglicinato de etilo ( aceite incoloro, 0.294 g, R1o.:55%]).

[Refilm), v(em'): 3300 (N-H); 3025 (C-H Ph); 2980, 2910, 2900, 2880 (C-H alifaticos); 1750
(0-C=0); 1690 (Ph-C=0); 1680 (H-C=0); 910, 760, 700 (C-H Ph)

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.15 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH,CH.); 4.18 (¢, 2H, ‘- 7.2 Hz,
CH,CH,); 6.28 (d, 1[1, J= 7.8 Hz, CH); 7.20 (d, 1H, "}J= 7.8 Hz, NH); 7 49-7.65 (m, 3H, Ph);
8.11-8.14 (m, 2H, Ph); 8.31 (s, 1H, CHO).

"C-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 13.6 (CH,), 56.5 (CH,); 62.5 (CH), 128.6, 1294 (C,,, ¥
C,e. Ph, intercambiables); 133.7 (C_,, Ph); 134.4 (C _, Ph); 160.3 (CHO); 165.9 (0-C-0);
190.7 (Ph-C=0Q).
(25,3R,48:2R,35,4R)-N-[Bis(metiltio)metilen]-3-fenil-4-formilamino-3-hidroxi-2-metil-
glutamato de dietifo (19b) (sélido blanco, P.F.= 96-97°C, 6.220 g, Ri0.:22%).

IR(KBr), v(cm'): 3400 (O-H); 3300 (N-H); 3040 (C-H Ph), 2980, 2920 (C-H alifaticos); 1725
(0-C=0); 1670 (H-C=0); 1585 (C=N); 1380 (CFL,), 900, 760, 700 (C-H Ph).
'H-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 0.70 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.08 (t, 3H, YJ= 7.2 Hz
CH,CH,), 151 (s, 31, CH,-C-N); 2.56 (s, 3H, SMe); 2.56 (s, 3H, SMe); 3.73 (cd, 1H,J= 7.2
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Hz, "J= -10.8 Hz, CH,CH,); 3.78 (cd, 1H, *I= 7.2 Hz, JJ= -10.8 Hz, CH,CH.); 3.84 (cd, 1H,
] 7.2 1z, '}+ -10.8 Hz, CH,CH,); 3.91(cd, 1H, J= 7.2 Hz, ’}= -10.8 Hz, CH,CH.,); 4 83 (sa,
IH, OH). 545 (d. 1L J= 6.6 Hz, CH): 7.27-7.29 (m., 3H, Ph); 7.60-7.66 (m, 2H. Ph); 7 96
(d, 11, ‘I= 6.6 Hz, NH): 8.21 (s, 1H, CHO).

YC-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 13.1 (CH,CHL,); 3.4 (CH,CIL), 15.7 (SMe}; 16.7 (SMe);
193 (CH-C-0); 57.1 (CH); 60.9 (CH,); 61.6 (CIL); 73.7 (C-N=C); 80.2 (C-OH), 1272,
1273 (C,, ¥ Cpewa Ph, intercambiables); 127.9 (C,,,, Ph), 139.0 (C,, Ph), 160.6 (CHO),
163.7 (N=C); 170.4 (CO,), 172.0 (CO,)

(25,3R,4R;2R,38,48)-2-| Bis(metiltic)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-fenil-N-formil-3-
hidroxi-2-metil-4-butanolactama (24a) (solido blanco, P.F.= 137-138°C, 40 mg, Rto. 4%).

CHO

EHO g Me
/""‘-—-_.._,.O

H
Ph N=C(SMe),
24a

IR(KBr), v(cm') 3450 (O-H); 2980, 2920 (C-H alifaticos); 1770 (N-C=0); 1745 (O-C=0);
1700 (H-C=0); 1570 (N=C): 910, 750, 700 (C-H Ph).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8{ppm): 1.17 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.63 (s, 31, Me-C-N—C),
2.18 (sa, 3H, SMe), 2.50 (sa, 3H, SMe); 4.17 (cd, VH, ‘= 7.2 Hz,J= -10.8 Hz, CIL,CH,);
4.23 (cd, 1. Y= 7.2 HzJ= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.29 (s, 1H, OH); 525 (s, 1H, CH);
7.35-7.39 (n, 3H, Ph); 7.63-7.66 (m, 2H, Ph); 9.15 (s, 11, CHO).

SC-RMN(CDCL), d{ppm): 10.7 (Me-C-N=C); 13.6 (C1L,CH,); 15.9 (SMe); 16.2 (SMe); 58.7
(CH); 62.4 (CH,CH,), 74.3 (Me-C-N=C); 81.1 (C-OH); 127.4, 127.7(C..y C..... Ph); 128.5
(C... Ph); 1358 (C,__ Ph); 160.1 (CHO); 164.8 (C=N): 168.7 (CO,); 172.5 (N-C-0)}.

para ipso

Andhsis caleulado para C HLN.O.S,: C, 52.63; H, 6.14; N, 0.14.

0

Encontrado C, 52.81; H, 6.19; N, 6.11.
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3.5.4. HiproLisis N MeEpIo Acmo  pi (4R,5R,68;45,58,6R) v
(48,5R,6S;4R,5S,6R)-5- {N-[ R1S(METILTIO)METILEN-O-E1T JALANI -4,5-DINIDRO-4-ETONICAR-

BONIL-5-(2-FURILYOXAZOLES (17ay 17h).

v N=C{SMe),

LT

/'
N=C{SMe
ve” Wl - N=CiSWe),

/’
2-Fu
17a ACOHIH,O18M E _oH
+ EtOH. 209, 1 h 30" }rjne/

£ N=C(SMe), 24y’ NHCHO
4 ¢’<
Me -
2~FU/ H ECOz Et
17b
17a:17b=88:12
M {g/mol) 428 446

El método operatorio se recoge en el apartado 3.8 1. A partir de 1 g (2.33 mmol) de
17a y 17b (88:12), s¢ obtiene un crudo de 0.655 g en forma de sdlido blanco. Su analisis por
cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) revela la presencia de un
solo producto. Sus espectros de IR, 'H-RMN y PC-RMN permiten identificarlo como un tinico
racemalo diastereomérico de 4-formilamino-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metil-N-[bis(metiltio)meti-
len]glutamato de dictilo (20b).
(28,3R,4S;2R,35,4R)-4-Formilamino-3-(2-furil}-3-hidroxi-2-metil- V- bis(metiltio)meti-
lenjglutamate de dietilo (20b) (solido blanco, P F.(n-hexano/acetato de etilo)~ 113-114°C,
0.655 g, Rto..03%).

IR(KBr), v{cm'): 3380 (O-H, N-H); 3140, 3110 (C-H, furilo); 2980, 2920 (C-H alifaticos);
1750 (O-C=0): 1730 (0-C=0); 1675 (N-C=0); 1555; (C=N): 760 (C-11 furilo)
'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 0.96 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CIL); 1.08 (t, 3, J= 7.2 Hz,
CH,CHL); 178 (s, 3H, Me-C-N=C); 2.51 (s, 3H, SMe); 2.56 (s, 3H, SMe); 3.75-3.96 (m, 4H,
2 CH,CH.); 448 (s, 111, OH); 5.24 (d, 1H, ‘)= 6.6 Hz, CH); 6.30 (dd, IH, '}= 3.3 Hz, 'J= 1.8
Hz, H4 farilo); 6.33 (dd, 1H, 'J- 3.3 Hz, "I 0.9 Hz, H3 furilo); 7.45 (dd, 1H, '}~ 1.8 Hz, 'J=
0.9 Hz, HS furilo); 7.83 (d, [H, 'J= 6.6 Hz, NH); 8.22 (s, 1H, CHO).

“C-RMN(CDCI/TMS), S(ppm): 13.4 (ct, '}~ 126.8 1lz, 'J= 3.0 Hz, CH,CH,); 15.5 (¢, 'J=
[41.0 Hz, SMe); 16.5 (¢, 'J= 142 Hz, SMe); 17.2 (¢, 'J= 131.0 Hz, Me-C-N-C). 56.2 (d, ')=
144.9 Hz, CH); 61.9 (t¢, 'J= 148.0 Hz, "J= 4.8 Hz, CH,CH,); 61 5 (tc, ']~ 148.0 Hz, "J- 4.8
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Hz, CH,CH,); 74.0 (s, C-N=C); 795 (s, C-OH); 108.8 (dt, J= 176.2 Hz. “J—= 5.0 Hz, C4
furilo);, 110.0 (ddd, 'J= 175.1 Hz, “J= 13.0 Hz, )= 4.0 Hz, C3 furilo); 142 4 (ddd, 'J= 141.2
Hz, “J= 111 Hz, ‘I= 8.1 Hz, C5 furilo); 152.8 (s, C2 furilo); 160 2 (d, 'J= 194.6 Hz, CHO);
164.8 (s, C=N); 168.7 (s, CO,); 170.8 (s, CO,).

Analtsis calculado para C,,;H,,N,(,S,: C, 48.43; H, 5.83; N, 6.28.

Encontrado: C, 48.53; H, 5.86; N, 6.13.

3.9. SiNTESIS DEL 2,4-BIS(METILAMING)-3-HIDROX1-2,3-DIMETILGLUTARATO DE DIETILO (25f).
La sintesis de 25f en forma de su N,()-cetal (25e), se llevé a cabo por aplicacion de la
secuencia N-metilacion/reduccion/hidrolisis acida, segin el método descrito por Meyers ef al.”

para la obtencion de aldehidos a partir de 4,5-dimdrooxazoles 2-sustituidos.

3.9.1. Sintesis e (4R,5R,68:45,55,6R) v (45,5R,68;4R,55,6R)-5-{ V- B1s-(METIL-
TIO)METILEN]-O- 1T ALANTL-4-ETOXICARBONIL-3,5-DIMETILOXAZOLIDINAS (25a y 25b).

Se lleva a cabo mediante metilacion con triflato de metilo y posterior reduccion con

borohidruro sodico de las oxazolinas 15a y 15b™.

H N=C(SMe),
15a 4 N=C{SMe), E 25a
E
Me s ME/ 1
Me” N H Me H
. HOMefeHEE s
2. NaBH,/THF/MeOH .
15b g N=C(SMe), ' N=C(SMe),

= . E 25b
E
E H/$/Q
HJ§/O S
-~ Me H
Me
d ""”<H E:COFt Me” aNn !
e

15a:15b=84 16 25a25b=84:16
M(g/mecl) 376 392

Método operatorio.

En un matraz de una boca provisto de un séptum y un agitador magnético, se colocan,
en atmosfera de argon, 2 g (5.32 mmol) de 15a y 15b (84:16) disueltos en 66 mL de cloruro
de metileno recientemente destilado sobre hidruro célcico. A la disolucion se le afiaden, gota a
gota y a temperatura ambiente, 1.74 g (10.64 mmol) de triflato de metilo. La reaccidn se deja
evolucionar dos horas y al cabo de este tiempo, el matraz se enfria exteriormente a O'C y se

aflade una disolucion de 0.402 g (10.64 mmol) de borohidruro sodico en 29 ml de
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tetrahidrofurano anhidro y 6 mL de metanol anhidro. La reaccion se mantiene con agitacion, a
la misma temperatura, durante media hora, y transcurrido este tiempo se deja que alcance la
temperatura ambiente Se diluye con agua y se extrae con tres fracciones de 25 mL de
cloroformo. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato magnésico anhidro durante
media hora con agitacion y el disolvente se elimina a vacio en un evaporador rotativo. Asi, se
aisla un crudo de 1.81 g cuyo andlisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de
etilo, 75:25, v/v) revela la presencia de dos productos. La cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo, 75:25, v/v) permite el aislamiento de dos fracciones de 0.963
gy 0.183 g que se identifican respectivamente como (4R,5R,68;48 58 6R)-5-{ N-{bis(metil-
tio)metilen |-()-etil } -alanil-4-etoxicarbonil-3, 5-dimetiloxazolidina (25a) y un segundo racemato
del mismo compuesto (25b) de contiguracion (4S,5R,68:4R,55,6R).
(4R,5R,68;48,58,6R)-5-{N-| Bis(metiltio)metilen }-O-etil} alanil-4-etoxicarbonil-3,5-dime-
tiloxazolidina (25a) (solido blanco, P.F (n-hexano/acetato de etilo)= 46-47°C, 0963 g,
Rto.:55%}).

IR(KBr), v(cm')- 2980, 2930, 2900, 2880 (C-H alifaticos); 2820, 2740 (N-CH,-0); 1725
(CO,), 1740 (CO,); 1600 (C=N).

'H-RMN(CDCL/TMS), 5(ppm): 1.28 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH,CIL), 129 (1. 3H, ‘J= 7.2 Hg,
CH,CH.); 136 (s, 3H, CH,-C-N=C); 1.58 (s, 3H, CH,-C-0); 2.38 (s, 3H, Me-N); 2.40 (s,
3H, SMe); 254 (s, 3H, SMe); 4.10 (s, 1H, CH); 4.11 (cd, 1H, ¥= 72 Hz, “J= -10.8 Hz,
CH,CH,); 4.16 (cd, IH, )= 7.2 Hz, “J= -10.8 Hz, CH,CH,); 420 (cd, I1H, 'J= 72 Hz, 'J=

-10.8 Hz, CH,CH,); 425 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, "J= -10.8 Hz, CH,CH,); 433 (d, IH, J= -0.9
Hz, N-CH,-0). 4 68 (d, tH, "J= -0.9 Hz, N-CH,-0).

PC-RMN(CDCL/IMS), 8(ppm): 138 (c, 'J= 1280 Hz, CH,CH,)), 14.1 (¢, 'J= 1270,

CH,CH,); 15.4 (c, '}= 141.5 Hz, SMe); 16.5 (c, 'J= 141.8 Hz, SMe); 18.0 {c, 'J= 130.0 Hz,
CH,-C-N=C 6 CH,-C-0), 19.0 (c, 'J= 128.7 Hz, CH,-C-N=C 6 CH-C-0O); 342 (c, 'J= 135.1
Hz, CH-N); 60.4 (t. 'J= 1477 Hz, CH,CH,); 61.0 (1, 'J= 1477 Hz, CH,CH,); 68.9 (d, 'J-
1452 Hz, CH); 72.2 (s, C-0); 86 8 (1, 'J= 155.9 Hz, O-CH,-N). 90.0 (s, Me-C-N=C); 159.7
(s, C=N); 171.0 (s, CO.); 171.6 (s, CO,).

Anahsts calculado C. H,,N,O.S,: C, 4898, H, 7.14; N, 7.14.

tincontrado: C, 49.06; H, 7.16; N, 7.12.
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(45,5R,68;4R,58,6R)-5-{NV-| Bis(metiltio)metilen[- O-etil} alanil-4-etoxicarbonil-3,5-dime-
tiloxazolidina (25b) (aceite incoloro, 0.183 g, Rto.:55%).

IR(film), v{cm™): ver IR de 25a.

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.288 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,), 1.29 (t, 3H, )= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.35 (s, 3H, CH,-C-N=C); 1.64 (s, 3H, CH,-C-0); 2.40 (s, 3H, SMe); 2.43 (s, 3H,
CH,-N), 2.55 (s, 3H, SMe), 3.97 (s, 1H, CH), 4.11 (cd, 1H, ‘J= 72 Hz, J= -10.8 Hg,
CH,CH,), 4.16 (cd, 1H, ‘J= 7.2 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 421 (cd, 1H, )= 7.2 Hgz, *J=
-10.8 Hz, CH,CH,); 4.25 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, "J=-10.8 Hz, CH,CH,); 4.41 (d, H, *J=-1.3 Hg,
O-CH,-N); 4.71 (d, H, *J= -1.3 Hz, O-CH,-N).

BC-RMN(CDCI/TMS). 8(ppm): 13.7 (CH,CH,): 14.1 (CH,CH,), 15.9 (SMe); 16.8 (SMe);

183, 19.6 (CH-C-N=C y/6 CH-C-O intercambiables), 36.2 (CH,-N); 60.7 (CH,CH.); 61 2
(CH,CH,), 69.8 (CH), 73.6 (Me-C-0); 87.4 (N-CH,-0); 89.2 (Me-C-N=C); 160.4 (C=N);
170.8 (COL); 171.6 (CO,).

3.9.2. SINTESIS DEL 4-ETOXICARBONIL-S-(N-METHL-O-ET1L)GLICH -4, 5-DIMETI] «2-ME-

TITI0-4,5-DHHDROOX AZOL (25d).

by NECiEMe), i N=C(SMe), Me
E - £ H SMe
A Ll B v
2 ' Me /

Me” N me’ NHMe | B e’ “NHMe

Me H

25a 285¢ 25d

M (g/mol) 392 332

=5 COzEt

Método operatorio.

En un matraz provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo, se colocan 1 g
(2.55 mmol) de 25a v 1.61 g (12.75 mmol) de acido oxalico dihidratado, disueltos en la mezcla
de 16 ml. de THF y 4 ml. de agua. L.a masa de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 48 horas, pasadas las cuales se trasvasa a un embudo de decantacion. Se extrae a pH
acido con cloroformo vy este extracto se desecha. Se cambia el pH de la fase acuosa por adicion
de hidroxido amonico al 2% en agua hasta alcanzar un pH de 12 y se extrae con tres porciones
de 20 ml. de cloroformo. Tras lavar las fases organicas extraidas a pH basico, éstas se dejan
secar sobre sulfato magnésico anhidro con agitacion durante media hora. La eliminacion del
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 0.627 g de

un solido cristalino, cuyo analisis por IR, 'H-RMN y “C-RMN, permite identificarlo como un
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Gnico racemato del 4-etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etid)glicil-4,5-dimetil-2-metiltio-4, 5-dihidro-
oxazol (25d).
4-Etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etil)glicil-4,5-dimetil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol ~ (25d)
(solido blanco, P.F.(n-hexano/acetato de etilo)= 51-52°C, 0.627 g, Rto.:74%).

IR(KBr), v(cm'): 3430 (N-H); 2980, 2950, 2910, 2890 (C-H alifaticos); 1730 (CO,); 1680
(CO,); 1600 (C=N); 1445, 1390 (CH,,CH.,).

'H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.29 (1, 3H, J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.31 (t, 3H, J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 137 (s, 3H, CH,-C-N=C 0 CH,-C-0); 1.38 (s, 3H, CH,-C-N=C 6 CH,~C-0), 2.38
(s, 3H, CH-N); 2.93 (s, 3H, SMe). 3.74 (s, IH, CH); 4.15 (cd, 1H, J= 72 Hz, *J= -10.8 Hz,
CH,CH)); 4.18 (cd, IH. *J= 7.2 Hz, “J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.19 (cd, 1H, J= 72 Hz, J=
-10.8 Hz, CH,CH,); 4.27 (cd, tH, 'J= 7.2 Hz, *}= -10.8 Hz, CH,CH,); 4 42 (sa, IH, NH).

PC-RMN(CDCI/TMS). o(ppm): 13.8 (¢, 'J= 127.0 Hz, CH,CH.), 140 (c, 1= 127.1 Hz,
CH,CEL), 14.0 (c, 'J= 1418, SMe); 21.7 (¢, 'J= 1295 Hz, CH,-C-N); 23.5 (c, 'J= 1294,
CH-C-0); 37.2 (c, 'I= 138.5 Hz, CH-N); 61 2 (t, 'J= 1482 Hz, CH,CH ); 61.5 (1, 'I= 1482
Hz, CH,CH,), 64 6 (s, C-N=C); 69.2 (d, 'J= 143.2 Hz, CH); 71.7 (s, C-0); 155.0 (s, C=N),
169.1 (CO,); 175 5(CO,).

Analisis calculado para C ,H,,N,O.S: C, 50.60; H, 7.23; N, 8.43.

Encontrado: C, 50.72; H, 7.31; N, 8.28.

3.9.3. Sintisis pg 4-ETOXICARBONIL-5-(N-METIL-O-ETIL)GLIC 3,4, 5~ TRIMEFILOX A-

7ZOLIDINA (25¢).

Se lleva a cabo mediante metilacion con triflato de metilo y postertor reduccion con

borohidruro sodico de la oxazolina 2547

Me

Me H
H SMe H lwe
E- N——*"'—’/ 1. TIOMe/CH.Cl, E~ N,%\H
M

2. NaBH,/THFMeOH  E

¢’ “NHMe Me” NHMe
25d 25¢
M (g/mol) 332 302
E:CO,Et

Ll método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
0.88 g (2.66 mmol) de 25d disueltos en 33 ml de cloruro de metileno anhidro, 0.87 g (5.32

mmol) de triflato de metilo, 0.201 g (5.32 mmol) de borohidruro sodico disuelto en 12 mL de
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THF anhidro y 3 ml. de metanol anhidro, se obtiene un crudo de reaccidon con un peso de
0.402 g. Su analisis por cromatografia en capa fina (s-hexano/acetato de etilo, 50:50, viv)
revela la presencia de un solo producto, que se identifica como un Gnico racemato de
4-etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etil)glicil-3,4, 5-trimetiloxazohdina (25e), por sus espectros IR,
'H-RMN y "C-RMN.

4-Etoxicarbonil-5-(N-metil-(O-etil)glicil-3,4,5-trimetiloxazolidina (25e) (aceite incoloro,
0.402 g, Rto.:50%).

IR(film), v(cm™): 3500 (N-H); 2980, 2900, 2880, 2840 (C-H alifaticos); 2800, 2700
{N-CH,-0}; 1740 (CO,).

'H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 118, 1.25 (2s, 3H cada uno, CH,-C-O y/6 CH,-C-N,
intercambiables); 1.30 (t, 3H,J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.31 (t, 3H. J= 7.2 Hz, CH,CH,); 2.21 (s,
3H, CH,N): 2.24 (s, 3H, CH,N), 2.95 (s, 1H, CH); 2.94 (d, 1H, J= -9.3 Hz, N-CH,-0); 3.53
(d, TH, *J= -9.3 Hz, N-CH,-0); 4.18 (s, |H, NH); 4.24 (¢, 2H, *J= 7.2 Hz, CH,CH ), 419 (cd,
[H, 'J= 7.2 Hz. *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.27 (cd, 1H, *J= 7.2 11z, “J=-10.8 Hz, CH,CH,).

PC-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): 8.0 (Me-C-N), 13.96 (CH,CH,); 14.00 (CH,CH.); 20.2
(Me-C-0); 37.2 (NMe), 40.3 (NMe); 60.8 (CH,CH,), 61.2 (CH,CH,), 70.4 (Me-C-N); 71.2
(CH); 71.5 (Me-C-0); 71.8 (N-CH.-0); 169.4 (CO,); 171.8 (CO,).

Analisis calculado para C,H, )N, O, C, 5563, H, 8.61, N, 9.27.

26

Encontrado: C, 5581; H, 8.69; N, 9.24.

3.9.4.  Ensayos pE HIDROLISIS DE - 4-ETOXICARBONIL-S-(N-METIL-O-ETIL)GLICIL-
3,4, 5-TRIMETILOXAZOLIDINA (25e).

Se han llevado a cabo dos ensayos de hidrolisis en medio acido, en presencia de cinco
equivalentes de acido oxalico™.

Ensayo 1. Hidrolisis de (4S,5R 6R;4R 55,65)-4-etoxicarbonil-5-( N-metil-O-~etil)-
glicil-3 4, 5-trimetiloxazohdina (25e) (30°C, 68 horas).

Me
A ve | N
E- N#\H ac. oxalico 5 ed E &
E 0 300C, 68 h /! >
Me/ NHMe NHMe
25e 25f
M {g/mol} 302 290

E:CO,Et
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Ll método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
0.100 g (0.331 mmol) de 25e y 0.210 g (1.655 mmol} de acido oxdlico dihidratado, disueltos
en 1.3 ml. de THF y 1.3 mL de agua, a 30°C durante 68 horas; se obtiene un crudo de 0.020 g,
Su andlisis por 'H-RMN revela que se recupera parte del producto de partida (25e),
exclusivamente. Extracciones posteriores de la fase acuosa a pH acido no logran obtener masa

alguna adictonal

Ensayo 2. Hidrolisis de 4-etoxicarboml-5-(N-metil-O-etit)glicil-3,4,5-trimetiloxazo-
hdina (25e} (40°C. 6 dias).

Me H

H Me
- ' ac. omhcoSeq HNIe
E N H E 9%
= 0 _JUGC-E"GTES_
Me/ NHMe NHMe
25e 25t
M (g/moi) 302 290

E:CO5Et

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
0.100 g (0331 mmol) de 25¢ y 0.210 g (1.655 mmol) de acido oxalico dihidratado, disueltos
en 1.3 mL de THF y 1.3 ml de agua, a 40°C durante seis dias; se obtienen 0 g de crudo.

Extracciones a pH acido de la fase acuosa no permiten obtener masa alguna.

3.10.  Sinresis i 2,4-B18(METILAMINO)-3-FENIL-3-THDROX = 2-METILGLUTARATO DE  DIETILO
(261).

La sintesis de 261 en forma de sus dos monolactamas 25g y 25h, se llevo a cabo
mediante la repeticion de la secuencia N-metilacion/reduccidn/hidrolisis acida, segun el método

que describe Meyers ¢/ al "para la obtencion de aldehidos a partir de 4,5-dihidrooxazoles

2-sustituidos.

3.10.1. SinrTEsis pE (4R,5R,68;48,55,6R) v (45,5R,68;4R,58,6R)-5-{N-|B1s-(ME111-
THOMETILEN] -O- £ I ALANI ~4- ETOXICARBONIL-S-FENIL~3-METILOXAZOLIDINAS (262 y 26b)
Se lleva a cabo mediante metilacion con triflato de metilo y posterior reduccion con

borohidruro sodico de las oxazolinas 16ay 16b”
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" N=C(SMe)2
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Ph h H 4 TioMe/cH.CI
163 2. NaBH fTHFIMeOH *
g N=C(SMe), N= C(SIVIe
Me ” 'l,,’:'(H
Ph E:COLEt
16b 26b
16a:16b=90:10 26a26b-90.10
M (g/mol) 438 454

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
2.33 g (5.32 mmol) de 16a y 16b (90:10), disueltos en 66 mL de cloruro de metileno anhidro,
1.74 ¢ (10.64 mmol) de triflato de metilo, 0.402 ¢ (10.64 mmol) de borohidruro sodico
disueltos en 24 ml. de THF anhidro y 6 ml. de metanol anhidro, se obtienen 2.79 ¢ de un
crudo en forma de aceite. Su anahisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de
etilo, 50°50, v/v) muestra la presencia de un producto muy mayoritario. La purificacion del
crudo en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) permite e! aislamiento
de una fraccion de 2.02 g que se identifica mediante sus espectros de IR, 'H-RMN y "C-RMN
como la mezcla de racematos (4R, 5R,65:45.55,6R) vy (455R,654R,55,6R) de
5-§ N-| bis(metiltio)metilen |-()-etil }alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-3-metiloxazolina (26a vy 26b)
en proporciones 90: 10 respectivamente.
(4R,5R,68;48,58,6R)-5-{ V-| Bis(metiltio)metilen}-()-etil} alanil-4-ctoxicarbonil-5-fenil-3-
metiloxazolidina (26a) (aceite incoloro, 1. 818 g, Rto.:84%).
IR(film), v(cm') 3025 (C-H Ph), 2980, 2930, 2900, 2850 (C-H alifaticos); 2820, 2740
(O-CH,-N); 1725 (O-C=0); 1580 (C=N); 900, 750, 700 (C-H Ph).
‘H-RMN(CDCL/TMS}, 8(ppm): 0.86 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,), 1.28 (s, 3H, Me-C-N=C);
131 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH,CH,); 2.35 (s, 3H, Me-N); 2.51 (s, 3H, SMe); 2.60 (s, 3H, SMe),
3.72 (c, 2H, ‘1= 7.2 Hz, CH,CH,); 4.10 (cd, 1H, = 7.2 Hz, “I= -10.8 tHz, CH,CH,): 4.19 (cd,
IH, *J= 7.2 Hz, “J= -10.8 Hz, CH,CH,): 4.54 (s, 1H, CH); 4.70 (s, 2H. N-CH,-0}; 7.20-7.22
(m, 3H, Ph); 7.52-7.72 (m, 2H, Ph).

PC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.5 (¢, 'J= 126.1 Hz, CH,CH,); 139 (¢, 'J= 1222 Hz,
CH,CH,), 156 (¢, 'J= 140.2 Hz, $Me); 168 (c, 'J= 141.1 Hz, SMe), 194 (c, 'J= 129.2 Hz,
Me-C-N=C); 33.6 (c, 'J= 133.2 Hz, Me-N); 59.9 (1, 'J= 146.2 Hz, CH.CH,); 61.1 (t, 'J=
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146.2 Hz, CH,CH.); 70.3 (d, 'J= 149.2 Hz, CH); 72.4 (s, Me-C-N=C); 86.6 (t, 'J= 156.2 Hz,
N-CH,-0); 93 2 (s, Ph-C-0); 126.5 (d, 'J= 155.2 Hz, C,,, Ph); 127.0 (d, J= 1592 Hz, C,,,
Ph); 127.8 (d, 'J= 160.3 Hz, C,,,, Ph); 139.2 (s, C,.. Ph); 160.5 (s, C=N); 170.5 (s, CO,);

ipso

1718 (s, CO,).
(48,5R,68;4R,SS,6R)-5- {N-| Bis(metiltioymetilen |-(-etil} alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-3-
metiloxazolidina (26b) (aceite incoloro, 0.202 g, Rto.:84%).

IR(film), v(cm'): ver IR de 26a

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 0.86 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CIL); 1.26 (t, 3H, *J= 7.2 Hz,
CH,CH.); 1.28 (s, 3H, Me-C-N=C); 2.43 (s, 3H, Me-N); 2.49 (s, 3H, SMe); 2.55 (s, 3H,
SMe); 3.70-3.76 (m, 2H, CH,CH,); 4.04-4.24 (m, 2H, CH,CH,); 4.65 (s, IH, CH); 4.77 (s,
2H, N-CH,-0); 7.15-722 (m, 3H, Ph); 7.51-7.54 (m, 2H, Ph).

PC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.2 (CH,CH,); 14.0 (CH,CH,); 15.3 {SMe); 16.8 (SMe);
18.8 (CH-C-N=C); 34.6 (Me-N), 60.0 (CH,CH,); 606 (CH,CH,). 66.7 (CH), 71.8
(Me-C-N=C), 87 7 (N-CH,-0); 92.9 (Ph-C-0); 126.5 (C,,, Ph), 126.6 (C . Ph); 1269
(C,,, Ph); 1399(C,_ Ph);, 1604 (C=N); 170.5 (CO,); 171 4 (CO,).

ipso

para

Analisis calculado para C H, N,O.S, (26a y 26b): C, 5551 H, 6.61, N, 6.17.

Encontrado: C, 55.39; H, 6.68; N, 6.05.

3.10.2.  Sinresis pE (45,5R,6R;4R.558,68) v (45,5R,65;4R,55,6R)-4-E1TOXICARBO-
NHL=S=FENTL=8= (N METT =~ O-ETIL)GLICIL~4=METH ~2-METILF10-4,5-DIHIDROOX AZOLES (26e y 26f).
Se lleva a cabo mediante la hidrélisis en medio acido de 26a y 26b, en presencia de 5

equivalentes de acido oxalico.

. i N=C(SMe}, ]| Me
L N=C(SMe), N TEMe: ’ SMe
F E oH £ N’%
Fe” IJE\II 4 g E o
Me” /éH N € pp” NHMe ph” “NHMe
PR *) ac. oxalico S5eq
Me H Toeo o™ + 26¢ —_——— 26e
283 THRH,O(4:1) N=C(SMe) Me .
* £ - ° E SMe
E N=C{5Me), &EIOH E— N/"’7
E H™/ H > O
Me Ph/ NHMe Ph~ “NHMe
L 26d 26f

26b

Me

26a:26b=90:10

M {g/mol)

454

E:COgEt

26e:261=90:10
354
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El método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
1.158 g (2.55 mmol) de 26a y 26b (90:10) disueltos en 16 mL de THF y 4 mL de aguay 1.61
g (12.75 mmol) de acido oxalico dihidratado, se obtiene un crudo de 0.864 g. Su analisis por
cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) revela la presencia de un
solo  producto que se identifica como la mezcla de racematos diastereoméricos
(4S,5R 6R;4R,538,68) vy (45,5R,68:4R,55,6R), 26e y 26f respectivamente, en proporciones
90: 10, por sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN.
(4S,5R,6R;4R,58,68)-4- Etoxicarbonil-5-fenil-5-(N-metil-O-etil)glicil-4-metil-2-metiltio-
4,5-dihidrooxazol (26e) (aceite incoloro, 0.778 g, Rto.:86%).
IR(film), v(cm): 3450 (N-H); 2980. 2910, 2880, 2860 (C-H alifaticos); 1750 (0-C=0): 1600
(C=N); 1450 (C=C Ph): 760, 710 (C-H Ph).
'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 0.92 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.05 (t. 3H, ‘= 7.2 Hz,
CH,CH.); 1.32 (s, 3H, Me-C-N=C); 2.42 (s, 3H, Me-N); 3.03 (s, 3H, SMe), 4.01 (c, 211, ‘J=
7.2 Hz, CH,CH,); 3.92 (cd, 1H, J= 7.2 Hz, J=-10.8 Hz, CH,CH,); 4.07 (cd, 1H, ‘J= 7.2 Hz,
)= -10.8 Hz, CH,CH,), 4.44 (s, [H, CH); 4.91 (s, [H, NH); 7.24-7.34 (m, 3H, Ph); 7.48-7.50
(m, 2H, Ph).

BC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.47 (CH,CH,); 13.52 (CH,CH,); 141 (SMe); 21.2
(Me-C-N=C}); 36.8 (Me-N); 61.0 (2 CH,CH,); 66.4 (Me-C-N=C), 67.3 (CH); 75 2 (Ph-C-0),
126.7(C,,,, Ph); 1272 (C,,, ¥ C,a Ph); 140.2 (C,,
(CO,).

Ph): 156.5 (C=N); 168.4 (CO.): 174.0

para orle meta

(48,5R,68;4R,55,6R)-4-Etoxicarbonil-5-fenil-5-(N-metil-(-etil)glicil-4-metil-2-metiltio-
4,5-dihidrooxazol (26f) (aceite incoloro, 0.086 g Rto.:86%).

IR(film), v(cm '): ver IR de 26e.

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 0.79 (1, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.10 (t, 3H, *J= 7.2 Hz,

CH,CH.);, 1.30 (s, 3H, Me-C-N=C}); 2.37 (s, 3H, Me-N); 3.02 (s, 3H, SMe); 3.86-4.12 (m,
4H, 2 CH,CH,); 4.43 (s, 1H, CH); 4.96 (s, 1H, NH); 7.29-7.38 (m, 3H, Ph); 7.48-7.50 (m,
2H, Ph).
Las senales de ’C no se pudieron asignar inequivocamente en el espectro de "C-RMN
de la mezcla.
Analists calculado para C H, N, O.S (26e y 26f). C, 57.87, H, 6.60; N, 7.11.

Encontrado: (¢, 37.72; H,6.71; N, 7.24.
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3.10.3. Sinresis i (45,5R,6R;4R,58,65) v (45,5R,65;4R,55,6R) 4-1TOXICARBO-
NH~S-FENHA5-(N-METIL~-O-ETIL)GLICIL=3,4-DIMETIHLOXAZOLIDINAS (262 y 26h).
Se Hleva a cabo mediante metilacion con triflato de metilo y posterior reduccion con

borohidruro sddico, de las oxazolinas 26e y 26f.

Me Me
H SMe E Me
E~ N'% EZ N H
E s ° ) 7 S NHM °
NHMe e
26e PP 1. TOMe/CH,Cl, Ph 264
Me * 2. NaBH,/THF/Me OH Me H
E SMe -mrmrormmmimmmmimnes H Me
£ ‘———_N”,ﬁ/ £ N H
H 0 £ —
i E COzEt 7 “NHMe
267 PR NrAiMe Pr 26h
26e:26f-90.10 26g:26h= 9010
M (g/mol) 394 364

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de |
£ (2.65 mmol) de 26e y 26f (90:10} disuelto en 33 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.832 g
{5.07 mmol) de triflato de metilo y 0.191 g (5 07 mmol) de borohidruro sodico disueltos en 10
ml. de THF y 2.7 mL de metanol anhidro, se obtienen 0.740 g de crudo. Su analisis por
cromatogratia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 90:10, v/v) revela la presencia de un
producto muy mayoritario. Los espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN del crudo permiten
identificar la mezcla de los racematos 26g y 26h en proporcion 90:10. La punficacion del
producto se lleva a cabo haciendo pasar una corriente de cloruro de hidrogeno seco por una
disolucion del crudo en cloruro de metileno seco, lo que conduce al aislamiento por filtracion
de un solido blanco de 0.668 g, que se identifica por sus espectros IR, 'H-RMN y "C-RMN
como el clorhidrato de (45,5R,6R;4R .58, 68)-4-etoxicarbonil-5-tfenil-5-( NV-metil-()-etil)-
glicil-3 4-dimetiloxazolidina (26g).
(4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-Etoxicarbonil-5-fenil-5-(V-metil-O-etil)glicil-3,4-dimetiloxazoli-
dina (26g).
IR(film), v(em™'): 3480 (N-H); 2980, 2900, 2880, 2840 (C-H alifaticos); 2700 (N-CH,-0);
1745 (O-C=0); 900, 760, 710 (C-H Ph)
"H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 0.79 (t, 3H, ‘)= 7.2 Hz, CH,CH,), 1.02 (t, 3H, ’J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.31 (s, 3H, Me-C-N); 2.27 (s, 3H, Me-N); 2.31 (s, 3H, Me-N); 3.16 (d, 1H, “J=
-9.15 Hz, N-CH,-0); 3.62 (d, 1H, °J= -9.15 Hz, N-CH,-0); 3.64 (s, 1H, CH); 3.82 (cd, 1H,
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’J= 7.2 Hz, )= -11.1 Hz, CH,CH,); 3.89 (cd, IH, 'J=7.2 Hz, "J= -11.1 Hz, CH,CH); 3.90
(cd, 14, *J= 7.2 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.06 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz, “J=-10.8 Hz, CH,CH,);
4.94 (s, 1H, NH); 7.24-7.29 (m, 3H, Ph); 7.44-7.51 (m, 2H, Ph).

FC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 8.1 (¢, 'J= 1279 Hz, CH,-C-N); 133 (¢, 'J= 127.8 Hz,
CH,CH,); 13.6 (c, 1= 126.8 Hz, CH,CH,); 37.3 (c, 'J= 135.0 Hz, NMe), 404 (c, 'J= 1339
Hz, NMe); 60.3 (t, 'J= 147.0 Hz, CH,CH,); 60.7 (t, 'J= 148.0 Hz, CH,CH,); 695 ( d, 'J=
134.9 Hz, CH); 71.} (s, Me-C-N); 71.5 (t, 'J= 141.5 Hz, N-CH,-O); 75.6 (s, Ph-C-O); 1274
(d, J=161.0 Hz, C__ Ph); 1284 (d, '}= 162.1 Hz, C
Ph); 1378 (s, C,_, Ph); 1688 (s, CO,); 170.4 (s, CO,).

Ph); 128.7 (d, = 1610 Hz, C,,,

pari meta

ipsu
(45,5R,68;4R,58,6R)-4-Etoxicarbonil-5-fenil-5-( N-metil-O-etil)glicil-3,4-dimetiloxazoli-
dina (26h)

IR(film), v{cm'): ver IR de 26g.

'H-RMN(CDCL/TMS), 8&(ppm) (sefales clave): 1.32 (s, 3H, Me-C-N); 2.32 (s, 3H, Me-N);
2.29 (s, 3, Me-N); 3.13 (d, [H, "J=9.1 Hz, N-CH,-0).

No se pudieron asignar inequivocamente las sebales de '"C a partir del espectro de
BC-RMN de la mezcla de 26g y 26h
Clorhidrato  de  (48,5R,6R;4R,58,68)-4-etoxicarbonil-5-fenil-5-(N-metil- O-etil)glicil-
3,4-dimetiloxazolidina (26g) (solido blanco, P.F.(CH,Cl)= 60-61"C, 0.668 g, Rto..70%).
IR(KBr), v(cm'): 3500 (N-H), 2980, 2920, 2850 (CH,CH.), 2790, 2700 (N-CH.-O); 1750
(O-C=0), 1730 (0-C=0), 910, 760, 710 (C-H Ph).
'H-RMN(CD,0D/TMS), 8(ppm): 0.77 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH.); 0.93 (1, 3H, ‘J= 7.2 Hz,
CH,CH.); | 34 (s, 3H, Me-C-N); 2.23 (s, 3H, Me-N); 2.30 (s. 3H. Me-N); 3 23 (d, IH, J=

-9.45 Hz, N-CH,-0); 3.60 (d, 1H, *J= -9.45 Hz, N-CH,-0); 3.80 (cd, IH, ‘= 7.2 Hz, “J=
-11.1 Hz, CH,CH,); 3.86 (cd, IH, 'J=7.2 Hz, J=-11.1 Hz, CH,CH,); 3.88 (s, |H, CH); 3.85
(cd, IH, *J=72 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.00 (cd, |H, ‘}=7.2 Hz, “}=-10.8 Hz, CH,CH,);
4.89 (sa, 2H, NH,'); 7.27-7.31 (m, 3H, Ph); 7 48-7.52 (m, 2H, Ph).

PC-RMN(CD,0D/TMS), 8(ppm): 8.3 (CH,-C-N); 3.8 (CH,CH,); 13.9 (CH,CH,); 3738
(NMe); 40.7 (NMe), 62.0 (CH,CH,); 62.4 (CH,CH,), 69.7 (CH); 72.1 (N-CH,-O); 72.5
(Me-C-N); 77.5 (Ph-C-0); 128.1, 128.8 (C
139.3(C,, Ph); 171.6 (CO)); 1727 (CO.).

oto? Cmeta PR, Intercambiables), 129.1 (C__ Ph);

para

Analists calculado para C H,,CIN,O, C, 53.02, H, 6.74; N, 6.51.

Encontrado: €, 53.13; H, 6.82; N, 6.56.



192

3.10.4. Hirousis DE (48,5R,6R;4R,58,65)-4-ETOXICARBONIL-S-FENIE-S-(N-ME-
TIL-O=81 1 )GLICH =3,4-DIMETILOXAZOLIDINA (26g).
Se lleva a cabo mediante hidrolisis en medio acido de 26g, en presencia de cinco

equivalentes de acido oxalico™.

MeHN S Ph
y N
e
H
H Me E
i - H
E /§,

E~ N H _ac oxdlico S eg Mé .,  OH
E 8] THEM,O (1:1) Me 26j
ph” NHMe ph” NHMe MeHN 1 PhMe

a PN —
E.COoEt
269 261 E
H OH 26%
M (gimal) 364 306

El metodo operatorio se describe en el apartado 3 9.2 de esta Memoria, con las

siguientes variaciones: proporcion de THF:H,O= [:1, tiempo de reaccion= 64 h, temperatura
de reaccion= 55°C. A partir de 0.500 g (1.16 mmol) del clorhidrato de 26g disueltos en 5 mL
de THF y 5 mL de agua y 0.731 (5.80 mmol) de acido oxalico dilndratado, se obtiene un crudo
de peso 0.263 g Su analisis por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 80:20,
v/v) revela la presencia de un Unico producto. El analisis por 'H-RMN y "C-RMN permite
identificar dos racematos isomeros entre sit 2, N-dimetil-4-etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-
2-metilamino-4-butanolactama (26j) (0.168 g, Rto. espectroscopico: 47%) y 4 N-dimetil-4-
etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-2-metilamino-4-butanolactama (26k) (0.095g, Rto. espectros-
copico: 27%).
4-Etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-2,NV-dimetil-2-metilamino-4-butanolactama (26§)
(Rto.:47%).
'H-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): .10 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.31 (s, 3H, Me-C-N);
2.16 (s, 3H, NMe); 3.01 (s, 3H, NMe); 4.12 (cd, 1H, 1= 7.2 Hz, )= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.18
(cd, iH, J= 7.2 Hz, "I= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.96 (s, IH, CH); 7.32-741 (m, 3H, Ph};
7.56-7.59 (m, 2H, Ph).

HC-RMN(CDCL/TMS), 5(ppm): 12.8 (Me-C-N); 13.8 (CH,CH,); 29.0 (Me-N); 29.4 (Me-N);
61.5 (CH,CH.), 66.5 (Me-C-N); 67.0 (CH); 81.8 (Ph-C-OH); 126.6 (C
C,. Ph); 1376 (C,, Ph); 169.0 (O-C=0); 174.5 (N-C=0)).

Ph), 1279(C,,, ¥

para
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Espectro bidimensional de correlacion heteronuclear (HETCOR).

BCIH(CDCL/TMS), S(ppm): 12.8-1.31; 13.8-1.10; 29.0-3.01; 29.4-2.16; 61.5-4.12, 4.18;
67.0-4.96

4-Etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-4,N-dimetil-2-metilamino-4-butanolactama (26k)
(Rto..27%).

'H-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 0.98 (s, 3H, Me-C-N); 1.34 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH.),
2.51 (s, 3H, NMe); 2.77 (s, 3H, NMe); 3.90 (s, |H, CH); 4.26 (2cd, 2H, *J= 7.2 Hz, “J=-10.8
Hz, CH,CH,); 4.35 (2cd, 2H, 'J= 7.2 Hz, *J= -10.8 Hz, CH,CH,); 7.30-7.40 (m, 3H, Ph);
7.45-7.50 (m, 2H, Ph).

BC-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 14.0 (CH,CH,); 17.25 (Me-C-N); 25.9 (NMe), 35.4 (NMe);
61.9 (CH,CH,), 68.3 (CH); 70.8 (Me-C-N); 83.1 (Ph-C-OH); 126.1 (C
C _Ph); 1378 (C. ) 168.8 (0-C=0); 174.5 (N-C=0).

“mela

Ph); 1279 (C,,, v

para
ipso
Espectro bidimensional de correlacion heteronuclear (HETCOR).

PC-HCDCL/TMS), 8(ppm): 14.0-1.34; 17.2-0.98; 25.9-2.77: 35.4-2.51; 61.9-4.26,4.35;
08 3-3.90.

Analisis calculado para C, H ,N,O, (26j v 26k): C, 62.74, H, 719, N, 9.15.

Encontrado: C, 62.85, H, 7.13; N, 9.22.

3.1, Sinresis DEL 2-AMINO=-3-(2-FURIL)=3-HIDROX I-2-METIL-4-METILAMINOGLUTARATO  DE
DIETILG (271)

La sintesis de 27i en forma de la 2-metiltiooxazolina 27d, se ha llevado ha cabo
mediante la secuencia de reacciones N-metilacion/reduccion/hidrolisis acida, segin el método
que describe Meyers ef al “para la obtencion de aldehidos a partir de 4,5-dihidrooxazoles
2-sustiturdos.

3.11.1. Sintests b (4R,5R,6S5:;45,55,6R) v (45,5R,65;4R,58,6R)-5-{N-|BIs-
(METILTIO)METILEN]-O=ETIL}ALANIL-4-ETOXICARBONIT ~5-(2-FURIL)-3-METILOXAZOLIDINAS - (272
y 27b).

Se lleva a cabo mediante metilacion con triflato de metilo y posterior reduccidn con

borohidruro sodico de las oxazolinas 17a y 17b™.
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i N=C(SMe),

)
Y N=CEMe), .
E EN
E7S Me /%H
Me” =X 2-Fu” N

- H Me H

1. TIOMe/CH,,Cl, ® 27a

17a + -
. N=C(SMe), 2. NaBH,/THEMe OH . N=C(SMe),
E E
H T
"Ve? L @H
~ rd
2-Fu H E:COEt 2R 0
Me
17b 27b
17a17b=88:12 27a:27b=88:12
M {g/mol) 428 444

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
2276 g (5.32 mmol) de 17a y 17b (88:12), disueltos en 66 mL de cloruro de metileno anhidro,
1.74 ¢ (10.64 mmol) de triflato de metilo, 0402 g (10.64 mmol) de borohidruro sodico
disueltos en 24 mL de THF y 6 mL de metanol anhidro, se obtienen 1.910 g de un crudo en
forma de aceite. Su anahsis por cromatografia en capa, fina (n-hexano/acetato de etilo, 50:50,
v/v) revela la presencia de un producto muy mayoritario. La purificacion del crudo en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) permite el aislamiento de dos fracciones
que se identifican en orden de elucion como (4R,5R,068;48,58,6R)-5-{ ¥-[bis-(metiltio)meti-
len]-( )-etil }alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil}-3-metiloxazolidina ~ (27a) (149  g) vy
(4S,5R.08;4R,58,6R)-5-{ N-[bis(metiltio)metilen]-(-etil } alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-3-
metiloxazolidina {27h) (0.204 g).
(4R,5R,68;4S,58,6R)-5- {N-| Bis(metiltio)metilen |- ()-etil} alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-
3-metiloxazolidina (27a) (aceite incoloro, 1.496 g, Rto..72%).
1R(film), v(cm'): 3130, 3110 (C-H furilo), 2980, 2920 (CH,, CH.), 2800, 2730 (N-CH,-O),
1725 (O-C=0): 1580 (C=N); 990, 740 (C-H furilo).

'H-RMN(CDCI1/TMS). 8(ppm): 1.09 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.18 (t, 31, 'J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.49 (5, 3H, Me-C-N); 2.33 (s, 3H, NMe), 2.48 (s, 3H, SMe); 2.49 (s, 3H, SMe),
391 (cd, IH, J= 7.2 Hz, J=-10.5 Hz, CH,CH,); 3.96 (cd, 1H, J= 7.2 Hz, *J= -10.5 Hg,
CH,CH,); 4.04 (¢, 2H, 'J= 7.2 Hz, CH,CH.); 4.40 (s, IH, CH), 442 (d, 1H, *J= -2.1 Hz,
N-CH,-0); 4.79 (d. IH, “J= -2.1 Hz, N-CH,-0); 6.31 (dd, 1H, ‘I= 1.5 Hz, '}J= 3.3 Hz, H4
furilo); 6.43 (dd, 1H, 'J= 3.3 Hz, “I= 0.9 Hz, H3 furilo): 731 (dd, IH, 'T= 1.5 Hz, "I- 0.9 Hz,
HS furilo).

SC-RMN(CDCL/TMS). 8(ppm): 13.7 (CH,CH,), 13.8 (CH,CH.); 154 (SMe);, 16.5 (SMe);
18.6 (Me-C-N); 35 5 (NMe); 60.5 (CH,CH,); 61.0 (CH,CH.); 70.3 (CH); 72.6 (Me-C-N=C),
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87.9 (N-CH,-0); 90.7 (2-Fu-C-0); 109.4 (C4 furilo), 110.0 (C3 furilo); i41.3 (CS furilo),
152.3 (C2 furilo); 159 8 (C=N}); 170.2(CQO,); 170.8 (CO,).

(4S,5R,68;4R,55,6R)-5-{N-| Bis(metiltio)metilen]-(-etil}alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-
3-metiloxazolidina (27b) (aceite incoloro, 0.204 g, Rto..72%)

IR(film), v(cm'): ver IR de 27a.

'H-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): 1.14 (t, 3H, ’J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.20 (t, 3H, J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.64 (s, 3H, Me-C-N=C); 2.37 (s, 3H, NMe), 2.44 (s, 3H, SMe), 2.53 (s, 3H,

SMe); 3.97 (cd, IH, 'J= 7.2 Hz, J=-10.8 Hz, CH,CH,); 4.02 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz, *J= -10.8
Hz, CH,CH,); 406 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, ’J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.17 (cd, 1H, "= 7.2 Hz, =
-10.8 Hz, CH,CH.); 4.32 (s, 1H, CH); 4.50 (d, IH “J= -2.7 Hz, N-CH,-0); 4.86 (d, IH *J=
-2 7 Hz, N-CH,-0); 6.31 (dd, H, *J= 3.3 Hz, 'J= 1.8 Hz, H4 furile); 6.44 (dd, IH, ’J= 33
Hz, “J= 0.6 Hz, H3 furilo); 7.25 (dd, 1H, )= 1.8 Hz, *J= 0.6 Hz, H5 furile).
PC-RMN(CDCL/IMS), 8(ppm): 13.5 (CH,CH,); 13.7 (CH,CH.); 154 (SMe); 16.5 (SMe);
18.0 (Me-C-N-C); 60.7 (CH,CH)); 61.1 (CH,CH,); 71.1 (CH); 73.1 (Me-C-N=C), 88.2
(N-CH.-O); 90.7 (2-Fu-C-0); 109.0 (C4 furilo); 110.1 (C3 furile); 141.1 (C5 furilo); 152.7
(C2 furil); 159.9 (C=N); 170.0 (CO,); 171.0 (CO,).

3.11.2, SINTESIS  DE  4~ETOXICARBONIL-S-(2-FURIL)-S-(N-METI -O-ETIL)GLICT -
4-METH.-2-METILTI0-4,5-DHIDROOXAZOL (27d).
Se lleva a cabo mediante la hidrolisis cn medio acido de 27a, en presencia de 5

equivalentes de acido oxalico™.

N=C{SMe).
H (SMe), N=C(SMe), Me
£ H H SMe
E % ac.oxatico 5 eq E OH £ N’#
————————— T~ - »

Me™ ™ ,,,éH THF/H,O (4:1) ';Ae/ S E o
2-Fu y 26y “NHMe 2.£47 “NHMe

27a 27¢ 27d

M (g/mob) 444 384
£:CO4Et

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
1.132 g (2.55 mmol) de 27a disueltos en 16 mL de THF y 4 mL de agua, y 1.61 g (12.75
mmol) de acido oxalico dihidratado, se obtiene un crudo de peso 0.891 ¢ Su analisis por
cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 50:50, v/v) revela la presencia de un

solo producto que se identifica como un uUnico racemato de 4-etoxicarbonil-5-(2-furil)



196

-5-(NV-metil-O-etil)glicil-4-metil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol  (27d), por sus espectros IR,
'H-RMN y "“C-RMN.

4-Etoxicarbonil-5-(2-furil)-5-(N-metil-O-etil}glicil-4-metil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol

IR(KBr), v(cm'): 3500-3400 (N-H); 3110, 3000 (C-H furil); 2970, 2920 (CH,, CH,), 1750
(O-C=0); 1585 (C=N}; 740 (C-H funl).

H-RMN(CDCI/TMS), 8(ppm): 1.04 (t, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CIL); 1. 14 (t, 3H, 'J= 7.2 Hz,
CH,CH.,); 140 (s, 3H, Me-C-N); 2.40 (s, 3H, NMe); 3.03 (s, 3H, SMe); 4.08 (c, 2H, =72
Hz, CH,CH,). 3.98 (cd, 1H, 'J= 7.2 Hz, *J=-10.8 Hz, CH,CH,); 4.10 (cd, 1H, "J= 7.2 Hz, *J=
-10.8 Hz, CH,CH,); 4.53 (s, 1H, CH); 4.65 (sa, 1H, NH); 6.32 (dd, IH, ‘J=33 Hz, “]= 12
Hz, H3 furile); 6.34 (dd, 1H, 'J= 1.5 Hz, *J= 3.3 Hz, H4 furile); 7.25 (dd, 1H, 'J= 1.5 Hz, '}=
1.2 Hz, HS furilo).

PC-RMN(CDCL/TMS), §(ppm): 13.6 (CH,CH,), 13.7 (CH,CH.); 14.1 (SMe), 202
(Me-C-N); 368 (NMe); 612 (CH,CH), 653 (CHCH,);, 667 (Me-C-N=C), 73.8
(2-Fu-C-0); 75.3 (CH), 108.3 (C4 furilo); 1103 (C3 furilo); 142.0 (C5 furilo); 153.3 (C2
furilo), 157.0 (C=N), 167.7 (CO,); 173.7(CO,).

3.11.3. ENSAYOS DE  METILACION DE  4-ETONICARBONIEL~5-(2-FURIL)-8-(V-ME-

TI~O-EFIL)GLICH ~4=-METI-2-METILF0-4,5-DIIDROOXAZ0L (27d)

Se han llevado a cabo tres ensayos de metilacion con triflato de metilo y posterior

reduccion con borohidruro sodico de 27d, siguiendo los métodos descritos en Ia bibliogratia.

Ensayo 1. Metilacion con triflato de metilo (2 eq) y reduccion con borohidruro

sodico (2 eq) de 27d.

Se ha realizado segun el método descrito por Meyers ¢/ al.”

Me e H

H SMe H Meﬁ‘\ CO-2-Fu

- 1. TFOMe/CH,C! - |
£ N% iz, E N M, £10,c—CH-NMe,
E 0 2 NaBH,THFMeOH — E S 0 ,

2Fu” “NHMe 2.Fu” “NMe,
27d 271 279
M (g/mal) 384 368 225
E:CO,Et

Bl meétodo operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de

0.550 g (1.43 mmol) de 27d, disueltos en 18 mL de cloruro de metileno anhidro, 0 470 g (2 86
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mmol) de triflato de metilo. 6. 108 g (2.86 mmol) de borohidruro sodico disueltos en 6.2 mL de
THF anhidro y 1.5 mL de metanol anhidro, se aislan 0.250 g de un crudo, cuyo analisis por
cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 60:40, v/v) muestra la presencia de dos
productos. La purificacion del crudo en columna de gel de silice (#-hexano/acetato de etilo,
60:40, v/v) conduce al aislamiento de dos fracciones de pesos (en orden de elucion) 0.070 gy
0.130 g. El analisis por sus espectros de 'H-RMN y""C-RMN permite observar que la primera
fraccion (0070 g) esta formada por un S51% de 27d y un 49% de
4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-5-(N, N-dimetil-O-etil)glicil-3 4-dimetiloxazolidina ~ (27f); y la
segunda  fraccton  (0.130 g)  estd  constituida  exclusivamente  por el
2-(2-furoil)-N, N-dimetilglicinato de etilo (27g).

4-Etoxicarbonil-5-2-furil)-5-(N, N-dimetil-O-etil)glicil-3,4-dimetiloxazolidina (27f) (0.041
g, Rto. . 7%)

'"H-RMN(CDCI/TMS), &(ppm): 1.07 (t, 3H, ’J= 7.2 Hz, CH,CIL); 1.13 (t, 3H, *J= 7.2 Hz,
CH,CH.); 1.64 (s, 3H, Me-C-N); 2.38 (s, 3H, NMe); 2.45 (s, 6H, N(Me),). 3.77 (¢, 2H, 'J=
7.2 Hz, CH,CHL); 3.91 (s, 1H, CH); 3.93 (cd, 1H, *J= 7.2 Hz, ‘J= -10.8 Hz, CH,CH,); 4.04
(cd, IH, ’J= 72 Hz, 'I= -10.8 Hz, CH,CH,); 472 (d, 1H, J- -1.2 Hz, N-CH,-0); 493 (d, IH,
= -1.2 Hz, N-CH,-0); 6.25 (dd, IH, '}~ 3.3 Hz, '}= 1.2 Hz, H3 furilo); 6.26 (dd, IH, ‘=
3.3 Hz, 1= 1.2 Hz, H4 furilo), 7.43 (dd, 1H, *J= 1.8 Hz, *J== 1 2 Hz, HS furile).
2-(2-Furoil)-N, N-dimetilglicinato de etilo (27g) (aceite incoloro, 0.130 g, Rto.:40%).
IR(film), v(cro™y: 3130, 3110 (C-H furil); 2990, 2930 (CH,, CH.); 1730 (0-C=0); 1600
(CH-C=0).

'H-RMN(CDCL/TMS}, 8(ppm): 1.24 (1, 3H, *J= 7.2 Hz, CH,CH.); 2.52 (s, 6H, N(Me),); 4.23
(c. 2H, = 7.2 Hz, CH,CH,), 4.65 (s, I|H, CH); 658 (dd, IH, '}~ | 5 Hz, J= 3.3 Hz, H4

furilo). 7.41 (dd, 1H, ‘1= 3.3 11z, "J= 0.6 Hz, H3 furilo); 7.04 (dd, IH. ‘J= 1.5 Hz, 'J= 0.6 Hz,
HS5 furile).

SC-RMN(CDCL/TMS), 8(ppm): 13.9 (CH,CH.,); 42.3 (N(Me),); 60.9 (CH,CI1,; 72.5 (CH);
112.3 (C4 furile), 118.8 (C3 furilo); 146.8 (C5 furilo); [67.4 (O-C=0); 182.1 (CH-C=0).

Ensayo 2. Metilacion con triflato de metilo (4 eq) y reduccion con borohidruro

sodico (4 eq) de 27d.

Se ha llevado a cabo segin el método descrito por Meyers ef al.” con Ja variacion en

el niimero de equivalentes de tritlato de metilo y borohidruro sddico, que pasa de 2 eq, cada
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uno de ellos, a un exceso de 4 eq en ambos reactivos; y el tiempo de reaccion de la primera

etapa de metilacion que pasa de 2 horas, a 24 horas en este ensayo.

Me
Y SMe CO—2-Fu
EZ N/’«ﬁ/ 1. TIOMe/CH,Cl, C,
> 0 2 NaBH /THFMeOH . E1O,CCHNMe,
2-Fu” “NHMe
27d 279
M(g/mol) 384 905
E:CO5LCt

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memona. A partir de
(0.100 g (0.26 mmol} de 27d disueltos en 3.2 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.171 g (1.04
mmol) de triflato de metilo, 0.040 g (1,04 mmol) de borohidruro sodico disueltos en 2.25 mL
de THF anhidro y 6.560 mL. de metanol anhidro, se aislan 0.030 g de un crudo , cuyo analisis
por cromatografia en capa fina (#-hexano/acetato de etilo, 60:40, v/v) revela fa presencia de
dos productos que por comparacidn con muestras reales se identifican como 27d y
2-(2-furoil)-N, N-dimetilglicinato de etilo (27g). El espectro de 'H-RMN permite determinar
que el crudo de la reaccion esta constituido por un 16% en peso de 27d y un 84% de 27g
(Rto..43%). Los datos de IR, '"H-RMN y "C-RMN se hallan en el Ensayo 1 de este mismo
apartado.

Ensayo 3. Metilacion con triflato de metilo y reduccion con borohidruro sodico en

presencta de tamices moleculares.

Se Heva a cabo segun el método descrito por Dondoni ef af."™ para la metilacion y

reduccion de tiazoles.

Me
H — SMe CIO-—2—Fu
- 1. TIOMe/CH_CN#iamices mol.
E 4 Et0,C—CH—NMe,
E S O 2.NaBH,/MeOH
2-Fu” “NHMe
27d 27f
M(g/mol) 384 225

E:CO5Et

Método operaterio.
En un matraz provisto de agitacton magnética, séptum y atmosfera de argdn, sc

disponen 0.26 g de tarmces moleculares en polvo de 4 angstrom y 0.050 g (0.13 mmol) de 27d
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disueltos en 1.3 mL de acetonitrilo anhidro. Tras diez minutos de agitacion se adicionan 0.068
g (0.42 mmol) de triflato de metilo, y la suspension se deja evolucionar con agitacion a
temperatura ambiente durante dos horas, tras las cuales el disolvente se evapora a presion
reducida en un evaporador rotativo. El residuo se suspende en 1.3 mL de metanol anhidro, el
matraz de reaccion se enfria a 0°C y se adicionan 0.013 g (0.42 mmol) de borohidruro sédico.
Después de permanecer durante treinta minutos a temperatura ambiente, la suspension se filtra
a través de una placa de vidrio sinterizado y el filtrado se trata con 5 mL de agua y se extrae
con cloroformo {tres veces 5 mL). Los extractos organicos se secan sobre sulfato magnésico
anhidro durante treinta minutos y después de eliminar el disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo, se aislan 0.012 g de un crudo. El espectro de 'H-RMN permite la
identificacion de 2-(2-furoil)-N-dimetilglicinato de etilo (27g) como Unico compuesto
(Rto.41%). Los datos de IR, 'H-RMN y "C-RMN de 27g se describen en el Ensayo 1 de este

mismo cpigrafe.

3.11L4. ENSAYO DE HIDROLISIS OXIDATIVA DE 4-ETOXICARBONIL-5-(2-FURIL)-5-{ N-nE-
TH~O-ETIL)GLICH -4-METI1L-2-METILUTIO-4,5-DIHIDROOX AZ0L. (27d).
Se ha llevado ha cabo mediante el método descrito en la biblhografia para la hidrolisis

oxidativa de grupos iminoditiocarbonato™.

Me
SMe H
HCO M, 0 NH,
::z_%>< E Vd OH
E
2-Fu” "NHMe
27d 27i
M (g/imol) 384 328
E:COpkt

Método operatorio.

En un matraz de 50 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética y séptum, se
disuelven 50 mg (0.13 mmol) de 27d en 3 .02 g (6.57 mmol) de acido formico (98-100%) vy, a
0°C y con agitacion vigorosa, se aftaden 0.20 g (1.74 mmol) de agua oxigenada (30%, 110 vol)
y 0.229 g (1.33 mmol) de acido p-toluensulfonico. La reaccion se mantiene a 0°C durante
cuatro horas y transcurrido este tiempo se agita la masa de reaccion a temperatura ambiente
durante 20 horas. Fl crudo obtenido se concentra a sequedad a presion reducida en un

evaporador rotativo y el residuo se trata con 5 mL de éter dietilico. Sobre la disolucion etérea
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obtenida y a 0°C, se aftaden 0.2 mL. de hidroxido sodico 2 N y se agita hasta la obtencion de
una disolucion homogénea que se extrae con tres porciones de 5 mL de éter dietilico. Los
extractos etéreos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitacion durante
media hora. lLa eliminacion del disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo
conduce al aislamiento de 7 mg de un crudo de reaccion cuyo analisis por 'H-RMN y
“C-RMN no permite identificar ningiin producto, observandose una mezcla compleja en la que

no se aprecian sepales correspondientes al anillo furdnico.

3.11.5. ENSAYO DE REDUCCION CON DIBORANO/THF DE 4-ETOXICARBONH~5-{2-1U-
RIL)-5-(N-METIL-O-ETIL)GLICH ~4-METH ~2-METILT10-4,5-DHIIDROOXAZOL (27d).
Se ha Hevado a cabo segun el método de Pridgen'’ para la reduccion de

2-alquiloxazolinas.

rd

HCH,SMe
,7/ B,H,/THF >< EJ/§(

2-Fu NHMe NHMe
27d 27j
M (g/mol) 384 388
E:COoHt

Método operatorio.

En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, refrigerante de
reflujo, atmosfera de argon y séptum, se introducen 50 mg (0.13 mmol) de 27d disueltos en
0.39 mmol de una disolucion 1.0 M de complejo borano-THF La reaccion se mantiene a
reflujo durante cuatro horas, tras las cuales se elimina el disolvente a presion reducida en un
evaporador rotativo. El residuo se disuelve en 2 mL de HCl al 10%, vy la solucion acuosa se
lava con éter (tres veces, 5 mL), se basifica con solucion saturada de K,CO, y se extrae con
tres porciones de 5 mL de cloroformo. Los extractos cloroférmicos reunidos se secan sobre
sulfato magnésico anhdro durante media hora. la eliminacion del disolvente a presion
reducida en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 4 mg de un crudo, cuyo analisis

por 'H-RMN no permite la identificacién de ningun producto, ni se observan sefales

atribuibles al anillo furanico.
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3.11.6. ENsAYOS DE HIDROLISIS EN MEDIO ACIDO DE 4-ETOXICARBONIE~S-(2-1U-
RIL)-5-(N-METH-O-ETIL)GLICIL-4=-METT - 2-METILTIO-4,5-DIHIDROOX AZOL (27d).

Se han realizado dos ensayos de hidrolisis en medio acido de la oxazolina 27d.

Ensayo 1 Hidrolisis con acido acético acuoso de 27d.

Se ha llevado a cabo segin el método empleado por Schollkopf™™

Me
H
E- N% AcOHIH 0 £ Z @HCOSME
E p 0 TEon T
2-Fu” "NHMe NHMe
27d
M (g/mof) 384 402

E:CO4E

El método operatorio se describe en el apartado 3.8.1. de esta Memoria. A partir de
50 mg (0.13 mmol) de 27d disucltos en 0.4 ml, de etanol y 0.1 ml. de acido acético 1.8 M en
agua, a temperatura ambiente durante sets dias, se obtiene un crudo de 40 mg, cuyo anahsis
por 'H-RMN revela que esta formado por un 74% de producto de partida (27d) y un 26% de
su epimero (27h). 1.0s datos espetroscopicos de [R, 'H-RMN y "C-RMN de 27d se hallan en

¢l apartado 3 11.2. de esta Memona.

4-Etoxicarbonil-5-(2-furil)-5-(/V-metil- O-etil)glicil-4-metil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol
{27h) (epimero de 27d)(10 mg, Rto.:21%).

'H-RMN(CDCL/TMS), &(ppm): 1.06 (1, 3H, ‘J= 7.2 Hz, CH,CH,); 1.12 (1, 3H, "J= 7.2 Hz,
CH,CH,); 1.43 (s, 3H, Me-C-N=C); 2.39 (s, 3H, NMe); 3.04 (s, 3H, SMe); 4 10-4.25 (m, 4H,
2xCH,CH,); 4.50 (s, 1H, CH); 4.65 (s, 1H, NH); 6.26 (dd, 1H, ‘J= 33 Hz, ‘J= 0.9 Hz, H3

furilo), 6.30 (dd. 1t *J= 1.8 Hz, H4 furile): 7.35 (dd, 1H, 'J= | .8 Hz, “J= 0.9 Hz, HS5 furilo).
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Ensayo 2. Hidrolisis con acido clorhidrico 0.5 N de 27d.

Se ha llevado a cabo segun el método utilizado por Cativiela ef a/."™ para hidrolizar

grupos iminoditiocarbonatos.

Me

H
SMe NH,
HCIO5 N E” OH
20°C E ’
2-Fu” "NHMe
27d 27
M(g/mol) 384 328

E:CO5Et

Método operatorio.

En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética y séptum, se
agita durante 24 horas una disolucion de 50 mg (0.13 mmol) de 27d en 1.6 mL de THF y 2.6
ml. de HC1 0.5 N. Transcurrido ef tiempo de reaccion, se adiciona | mL de amomaco acuoso y
se extrae con tres porciones de 5 mL de cloroformo. Se lavan las fases organicas hasta
neutralidad, y se secan sobre sulfato magnésico anhidro durante media hora. Tras eliminar el
disolvente a presion reducida en un evaporador rotativo se aislan 0.042 g de crudo de
reaccion. El analisis de ¢ste por 'H-RMN, permite identiticar como unicos productos 27d
(87%) v 27h (13%, Rto..6%). Los datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN y "C-RMN de 27d
se describen en el apartado 3.10.2. y los datos espectroscopicos de 'H-RMN de 27h, en el

Ensayo | de este apartado.

3.12. FORMACION DE ENOLATOS DEL ETOXICARBONILMETILISONIERILO (14).

Se han realizado tres ensayos de preparacion de enolatos de 14 con Li, Na y Mg
como contraion y se ha comprobado la existencia de un anico estereotsomero para cada uno de

ellos.

CD20OM/CD20D e N=
EtO,C-CHy-N=C ——3 390, >:.:—_<
EtO H

14
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Procedimiento experimental.

FEn un matraz de 10 mL de capacidad, provisto de agitacion magnética, séptum y en
atmosfera de argon se colocan 0.442 mmol del metal (Li, Na, Mg). Se adicionan 0.5 mL de
metanol deuterado y una vez que el metal se ha solubilizado, se afaden 50 mg (0.442 mmol) de
etoxicarbonilmetilisonitrilo (14). La disolucion del enoclato se extrae con jeringuilla y se

introduce en un tubo de resonancia bajo argdn, con el que se registran los expectros de 'H y
PC-RMN.

3.12.1. Daros esprcTrOsCOPicos e "H vy PC-RMN pE Los enoLATos pi 14 pe Li, Na
y Mg.
En fa siguiente tabla se detallan las sefiales de 'H y "C-RMN de los enolatos

preparados.

Desplazamientos quimicos (ppm) de los atomos de 'H y C de los enolatos del
etoxicarbonilmetilisonitrilo 14°.

Mo, NC
Eto” H
'H g
M’ H CH, CH, | Cl C3 C4 CH, CH,
I 533 3.60 1.17 166.7 160.5 160.5 583 18.4
Na' 5.30 308 1.25 167.7 166.7 164.6 591 193
Mgzi 478 3.60 1.17 166.7 166.7 1603 583 183

" Los espectros se realizaron en CD,0D con TMS como teferencia inlerna.
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4. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se extraen de esta Memoria se resumen en los
siguientes apartados:

. Se ha procedido a la generalizacion del método de sintesis de N-alquilimino-
ditiocarbonatos de dimetilo, mediante la preparacion de doce productos (2a-21), de los cuales

diez se han obtenido por primera vez.

2. Se han estudiado las reacciones de acilacion de carbaniones azalilicos derivados de

N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo para dar 2-oxoetilderivados.

3. Los compuestos 11a y L1b, a los que se les asigna la estructura 5-{N-[bis(metil-
tio)metilen] }aminobencil-4, 5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol, s¢ describen por primera vez
en esta Memoria. El exceso diastereomérico observado (11a:11b=1:25) resulta del control
cinético de la reaccion entre el carbanion azaalilico derivado del N-bencilimmoditiocarbonato
de dimetilo (2f) y la cetona quiral N-[(1,2-difenil-2-oxo)etil [iminoditiocarbonato de dimetilo
(21). La diastereoselectividad facial en la cetona 21 se justifica por la particular constitucion del
centro inductor que posee un resto mitrogenado que asiste la quelatacion del metal y permite la

ciclacion a través del grupo iminoditiocarbonato de la cetona.

4. Se ha seleccionado el S-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6a) para llevar a cabo
reacciones de (- y N-sustitucidn en la posicion 2 del anillo, con el fin de aumentar el valor

afiadido de la metodologia sintética de azoles persustituidos.

5. Las reacciones de (-sustitucion con magnesianos del grupo 2-SMe en 6a, en
presencia de cantidades cataliticas de dicloro-{1,2-|bis(difenilfosfina)}etano jniquel (i1}, ha
permitido aislar y caracterizar 6 nuevos productos no descritos con anterioridad. Los mejores
rendimientos se dan en los derivados arilicos y n-alquilicos, siendo critica la reaccion para

derivados secundarios y terciarios.

[.a reaccion transcurre via un ciclo catalitico en el que el auténtico catalizador es la
especie de Ni(0), reducida previamente por el magnesiano.

6. Las reacciones de N-sustitucion con hidrazina, morfolina y ciclohexilamina sobre el
5-fentl-2-metiltio-4-(2-ttenil tiazol (6a), han requertdo la oxidacion prrevia de este tltimo para
dar el derivado S-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil}tiazol (6¢), con el grupo metilsulfonilo en la
posicion 2 del anillo de tiazol. Las N-sustituciones realizadas sobre 6¢ han dado lugar a tres

nuevos productos (10a2-10¢) con rendimientos entre buenos y excelentes.
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7. Se ha llevado a cabo la siniesis y caracterizacion de tres pares de oxazolinas
diastereoméricas  (15a/b, 16a/b y 17a/b), mediante la reaccion alddlica en medio
alcohol/alcoxido entre isocianoacetato de etilo o metalado y las cetonas 4b, 4¢c v 4d. La
formacion de dos racematos diastereoméricas (a y b) frente a los cuatro posibles en
proporciones muy diferentes(a>>b), en cada una de las tres oxazolinas, se justifica aceptando
la operatividad de un estado de transicién tipo bote tetracoordinado con el metal, que adquiere
una notable estabilizacién frente a los otros estados de transicion diastereoméricos posibles.
Este ultimo explica las variaciones observadas para factores como la naturaleza del alcohol
utitizado como disolvente, el metal, o la naturaleza del resto R (Me, Ph, 2-Fu) (éste ultimo sin
influencia practica).

Las oxazolinas son epimeras entre si en el carbono 4 del anillo (determinacion por
difraccion de rayos X de la oxazolina 17a, y experimentos NOE interpretados sobre la base del
analisis conformacional) pero su formacion ocurre por control cinético que es operativo en

todos los casos, como puede afirmarse a partir de los experimentos de control ilevados a cabo.

8 Se ha realizado la sintesis diastercoselectiva de diversos derivados del acido
2,4-diamino-3-hidroxiglutarico, mediante la aplicacion de dos protocolos de hidrolisis a las

oxazolinas 15, 16 y 17.

9. El protocolo A es de hidrolisis acida (acido acético/agua), y da lugar en todos los
casos a apertura de la oxazolina por la posicion 2 del anillo para dar las formamidas
correspondientes. En el caso de la hidrélisis de 15a,b se obtiene la mezcla de formamidas18a y
18b en proporcion similar a los productos de partida, aunque posteriormente la mezcla

evoluciona en disolucion hacia la formacion de 18b.

En el caso de la hidrolisis de 16a y 16b, solo se obtiene una formamida [9b y la
retrocondensacion de [a misma de forma extensiva. La purificacidon en columna cromatografica
de 19b permite aislar un producto de ciclacion (la N-formilbutanolactama 24a) del que se ha

podido determinar su estructura por difraccion de rayos X.

La hidrolisis de 17a y 17b da lugar a una unica formamida que al igual que 19b por

céalculos de estabilidad relativa presenta la configuracion b (26b).

El intento a su vez de una hidrélisis de 15a y 15b en condiciones mas enérgicas da
lugar al aislamiento de dos compuestos: una 2-SMe oxazolina por ciclacion de las formamidas
(23) de configuracion desconocida y una butanolactama (22a) de configuracion conocida a

partir de sus datos cnstalograficos.
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16. Fl protocolo B supone la N-metilacion del nucleo de oxazolina, seguido de
reduccion para dar la N-metiloxazolidina, y a continuacion hidrolisis en medio acido suave
(dcido oxalico-THF/H,O) para obtener los [-aminoalcoholes. En nuestro caso el producto
evoluciona por ciclocondensacion a las 2-metiltiooxazolinas. La aplicacion consecutiva del
protocolo sobre estas 2-metilticoxazolinas tiene resultados desiguales. S6lo en el caso de los
compuestos donde R= Ph, se llega como productos finales a las butanolactamas 26j y 26k. En
el caso en que R= Me se consigue la N-Me oxazolidina 25e que por hidrohisis descompone y
cuando R= 2-Fu la metilacion y reduccion dio una oxazolidina trimetilada en muy pequefia

proporcion y el producto de retrociclacion de forma extensiva.

La configuracion relativa de todos los productos obtenidos mediante el protocolo B
puede remitirse a sus productos de partida habida cuenta de que no se ha observado en ninglin
Caso epimerizacion.

1. De todos los experimentos anteriores se desprende que la estabilidad de los
¢ésteres del acido 2.4-diamino-3-hidroxiglutarico debe remitirse a la autoproteccion de los
grupos NH, y OFL

12 Se ha llevado a cabo la asignacion de configuraciones relativas de los isdomeros
Ila y 11b del 5-{N-{bis(metiltio)metilen] }aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4, 5-dihidrooxa-
zol, mediante la medida de las constantes de acoplamiento vecinal *J(*C,'H) v la estimacién de
los angulos diedros imphcados mediante el campo de fuerzas MMX integrado en el paquete de
software PCMODEL, y a través de la correlacion de configuraciones por via quimica entre las
oxazolinas (11a, 11b) y los 1,3-diamino-2-propanoles (13a, 13b) resultantes de la hdrolisis
oxidativa de aquéllas. Asi la asignacion de las configuraciones relativas de Jos tres carbonos
asimétricos de 11a y 11b se establece como sigue: 11a (4R,55,6R;48 5R,68), b (4R,5S5,68;
4S,5R,6R}.

13. Se ha realizado la asignacién de contfiguraciones relativas de las oxazolinas 15, 16
y 17 y de las formamidas 18, 19 y 20. Para ello se han medido los efectos NOE sobre los
grupos metilo de 15a/b, 16a/b 17a/b 18a/b y 20b provocados por irradiacidn sobre el
hidrogeno del carbono metinico y se ha llevado a cabo el analisis conformacional de las
oxazolinas 15, 16 y 17, y de las formamidas 18, 19 y 20, mediante la aplicacion del campo de
tuerzas MMX integrado en el paquete de software PCMODEL, con el fin de hacer el calculo

teorico de los efectos NOE de dichos compuestos.
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l.a comparacion entre los etectos NOE observados v calculados permite establecer
que las configuraciones a y b de 15, 16 y 17 son respectivamente 48,55,6R y 4R 55 6R y de
18 la configuracion a: 2R,3S,4S y b: 2R 3§ 4R.

En cuanto a las formamidas 19 y 20, el analisis tedrico de la estabilidad relativa de los
isomeros (2R,35,48) vs. (2R 35,4R) ha permitido la asignacion configuracional de estos
compuestos, El calculo de la composicion del equilibrio para las formamidas 18 | 19 y 20

indica que en todos los casos el equilibrio esta practicamente desplazado hacia el isdmero

(2R.38,4R) 6 b
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