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1. INTRODUCCION.

1.1. ANTE<EI>ENTESY 0)BJETIVOS.

Una gran variedad de metabolitos secundariosproducidospor microorganismosy

especiesmarinasson oligopéptidosque contienen,junto con a-aminoácidosbien conocidos,

otros aminoácidos raros o exóticos1. La variación estructural abarca, desde moléculas

polifuncionalizadascomo Estatina, Isoestatina y ácido (2S,3 R)-2-amino-3-hidroxig/utárico,

componentesde Pepstatina, Ii)ideíninas y Amastatina y Bes/aúna, respectivamente,a

aminoácidoscon núcleosde oxazol, tiazol o variedadesparcialmentesaturadasde los mismos

que son componentesde Lisoc/inamidas,Pate//amidasy otros oflgopéptidoscíclicos aislados

del géneroavcidianos

NH-, OH O
OH OH OH ½~<CO

2H

00H NH2
O OH NH2

ostat¡na ¡soestat¡na ácido <28, SR)-2-arn¡no-3-h¡drox¡glutár¡co

Otros rasgosestructuralesquemodifican la actividadde estosmetabolitosresultande

la acilación y/o alquilación de restoshidroxilo y amina presentesen unidadesde Treonina,

Leucinay otros, asícomo la presenciaalternativade configuracionesR o Si

La síntesisde estosaminoácidosha adquiridoen los últimos cinco afios un impulso

exponencial,marcadoporel hechode la elevadaactividadbiológicade estosmetaboliroscomo

Inmunosupresores,inhibidores de DNA de virus, antineoplásicos,antivirales,etc
2. El enorme

interésfarmacológicoy biomédico de los mismosjustifica el desarrollode la síntesisde sus

componentes,modelización de oligopéptidos sintéticos y estudio de sus propiedades

fisico-quimicas

Nuestro grupo de trabajo ha desarrolladorecientementeuna metodologíapara la

síntesisde 1 ,3-azolesy 2-oxazolinas,basadaen la utilizaciónde N-bis(metiltio)metilenaminas3.

Esta derivación funcional de las aminas,al igual que otras derivacionesfuncionalescomo,

isocianatos4,isotiocianatos5e isonitrilos67, permite la creaciónde carbanionesazaalílicostipo

A, (Esquema1), útiles parala homologaciónde aminasy susfuncionesderivadas
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1

RCH2NH2 —~ --*. RCH2N=C

x xl
1 IIRCHN=C E—>- RCHZN—C¡

Y Y~]Y
A

-Esquema1-

Adicionalmente, el sistema referido por nosotros (X~YSMe: Al-alquilimino-

ditiocarbonatosde dimetilo) da lugar, frente a reactivos electrófilos insaturadosa los

intermediosB (Esquema2) que puedenconducir, medianteprocesosde cielocondensación

inducidospor la base , a derivados heterocíclicos La regioselectividadobservadaparaestos

procesos,cuandoR~ EtO,C (E), unido a la posibilidad de acoplar estasunidadesazólicasa

síntonesdadores(C.-nucleófíloso heteronucleófilos),en la posición 2- correspondiente
8,ha

determinado,por un lado, que pretendiéramosla generalizaciónde esta metodología a

derivadosdel tipo A con una amplia variedadestructuralen el restoR (Esquema1); porotro,

que ensayáramosmétodosde acoplamientoy transformaciónfuncional de los azolesen la

posición 2-metiltio-sustituida.Por último, que pusiéramosa punto métodosde acilación de

derivadosA de a-aminoácidos,con objeto de inducir la ciclación por adición de reactivos

nucleáfilos,parapoderaccedera a-amíno-¡3-hidroxiácidosde alto valor afiadido, con elevada

estereoselectividad

¡
Rl (7> SMe

R1COSPh

t C3
2

7 R
2X

A
E

I N

R28 5> SMe

R1COGJ

ASMe

[2H

EH A

LA o

Ar

E

COR1 5r~4=

E

/ N

~ SMe

¡ ~
R1NH £

OMe

E NI> S&t

LA

-Esquema2-
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Estos tres puntos han centradoel contenidode estaMemoria que, bajo el titulo

genérico de “Aplicactones sintéticas de N-alquíliminoditiocarbonatosde dimetilo”, se

desarrollaen dos vertientes:a) La síntesisde tlazolesy oxazolespersustituidosporvaríacion

de la naturalezade R y acoplamientoy transfltncionalizaciónde C- y heteronucleófllos,

respectivamente, de 2-metiltiotiazoles y, b) La síntesis diastereoselectiva de

1 ,3-diamino-2-propanoles por ciclación, inducida por carbaniones azaalílicos, de

N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosde dimetilo

Con ello sehan cubiertodosobjetivosgenerales:

1 Valorizar la metodologiasintéticade formaciónde 1,3-azoles,desarrolladapor Alvarez

Ibarrael al

2 Accedera moléculascomplejascontrescentrosquirales,altamentefuncionalizadas.

Ambos objetivos sientanlas basespara el desarrollo futuro de dos metodologías

alternativasde síntesisde 1 ,3-diamino-2-propanoles(A y B).

A 1. Síntesis de moléculas homoquirales9 tipo C (Esquema3) por reacciones de

cíclocondensaciónde N-(oxoetil)iminoditiocarbonatosresueltosen sus formasenantioméricas

y carbanionesazaalílicosdeíivadosde N-alquiliminoditiocarbonatoso de isonitrilos. Es obvio

quetambiénpuedenconsiderarseotroscarbanionesalquilantes

R2{N S rY~ KGutO/ButOH

SMe R~ SMe

R5 N)NSMe

SMe

NS)’NN R~ R5

O

SMc R1R4 RS

SMe

Esquema3-

A 2. Hidrólisis oxidativa de

1 ,3 -diamino-2-propanoles.

B 1. Síntesisde moléculastipo D (2(3H)oxazolona)siguiendola metodologíade formación

de oxazolesy íransfuncionalizaciónde los mismos, puestaa punto por nosotrosy que se

detalla, en términosde retrosíntesisen el esquema41

Rt N(TMS»

pl

R4.. N(IMS>, SMc

~ O +

SPh R~>~Ñ SMc

O

C para accedera la unidad estructural desarrolladade

-Esquema4-



5

8 2. Reaccionesde hidrometalaciónde D con mezclascomplejasde reduccióne hidrólisis

sucesivabajocontrolestereoselectívo.

1.2. PIsN DE TRABAJO).

La generalización de la síntesis de tiazoles y oxazoles persustituidos y/o

perfuncionalizadosreferidapor Álvarez Ibarra etal? supone,en primer lugar, llevar a cabola

preparación de N-alquiliminoditiocarbonatosde dimetilo (etapa A), así como probar el

comportamientode algunosde estoscompuestosfrentea diversosagentesacilantes(etapaB)

-Esquema5>

La transfbncionalizaciónde la posición 2-metiltiosustituidapuederealizarsesobreel

5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(6»)y, sobreestemismocompuesto,ensayarlas reacciones

de acoplamientocon reactivosde Grignard paraalcanzarla persustitucióndel sistemaazólico

En el primer caso deberáensayarsela oxidación del grupo SMe para así promover la

transflu¡ncionalización(adición-eliminación)en condicionesmás suaves En el segundocaso

puedeaplicarseel métododescritopor Pridgenparala sustituciónen 2-metiltiobenzooxazoles

y 2-metiltiooxazolinasutilizando el complejodicloro-1,2-bis(trifenilfosflna)etanoNi(II) (etapas

C y O, respectivamente)’

Finalmente,y como consecuenciadel comportamientode los carbanionesazaalilicos

frente a agentes acilantes, deberá seleccionarseun protocolo de obtención de los

N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosde dimetilo La presenciade un centro quiral en estos

compuestoshace que puedaobservarseinducción asimétricaen los procesosde adición

nucleófila sobre el grupo carbonilo en cx Adicionalmente, la utilización de nucleófilos

proquiralesdeterminarála creaciónde un tercercentro quiral en el producto Por lo tanto el

control de la diastereoselectividadfacial deberáser estudiada(etapaE), en orden a poder

aplicar estametodologíaa las síntesisenantioselectivasde los mismos productos,cuandose

partade N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosópticamentepuros.

En el esquema5 sehanconcretadolas etapasmencionadasasí como los compuestos

sobrelos queseha ejecutadoel plan

Este será complementado con el análisis estructural y conformacional de

diastereómerosderivadosde los I,3-diamino-2-propanolesy asignaciónde configuraciones

relativasa los mismos,a partir de valoresNOE observadosy calculadosmediantemétodosde

mecánicamolecular(MMX)
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2. RESULTADOSY DISCUSIÓN.

2.1. GENEIVxIÁzxcIÓN I)E LA SÍNf ESIS DE N—~xwL:1uxuNomT¡oC~xRnoN~xrosDE DIMETILO.

Los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo 2 son reactivosde gran interésdadasu

equivalenciasintéticaal anión azaalilico C-N~C. La metalaciónde 2 y su reactividadfrentea

electrófilos saturados e insaturados tiene una amplia utilidad en la síntesis de

a-alquil-cí-aminoácidos’1, azetidinonas12 2-alquil (y 2-aril) imino- 1 ,3-oxatiolanos13

3-aril-2-(metiltiocarbonilamino)acrilatosde etiloí4)b, tiazoles)c)d)e,y oxazoles».

Los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se obtienen usualmente por

condensaciónde aminasprimariascon sulfuro de carbonoy yodurode metilo, en presenciade

trietilamina En estas condicionesse forma como intermedio el N-alquilditiocarbamatode

metiloquepuedeseraislado” 1

El N-(p-tosilmetil)iminoditiocarbonatode dimetilo ha sido obtenido medianteun

procesode dos etapasy en fasehomogéneaPrimeramentese preparael ditiocarbamatode

S-metilo por reacción de condensaciónde Mannich a partir de ditioformiato de metilo,

p-toluensulfonato sódico. formaldehído, y ácido fórmico en amoniaco (73%). Dicho

intermedio se hace reaccionarcon fluorosulfonato de metilo dando lugar a rendimientos

prácticamentecuantitativosen el productoreferido’”

También seha descritola síntesisde N-cianoiminoditiocarbonatosde dimetilo en un

sistemabifásico, pero el experimento,segúnse describeen un único caso, resultadificil de

reproducir1~•

En estaMemoria se ha puesto a punto una síntesiseficiente para estosderivados,

utilizando un sistemabifásicode agua]bencenoy comocatalizadorde transferenciade fase,el

cloruro de benciltrietilamonio (TEBA) -Esquema 6-:

RNH
2 1. CS2, NaOH, PhH R-N=C(SMe)2

1 2 Mel, PhHTEBA, 20o>C 2

-Esquema6-

Este procedimiento,frente a los anteriormentedescritos,ofrece la ventaja de ser

rápido (20 mm a temperaturaambientey vigorosaagitación)y llevarse a cabo en una única

etapacon rendimientosmoderadamentebuenos,quedandolos productossecundados(xantato

de metilo y carbamatos)solubilizadosen la fasealcalina sin contaminarel productoneutro,lo
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cual posibilita la separaciónde 2 por simple decantacióny abre la posibilidad de poder

utilizarsesin purificación adicional.

En la Tabla 1 se recogenlos resultadosobtenidosparauna granvariedadde aminas.

El peorrendimientocorrespondea la transformacióndel ésteretílico de la glicina (2a) Como

causaposiblede estehechose apuntala elevadasolubilidad del carbamatointermedioen el

medio alcalino,al igual que la aminalibre No obstante,la rapidezdel procedimientoy el fácil

aislamientode] producto,unido al bajocostede los precursores,hacende estatécnicala mejor

opción parala finalidadquese pretende

TABLA 1 - N-Alquiliminoditiocarbonatosde dimetilo (R-N=t(SMe)2Y

Productob LI 2b 2c 2d 2e 2r 2g 2h 21 2j 2k 21

Rend(%) 39 74 72 85 62 74 65 79 72 86 Sl 79

URctoxícarboni¡mctil (2»); 2-piridilmetil (2b); 2-tienilmetil (2c); 2-ifirilmetil (2d):

2-¡ 2-( 1 -mctilpirrolil)lctil (2e); bencil (21); 3-(4-morfolinil)propil (2g): ciclohexil (2b);
2.2-dimetoxietil (2i); ahí (2j); l-(etoxicarbonil)ctil (2k); (1,2-difcnil-2-oxo)etil(21) bTodos los
productos son líquidos, excepto 2b (pfr4647”C de AcOEt/n-hexano) ‘Rend LSJi2o/
dR cnd >1 770/

La asignaciónestructuraldetodoslos compuestosseha llevado a caboa partir de sus

datosde IR y RMN. Los compuestos2» y 2f han sido previamentedescritos
1>-’5 Los datosde

IR dan cuentade la presenciade una bandaC=N (1570-1590cm’) y el espectrode H-RMN

permite observarque los protonesde los restosSMe no son isocronos,cualquieraque seala

sustituciónreferida~ Esto no ocurreen ariliminoditiocarbonatosde dimetilo por la implicación

del par electrónicolibre del átomo de nitrógenoen la resonanciacon el anillo aromático8 La

asignaciónde señalesa los gruposCH,N y C#Ñ en 3C-RMN es inequívocaporcomparación

de estosdatos (497-577 ppm y 153 7-1626 ppm, respectivamente)con aquellos que se

calculana partirde valorestabulados9

2.2. RttvxIoNESDE ACILACION DE N—sLouIuXííNoínrIooÁxRnoN~xrosI)E 1)1MEVII A). SÍNTESIS I)E

N—(2—oxoETíIj— DERIVADO)S, 0)XAZOIES Y TlAZOLES.

En la Tabla 2 se recogenlos resultadosobtenidosen las reaccionesde acilación de

N-alquiliminoditiocarbonatosde dimetilo (2) en medio básico (terc-butóxido potásico-

tetrahidroflirano>.
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Las reacciones de acilación de carbaniones azaalílicos derivados de

N-alquiliminoditiocarbonatosde dimetilo (2) procedencon una netaregioselectividadparadar

los 2-oxoetilderivadoscorrespondientes.Cuando estos son enolizables, la adición de dos

equivalentesde basers. 2 conducea oxazoles(entrada5, Tabla 2) en una extensiónque está

limitada por la naturalezadel intermedio.En efecto,ÁlvarezIbarra e/al?’publicaronla síntesis

de oxazolespor reacciónde 2a y feniltioésteresen t-BuOKITHF que procedecon buenos

rendimientos. La aplicación de esta metodologíaa 21’ dio, en el mejor de los casos, un

rendimientodel 21%en el oxazol4c (entrada5) El hallazgoentreotrosproductosdereacción

del intermedio21, permite inferir que ésteesel intermediode la síntesisy no la 2-oxazolina

como pudiera sugerir la analogíacon procesosde tioacilación referidos (Esquema7)20

tg SMe
%NN—;—

SMe

H

R2Á~O SMe

R1 N

SMe

SMe

-Esquema7-

Además,en los casosen que la acilación se llevó a cabocon un equivalentede base,

con independencia del carácter enolizable o no enolizable del nuevo

N-alquiliminoditiocarbonato,el acilderivado4a-d fue siempreel productode reaccióny no el

4,5-dihidrooxazol(entradas1 a4)

~0

x

o
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La diferenciamecanísticano estárelacionadacon la naturalezadel grupo salienteX

<entradas1 a 4 ts. 5), sino con el mayorcarácternucleofilico del átomo de azufrers. el átomo

deoxígeno(Esquema8).

Rl -~-N SMe

SIM

jEt

I N

s

ee

-Esquema8-

Por otra parte, el hecho de que la síntesisdc 4e a partir de 21’ no dé resultados

comparablesa los observadospor Alvarez Ibarra e>’ al3 con 2», pareceestarrelacionadocon

la dificultad cinéticadel intermedioE (Esquema9) paraisomerizaral enolatoreactivoF, por

razones puramenteestéricas Siendo así, se convierten en competitivas otras reacciones

paralelas,como la ciclación a 4,5-dihidrooxazolesinducidapor ataquedel carbanión[21’]a la

cetona21 (obsérvesequeexistet-BuOH en el medio, al haberutilizado /-BuOK comobase)

O O SMc

Ph Ph
Ph RutH Ph N

¼- o
N SMe ~ N,.N~SMe ~zzz~ Ph-

KBut ¡ SMc Ph Ph
21 SMc SMe

Ph -KN~kSMO ~
lía lil

¡-~1
O

4o

F

-Esquema9-
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Segúnesto, la formaciónde ha y lib (entrada5, Tabla 2), epimerosen el átomo de

carbonoexocíclico(CÓ, véasesec. 25.1 ), esel resultadodel ataquedel carbaniónprocedente

de 21’ a la cetona21 intermedia(Esquema9). La existenciade tres centros quiralesen el

producto,podríajustificar la presenciade cuatroracematosdiastereoméricos.El hechode que

seobservensólo dosestereoisómerosde configuracionesrelativas4S,5R,6S(ita) y 4S,5R,6R

(lib) -seo 251.- parece indicar que el centro quiral existenteen 21 induce netamentela

diastereoselectividadfacial del C=O paraun ataquesi-si (39%) vv. si-re(5%) (Esquema10)

Ph SPh
H S: N=C(SMe)2

4
5 Si

Ph
MeS ReSH Ph 6 s H

e Si

SMe Ph N=C(SMe)2

lía (4S,5R,6S) lib (4S,5R,6R)
5% ~39%

-Esquema10-

Así un modelo de estadode transición de tipo Ahn~FelkinL)), según el cual, las

conformacionesreactivassitúanel grupomásvoluminosoen direcciónantiperiplanarrs la vía

de ataque,esútil paraexplicar los resultadosobservados(Ph antí en los ET
tconducentesa

11» y lib)

Estosresultadosrepresentanunaprimeraaproximacióna la síntesisdiastereoselectiva

de 1 ,3-diamino-2-propanolesy seránretomadosen el apartado243. de estaMemoria paraun

tratamientomásespecifico

En relación con el conjunto más uniformede resultadospresentadosen la Tabla 2

(entradas1 a4), debedestacarsequelos rendimientosen N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosde

dimetilo 4a-d, no sonbuenos,apesardel excesorelativodel agenteacilanteutilizado (entradas

2, 3 y 4). El hechopodríaestarrelacionadocon la escasareactividaddel carbanión2k-, lo que

haríalentala reacciónde acilacióndel mismo. Siendoasí, la coexistenciade productoacilado4

y carbanión2k permitiría la competitividad de una reacciónopuesta,dando lugar a una



14

cinética compleja, con un resultado cualitativo invariablementedegenerado,que limita el

rendimientoen 4 (Esquema11-ejemplificadopara4h)

o

N~ SMe
EtO 6: - CICOCH3—*. 4b(2k)

SMe
2k <2 + 21<

4b

-EsquemaIt-

Esto estaríade acuerdo con la gradaciónde rendimientosobservadaal pasar de

cloruro de acetiloa cloruro de benzoilo o de 2-fliroilo. El primero es másreactivo que los

otros dos, sin embargoel rendimientoes la mitad. El producto4b es, por el contrario, más

reactivo(mejoracilante) que sus análogos4c y 4d por lo que estaúltima componentepodría

determinar el efecto observado.En apoyode estaexplicaciónestáun hechocomprobadopor

nosotros; la reacciónde 4b, 4c, y 4d con etóxido sódico en etanol da extensivamenteuna

fragmentaciónretro-Claisenen ausenciade otros nucícóflios en el medio de reacción El

carácterde buengruposalientede 2k parece,portanto, comprobado

Respectoal resultadodela tioacilaciónde 2c con ditiobenzoatode metilo (entrada6),

debemosindicar que el mecanismo,por las razonesaludidasanteriormente,se conducevia

2-tiazolinas intermedias, como ha podido demostrarsecon el análogo N-bencilimino-

ditiocarbonatode dimetilo
2>

Todos los productos se han caracterizadopor sus datos espectroscópicosy/o

espectrométricossegúnseindica a continuacion.

Compuesto4a

Su espectroIR presentalas bandascaracterísticasde éster(1740cm’) y C=N (1565

como absorcionesmás significativas.

El espectrode protón (CDCI
3) reveía la presenciade dos tautómerosen unas

proporcionesrelativasdel 90±5%y 10+50o-

La composiciónde lamezclase ha calculadopor integraciónde las señalesclave que

seobservanclaramentediferenciadasparacadauno de los tautómeros(gruposSMe y CH, de

los ésteres)
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o

EtO N=C<SMe>2
-fr

Eto O

90±5%
forma carbonílica

OEt

10±5%
forma enólica

Los dosgruposésteresno sonequivalentesen ningunode los dostautómerosya que

en el espectrode ‘H-RMN se observaninequívocamentedos cuadrupletespara la forma

carbonílicay otrosdos cuadrupletesparael enol En el espectrode ‘
3C-RMN seobservanlas

dos señalescorrespondientesa los dosgruposmetileno no isocronosde la forma carbonilica

(véasela sección332 de estaMemoria).

Estosresultadospuedenjustificarsea partir del análisis conformacionalestablecido

mediantela aplicación del campo de fuerzasde mecánicamolecularMMX integradoen el

paquetede softwarePCMODEL (véaseel apartado2523. de estaMemoria)

La minimizaciónenergéticay optimizacióngeométricamedianteel campode fuerzas

MMX permitela selecciónde tresconfórmerossignificativosparala formacarbonilica(1-111> y

de un únicoconfórmeroparala formaenólica(IV).

Forma carbonílica

O

Energía relativa (kcal¡mol)

Población rnnformadonai

MeS SMe

o

43%

MeS SMe
~rcOEt

2

N
EtO

2C H

II

0.9

28%

MeS SMe

CO2Et

H N
CO2Et

III

0.8

29%

Forma enólica

OEt

OS
SMe

o

H

‘y

Energía relativa (kcal/mol) 15.3
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Estosresultadosjustifican el hecho de que seobserveen disolución un predominio

neto de la forma carbonilicaya quesu establidadrelativaessignificativamentemayor quela de

la formaenólica.

Porotraparteel carácterno isocronoobservadoparalos dosgruposésteren la forma

carbonílicasejustifica claramenteapartir de los resultadosanterioresya quelos “alrededores”

de los dosgruposésteren lastres conformacionesdel tautómerocarbonilicono sonequivalen-

tes

Compuestos 4b, 4c y 4d

Me

EtO2C N=C(SMe)2

COR

4 (b, R=Me; c, R=Pti; d, R= 2-furilo)

SusespectrosIR presentanlas bandasde tensióncaracterísticasde los gruposCzO

(éster) a 1730-1750cm>; C~O (cetona) a 1710 para 4b y 1695 y 1660 para 4c y 4d,

respectivamente,en relacióncon susdiferenciasestructuralesTodos los compuestospresentan

la bandade tensiónC=N a 1560-1580cm y otrasbandascaracterísticasrelacionadascon la

presenciadel restofenilo y 2-flirilo en 4c y 4d. respectivamenteL>.

Susespectrosde ‘H-RMN (CDCI>) dan cuentanuevamentede la presenciade dos

gruposSMc no isocronosentre230-260 ppm. La menordiferenciacorrespondea 4d En

todos los compuestosse observala señaldel grupoCH4s): 160 ppm en 4b y ¡85, 182 en 4c

y 4d respectivamente.Las diferencias están relacionadas con el desapantallamiento

anísotrópicoparamagnéticodel resto aromático Es característicala señalde resonanciade los

gruposCH. del ésterqueaparecencomola parteAB de un sistemaABX> (doscuadrupletesde

dupletes),con constantesde desdoblamientotípicas
7>J= 75 Hz y J= -108 Hz, dandocuenta

de su naturalezadiastereotópica.

En los espectrosde ‘3C-RMN se observanlas resonanciascaracterísticasde los tipos

de carbonospresentesparaestastres estructurasrelacionadas-véase33-.
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Compuesto 4e,

Ph
N

Ph SMe

4e

Se le asigna la estructurade 4,5-difenil-2-metiltiooxazol.Este compuestoha sido

síntetizadopor R GomppeÑ,el cual describesu puntode fusión, el espectroUy y la ~ de

emisión de fluorescencia En estaMemoriasedescribepor primeravez el espectroIR y de

RMN (sec.33.) Los datosespectroscópicosconfirman la estructurade oxazol.En efecto, el

espectroIR presentalos modosde tensióndel anillo de oxazola 1580-1550,1510-1470,1485

y 1380-1330cm’ 24 La asignaciónde las señalesde resonanciade 3C-RMN a los átomosde

carbonodel heterociclose ha deducidoporcomparaciónentrelos valorescalculados,segúnlas

referenciascitadasen la Tabla3, y los observados

TABLA 3. Valorescalculadosy observadosdelos desplazamientosquimicosde ‘3C-RMN
del anillo de oxazolen el 4,5-difenil-2-metiltiooxazol

Carbonos Valor basca Calculadosb Valor base< Calculadosh Observados

C2 150.6 1691 1600 1600 159.3

C4 125 4 126.9 [26.5(131.2) 1327 135.9

C5 1381 ¡39.6 156.2(1367) 138.2 146.4

a RoE. 25 -espectro do ‘3C-RMN dcl oxazol en CDCI,-. ~> Rcf 19. cModeIo de referencia

4-otoxicarbonil-5-fonil-2-mctiltiooxa.zof’ Entro paréntesis.so rocogo la corroccióíi basadaen cl

Valo)r do lascontribucionesde grupodelmodelodereforoncía

En el espectrode masasse observaque el pico moleculares el pico basepor la

estabilidadque confierenlos sustituyentesal heterociclo.Las distintasfragmentacionespueden

justificarse según el siguiente diagrama, en el cual el ión CL
4I-IIO (224) podría ser el

precursordel catión (‘1)H(7 (165) por isomerizacióny pérdidadel ácidotiociánico, como se

indica (Esquema12):
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Ph —

¡ \
Ph o SMe

267 <lOO>

CH
3

Ph

1~
Ph SMo

C~Hs -

(7 (16>

Ph 1 Ph NC 1J) Ph =1;,;-) 1 ~

Ph ~ sj ~ ,‘Ñ0,ph s=
3’0 Ph s s,~ Oj :C=0 121 <301>

252 <8.2>

:00 ~ flr’~:> LA
5

-~

— O
Ph S>~ Ni

224(47>

A

+

II
tSé (LAS>

(
NCSH

A

A /SH

:N SH

-Esquema12-

Compuestos 11 ay lib

Ph

H
Ph

Ph NaC(SMe)
2

H

11ah lb

Se describenpor primera vez en esta Memoria y se les asignala estructura de

5- N-[bis(metiltio )metilen]} aminobencil-4,5-difenil-4,5-dihidro-2-metiltiooxazolpor sus datos

de RMN (ver seo 3.4). Así la aparición de tres señalesentre 207 y 250 ppm, en sus

espectrosde H-RMN, denotala presenciade tresgruposSMeunidosa átomosde carbonosp~

y diferenciadospor las corrientesanisotrópicasde los anillos aromáticos.Las señalesmás

significativasque integranpor un protón, son las que aparecena 5.11 y 5.41 ppm en lib y a

481 y 5.41 en lía. Fue preciso registrar los espectrosde correlación heteronuclear

PI,

>0’

Ph
194 (18.9>

A A
Kl Ni

FI SH
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bidimensionales‘H-1t paraasignarinequívocamenteestasseñalesa los protonesH-6 y 14-4

respectivamente.Esta técnica demuestraque la unidad de 4,5-dihidrooxazolposee una

configuraciónrelativade susátomosde carbono4 y 5 idéntica,parauno y otro estereoisómero

(idénticodesplazamientode los H-4). Sin embargo,las pequeñasdiferenciasde los H-6 puede

serremitida a la dualidad configuracional.En el apartado2.5.1- se desarrollael métodode

asignaciónde configuracionesrelativasa uno y otro diastereómerohaciendouso del análisis

conformacionalpormétodosdemecánicamolecular.

Los espectrosde ‘t-RMIN confirman la asignación estructural. En efecto, los

espectrosacopladosmuestran la multiplicidad de los C-4 y C-6 (d) La señal más

desapantallada(80 ppm) se asigna al C-4 por analogíacon los valores observadospara el

4,5-difenil-2,5-bis(metiltio)-4,5-dihidrotiazolque puede servir como modelo de referencia2’>.

Este compuestopresentauna señal del carbono metínico a 88.9 ppm, inequívocamente

asignableal C-4 (d), y bien distintaa los valoresde los C-6 en Ita y lib (687 y 72.4 ppm,

respectivamente).La presenciadel grupoiminoditiocarbonatose confirma por la aparición de

la señal a 162 ppm, aproximadamente,másdesapantalladaque la del oxazolde referencia(4e).

Los espectrosde ambosdiastereámerospresentanlos tres carbonosmetílicos de los grupos

SMequedetectabanlos espectrosde protón,a valoresnormales,y unaseñalsingletea 94 ppm

aproximadamente,propia de un átomo de carbonotetrasustituido,quepuedeasignarseal C-5

en funciónde las contribucionesde grupode los sustituyentes.

Compuesto6»

N

Ph S SMe

6a

Se le asignala estructurade 5-.fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazolpor sus espectrosIR,

‘H-RMN y ‘3C-RMN Un análogo suyo, el 4-etoxicarbonil-5-fenil-2-metiltiotiazol, fue

sintetizadopor Alvarez Ibarrae>’ al3e y sus datosespectroscópicoshan servido de referencia

paraestablecerla asignaciónde señalesde resonanciade I3(~ a los carbonos2, 4 y 5 del núcleo

detiazol (Tabla4)
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TABLA 4 Valorescalculadosy observadosde los desplazamientosquímicosde‘>C-RMN
del anillo de tiazol en el 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(4c)

Carbonos Valoresbases Calculados5 Valoresbasé Calculados5 Observados

C2 153.6 172.1 164.8 164.8 164.3

C4 143.3 144.8 140.2(1449) 146.4 1440

C5 119.6 121.1 144.9(1254) 126.9 128.1
RoE. 26 -ospectro de 3C-RMN del tiazol en CI

3Ct)- b Ref 19 ‘Modelo do roforencia:

~ Entre paréntesis,se recogela corrección basadaen el

valor do las contribucionosde gmpodel modelodereferencia.

2.3. REACCIONES DE 2-C y 2-N-SUSTITUCIÓS EN EL 5-FENIIr2-METILTIO..4d2..TIENIL)TLXZO[..

SiN-rEsísDE TlAZOLES PER>SL.JSTITUIDOS.

La preparaciónde gran número de tiazoles con sustituyentesheteroatómicosen la

posición 2 del anillo, y con una amplia actividad biológica, se ha llevado a cabo,

tradicionalmente,por el método de 1-Iantzscha partir de compuestosct-halocarbonilicoso

ct-halonitrilosy tiocarbamatoso ureas
27.

Otras rutas sintéticassebasan en la utilización de acil- y cianoiminotiocarbonatos

como precursoresínmediatosparalograr la formacióndel enlaceC4-C5 del tiazol)S Mediante

una elecciónadecuadade los materialesde partidapuedelograrsela introducción a voluntad

de los sustituyentesen los carbonos2, 4 y 5. Otras síntesisde tiazoles2-sustituidoshan sido

descritaspor Junjappa29, Shiori30 y otros autores27~. Algunos de estos métodoshan sido

revisadospor Alvarez Ibarrae/al?

En el apartado 22. de esta Memoria hemos referido la síntesis de

5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(6») por reaccióndel N-[(2-tienil)metil]iminoditiocarbonato

de dimetilo (2c) y ditiobenzoatode metilo con KOtBu en tetrahidrofuranoNosotroshemos

seleccionadoeste compuestopara llevar a cabo las reaccionesde (7- y N-sustituciónen la

posición2 del anillo, con el fin de incrementarel valor añadidode estametodologíasintética

de azoles persustituidos.Al lado de esto, las reaccionesde N-sustitución abren una vía

alternativa a la metodología de I-Jantzsch para derivados tiazólicos con actividad

antiinflamatoria y citostática)?é3)- Finalmente,estareactividadpermiteaccedera derivadosde

2(3H)tiazolonas y 2(3H)oxazolonaspara su utilización como equivalentessintéticos de

¡3-aminoalooholes-véasesec 11-
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2.3.1. RICACCION ES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DEI. 5-FENIL-2-NIt:ríurIO—4-(2—ríErs¡L)

TlAZOl. 6» CON REA<.1’I VOS DE GRIGNARD.

Las reaccionesde sustitucióndel grupo2-SMe,en diferentesderivadosde 1,3-oxazol,

por reactivosde (irignard (alquil y axil derivados>,en presenciade cantidadescatalíticasde

dicloro- 1 ,2-[bis(difenilfosflna)]etano}níquel (11) (Ni(dppe)2C1,)ha sido descritaporPridgen’>
7>.

En estetrabajo se ha adaptadoel procedimientoreferido, al sistemade 5-fenil-2-metiltio-

(2-tienil)tiazol (6»), con los resultadosque serecogenen la Tabla5.

Tabla 5 Reaccionesde acoplamientocruzadocte da con reactivosde Grignard
(RMgBr) en Et

2O, a 20C, catalizadasporNi(dppe),CI,

Entrada R Comp. Rto(%) mpCC)

Ph 8» 82 60-61

2 p-MeO-CJl, Sb 95 130-131

3 ,n-tolil Sc 87 105-107

4 u-Pr Sd 93 aceite

5 Mea Sc 16 aceite

6 eie/o-C ~H9 81’ 36 aceite

7 >BuCH, Sg ti

8 ‘Bu SI, ti

a Scutilizó MoMgl
tiNo hubo conversión.

Como puedeobservarse,el rendimientodependeen gran medidade la naturalezadel

reactivode Grignard. Los mejoresresultadosseobservancon arilderivadosy alquilderivados

primarios(entradas1 a 4, Tabla 5) La presenciade sustituyentesen la posición 13 del resto

alquilo primario (entrada 4 rs. 7) resultó critica, como también lo fue la utilización de

derivados secundarios(entrada6) y terciarios (entrada 8). La utilización de yoduro de

metilmagnesiodio lugara muy bajasconversionesen el derivadometilado(entrada5).

La reacciónsucedevía un ciclo catalítico en el que el auténticocatalizadores la

especie Ni (0) reducida por el magnesianoy su propagación tiene lugar por etapas

convencionalesde adición oxidativadel enlaceC2-S -transmetalacióndel complejo de Ni (II)

intermedio- eliminación reductora (Esquema 13), por analogía con la secuencia bien

establecidaparaotrosderivados,en análogascondicionesde reacción33
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transmetajacián
Iniciacidn 2 RMgx + Ni<Ii)Ln R2Ni(II)

R-R

2-TI,

4:Ph s NILn

H

(1k: -CI12-CH)

1k

-Esquema[3—

Segúnesto, los resultadosnegativos(nulao bajaconversión)recogidosen la Tabla 5,

podríanestarrelacionadoscon dificultadesde los reactivosde Grignard correspondientespara

dar la transmetalación,tanto en el ciclo de propagacióncomo en la etapa de iniciación. En

ningún caso se obtuvieron productossecundariosderivadosdel heterociclo, lo que impide

pensar en procesos competitivos de 13-eliminación de hidrógeno en los

alquil-heteroarilcomplejos,que conducirían a 5-fenil-4-tieniltiazol (Esquema13). Por otra

parte, los resultadosobservadoscon yodurode metilmagnesiopodríanestarrelacionadoscon

la operatividadde un mecanismoradicálicocon la evoluciónde estemagnesíanoaetano.

2.3.2. REACCIONES DE N-SUSTITI’CIÓN.

Las reaccionesde /V-sustitución con hidrazina, morfolina y ciclohexilamina se han

llevado a cabo sobreel metilsulfonilderivado(6c), obtenidopor oxidaciónde 6» (esquema14).

Paraello se utilizaron diferentesreactivosy condicionesde reacción.En la Tabla 6 se recogen

los í-esultadosobservados.El mejor rendimiento correspondea la utilización del ácido

m-cloroperbenzoico(entrada4) La reacciónfUe seguidapor cromatografiaen placa fina de

Pmpagación eliminadón reductora SMc

RMgX
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gel de sílice pudiendodetectarseel intermedio6b (2-metilsultinilderivado),que se transforma

cuantitativamenteen 6c al cabode cuatrohoras.

Tabla6. Rendimientosobservadosenlas reaccionesdeoxidaciónde 6aa
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tieniOtiazol(6c)

Entrada Condicionesde reacción Rend.6c (%) Referencia

1 KMnO,JH.,O-CH2CI2/TEBAI52hI2O’>C 36 34

2 KMnO>/T%O-CH2CI,IBu4N,I/52h120t 38 34
y KMnO,/AcOWO51Ú42C 57 35

4 MCPBA/CH,CI7>/4h/20>C 98 36
3En esta reacción se aisló 5-fenil-2-metilsulflnil-4-(2-tíenil)tiazol (6b) con un 14% de

rondimiento

~1
s s

MCPBA

SMe CH
2CI2 Ph s SOMe Ph ~ SO2Me

ta.

Sb 6c

R: lOa, hidrazinil (83%)
s

IR: lOb, N-morfotinil (53%>

IR: lOo, N-ciclohexilamino (36%)
Ph s IR

lOa-o

-Esquema14-

Se eligió el grupo metilsulfonilo en vez del metilsulfinilo, porqueel primero es un

gnípo salientemejor que el segundo.Así Willms
3’ ha ensayadola O-sustitucióncon fenolesde

2-metilsulfonilbenzotiazoles con buenos rendimientos y Hortsmann38 obtuvo

2-hidrazinilbenzotiazolespor reacción de 2-metilsulfonilbenzotiazolescon hidrazina en

agua-etanol

Por nuestraparte la transformaciónde 6c en los derivadoslOa-e (Esquema14) se

llevó a cabo calentandoóc con la amina (exceso)a temperaturade ebullición de ésta. Los

rendimientosexpresanel productoaisladoy purificado.

6a
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2.3.3. SiNrEsís DE ¡AZOTES I’ERSUST[’rL¡II)OS.

La aplicación generalizadade los protocolos de U- y N-sustitución descritos

anteriormente (23.1 y 2.3.2.)sobre2-metiltiotiazolesy la eficienciade la síntesisde éstospor

reacciónde N-alquiliminoditiocarbonatosy ditioésteres,ponende manifiestoque el diseñode

la síntesis de tiazoles persustituidosy/o perftincionalizadospuede ser asequible por la

metodología recogida en estaMemoria y resumida en el Esquema15:

NaOH/ Mel
R1CHnNH~

ti + CS
2 benceno/TEBA

20 min120o-C

IR
1 CH

2N=C(SMe)2

1)Bu
tOK/THF

2)R2CS
2Me

IR
1

IR2 IR3
8a-f

R3MgX

n0

IR1

IR2 SO~Me

Ga-c

IR1

R4Z H I N
n2

IR2 ZR4

lOa-c

-Esquema15-

Todoslos compuestospreparadossehancaracterizadopor susanálisisde combtístión

y sus estructurasestablecidaspor los datos de IR, H-RMN y ‘>C-RMN. Los datos más

característicosde 3C-RMN se hanrecogidoen la Tabla 7.

Tabla7. Datosde

Comp.

6»

6b

6c

8»

Sb

Sc

Sd

Se

81’

10»»

IOb

1 Oc

DMSO-d< No

‘>C-RMN de

X-(C2)

SMe

SOMe

SOMe

Ph

p-MeOC<H
4

m-Me-C6H4

n-C3H7

Me

tiic/ti—C>Hj

NH.,-NH-

N-morfolinil

N-ciclohexilamino

so obsorvan

tiazolespersustituidos

C2

164.3

174.0

1631

1654

165.4

165.7

169.3

164.5

174.4

1737

1685

1663

(6a-c),

C4

144.0

1462

146.6

144.9

144.5

1448

1434

1434

1432

139.5

138.5

1295

(Sa-O y (lOa-c)

C5

1281

129.4

129.2
ti

5

ti

127.9

127.6

129.8

1184

119.8

118.8
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La asignaciónde señalesa los átomosde carbonodel núcleo de tiazol se hizo en

referencia al compuestoóa, siguiendo el método expuestoen 22. La observaciónmás

relevanteesel apantallamientoobservadoparael C-5 en los derivadoslOa-e en relacióna los

compuestosde las series6 y 8. Un efectosimilar ha sido observadoparala señaldel C-4 del

núcleo de tiazol en una serie de 5~aminotiazoles)d con respecto a los análogos

5~C~sustituidosFe.En amboscasos,el apantallamientopuedejustificarsepor la participacióndel

efectoconjugativo(+K) del átomo de nitrógenoen los carbonosC-5 y C-4, respectivamente:

¡nllY81229 ppm 1
EtO2C + Et½C<—139.3ppm

IR
2 ~ SMe 2’ sRNH s SMe R2A

lOa-o

1184-1193ppm

La asignacióna átomosde C- del núcleo de tiofeno y bencenodescritaen la parte

experimental(seo. 34) de las señalesobservadasen los espectrosde todos los compuestos

tabulados,seha llevado a cabo poranálisis y comparacióncon el espectrobidimensionalde

correlaciónheteronuclearde Sa (H.ETCOR), mientras que el ¡-esto de las señalesRieron

asignadasen referenciaa otroscompuestosmodelo cuyaasignaciónha sido bienestablecida’.

2.4. SIN 1 ISiS I)IASI’EREOSE¡ECTJVXS DE 1 ,3-DJAMINO-2-PROP.XNOLES vía N-<2-oxoE-¡-ír)

DERIVADOS DE IMINODIIiOCARBONATOS I)E DIMETIIO.

2.4.1.ANTECEDENTES.

Las unidades estructurales de 2-aminoalcohol, 1,3-diamino-2-propanol, ácido

2-amino-3-hidroxietanocarboxilico,etc, son en la actualidad,objetivos sintéticosde elevado

interéspor su presenciaen un gran númerode moléculascomplejasde origen natural39 Esta

actividad frecuentementeestá ligada a una determinada configuración de los centros

estereogénicos.De ahí que la sintesisasimétricade compuestosquecontienenestasunidades,

hayadadolugaraun buennúmerode publicacionesen los últimos diezañosy supongaun gran

desafioparael desarrollode nuevasmetodologíasy nuevosauxiliaresquirales.

Con mucho,la reacciónaldólicacon sintonesdadoresderivadosde a-aminoácidoses

un gran recursoen la síntesisde ácidos2-amino-3-hidroxicarboxílicost
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Así, Schóllkopf e>’ al41 han desarrollado equivalentes sintéticos homoquirales

derivadosdel enolatodela glicinay de la alanina,principalmente,por formacióndel dimetiléter

de las bislactimas,ciclo-L-Val-Gly, cic/o-L-Val-Ala, ciclo-L-Ala-Ma y otras.Los enolatosde

litio derivados de estos ciclodipéptidos pueden alquilarse con una diastereoselectividad

elevada Las reaccionescon aldehídosy cetonasque conducen,despuésde la hidrólisis del

auxiliar quiral, a 2-amino-3-hidroxiésteres,sólamente originan excesos diastereoméricos

elevados,si el enolatode litio estransmetaladocon un complejode titanio -Esquema16-.

¾,> N OMe
¾

¾
MeO N

1 Bu”LF(-7S’C)
2. CI<«~IMe

3>2>31i —

.

§1 CH3CHO

N OMe
¾

HCI, O.25N
¾

Meo N

Me OH

trecieñtrc~92I8

H2NjCO2Me

Me OH
H

fl treonina

-Esquema16-

El método es muy general y las diastereoseleotividadesobservadasexcelentes,

aunque,la etapade hidrólisis de la bislactimamodificada limita enormementeel rendimiento

global de esteprocedimiento.

Otro equivalentesintéticohomoquiralde la glicina ha sido desarrolladopor Evanse>’

y aplicado a la síntesis de un aminoácido poco común, el MeBmt, hallado en la

ciclosporina,un péptido con actividadinmunosupresora-Esquema17-.

‘so __

O N 1.NaN3

‘U CI 2 Ph3P/C%

Ph

1. Sn(OTf)2

2. 0

-tH

1. Mg(OMe)2IMeoH
2 Me3OtBF4i

3. H20
4 KOH

5.

O OH

~HO
1
NHMe

MeBmt

O

Ph
e d=92

-EsquemaIT
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La oxazolindin-2-ona quiral condiciona una diastereoselectividad aWi y la

configuraciónabsoluta2S,3Rdel restode J3-aminoalcohol.

En algunos casos,en las reaccionesde tipo aldólico se han conseguidoexcesos

diastereoméricoselevadoscon la introducciónde catalizadoresquirales Es el casomostrado

en el esquema18 queresuelvela síntesisde D-eritro-esflngosina4’

O
LA,

—PPh
2 LA CO2Mo

3
+ n-C,3LA2, A lA (Agc-HexNc>2)’,BF4

Fo O N ___

o CH2CI2, Nc ¾>XO,Me—PPh, eds9S>/o

CO2Me H E

H t 1 LAJ-I/TLAF n.ClsH27-.,,~-%.•k NLAAc ~

LACI cone/MeOLA flC<>H2r~jXZ NHtLACI

OH 2 Ac2O/FI3N OLA

1. Ph3P/DLAD
PhCO2H/>IIF ñC>7>F121 ,.‘ ¡¡ -- NH2

OH
2 KOLA 2N/EIOLA

Uen1n,~¡ngosina

- Esquema18-

La formaciónde un complejode Au(I) tetracoordinado,con los dosrestosfosfina del

ferrocenil derivado,el átomo de oxigeno del aldehídoy el grupo isonitrilo del enolato, cuya

formación se induce por el centro básico del morfolinil derivado, es la clave para una

aproximación si-si del Z-enolato derivado del isonitrilo y del aldehído Adicionalmente,la

homoquiralidaddel ligando ferrocenilodeterminala configuración4R,5Sen la /rans-oxazolina

La hidrólisis del diastereómero mayoritario, seguida de reducción del j3-hidroxiéster,

proteccióndel grupohidroxilo y amino primarios,e inversiónde la configuracióndel átomo de

carbono secundario qiíe soporta el otro grupohidroxilo, conduceaD-eri/ro-esfingosina.

Por otra parte, la formación de aminales ciclicos derivados de a-aminoácidos y

pivalaldehídoha supuestounaestrategiaexcelenteparareproducirla quiralidaddel átomo de

carbono N.O-acetálicoen la a-alquilacióny/o a-funcionalizacióndel aminoácidoprecursor.

Así el biciclo¡3.3 .0]aminal preparadoa partir del hemitioaminalderivadode la L-cisteína,fue

transformadoen diferentesa-amino-13-hidroxiácidosutilizando la citada estrategiaque da

excelentesresultadosen la diastereoselectividadde los dos nuevoscentrosquirales, cuando

R=Ar -Esquema1 9~4’
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LA

<NCO?LA
1]

Me3O-CHOÍT FA
-fr

pentano

1. LDNTHF

—fr -fimO

2. ROHO

( R

N

>7;- 0

e.d. >99%

1. H9012/EtOLA/H20

2. H2S

R
002LALAS ~ 1. LACIGN

O —~ 3¾
2 Ni Raney HO - R

LA>1

-Esquema19-

El sistema análogo de imidazolidin-4-onaderivadode diferentesaminoácidos,fue

introducido, al igual que el anterior, porSeebach
4tconsiguiéndosemuy buenosrendimientosy

excelentesexcesosdiastereoméricos,tanto en procesosde alquilación,como en reaccionesde

tipo aldólico>S. Con este sistema, la quiralidad del centro N,N-acetálico se transfierecon

Inversión-ataqueami- a la posiciónu del a-aminoácidooriginal -Esquema20-.

H

-Esquema20-

La metodologíaaldólica junto con otras estrategiasespecíficashan servido para

desarrollar las síntesis diastereo-y enantioselectivasde inhibidores de proteasasAlgunas

tienensimetríaC. o pseudo-C,y mimetizanel centroactivo de las HiIV-proteasas,responsables

de la mutagénesisdel retrovirusHIV-1 y HIV-2 queoriginanel SIDA. Así, Kempf e>’ alt han

descrito algunas rutas sintéticas para los derivados(1) a (L) y han verificado estudios

sístemáticosde correlación estructura-actividaden estos compuestos y oligopéptidos

derivados,quehandadoresultadosprometedores.

OH

H
2N NH2

Á
Ph Ph

OH

LA2N -

- NH2

Ph~ OH
J

Ph
OH

QN - NH2

K

OH ~Ph

LA2N -

- - NH2
)OH

Ph
L

lina metodología concreta utilizada por Enders e>’ aL
4’ para la síntesis de

oligopéptidosderivadosde (1) esaquellaque se basaen la dibencilacióndiastereoseleotivade
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un equivalente sintético de la unidad de l,3-diamino-2-propanol,la hidrazona quiral (Nl)

-Esquema 2l-~

OH

Ph +- Ph~t Ph~

NH2 Ñí-i 2

OH

NH2 NLA 2

+

\ Zz~Z~,
Ph

-Esquema21-

Algunos derivadoshidroxietilénicos, isósterosde los estadosde transición de la

hidrólisis catalizada por HIV-proteasas, se han sintetizado por numerosas rutas
48 Los

derivados ciclopentánicos tales como (N) y (O) -Esquema 22- se han obtenido por

condensaciónaldólica dcl aldehído derivado dc la L-N-Boc-fcnilalanina y ciclopentanona

(enolatoY>

O NH Ph

OH

Ruto NH

H~H’

N

Ruto NH

JI,

O

OH H

ButO NH

YEH

O Ñpñ
O

4’,
O

+ y

-Esquema22-

La unidad de 1,3-diamino-2-propanol y su quirón de simetría O, -tipo (lii- ha sido

recientementeconseguidopor Wittenbergere>’ al)’, por alquilación del dianión derivado de

treo-4-hidroxipirrolidin-2-onas5-alquilsustituidas (compuesto (P) -Esquema 23 -)~ Estos

precursores fueron preparados a partir de la L-fl-fenilalanina y el ácidode Meldrum, utilizando

el método de Jouiny Castro>’

‘ti,—.

N

5<
M
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Boc¾ 1 LDA

2 R2Br

IRt OH
p

O

Boc%.

N

OH

OH

~ ~ H
2N NH2

Ñ1 R2

-Esquema23-

Los derivados de tipo (P) son análogos de la es/a/incA y han sido tambien

desarrolladosmedianteel protocolo descritoen el esquema

o

NLA - DEAD

O
OLA NFI

CV -> __________ ~ (PhMe2S)2Cu(CN)L ‘2
002Mc -. —--— —_____

Ph3P/THF 7LAF 78’0 - ~- 25~C
(9&4)

NFt NFI
1 HBF4/CLA2CI2 0y<~k>,>,—~ tH4 ROEl

- 2 - —~

SÉMe2Ph 2. KF/AMCPB/OMF
(600/o)

(86>!,)

Gv LA
N

O>’ O

OH

-Esquema24-

Klutchko e>’ a/Y
4 hansintetizadootros derivadosanálogosdel tipo (P) -Esquema23-.

Algunos derivadoshidroxietilénicos isósterosdel centroactivo de HIV-proteasasse

han sintetizado por una reacción de acoplamientodel (2S)-2-metil-3-yodo-propionatode

metilo y el N-ftaloimido derivadode la L-fenilalanina (cloruro) segúnse recogeen el esquema

255s.

A

CO,Me

Zn-Gu

PhH ID MF
(Ph

3P)2Fki 012

(4 1%)
Ph

Bou
NF> — dipépt>dos

0—-

o

O

30

MCO.;C

-Esquema25-
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RecientementeKunieda e>’ alÁ56 han desarrolladosintones quirales de tipo (R)

-Esquema 26-, a partir de 2(3H)oxazolonas (Q), para resolver la sintesis de

(3S,4S)-N-Boc-estatina(T) y del éster metílico de ácido (2S,3R)-2-amino-3-hidroxiglutárico

(W), componentes de los inhibidores enzimáticospepstatina y bes/a/ma,respectivamente.

¾ ,OMe

x Y O NI] :60 OLA NHPoc

O T
Sa

O NN ~ O N~ -<

O
a O

OMo CO
2Mo

~ Meo

O NH ,. NH3tCI-
O OLA

O
Sb w

-Esquema26-

La regioselectividadde la adición electrófila (Xxx Br, Cl, PhSe; Y OMe) o la

Inserción catalizada por el complejo dicloro-/ris-trifenilfosfina Ru(lI) de tetrahalometanos

(XCI3C) a las 2(3H)oxazolonasquirales (Q~”, permiteel control estructuralde la síntesisde

muchasmoléculascomplejas, relacionadascon (T) ó (W) El control estereoquimicode la

adición y la utilización de métodos conocidos de transfiincionalizacióny de formación de

enlacesC-C con inversión y/o retención de la configuraciónestereoquímica
5,hacende este

método, un importante protocolo para la síntesis de derivados poliflincionalizados que

contienenla unidadtreo- o eri>’ro-j3-aminoetanol

En relación con la importancia sintética de los intermedios4,5-disustituidosdel

sistemade oxazolidin-2-ona,seha seguidoel accesoa estaruta principal por diferentesvías.

Una de ellas supone la utilización del sintón quiral procedente del ácido L-ascórbico y

D-isoascórbico,el intermedio (Y) -Esquema27- con una estereoquímicadefinida. El ataque

por (‘-nucícófilos, seguido de sustitucióncon azidasódica,permite la obtenciónde crí/ro- y

>‘reo- derivadosde j3-aminoetanol”8.
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HO— -R MeO
2C LA

~c¡doL-as~rb,co O ~ O,~,,NH ~ O NH

ji OHO Ng»
o —LA Ft020—(0H2)2

ác,do Dí~’cseérb¡co y o
¡

(RRRS,SFZÓ Ss> O NF> O NF>Y Y

-Esquema27-

2.4.2. ESTI.ínío DE LA REACCIÓN ALDÓLICA ESTEREOSEIECTIVA.

2.4.2.1. INTRODFuiÓN: GENERALIDADES.

En los últimos quince añosha surgido un enormeavanceen la Quimica Orgánica

preparativaque ha venido marcadapor el logro de moléculascomo la eri>’ronolida 13 y la

rifamicina 8, caracterizadaspor un grao númerode centrosestereogénicosadyacentesy la

síntesis de aminoácidosno proteinogénicosparala constituciónde péptidoscon diferentes

actividades
3T Aun cuandoel quimico orgánicoha estadointeresadoen estoscompuestosdesde

hacemuchos años, sólo la evolución de las técnicasanalíticasde separación-HPLC (fase

reversa)-, y de asignación y caracterizaciónestructural -espectrometríade masas (FAB),

cromatograflade faseestacionariaquiral parala asignaciónde configuracionesabsolutas,las

técnicasbidimensionalesde resonanciamagnéticanuclear de alto campode ‘H y ‘3C. etc- ha

permitidoacometersíntesisde tal envergaduray el aislamientoy caracterizaciónde muchos

metabolitossecundariosde microorganismos,algase invertebradosmarinos.

En la última década,numerososgrupos de investigación, como los dirigidos por

Evans, Heatcock, lvtasamune, Mukaiyama, Reetz, Hoffmann y Escolastico entre otros, han

desarrolladodistintasmetodologíasparala síntesisestereoselectivade moléculasacíclicascon

triadas de centros estereogénicoscomo los representadosen el esquema 28 y sus

correspondientesconfiguracionesenantioméricas.

OH OH OH OH

-Esquema28-
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Una de las víasmásclásicasparala formaciónde un nuevo enlaceC-C es la reacción

aldólica -Esquema29-. Para tener un control estereoselectivototal de la reacción, deben

dominarselos diferentesnivelesde selectividad,esdecir, la diastereoselectividad-control de la

formaciónde isómerossin-an/i (S vs A)- y la enantioselectividad-control absolutosobrela

estereoquímica(S, vs.S2o A, v& A)-.

O OH O OH

IR
1 IR3

o IR2

IR2 + R3CHO —~ SI A
1O OH O OH

IR
1 . IR3 IR1 IR3

IR2
s
2 A2

-Esquema29-

Ambostipos de controldebenpermitir la obtenciónmayoritariade uno de ellos frente

a la totalidad de estereoisómeros posibles. Este número variará en función de la naturaleza de

y R
3, pudiendodarselos siguientescasos:

1. Reacción entre un enolato a-no sustituido y un compuesto carbonílico

proquiraL R2= H (2 enantiómeros).

2. Reacción entre un enolato a-sustituido (proquiral) y un compuesto carbonílico

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

3 Reacción entre un enolato a-sustituido (proquiral) con un compuesto

carbonílico quiral, o bien, entre un enolato quiral a-sustituidoy un aldehído

proquiral (tres centros estereogénicos’~ 2~ estereoisómeros:4 racematos

diastereoméricos).

4 Reacciónentreun enolato quiral y un compuestocarbonílico quiral (cuatro

centrosestereogénicos’-o2~ estereoisómeros:8 racematosdiastereoméricos).

Una revisión de la literatura nosmuestrauna situación muy confusarespectoa la

designaciónde la diastereoselectividado configuraciónrelativade las secuenciasquirales.

En este trabajohemosadoptadola nomenclaturasin-anti propuestaporMasamunC

Cuando la molécula(IUC tiene átomosde hidrógeno en los centros quirales sitúa los grupos de
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interésOH y R2 del mismo lado sedenotarácomo sin y silos presenadel lado opuestocomo

an/i en la conformaciónen zig-zagutilizadaen el esquema29.

Si los átomosde carbonoquiralessontetrasustituidos,estadenominaciónno esútil y

recurriremos a la nomenclatura re-re/si-st’ que marca la diastereoselectividad de la

aproximaciónde las carasre o si de los grupos funcionales de los reactantes, o la notación

introducidapor Seebach ik/ul (Iike/unlike)62. Esta última supone prefijar la homoquiralidad

presenteen los reactivosy el topismore/vi que refierela proquiralidadde los mismos.Así, si la

aproximaciónse producea partir de dos carascon igual descriptor,por ejemploambasRe o

ambasSi, la formación del correspondienteenlace se denotarácomo Iike (1k); y por el

contrariosi los descriptoresson diferentes (Rey Si 6 Si y Re) la aproximación será un/ike (»O
La configuración relativa de los centros quirales en el producto resultante será Iike (O para los

pares RR y SS, y unlike (u) para los pares RS y SR De este modo, una relación

l,2-Iike-2,3-unlike-3,4-likedesigna, por ejemplo, la diastereoselectividadde una reacción

aldólica entre un enolato a-sustituido quiral y un compuesto carbonilico quiral (caso 4). En

esteejemplo,si el átomo de carbono 1 del productoderivade un centroquiral en el reactivo,

de configuraciónR y el nuevo enlaceseconfiguraa partir de la cara re correspondiente,del

mismo, la relación1,2 sedenomina iike. Si el nuevo centro quiral 3 seforma apartir de la cara

vi del grupo funcional del segundo reactivo, la relación 2,3 es unlike, Por último, si la

configuración del carbono 4 está presente en el segundo reactivo como 5, la relación 3,4 se

denominaIike.

2.4.2.2. CONTROl,DIASTEREOSEI>ECTIVODE I>X REACCION ALDOLICA.

La reacción aldólica es un proceso reversible, por lo que puede operarse en

condiciones de control cinético o termodinámico para controlar la diastereoselectividad de los

productos(relacións¡n/an/i).

En condiciones de control cinético se puede modular esta diastereoselectividad en

función de la configuración Z¡E del enolato, la naturaleza del metal y la configuración de los

reactivos quirales que pueden inducir la aproximación diastereoselectiva de los mismos y, en

consecuencia, la configuración relativa de los centros estereogénicos en el producto.

En presencia de enolatos metálicos de Li, Mg, Zn, y BR
2, se ha propuesto un estado

de transición por Zimmerman y Traxler
63 que supone la complejación del metal por el enolato y

el grupo carbonilo a. través de una conformación rígida de pseudo-silla ciclohexánica. A partir

de este modelo, y para la condensación de ácido fenilacético y benzaldehido se ha podido
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justificar la diastereoselectividadobservada:sin-aldoles(a partir del Z enolatos)y an>’i-aldoles

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

HeathcocV, y Evans65 justifican la influencia de la configuración del enolato (Z o E)

sobrela estereoquímicade los productoscinéticosde la reacciónaldólicamedianteel modelo

de ETt propuestopor Zimmerman. Como se muestraen el esquema30 a partir de cada

enolatodiastereoméricoZ o E puedenseguirsedosvíasde reacciónparalelas.LosEVA y D

en el esquemaseránmenosenergéticosque los B y C, respectivamente,de ahí que se forme

mayoritariamente el aldol sin, desdeel isómeroZ y el ami, desdeel Iii
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M
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IR1 ¾. H

R2

isómero E
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R3GHO
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H
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-Esquema30-
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Estemodelojustifica gran partede otrosresultadosexpeíiíncntalesobservado:

a) 1 ~aselectividad mencionada aumenta al aumentar el tamaño de R’

b) Las mayoresselectividadesobservadasse producencon enolatosde boro (estados

de transición más compactos por el mayor carácter covalente del enlace 0-8).

No obstante,existen resultadosestereoquimicosque contradicenla generalización

explicada a través de los ETt de tipo de pseudosilla ciclohexánica Esto es, en ocasiones, se ha

observado que los dos enolatos originan an/i-aldoles. Por ello, algunos autores como Evans6~’

no excluyen la posible existencia de estados de transición de tipo bote, al amparo de los

resultados obtenidos en la reacción de pivalaldehído y los enolatos de Mg E y I~’ (Esquema3 1)

OMgPr

tBuCLAO * N MO

E (4

—4,

‘A
LA

-t

O OLA

tBu Bu

LA
¡somero sin

ONt Br
N + tLAuOLAO

tBu
F <4

O OLA

tBu

LA
iSon~ro ant,

F14&

R=tBu sin!an!r—O ¶00

-Esquema3 1-

2.4.2.3. CONTROLENANTIOSELECrIVO DE LA REACCIÓN ALDOI.-IC\.

A continuaciónsecomentaránlos procedimientosexistentesparaconseguirel control

enantioselectivode la reacciónaldólica,SI v~.S2,Al rs. A2 (Esquema29). Para discriminar

entre las dos caras enantiotópícasde los reactivos, se requiere un agente inductor de la

quiralidad El casoal que vamosa referimoses la reacciónentreun aldehído(o cetona)quiral

4

G
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con un enolatoaquiral, puesincide en la discusiónde los resultadosque se presentanen esta

Memoria.

Las dos caras de un compuestocarbonílico que posee un centro quiral son

diastereotópicas,por lo que su reacción con enolatosdará lugar a diastereómerosen

proporcionesdistintas.

La inducción asimétrica observada en las reacciones de adición nucleóflla a

compuestoscarbonilicosquiralesha sido extensamenteanalizadasegúndiferentesmodelos.El

modelo de cadena abierta de Cramté define el sentido de la inducción a partir de la

conformaciónreactivarepresentadaen el esquema32, dondeL, M y 5 significanla gradación

de tamañode los sustituyentesdel centroquiral -grande,mediano,pequeño,respectivamente-

Según esto, el ataquerelativamente menos impedido -ET~ menos energético- será el

flanqueadoporel grupo5, de lo que se derivaráunadiastereoselectividadque en grannúmero

de casosha sido contrastadacon éxito

Posteriormentea la aparicióndel modelo de cadenaabiertade Cram y de lasvariantes

introducidasporesteautorparacompuestoscarbonílicosa-quirales,con sustituyentesdadores

(cg. NMe2, OMe, etc) -modelo cíclico de Cram
61-, Felkin2’ sugirió que la conformación

reactiva-aquellaque originael estadode transición menosenergético-no es la definida por

Cram, sino la que sitúa el grupomásvoluminosoen posiciónortogonalal grupo carboniloy,

porlo tanto, en unadisposiciónantiperiplanarrespectoa la direccióndel ataque.La aplicación

porN T. Ahn22 de métodosab ¡¡¡¡tío al estudiode estemodelo, ha conducidoa la aceptación

generalizadadel mismo. En él seaceptaque la direcciónde ataquedel nucleófilo puedeestar

desviadade la ortogonalidad rs. el grupo carbonilo por razoneselectrónicasy estéricas

-Esquema32-1

Por otra parte, la aceptaciónde un modelo de quelatació&>, semejanteal propuesto

por Cram -modelo cíclico de Cram67- como una alternativa que predice resultados

estereoquimicosopuestosal de “no quelatación”70 -Esquema32-, ha sido extensamente

reconocidamedianteel análisisde gran númerode resultadosexperimentalesqueafectan,tanto

a la varacíondel sustituyentequiral, como a la del contraiónmetálico que definela identidad

del nucleófilo.
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-Esquema32-

Los mejores resultadosde inducción asimétrica, a partir de aldehídoso cetonas

quirales,seobtienencuandoestospuedenejercerun controlde quelatación

Porotra partela reacciónentreun compuestocarbonílicoaquiral y un enolatoquiral

es la estíategiamás utilizada para controlar la estereoquímicade los nuevos centros

estereogénicosPrincipalmenteexistentrestécnicas:

1 - El auxiliar quiral se enlazacovalentementeal enolato (por ejemplo,enolatosderivadosde

ésteresquirales”, amidas’ e imidas quirales’
3y azaenolatosquirales’j.

2. Presencia de átomos metálicos como centros estereogénico&5’

3. Utilización de ligandosquiralesunidosal metall$b.

Por razones de brevedad y porque ninguna de estas estrategias puede ser contrastada

con la elegidaen estetrabajo, sólo nos hemoslimitado a mencionarlasen referenciaa los

trabajos originales y/o revisiones más significativas No obstante, algunos ejemplos

representativosde lascitadasestrategiassehanexpuestoen la secciónprecedente-sec.24. 1

Ph<O

(5)

Nu

(SS)
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2.4.3. APRoxIMACIÓN A LA SÍNtESIS DIAS’I-EREOSELEUrIVA DE LX UNIDAD DE

1 ,3-mwíINo-2-PROPXNoI,. SINrEsís DE d,I x meso-l,3-mAMINO-l ,2,3-rRIFENII-2-PRoPANoí.

(13ay 13b).

En el apartado 3.5. y 36. de esta Memoria se describe por vez primera la síntesis de

5- { N-[bis(metiltio)metilen] } aminobencil-4,5-difenil-4,5-dihidro-2-metiltiooxazoles (lía y

lib), así como los derivadosde éstospor hidrólisis oxidativa, los 5-aminobencil-4,5-difenil-

4,5-dihidro-2-metiltiooxazoles(12a y 12b) y los l,3-diamino-l,2,3-trifenil-2-propanoles(13a

y 13b),

PhPh

-o Ph ~ Ph~

SMe SMe
Ph

NC(SMe>2 Ph H
ile 1 3a

H NH2

SMe
NH2

lib 13b

Por otra parte, en el apartado 22 se refiere la formación de 11» y lib en la reacción

de benzoilación del N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (20 con t-BuOK/THF, y se

discute este resultado tanto a un nivel estructural, como estereoquimico. El exceso

diastereoméricoobservado(lla¡:llb 1:2.5) resultadel control cinéticode la reacciónentre

el carbaniónazaalilicoderivadode 21’ y la cetonaquiral (21), en unaaproximaciónsi-site-re

Vs s¡-re< re-sí -Esquema9- La diastereoselectividadfacial en la cetona21, viene determinada

por la particularconstituciónde! centro inductor, el cual poseeun átomo de nitrógenoque

puede asistir la quelatacióndel metal y posibilita el ataqueconcomitante(Esquema33) del

átomo de oxigeno,para originar la 2-oxazolina.Además,el centro inductorposeeun resto

fenilo queporefectosestéricosy/o polaressedisponeen anti rs el ataquedel nucleófilo según

el modelode Felkin-Ahnreferido-Esquema33~7Ó

H
1 2e

Ph

-N OH

NH,
Ph

1 2b
Ph
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LA

Ph - O-’
LA -:~~ g

Ph SMe
cídocondensaotón

k
Ph Ph

LA sc N HsEN~zSMe
T

Ph o Ph
LA N Me LA

LA ‘ R

Ph SMe SMe

PhflP~Me

~. PIii4..
Ph 3 rS SMe

FI SMe

$c~docondensación

Ph
LA 7N

SMe
LA

Ph
Ph ..~ Me

8

LA SMe

Ita (minoritario)

h
LA 95 NÑ SMc

Pht
Ph N

LA
no observado

enantiónierrs
lib <mayoritario>

-Esquema33-

Según esto la diferenciade contenidosenergéticosde los ETt conducentesa 1 la

(presentauna interacción diferencia! (Ph-H) 1-3 pseudoaxial)y lib, podría justificar la

diastereoseleotividadobservadaen la formaciónde las 2-oxa.zolinas El hecho de que los dos

centros estereogénicosdel anillo en las 2-oxazolinas diastereoméricas,posean idéntica

configuraciónrelativa(SR/RS),justifica esteanálisisteórico(sec 251.) Esto, unido a que en

ningún casohemosaisladolos posiblesalcoholesintermedios,hacesuponerque el ataquedel

nucleófílo es concomitante(mejor que sucesivo)con la ciclación intramoleculara través del

restobis(metiltio)metilenaminode la cetonay no el del propio enolato(Esquema33).

La hidrólisis oxidativa, con ácido perfórmico de 11» y lib conduce a las mezclas

correspondientes de derivados 12 y ¡3 que pudieron ser caracterizados satisfactoriamente a

partir de los espectros de ‘1-1 y ‘3C-RMN según se discute en la sección 2.51.

sistemas

pueden

controlde

Desde el punto de vista práctico esto tiene una gran importancia ya que este tipo de

(N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosde dimetilo) o relacionados(isonitrilos análogos),

conducir a la síntesis diastereoselectivade 1 ,3-diamino-2-propanoles mediante un

quelatación-

No obstante, conviene indicar que la ciclocondensacióninducida por ataque del

nucleófilo está limitada por la extensióndel proceso de ciclación intramolecular de 21-

conducenteal oxazol 4c -Esquema9- Por otra parte, cuandose lleva a cabo la reaccióna

partir de la cetona21, obtenidasegún se indica en la sección 3.2.14, y 2f, en /erc-butóxido

cidocondensación
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potásico-tetrahidroflirano,el equilibrio ácido base -Esquema34- es rápido y se desplaza

extensivamentehacia la forma 21 (rojo intenso) con evolución parcial al oxazol (rend,

max:3 l~ o)

o.
O

LA Ph LA SMe
Ph sr~ie PIi

Ph ¡ +

N»<SMQ+ ‘ ¡ N~ SMeN ~ 5Me X~¾ Z”.. PhPh N SMe

SMe SMe
2 2t 2. 2f

(AC
1) (E2) <Bi) (Ac2>

-Esquema34-

La adición inversade los reactivos(21’ sobre21 y unarelación[2t]/[21]>2:1a

seguidade agitacióna temperaturaambientedurantedocehoras,reproduceprácticamentelos

resultadosde la reaccióndescritaen 21. (40~o de 11a~1íb;22% de 4e y 38vo de 2!). En la

actualidadse estállevando a caboen nuestrogrupo de trabajo un estudiosistemáticode los

nucleótilosy sistemasbase/disolventeque proporcionanmejoresrendimientosen la formación

deaductosy/o productosde derivacióna 2-oxazolínas.

Por nuestraparte, hemos aplicadoestametodologíaa sistemasno enolizablesde

N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosde dimetilo con etoxicarbonilmetilisonitriloa-metalado,en

las condicionesde reaccióny con los resultadosqueserecogenen la sección244

2.4.4. Es-rEítEoeuÍruuxx I)E LAS REACCIONES DE ADICIóN DE ISONITRILOS a—METAIADOS Y

N—(2—oxoErííj DERIV Xi)OS l)E IMINODflIOCARBONATOS 1W DIMErILO.

Las reaccionesde adición de los N-[(1-acil-1 -etoxicarbonil)etil]iminoditiocarbonatos

de dimetilo 4b, 4c y 4d e isocianoacetatode etilo con el sistemaalcóxido metálico/alcohol

-Esquema35- dan lugar a mezclasde productos:15, 16 y 17 respectivamente,2k y el éster

originadoen la fragmentaciónde 4 por el ataquedel alcóxido/nucleófilo

Estosresultadoshansido cuantificadospor ‘H-RMN y serecogenen la Tabla8.



H N=G(SMO)2
4 6

E
5 0

N

IR LA
ISa; iBa: ITa

ROM’R’OH
15 min~

E N=G(SMe)2
E

LA, -
5 0

N
IR H

4b (R=Me)
4c (R=Ph)

15 lSb; 1Gb; 171
IB

4d(R=2-Fu> 17

E ELO2G

-Esquema35-

Tabla8 Reacciónde isocianoacetatode etilo con cetonas4 -Esquema35- en medio
próticoR’OM/R’OH.

Entrada Cetonaa R’OMJR~OH TCC) 2k/oxazolinas a: [4S,5 S,6R]/b:[4R,5 S,6R]

4b ~BuOLVBuOH 25 45:55 50:50

2 4b MeOLi/MeOH 25 37:63 66 34

3 4b ‘BuOKftBuOH 25 45:55 59:41

4 4b MeOK/M.eOH 25 13:87 84:16

5 4b EtOKIEtOH 0 10:90 8416

6 41i EtONaIEtOH -23 16:84 82:18

7 4h EtONa/EtOR 0 5:95 8020

8 4b EtONa/EtOH 25 5:95 80:20

9 4b EtOTI/EtOH 25 18:82 83:17

10 4c EtOK/EtOH 25 9:91 90:10

11 4d EtOK/EtOH 20 20:80 88:12

12 4d PrOLi/’PrOH 20 15:85 70:30

La conversiónde lacetonafue total enlas condicionesindicadas.

En sucesivosintentosde llevar a cabolas reaccionesde adicióndel isocianoacetatode

etilo a-metaladoa los compuestos4b y 4c con iere-butóxidopotásicoen tetrahidrofbrano

anhidro,no seha conseguidoel aislamientode las 2-oxazolinasesperadassino del ésteretilico

de la N-bis(metiltio)metilenalanina(2k), posiblementepor la bajaenergiade activación de la

reacciónre/ro-Claisenque conduceal enolato estable 2k -Esquema 36-.

42

GOR

EtO2G N~G(SMe)2 +

Me

4

EtO2G~N-G

14

MeS SMe

Y
N

E

2k

+ IR-GO2 IR’

Getona (IR) Producto
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SMc SMc

MeS N K
1E3u0/TLAF + MeS ~N

IR R½O¶BU
E

o 4, MeCí> O
Ab¡4c

2k

SMe SMc

MeS ~‘- EMeS ~- N=G: E
E

N
E

IR IR ~
<~.1

-Esquema36-

Sin embargo,cuandola reacciónse lleva a cabo tratandomezclasequimolaresde

compuesto4b, 4c ó 4d e isocianoacetatode etilo con alcóxidosmetálicosen alcohol (Esquema

35; Tabla8), se inhibe extensivamentela reacciónre/ro-Claisenconducentea 2k y tienelugar

la formaciónde 2-oxazolinasdiastereoméricasLa relación2k/oxazolinasapenassemodifica

con la variaciónde la naturalezadel alcóxido cuandoésteesun derivadode litio (entradas1 y

2 en la Tabla 8) pero silo hacecuandoéstees un derivadode potasio (entradas3, 4 y 5 en la

Tabla 8). Por otra parte, el aumentode la temperatura(entradas6 a 8, Tabla 8), favorece

relativamenteel cursode la reacciónconducentea las 2-oxazolinas Estoes indicativo de que

la energíade activaciónde esteprocesoesalgomás grandequela del procesocompetitivo de

re/ro-Claisen No obstante,el factor de concentracionesrelativas de uno y otro nucleófilo

-[R’0j rs [14]- debeserresponsablede la formaciónpreferentede 2-oxazolinas.En todoslos

casospuedeafirmarsequeel control cinéticoes operativopor interpretaciónde los resultados

de dosexperimentosparalelos.Por un lado, la mezclade 2-oxazolinas15» y 15b (a/b:66/34)

aisladasdel crudode reacciónreferidoen la Tabla 8 (entrada2), fUe sometidaa las condiciones

de reacciónindicadasen la entrada4, con MeOK/CD
3OD,durantetreintaminutos, Al cabode

estetiempo, el crudofue analizado,despuésde evaporarel disolvente,por ‘H-RMiN. Así pudo

observarsequeen estascondicionesla reacciónno esreversiblepuesno se detectanproductos

de fragmentación(retroaldólicasobreel aductoy/o re/ro-Claisensobre4b) Ademástampoco

se observaepimerizaciónya que semide la misma relación15a/15bque inicialmentetenia la

mezcla,y no se advierteincorporaciónde deuterioen el carbono4 de unay otraoxazolina

14

16/16
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Por otra parte,de los cuatro posiblesdiastereómerosque puedenesperarseparalas

estructuras15, 16 y 17, sólamentesehanobtenidodosde ellos. La asignaciónconfiguracional,

quesólo fue posiblepordifracción de rayosX en el casode 17», seha llevado acaboen todos

los casosa partir de los resultadosobtenidosde experimentosNOE, interpretadassobrela

basedel análisisconformacional-ver sección252.-.

De esta forma puede indicarse aquí que el diastereómeromayoritario (a) es la

oxazolina de configuración relativa: 4S,5S,6R y el minoritario (b) la oxazolina de

configuraciónrelativa: 4R,5S.6R.

En todos los casosy según esto, ambasoxazolinasson epímerasen el átomo de

carbono4~ Estehechoesdeterminanteparainferir el cursoestereoquimicode la reaccion

En efecto,si admitimos*quela especieatacanteesel Z-enolatoderivadode 14, cabe

formular cuatro posibles estados de transición conducentesa sendos estereoisómeros

(Esquema37 -referidoaR~2-Fu parapoderconcretarla nomenclatura-).

M ,,,,~hI ¡OMe BE ~G(SMe)2

5 Et (MeS}2CN e 2-Fu
2-Fu í-. -2-Fu

-- -- / OEt

4 o Et 4 Me

=G. LA

Re + Re i Re>-Si

(65-lic54-Ik) 6,sik5,4-u1
y

b (4IR,5S,6IR) (minorítado) a: (4S,SS,6IR) (mayoritario)

2-Fu

(MeS)2GzN O~ EtQ
A ——— —.- A

Me4
N=G

Si+Re SÉ+Si

(6 5-ui5,4-uI) <6,5-uI5,4-Ik)
$

o: (4RSR.6R> (no observado) d (4s,6IR6R) (no observado)

Esquema37

* El espectrode protón T-I-RMN de [adisoluciónde Na en CD3OD. cuandose afiade 14, da lugar a unaúnica
señal6 53<) ppni parael prolón vinílico del enolatodel ~V-(etoxicarboniIínetil)isonitrilo.
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Paraello se han seleccionadolas conformacionesreactivasde tipo Felkin-Ahn2>22que

sitúan el restoetoxicarbonilo(E) en disposiciónantiperiplanarrs. la direcciónde ataquedel

nucleófilo De las dos conformacionesposibles, aquellaque define la proquiralidadRe del

grupo carbonilo, es la que sitúa el grupo N-[bis(metiltio)metilen]amino más próximo al

oxígenocarbonílico Segúnel modelo de Felkin el ataque6,5 /íke debe serpreferido rs. el

ataque6,5 unl¡ke. Por otra parte y habida cuenta del elevado exceso diastereomérico

observado(modulableen función de la naturalezadel alcóxido metálico)y el control cinético

de estosprocesos,hemossupuestoun modelo de estadode transicióntipo ciclohexánico,de

Zimmermann-Traxler0’ Si consideramoslas conformacionespseudo-sillacorrespondientesa

los ETt conducentesa “a” y “b” en el esquema37, no podemosdeducir un diferencial

energéticobasadoen contribucionesde origenestéricoy/o polarqueracionaliceel sentidoy la

magnitud de la inducción. Ahorabien, si hacemosparticipar el posible efecto de quelatación

del grupo N-[bis(metiltio)metilen]amino, de los dos ET!=seleccionadossólo el primero

conducentea ‘b” puedemantenerla disposiciónde tipopscudo-sílla,mientrasque el segundo

deberáadoptaruna disposiciónde tipopseudo-bote.Al hacerestoobservamosque esteúltimo

ET4 adquiereuna notable estabilizaciónfrentea los ya seleccionadoso a cualquierade los

otrosdos,ya que el metal aparecetetracoordinadoEstasituaciónesun hechodiferencial muy

interesanteque podría avalar, no sólo el sentido de la inducción sino otros efectosde las

variablesde reacciónque han sido observados.El hecho de que el excesodiastereomérico

aumentecuandolo haceel tamañodel contraiónmetálico (entradas2, 4, 8 y 9 de la Tabla 8)

parecereconocerestasituación, frente a aquella en la que los átomos de oxígeno de las

moléctílasde disolventey de los restosoxigenadosde los reactantespudieranconformaruna

situación pseudo-sillapreferidapara los iones más pequeños(centrosduros y por lo tanto

menosselectivosparala coordinaciónde ligandosnitrogenados).

Además, la influencia de la naturaleza del medio alcohólico sobre la

estereoselectividadno es igual paratodoslos ionesmetálicos.Parael catión litio (entradas1 y

2 de la Tabla 8), el excesodiastereoméricoaumentatreinta unidadescuando se pasade

/erc-butanola metanol, mientrasque para el catión potasio (entradas3 y 4, Tabla 8), la

variaciónesde cincuentaunidades.

Estamodulaciónde la estereoselectividadpor el disolventepodríavenir dadapor la

participación de los estadosde transición S
2 y C2, conducentesal diastercómero“a”, cuya

estabilidadrelativadependeráde la naturalezade lasmoléculasde solvatación-Esquema38-.
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-~

E :9
(MeS)2 C=N ~2Fu versus

:C=N ~ OB

Me
H

sj C2

-Esquema38-

Así, cuando el disolvente es /erc-butanol, el estado de transición tipo C2 está

relativamentemenosestabilizadoque cuandoesmetanol,ya que la tetracoordinaciónsupone

un estadode transiciónmuy compactoen el que el impedimentoestéricode las moléculasde

disolventequeocupanel primersectoresféricode solvatación,debesernotable, Estasituación

se verárelativamentemás aliviadaen una disposiciónpseudo-sillade los reactantesqueadmite

un sector esférico de solvatación de mayor ángulo sólido que en el caso anterior En

consecuencia,la mayor estabilidadde S, respectoa C2 provocaráuna disminucióndel exceso

diastereomérico,toda vez que los estadosde transicióncompetitivostipo pseudo-sillatienen

contenidosenergéticosmenosdiferenciados,segúnseseñalóal comienzode estadiscusion

Porotra parte,el hecho de queel ión potasiosoporteunamayor influenciadiferencial

que el ión litio, podria explicarsesobrela basede las diferenciasenergéticasintrínsecas,de los

dosestadosde transición,uno pseudo-silla(Re-Re)y uno pseudo-bote(Re-Si)quedan cuenta

de la estereoselectividad-Esquema37, ejemplificadopara2-Fu- . Así, las diferenciasdebenser

grandescon el ión potasio(catiónblando),parael quela coordinaciónque implica ligandosde

tipo “imina” estámuy favorecida(la estereoselectividaden el peor de los casos-entrada3,

Tabla 8-, es favorable al estereoisómero15»). Por el contrario, con el litio estasdiferencias

debenserpequeñasya que porsu mayordurezasedesestabilizarelativamentemenosel estado

de transición,tipopseudo-silla(Re-Re)(la estereoselectividadenel peorde los casos-entrada

1 de la Tablas-es5050).

Según esto, y dado que la estereoselectividadsigue una ley exponencial con las

diferenciasde contenidoenergéticode los estadosde transición competitivos (Principio de

Curtin-Hammett”-AAG ~, Esquema39), una contribuciónaditiva que tuviera en cuentalos

4:

=2<

H
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aspectosdiferencialesde la solvatación,sobrelas energiasrelativasde los complejosactivados

(AAG¡), causaríaun efecto sobrela estereoselectividadtanto mayor, cuantomás negativo

Ibera el AAG¡ (Gob!=i»Goj)~véaseEsquema39-.

K~(MeOH)

K+(tRuOH)

Li~(MeOH)
K

Li$tRuOH)

+

-Esquema39-

Finalmente,la estereoselectividadapenasvaria con la naturalezaalquilica o arilica de

R (entradas5, 10 y II de la Tabla 8) De nuevo, la extraestabilizaciónque proporcionala

tetracoordinaciónal complejo activadoconducentea “a”, hace que no se perturbeapenasla

estereosclectividadporotrosfactorestalescomola naturalezade R

Según esto,cualquieraque seael restoR puedemodularsela estereoselectividadpor

efectode la naturalezadel contraiónmetálicoy/o el disolvente Estosresultados,quemuestran

una elevadaestereoselectividaddiastereofacialen la creaciónde tres centros asimétricos

adyacentes, sientan la base para una síntesis enantioselectiva a partir de

N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatosde dimetilo homoquiralesde las dosoxazolinasderivadasde

ácidos3-alquil-2,4-diamino-3-hídroxiglutáricosóptícamenteactivos.

Parala transifincionalización,N-metilacióne hidrólisis de estosderivadosse siguieron

distintosprocedimientosquepasamosarelacionar.

(15a)/(15b) [(ISa) 1 AAG—’RT
Ir Ke~

(15b) j

(K factor preexponendal)

o~
0r

AAG~-C’a Gb
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2.4.5. Sis-rEsísDIASrEREOSELECI’IVADE DERIVAI)OS DEI. ,&cmo 2,4-DÍÁNÍINo-3-ríílnoxí-

CI 1’rARICO.

Las oxazolinas 15, 16 y 17, obtenidassegúnse indica en el apartado244 fueron

sometidasa dosprotocolosde hidrólisis que dieron como resultadodiferentesderivadosde

transifincionalizacióndel sistemaestructuralácido 2,4-diamino-3-alquil(aril)-3-hidroxiglutári-

co

Pro/ocoloA: Hidrólisis enmedioácidoacético-agua.

Lasmezclasde racematosdiastereoméricos:(45,55,6R;4R,55,6R)correspondientesa

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(rnetiltio)metilen]-O-etil }alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-

4,5-dihidrooxazol (16a/16b= 90:10) y 5- { N-[bis(metiltio)metilenj-O-etil } alanil-4-etoxicar-

bonil-5-(2-furil)-4,5-dihidrooxazol(17a/17b=88:12), fuerontratadascon ácidoacético1.8 M

en las condicionesindicadasen el esquema40, con los resultadosque se indican, sobre

compuestosaisladosy caracterizados.

N=C(SMe>,
LA

Me E
15a~I5b ACOF>H,O ~ M> • OH

(84/16) EtOLA. 2&Q 1 bE CLACNi> 1
Me

IBa (38%>

N=C(SMe)
7

x
Me’

E

E .Y±LYrH XH YE>

’

Me Iba 151>

Ph lEa 181>
2-tuNo 17a 171,

Me
EMe

MOLA, 11.0 (iBM> E
15a+1Bb -

(84/lE) EtOl{~2Ob E +

-CHO
Nl>

Me
23(23%)

NC(SMe>.2
E

Me
AoOH F>O(l.BM> OH
EtOH20~2.1?h Y NLA~

19t >70%)

ACOH. HO (1 $ Ml
17e* lib

EtOLA. 2<1k. tsr
(88/12>

o

LAHOHO
+ Ph

002 El

(55%)

LA—O (EMe)
E

Me E
OH

LA ~ CLAC

NY 1
2-Fu

2Gb (63 %>

N=C(SMe)>
E

Me E OH

~CLAO
NY 1

Me
IBb (16%>

E

Y

MO N=C<SMe>2

22a >31%>

CHO

E HO.N~.~M6 0

Y

Ph N=C(SMe>2

24a (4%>

CO2E¡

N0(SMe>2

lk

CLAC

N=C(SMe(,}

21a

-Esquema40-
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Así, la mezclade 2-oxazolinas15a/15b(84:16) condujoauna mezclade formamidas

derivadas18a/18b(70:30) que son establesen estadosólido pero que epimerizanen solución

hasta la forma 18h de configuración 2R,35,4R (apartado 3.8.) La asignación de

configuracionesrelativas: “a” (RSS) y “b” (RSR), epímerosen el único átomo de carbono

metínico, se describeen el apartado252. de esta Memoria En esteapartadose incluye

tambiénla asignaciónconfiguracionalde todoslos compuestosreferidosen el esquema40.

Para 17a, 22a y 24a, se disponede los datos difractométricoslogradosa partir de

muestrasde monocristalesde esoscompuestos,lo quehaceinequívocasu asignación.Por otra

parte, los experimentosde irradiaciónselectivaen los espectrosde ‘H-RIvIIN de 15a/b, lóa/b,

18b y 20b y la correlaciónde estosdatos (NOE) con los parámetrosgeométricosde los

mismos,obtenidos por el procedimientode optimización que se describeen el apartado

25.2.3.de estaMemoria,representanunabuenareferenciaparala asignaciónconfiguracional

de este tipo de compuestos.En la Tabla 9A se han recogido los datos de RMN más

significativosde los compuestosrelacionados.

Obsérvese-Esquema40- que segúnlas condicionesde reaccióny/o la naturalezade

las oxazolinasde partida,sesigueun control estructuraly estereoquimicomuydistinto

Así las oxazolinas15, a 20”C, evolucionanhastalas formamidas,observándoseuna

progresivaepimerizaciónde éstas,en disolución de éterdietílico, hacialas másestable(tsb).

Esta epimerizaciónes total al cabo de tres días. Cuando las condicionesde hidrólisis son

prolongadasy a temperaturamásalta, se detectanlos productos23 y 22a El primeroprocede

por ciclación de las formamidas intermediaslSa/18by su configuración en el átomo de

carbono metínico queda indeterminadaal no disponersedel otro epímero. El segundo

compuestoesuna butanolactamade configuraciónrelativa “a” (S) en el carbonometínico, que

hasido determinadapor los datoscristalográficosmedianterayos5<.

Las oxazolinas16a/16b,en las condicionesreferidasen el esquema40, dan lugar a

una únicaformamida19 de configuración“b” que procedeseguramentepor epimeración En

este caso,y a diferenciade los observadopara 18a/18b, estaepimerizaclonesrapiday no se

ha observado su progresión desde el resultado primario de las hidrólisis de mezclas

enriquecidasen 16a, Esta asignación configuracional para 19, es correlacionablecon lo

anteriormenteindicadopara18. En el apartado2.5.2.5. de estaMemoriase ha llevado a cabo

la asignaciónpor cálculo de las estabilidadesrelativasde estosisómeros.La mayorestabilidad

correspondea 19b vs 193
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Al lado de esta formamida, se han aislado los productos derivados de la

retrocondensación(55%)y el productode ciclaciónde 19, la N-formilbutanolactama24a, ésta

última formada en el transcurso del aislamiento y purificación cromatográficade los

componentesdel crudo. Paraesteúltimo compuestofue posiblesu determinaciónestructural

por rayos5<, resultandola configuración“a” parael mismo.

Un productoanálogode ciclación(21a) fue aisladoy caracterizadoen el aislamiento,

porcromatografia,de las oxazolinas17a y 17b, que indudablementeprocedepor ciclación de

las formamidas20. Poranalogíacon24apuedeasignarsetentativamentela configuración21a.

En la hidrólisis de 17a/17bseformaunaúnicaformamida20 que, en referenciaa los anteriores

resultadosy medianteel cálculo de la estabilidadrelativade los epímeros20a y 20b (véase

apartado2.5.2.5 de estaMemoria)pudo asignarsecomo 20b En estecaso al no precisarel

compuesto20b unapurificaciónmediantecromatografía,la apariciónde 21ano fue verificada

comoen el casoanálogode 24a

En todos los compuestos,los datos de RMN resultaron significativos para su

determinaciónestructuraly en la Tabla 9A se hanrecogidolas frecuenciasmás características

de los núcleosinvolucradosen estosesqueletos.En la sección3.8. de la Memoriase describen

los espectroscompletosjuntoa otrosdatosqueseutilizaronparasu caracterización.

La asignaciónde señalesa los núcleos de carbono asimétricos, se siguió de los

espectrosde >‘C-RMN acoplados,ya que los desplazamientosquímicos calculadosparalos

mismossondel mismoordende magnitud( 83-87 ppmiV9

En todoslos compuestosla señalcorrespondienteal *C..H aparececomoun dobletey

las señalesreferentesa los *CN~. y ~ como multipletesde diferenteanchurade la señal

en su altura media.

Así, cuando X=Ph, la diferenciaciónde las señalescorrespondientesa los carbonos

*C..NZr y ‘FC-O, esclara, sobrela baseque la señal asignableal *C..O deberíarespondera un

dobletede tripletesde cuadrupletes,de anchuramayor que la de la señalasignableal *C..Nttz

(doblete de cuadrupletes).‘Fomando estos valores como referencia, la asignación de los

carbonoscorrespondientesen el restode los compuestospuedehacerseinequívocamente,con

los resultadosqueserecogenen la Tabla9A.

Los desplazamientosquímicos de protón tienen valores típicos para las señales

asignadasLa aperturade las 2-oxazolinasa las correspondientesformamidas(15b rs. ISb;

tób vs 19b y 17b rs 20b) origina un apantallamientodifeíencial para el protón metínico,

entre 0.21 y 0 41 ppm y, simultáneamenteun desapantallamientode los protonesdel grupo
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metilo unido al *CNr (entreO y 0.30 ppm) Al lado de esto, los desplazamientosquímicosde

los átomosde carbono asimétricostambiénse modifican;así, el átomo de carbonounido al

oxigeno (*C~O) se apantalla(13.4 a 142 ppm) al pasarde las oxazolinas15, 16 y 17, con

valoresnormales(sobre90.0 ppm), a las formamidas18, 19 y 20. Igualmenteocurrecon las

señalesdel carbono *C..H que estánmás apantalladasen los compuestosde cadenaabierta

(entre 16.7 y 175 ppm), muy por debajo de su valor calculado,mientras que el carbono

asimétricounido al (C=N) sufresólo un ligero desapantallamiento.

Parecelógico que tanto en el espectrode protón como de 13C se adviertan las

mayoresdiferenciasen los núcleosmásproximosa los átomosde oxígeno y nitrógeno que

soportanla transfiincionalizaciónreferida. Con todo, pareceadvertirseque hay un cambio

conformacional significativo al pasar de los compuestos cíclicos a las formamidas,

correspondiendoel apantallamientode las señalesreferidasen estoscompuestosafactoresde

compresiónestérica,másimportantesen los últimos queen las estructurascíclicas

Un cambio conformacionalcomo el apuntado,sólo puededarsesi no hay asociación

porpuentede hidrógenoentreel NI-I-amídico y el OH. Nóteseque si la hubiera,ocurriríaun

fuerte desapantallamientode las señales*~34~ y *c..H al pasar a las formamidas,que es

contrarioa lo observado Estecambio conformacionalha sido verificado por minimización y

optimizacióngeométricade las formamidas-apartado2.5.2.-,

No obstante, la mayor dificultad para una correcta interpretación está en el

apiñamientoestéricode estossistemasy de los análogosque sediscutenen la Tabla 9B del

siguienteProtocolo.

Pro/oto/o Ji?: N—Me/i/ación—reduccíón—hidróli.sísácida <‘ácido oxálico—TI—IP H»)

Las oxazolinas ¡5, 16 y ¶7 obtenidassegúnse indica en el apartado24.4., como

mezclasde diastereómeros,fueron sometidasal protocolodescritoporMeyersque supone,en

primer lugar, la N-rnetilación del núcleo de 4,5-dihidrooxazol,seguido de reducción del

derivadode 4,5-dihidrooxazolio,así obtenido,a la N-metiloxazolidina.En segundolugar, la

hidrólisis en medio ácido (ácido oxálico-l’HFJH,O) de estos derivados conducea los

[3-aminoalcoholes’~.En nuestro caso, el producto evoluciona a los 2-metiltio-

4,5-dihidrooxazolesporciclocondensación(Esquema41). Estoscompuestosse hanaislado,en

cadacaso, comoproductospuroso como mezclade epímerosen el carbonometínico, según

se tratara de muestrasoriginales diastereoméricamentepuras o mezclasde composición

conocida En esteúltimo caso no se observóepimerización,por lo que, extrapolandoa
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aquelloscasosen que se trataronmuestrasdiastereoméricamentepuras, podemosdecir que

esteprotocoloreproducela diastereoselectividaddel productode partida.

-~ N=G(SMe)2 FI NC<SMe)2

EEE,’ 1. TfOJvle/0H20½(2 eq.)(2h) E Me’ FI
2 NaBH4/THF-MeOH <O5h>

FI
x Me x

l5a-’-lSb(X=Me) (55%) 25a+25b
16a+16b (X=Ph) (84%> 26a-~-26b
17a+17b (X=2-Fu) (72%) 27a-~-27b

L H N=C(SMe)2 1 Meác oxálico (THF-H20) Me OH ~

(48h)
1 1 MAMe25a (74%) L x i

26a-’-26b (86%> 25d (XMe)
2/a (91%) 26e’26f (XzPh)

27d (Xr2~Fu>

-Esquema41-

La aplicación consecutivadel protocoloanteriorsobrelas 2-metiltiooxazolinas25d,

26c/26fy 27d condujoaresultadosdesiguales(Esquema42).

Así, la oxazolina 25d fue derivada hasta la oxazolidina 25e con un 50% de

rendimiento, mientras que la mezcla de oxazolinas epímeras 26e/26f~ en las mismas

condiciones,condujo a las correspondientesoxazolidinas26g/26h (70%) -mezclasde idéntica

composiciónde epímerosque la muestraoriginal (90/10)- La oxazolina27d (X= 2-Fu) dió un

resultadoanómalo,una oxazolidinatrimetilada27f (70 o) y, extensivamente,el productode

retrocielación27g (40%).

Adicionalmente, sobre la oxazolina27d se llevaron a cabo sucesivosensayosde

hidrólisis y transfiincionalización(Esquema42) aunquesin éxito De todos los experimentos

anteriores se desprende que la estabilidad de los ésteres del ácido

2,4-diamino-3-hidroxiglutáricodeberemitirsea la autoprotecciónde los gruposNR y OH. En

estesentido,pensamosqueseha cumplidoel objetivo propuesto

H
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mm
j26+251¡

epimerizadón

epimerización

descomposición

27g (43%)

27g (41%)

Y FI X=Me 25e
[=:=PhYH X 26g+26h
Y Me X=2-Fu 271

Me

FI Me FI

N H
E

1 NYMe
x{ ác oxálico 5 eq.

TFIF/FI20 (11)

Me

MeFIN PbH
o ~-‘——

E

Me OH
26j (47%)

Me
MeLAN

~Ph Me
E

H OH
26k (27%)

-Esquema42-

Los compuestosque resultaronde la aplicación del ProtocoloB a las oxazolinasde

partida15, 16 y 17 fueron identificados,como en el caso de sus análogos(Tabla 9A), porsus

espectrosde RMN. En la Tabla 9B serecogenlos datosmássignificativosque paranosotros

se correspondencon las señalesde los átomosde carbonoasimétricos Salvo paralas señales

asignadasal *C0 e--87 ppm) en 25a/b, 26-a/b y 27a/b quepresentanvaloressemejantesa Los

calculados, todas las señales correspondientesa los carbonos asimétricos muestran

apantallamientosmoderados,sobrelos valoresque cabría esperar(-~--83 ppm)>t Posiblemente

la anomaliaradiqueen que las estructurasconsideradascontienenlos doscentrosasimétricos

cuaternariosen un ciclo, con lo que son los factoresde compresiónestéricadiferencial, los

elementosmásimportantes,perode dificil evaluación,que deberianutilizarseparajustificarlos

parámetrosobservados

(tamices molec.)

1. TTOMe (2eq) (2h) 2 NaBí-]4 (4eq.) 05h

$NaBFI4/THFIMeOH (2eqflO.5h)

+ 2-Fu

o

Elt

27g (40%>
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2.5. Asic,x< rós DE tOS Fu;t>RA<:IONF:S RE lATÍ VAS EN lAS SERIES DE 1 ,3—Inxuíso—2—i’ROP..vsoÍ í-:s.

La asignaciónde configuracionesrelativas de los isómeros¡la/lib y 15 a 27 que

constituyenla serie estructuralde los derivadosde l,3-diamino-2-propanolesestudiadosen

estaMemoria, se ha llevado a cabopor técnicasde resonanciamagnéticanuclear (medidade

las constantesde acoplamientoC-i1 a tres enlaces,Nl, o medida de los efectos NOE

observados),sobrela basedel análisis conformacionalobtenido por métodosempíricos de

mecánicamolecular

En todoslos casosse establecieroncorrelacionesquímicasentrederivadosquesehan

utilizado como criterios básicospara dar significado al análisis teórico. Por otra parte, se

aportanlos datosdifractométricos(rayosX) de tres estructurasclave (17a, 22a y 24a) La

combinaciónde estosresultadosy su buenaconcordanciacon el análisis teórico referidoen los

apartados2.5.1 y 2.5.2, dan validez a los datos estereoquimicosque se recogenen esta

Memoriay que sehandescritoen la secciónprecedente.

2.5.1- Asicsxc¡ÓsDE <~ONEICL>RACIONJCSRElATiVAS l)E 1,05 ISONIEROS 1 la y lib l)EI,

5— {N—~ BIS(XI u<ÍÍí:í¡o)NIErIí EN¡}AMINOBEY«:ír,—4,5—mFEN¡í,—2—xu:Í¡Í:u1n—4,5—nhí¡muooxwní.

La asignaciónde configuracionesrelativasa los doscarbonosasimétricosC4 y C5 del

anillo de 2-oxazolinaen los isómerosIta y lib seha llevado a caboa partir de los valores

observadosparalas constantesde acoplamientovecinal J(>3C,>H) en las que estánimplicadas

los carbonos (‘2 CÓ y GiS Estas constantes han sido medidas en los espectros

correspondientesde Y acopladosy sus valoreshansido recogidosen la Tabla lO.

Tabla lO. Constantesde acoplamientovecinal 3J(>C,>H)(Hz) de los carbonosC2, CÓ y C 15
con los hidrógenos114 y H6 observadosenlos racernatosdiastereoméricosIta y II bt

FI
Ph

Q15 t>~-s~o
CH

pfJ7 6NNC(S~®

lía, lib

Compuesto 3J(C2,H4)’> J(C6,H4J kl(C 15,114)’> “J(C 1 5,H6)’>

II» 72 40 43 4.3

lIb 77 8.2 4.063.2 32640
tos restantesdatosespectroscópicosdc >H y’t han sido recogidosen el apartado35 de esta Memoria.

los valores medidospaa las eonslantes de acoplnníieniovecinal eshin de acuerdocon los ¡esuliados
descritos en la bibliografía para.compuestosreferibles0
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De acuerdocon lo indicadoen el apartado2.2 de estaMemoria, los dos racematos

diastereoméricos¡la y lib debentenerla misma configuraciónrelativaparalos carbonosC4

y C5 del anillo de oxazolina, diferenciándoseen la configuración relativa del carbono

exocíclico C6 Una observacióncuidadosade los modelos [)reiding de los cuatro posibles

estereolsómerosponede manifiestoque la conformaciónadoptadapor el anillo dc oxazolina

tiene que ser intermedia entre una disposición alternada(1; Esquema43) o eclipsada(11;

Esquema43) de los sustituyentesde los carbonosC4 y C5.

Ph Ph Ph

FI¿ TNN7 Ph
06

CG

Ph

Ph H4 12O~
t#4 Q+~¼h

1200 Ph>1

(ionr,g>jraoión 4R52 Cor¡figuraciór¡ 4S58

-Esquema43-

La geometría de los cuatro posibles estercoisómeros(4R,5S,6S), (4R,SS,6R),

(4S,5S,6R) y (4S,5S,6S) ha sido evaluada mediante tina mínimízacion energética y

optimización con el campo de fuerzas de la mecánica molecular MMXt. integradoen el

paquetede softwareinteractivoPCMODEL’>, quepermite, entreotrasfunciones,la medidade

todos los parámetrosgeométricos(longitudesde enlace,ángulosde enlace,ángulosdiedrosy

distancias)de las estructurasoptimizadas.Los valorescalculadospara los ángulos diedros

C2-N-C4-H4.C6-C5-C4-H4.Cl 5-CS-C4-H4y Cl 5-C5-C6-HÓhan sido recogidosen la Tabla

II

*L:l programaMMX5’ es el campoMMP2’5 de mecánicainolecitíar, inodilicado mediantela adiciónal campo

de menasMM25’ de las subríjijuasadecuadasparatratar sistemas~ conjugados4-
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labIa II Valorescalculadosparalos ángulosdiedrosC2-N-C4-l14,
C6-C5-C4-H4,Cl 5-C5-C4-H4y Cl 5-C5-C6-H6medianteel campode fuerzas

MMX de los cuatroposiblesisómerosde It

Isómeros

ángulodiedro 4R5S6S 4R5S6R 4SSS6R 455565

C2-N-C4-H4 -135 -131 123 131

C6-C5-C4-H4 30 22 119 113

C l5-C5-C4-H4 -100 -107 -8 -20

CIS-C5-C6-i—16 174 -67 70 -172

Obsérveseque el parámetroclaveparafundamentarla asignaciónde configuraciones

relativasesel ángulodiedroCl 5-C5-C4-H4ya que esel tienevaloressuficientementedistintos

entrelasdesconhiguracionesposibles 4R5Sy 4555.

La relaciónsemicuantitativade tipo Karplus/1/ entreuna constantede acoplamiento

vecinal >JQC,>H) y el ángulo diedro O correspondiente,propuestaen la biblíografia8>,

constituyeel punto de partida paraestablecerla asignaciónde las configuracionesrelativasde

los carbonos(74 y CS del anillo dc oxazolinaen los isómeros¡la y ¡lb.

Jzz42ócosOF3S6cos(20) /1/

l)e acuerdocon los resultadosde la seleccióncont’ormacional establecidacon el

campode fuerzasMMX (Tabla II), un ángulo diedro de -81-20 para la disposiciónvecinal

Cl 5/H4 se correspondecon unasconformacionesprácticamenteeclipsadasy con un valor

(7-JO Hz) calculado según /i/ para la constantede acoplamiento J(Cl5,H4) lo que nc

coincidecon los valoresobservadosque son del ordende 3-4 Hz En cambio estosvaloresde

acuerdocon la ecuación/1/, correspondena un ángulo diedro C15-CS-C4-H4del mismo

orden de magnitud que el recogidoen la Tabla II paralos isómeros4R5S6Sy 4RSS6R De

estemodo, se puede asignarla configuración relativa (4R5S,4SSR)para los dos carbonos

asimétricos(‘4 y LS del anillo de oxazolinaen los compuestoslía y lib. Estaconclusiónestá

de acuerdocon la hipótesisestablecidaen el apartado2.2. de estaMemoriasegúnla cual los

dos isómeros11» y lIb deberianteneridénticasconfiguracionesrelativasparalos carbonos

C4 y (15, diferenciándoseen la configuraciónreiativadel carbonoexocicilcoLb.
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La asignaciónde la configuraciónrelativadel carbonoexociclico C6 puedeIlevarsea

cabo medianteuna correlaciónde configuracionespor vía química entrelas oxazolinaslía,

lib y los l,3-diamino-2-propanoles13a, l3b resultantesde la hidrólisis oxidativade aquellas

(véanselos apartados3.61. y 3.6.2 de estaMemoria).

H

Ph

HCO2H/H2 02 1 ¡2 3
pu Ph—CH—C--CH—Ph

NH2OH NH2 sci aC3

13a 58.07 6605
13b 63<00 63.13

La asignaciónde la configuraciónrelativa (IR,3R;IS,3S)al isómero 13a y la

configuración(1 R,3S;1 S,3R) al isómero 13b puedeestablecerseinequívocamentea partir de

los desplazamientosquímicosobservadosparalos carbonosCl y C3, teniendoen cuentala

existencia de un eje de simetria C2 en uno de los dos posibles isómeros y el carácter

pseudoasimétricodel carbono C2. La diferencia entre los desplazamientosquímicos de los

carbonosCI y C3 tiene queserprácticamentenulaen el isómeromeso(RS,SR),en el que los

doscarbonosCI y C3 tienenconfiguracionesopuestas,queen el otro isómero Deestemodo,

la configuración (JR,3R;IS,3S)correspondeal compuesto 13a y la configuración meso

(RS,SR) al isómero 13b A partir de estaasignaciónse puede establecerla configuración

relativa del carbonoexocíclico C6 en las oxazolinasprecursorascomo R para lía y 5 para

lib

Así, la asignaciónde lasconfiguracionesrelativasde los trescarbonosasimétricosII-a

y lib quedaestablecidacomo sigue:

lía: (4R,5S,6R;4S,5R,6S)

lib: (4R,SS,6S;4S,5R,6R)

lía, lib
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2.5.2..As¡c=-¿«.íós1)E (:ONFICI:itx(IONLS REIAIIVAS 1W ¡.05 ISONIEROS DE 4—sRn(ó

~irin 4—4— {AJ— 1
(15, 16 x 17) Y I)ERIvADOS DEL Ácino 2,3—m1xxlíNo—3—,xRÍr4ó MEIIIj—2—MEIIIÁ;IÁ¡IARICO (ISA

27).

Parala asignaciónde configuracionesrelativasde los racematosdiastereoméricosa y

b de las dos oxazolinas15, 16 y 17 y de sus derivadosde cadenaabierta, las formamidas18,

¶9 y 20, seha desarrolladoel siguienteprotocolo:

1. Asignaciónestructuralde los compuestos.

2. Registroy cuantificaciónde los espectrosNOE

3. Análisis conformacionalde las oxazolinas¡5, 16 y 17 y de la formamida ¡8, 19

y 20

4. Análisisteórico de los efectosNOE

5. Asignaciónde configuracionesrelativas.

6. Cálculo de las estabilidadesrelativasde los isómerosconfiguracionalesde las

tbrmamídas18, 19 y 20, y asignaciónconfiguracional

La asignaciónestructuralde las oxazolinas15a/b, 16a/b y 17a/b, así como de las

formamidasderivadasporaperturahidrolítica del ciclo, 18a/b, 19b y 20b, se ha llevadoa cabo

de forma inequívocaa partir de los datosespectroscópicosde RMN de ‘II y >‘C Los datos

más significativos se han recogido en la ~l’abla9, aunqueuna descripción completade los

espectrosquedareseñadaen la secciónexperimental.

2.5.2.2. RF«us¡ RO ~ CIJANrlER:ACR)N I)E ¡OS ESI>E(YIR(>S NOE.

Las muestrasutilizadaspararegistrarlos espectrosNOE se prepararonpordisolución

de 25-35 mg de la mezcla de isómeros alb en 0.6 ml. de CDC, y TMS (0.1%) -referencia

interna-. Las niuestrasse desgasificaronpor burbujeo de argóndurantequince minutosy se

sellaroncon un séptum. Los espectrosse registrarona 2Sf manteniendofijo el tubo que

contienela muestra.

Los espectrosNOE se adquirieronmediantela secuenciade pulsos noeldM en la

que se implementaun ‘pulso compuesto
52de 90 en el transmisorparaeliminar la influenciade

la transferenciade magnetizaciónhomonuclearentrenúcleosacopladosen la medidadel efecto
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NOE El espectroNOR secalculacomo la diferenciaentreel espectroadquiridocon la señal

de irradiación situada a la izquierda de la ventana espectral, para que no afecte a ningún

hidrógeno,y el adquiridocon la señalde irradiaciónsituadasobreel hidrógenometínico Con

objeto de minimizar los efectosde variaciónde homogeneidadcon el tiempo, la acumulación

de ambas ElDs se llevó a cabo de manera alternativa.

La cuantificacióndel efecto NOEobservado se ha realizado mediante la integración

relativade La señalde saturación(a la queseasignaun valor de 100) y de las señalesparalas

queseobservael efecto NOEcorrespondiente.

Los resultadosde estasmedidas,observadassobrelas señalesde los gruposmetilo al

irradiar el nucleode 1-1 del carbonometínico, se recogenen la Tabla 1 2

Tabla 12. EfectosNOE observadosparalos gruposmetilo por irradiacióndel hidrógeno
metínicoen los compuestos15, 16, 17, ¶8, 19b, 20b

CO St N’C(SMe)2
2

H
O2Et

R ~ )~—H Sto ~OH

6 Me 2 NHI

N~C<SMe)2 IR

2-Oxazojinas Formamidas

Compuesto Isómero Me-5 Me—6 Compuesto Isómero Me-3 Me-2

15 15» 34 ~
15b 66 1.0

18 ISa 6.0 80
lSb 60 7.2

16» -- 1.0
¡6

16b -- 06
19b — --

17 17» -- ~
17b -- O

20 20b -- 8.8

Es inestablecii solución.

2.5.23. ANÁÍlsís (iON FORMA(:IONAI..

A. Introduccion.

El análisisconformacionalde las oxazolinas15, 16 y 17 y de las formamidasiB, 19 y

20 (cuatro estereoisómeros),seha llevado a cabomediantela aplicacióndel campode fuerzas

de mecánicamolecularMMX
4-4 integradoen el paquetede softwarePCMODEL70 El campode

fuerzasMMX utiliza la versiónMM.P2j modificadapor la adiciónal campode fuerzasMM2SÓ

de las subrutinaspi-VLSCFjválidoparael estudiode sistemasit-conjugados
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Para llevar a cabo la selección de eont’órmeros mediante el proceso de mínímizacion

energética,se utilizaronlas siguientesopcionesdel programaPCMODEL:

a) Se activó la opción Dp-Dp antesde procedera la minimizaciónde la estructuraseleccionada

para utilizar el protocolo original del campode fuerzasMM2, en el que se computan los

dipolosde enlaceparacalcularlas contribucionesde las interaccionespolares.

b) Se incluyen en el cómputolos paresde electronesno enlazantesde los heteroátomos

c) Se activó la opción RHF para el tratamiento de sistemas it “cerrados”, que no dan lugar a

interaccionesconjugativascon otras partesde la molécula(heteroátomoso agrupamientos

insaturados).

Los cálculos se realizaron en un computador personal equipado con un

microprocesadorINTEL. 386 a 33 MHz y provistode coprocesadormatemático.

B. Definición de los descriptores conformacionales en cada estercoisámero.

Los descrip/ores cot?form¡ciotIa/esson los ángulosdiedrosdefinidos para sistemas

íotacionalescarentesde simetríade rotación interna4-S.En el caso de las oxazolinas15 y 16,

son seis los ángulosdiedrosque parametrizanlos confórmeroscorrespondientesa cadaunade

lasestructurasmientrasque parala oxazolina17 (R2-Fu) hay queteneren cuentaun ángulo

diedro adicionalal considerarla rotación del grupono simétrico, 2-Fu (Figura 1). En el caso

de las formamidas IB y ¡9 son nueveángulosdiedrosparacadaestereoisómero,mientrasque

parala formamida20 seriauno más(~) (Figura2).

itt

II

Figura 1. Descriptoresconformacionalesdefinidosparalas oxazolinas15 (R——Me), 16 (R-Ph)
y 17 (R—2-Fu)—cualquierestereoísomero-,

19
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15

- 13

14o
12

Figura 2. Descriptoresconformacionalesdefinidosparalas formamidas18, ¡9 y 20 -cualquier

estercoisórnero

El campoconformacionalde una estructuradeterminadacomprendeel númerototal

de confórmeros,con unadisposiciónalternada,queresultanpor giro alrededorde cadauno de

los sistemasíotacionalesque no tengansimetríade rotación interna Es decir, el númerototal

de confórmerosa considerares 3”, siendo n, el númerode descritoresconformacionales

De estemodo, se han establecidolos camposconformacionalesobjeto de estudioen

cadauno de los cuatro posiblesestereoisómerosde las oxazolínas15, 16 y ¡7 y de las

formamidas18, 19 y 20 (labIa 13).

rabIa 13 Camposconformacionalesestablecidosparalas oxazolinas¶5, 16,17y la
f’ormamidas ¡8, ¡9 y 20.

Compuesto N dc descriptores N~ deconformacionesdel
conlbrmacionalcs campoconformacional

15

¡6

6

6

‘7 7

¡8

19

20

729

729

Campoconfonnacional

reducido

66

66

1322)87

196839

9

1 0

279

¡9683 279

55859049

No obstante,el númerototal de confórmerosdel campo teórico

con/ormaciona/reducido)de acuerdocon la metodologíaque sedescribe

fue reducido(campo

a continuacion.

IB

17

ti

£

H NH

8 CHO
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C. Reducción del campo conformacional de las oxazolinas 15, ¡6 y 17 y de las

¡‘ormamidas 18, 19 y 20.

La estrategiaseguidapara reducir el campoconformacionalde las oxazolinas 15

(Tabla 13) requiere cubrir varias etapas:

1. Minimización energéticade cadauno de los tres confórmerosalternadosque resultanpor

giro alrededordel enlaceC5-C6 (descriptorci) -Figura 1- y selecciónde la geometríaóptima

(A,,,, A02, A0>)

2. A partir del confórmeromásestablede los tres anteriores,porgiros discretosde 10 grados,

segúnel descriptora, seprocedea la optimizaciónde los treintay seisconfórmerosresultantes

y seseleccionanlos tres confórmerosque suponenel punto de partida real paralas etapas

subsiguientes(A,, A, y A3).

3 Cadauno de estosminimos loca/es, establecidossegún2., setomacomo referenciaparala

siguienteoperaciónde rotación(ángulosdiscretosde 120) segúnel descriptor¡3 (total: 3x3~
9

confórmeros).Seminimizanestosconfórmerosporaplicacióndel campode tUerzasMMX y se

establecenlos minimos locales correspondientesa la optimizacióngeométrica(A A,, A,>),

(A,, A, A
2>) y (A>, A>, A») En cadaconjunto existe un confórmeromuy inestableque

evolucionaen el procesode minimización a uno de los dos minimos localesrestantes,p.c. (A,1

A1<), (A.» A,,> y (A3, A3).

4 Las seis geometriasseleccionadasen la etapa3 se minimizan por rotaciónsegúny (6x3m18

confórmeros).De estosconfórmerosse seleccionantres, uno en cadaconjuntode procedencia

(pc.: A,,,, A~. y A,,3), teniendoen cuentalos mínimoslocalesen cadaconjunto.

5. Estos tres últimos confórmerosson la basede iteración del procedimientodescritoen la

etapa3; en este lugar, respectoal rotor 6 (3~3<9 confórmeros).En cadaconjunto existe un

confórmeromuy inestableque evolucionaen el procesode minimizaclón a uno de los otros

dos mínimos localesrestantes.Deestemodo seseleccionanseis confórmeros:(A,,2)1 (A112)2,

(A>,), (A»,, y (A33, (A>2>)2

6 Estasseisgeometríasseleccionadasen la etapa5 seminimizanporrotaciónsegúna (6x3=18

confórmeros),de los cualesse seleccionantres mínimos locales,correspondientesa cadauno

de los tresconjuntosde procedencia(p.c.: (A112)22, (A222)1> y (A>2>)21).

7 Estostresconfórmerosson la basede iteracióndel procedimientodescritoen la etapa3 y en

la etapa5, en estelugar, respectoal rotor ~ (
3x3 9 confórmeros) De ellosse seleccionantres

(pc (A, ,2)2~ <A,,,) ~, y (A
3<>)»,
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La contabilidadde los confórmerosque derivande estasetapas(3±9±18±9±18+911

66) defineel campoconformacionalreducidoparalas oxazolinas¶5 (R~<Me)

Paralas oxazolinas¡6 (R~Ph) seprocedióde la siguientemanera:

Se seleccionaal igual que en el caso de 15 (R~Me), tres confórmeros de “entrada”

que se correspondencon los de ‘salida” del caso anterior. Se sustituye en estos tres

confórmerosel grupoMe-5 porel grupo Ph; se minimizan estasestructuras,se seleccionael

mínimo local másbajo y en estageometríasegira el restofenilo segúnp porángulosdiscretos

de lO, y se compruebaquetienesimetríade rotación(dosmínimosisoenergéticos).

Con las tres estructurasde partida A1, A2 y A> seprocedecomo en el casoanterior

(etapas2 a 7) obteniéndosefinalmentetresconfórmerosde tipo (A112)291, (A,22)1>1 y (A32>)212. El

campoconformacionalconsta,al igual queen el casoanterior,de 66 confórmeros

En el casode ¶7 (Rv2~Fu) seprocediócomoen el casoanterior, a tornarcomoorigen

los tres confórmerosresultantesde la minimización de la estructura¡5 (R’~Me). Se sustituye

en estostres confórmerosel grupo Metilo por cl grupo 2-Furilo. Se rota este grupo según p y

seobtienen(3x3)ir
9 confórmeros,los cualesseminimizan Se seleccionanseis, dospor cada

conjuntoseleccionadosegúnel valor del descriptora (A
11 A12), (A21 A,,) y (A1 A;,). Estasdos

disposicionesson concordantescon conformacionesparametrizadasde valores relativos de

p=O y p=ISO>; se tratade situacionesen las que el enlace1,2 del resto2-Furilo, en un caso,y

en el otro, el enlace2,3 del mismo, seencuentranen una disposicióncuasi-eclipsadacon el

enlaceLS-O del núcleode oxazolina

Los seisconfórmerosasí seleccionadosson realmenteel punto de partidade ulteriores

etapasquemetodológicamenterespondenalos descritosanteriormente.

La secuencíade operacionespuederepresentarseen el siguientediagrama:
t

* En todos los casos,los descriptoresque implican átomoscon hibridación sp2 dan lugar a una operaciónde

sclecciónen la que dc cadatres rotámerosuno de ellos tieneun contenidode energíamuy elevadoy evoluciona
a ííí;o de los olios dos cii eí transcursodc la Ininimízaeíón. Porotra parle, cada xcz (4110 SC alcanzael áltiiiio
descriptor de unacadenase lleva a cabo la seleccióndc un númerode confóríííeíos idéntico del original, según
u it procedini ¡ento uit rl nse.e-amentecoherente,
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(A1 1A12) (A21A22) (A31A32)
(2)

‘<3

(2) (2)*
—~u. 6 confórmeros

* ‘<3

A11146) A211..(6)A311.(6) —~. 18 confórmeros

selecciónde 12

A111..4 A21

~k3
(12) ..•A3111 —~ 36 confórmeros

¡ selecciónde 6

ir- 1~
2(A3111)

—~ 18 conf órmeros(6)

selecciónde 12

U
4 ... 4 --- (A3111)1* ‘<3

(12)

* ‘<3

(12)--- (A31 11)11 —*- 36 confórmeros

selecciónde 6

2

1(4>)
((A1111)11)1 --

* ‘<3

- (6)

2* ‘<3

- -. (6) (6) ...((A3111)11>1—~18confórmeros

1 selección de 6

2

f(ct,p)

f( 13)

1(y)

A311..4* ‘<3

(12)

(A1111)---

fQS)

(6)

-- - +x3
(6)

1(s) * ‘<3

(12)

Total confármeros 132
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El campoconformacional,segúnse siguedel esquemaanterior,consta,en estecaso,

de 132 confórmeros(‘fabla 13).

Paralas formarnidas18, con un total de 9 descriptores(Figura 2), se definen tres

confórmerosalternadossegúnel primerdescriptora (‘¾‘V, A>) De estosse seleccionael

de mínima energía(A01) y por valoresdiscretosde 10 del ángulodiedroa seobtienela curva

de energíapotencialy se redefinenlos mínimos localesA0, A02 y A0>. En cadauno de estosse

rota según¡3 (de 10 en lO) parala selección,segúnel criterio anterior,de nueveconfórmeros

(A0 A0. A<,>), (\,~ A02, A02>) y (A0>1 A0>, A03>) En cadauno de estos tres conjuntosse

seleccionaun óptimo y sesometeiterativamenteal “driver’ (rotaciónporvaloresdiscretosde

¡3 de 10 en lO) para redefinir tres confórmeros de cada conjunto de partida que llamaremos:

(A11 A1, A1>), (A,1 A,, A,>) y (A>1 A~ A,). Estosnueveconfórmerosse optimizansegúnetapas

que conceptualmenteya se han desarrolladoen los casos anteriores y que pasamosa

esquematizaren el siguientedíagrama:
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f@t,l~) (A
1 íAwAí3) (A21A22A23) (A31A32A33)

$3 $3
A111 . (9) A211 -- (9) A311 --(9)

L __

de ej selección de 6 selección de 6
1~~~ T

frS)
6‘ ‘<3

6
~‘<3

6
$3

A1111(18) A2111-.(18) A3111--(
18)

1 —— _____________ ¡
L~I%ción de 9 confórmeros (fin cadena

)

f(p)

(9>

4, 4,
$3

(9) (9)

—-~ 9 confórmeros

-—-------pu. 27 confórmeros

—-———--*- 54 confórmeros

—~-27 contórmeros

L ~~1 __ ¡
(A

1111)1 .. selecdóndeejSelecdófl_de6 selección de 61 -(A3ií-)v -

6

+
‘<3

4,

3
(18) -- (18)

__________________ ~ __________________ ¡
~fiieiecciónde 9 confórmeros (fin cadena)

]

3‘‘<3

(9)

‘<3

(9)

(A31 11)11 —-------~ 54 confórmeros

4x3
(9)

selección de 6 [selecciónde ej selecciónde

—~ 27 confórmeros

el ((A3111)11)1

4,
6

fQp)

1 (18) (18)

heeccón.~e_9 conf órmeros (fin cadena)]

4, 4,

4,3

3‘ ‘<3

(18)- ((A3111>11)11—*.s4confónperos

(9)---(((A3111)íí)íl)í---fr-2lconfónneros

(((A1111)11)11)1... 3

[kecc¡ónde 9 confórmeros (fin cadena)l

4, 4,
3

6‘ ‘<3
6‘ ‘<3

((A1 11 í)í í)í

fe)

(9)

Total 279 confórmeros
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El campo conformacional según se sigue del esquemaanterior, consta de 279

confórmeros(Tabla [3).

En el casode las forinamidas19 (RPh) seprocedecomo en el casode las oxazolinas

16, utilizando el mismo sistemade deducciónde estructurasy selecciónde confórmerosque en

el casode las formamidas18 (totaL 279 confórmeros)

Igualmente,para las formamidas 20 (R2-Fu) y por analogíacon las oxazolinas

precursoras¶ 7, se procedea la minimización de los (9x2)=1 8 confórmerosresultantesde

optimizar nueveconfórmerosdescritosmediantelos ángulosa y ¡3 (3x3) y, sucesivamente

medianteel descriptorx (valores de 0~ y 1800) (Figura 2). De esteproceso,resultan 558

confórmeros que definen el campo conformacional en cada uno de los cuatro isómeros

considerados(Tabla 13).

Segúnesto, paracadaisómeroconfiguracionalde las oxazolinas¶5 y 16 se utiliza un

campocompuestode 66 confórmeros,de los cualesse seleccionanlos tres másestables,por

aplicación del procedimientodescrito, según6 descriptores.Parala oxazolina17 son 132 los

confórmerosque describenel campoconformacionalutilizado, de los cualesse seleccionan

seis, definidos según7 descriptoresCadaisómeroconfiguracionalde las formamidas18 y 19,

vienedescritopor 279 confórmeros,de los cualesseseleccionan9 que sondefinidospor nueve

descriptores Por último, para los isómeros de la tbrmamida 20 se deduce un campo

conformacional de 558 confórmeros,según10 descriptores(Tabla 13) los cualesse reducena

18.

En cada campo conformacional correspondientea un isómero o estructura

determinada, se seleccionan exclusivamente los confórmeros cuya energía relativa, en

referenciaal más estable es inferior a 15 kcal/mol. Esta selecciónha sido indicada en las

Tablas14 y 1 5 junto con susparámetrosde energíarelativaque serviránde baseparaefectuar

el análisis conformacional.

Estosconfórmerossehan representadoen lasFiguras 3 a 14.
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Confórmero1

ConfórmeroJi

Figura 3. Confórmerossignificativosdel isómero4S,5S,61?de la oxazolina15
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ConfórmeroIV

ConfórmeroIII

Figura4. Confórmerossignificativosdel isómero4R,5S,6Rde laoxazolina15
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Confórmero VI

Confórmeroy

Figura 5. Confórmerossignificativosdel isómero4R,5R,6Rde la oxazolina15
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Confórmero VII

Confórmero VIII

Figura6 Confórmerossignificativosdel isómero4k58,6Sde la oxazolina15



74

Confórmero IX

Confórmero X

ConfórmeroX¶

Figura7 Confórmerossignificativosdel isómero48,5S,6/?de la oxazolina¶6
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ConfórmeroXII

ConfórmeroXIII

C4

Figura 8. Confórmerossignificativosdel isómero4R,5S,6Rde la oxazolina¶6
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ConfórmeroXIV

Figura9 Confórmerosignificativo del isómero4R,SR,6Rde la oxazolina16



77

ConfórmeroXVI

ConfórmeroXV

Figura 10 Confórmerossignificativosdel isómero4R,58,6Sde la oxazolina16
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ConfórmeroXVIII

ConfórmeroXIX

ConfórmeroXVII

Figura II Confórmerossignificativosdel isómero48,5S,6Rde la oxazolina¶7
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ConfórmeroXX

ConfórmeroXXI

Figura 1 l(continuación).Confórmerossignificativosdel isómero48,5S,61?de la oxazolina17
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ConfórmeroXXII

ConfórmeroXXIII

Figura 12. Confórmerossignificativosdel isómero4R,5S,6Rde la oxazolina17
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ConfórmeroXXV

ConfórmeroXXIV

ConfórmeroXXVI

Figura 13. Confórmerossignificativosdel isómero4R,5R,61?de la oxazolina¶7
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ConfórmeroXXV¶I1

ConfórmeroXXIX

ConfórmeroXXVII

Figura >4 Confórmerossignificativosdel isómero‘iR. 5S,61S’de la oxazolina17



83

Tabla 14. Confórmerossignificativosde los isómeros(4S,5S,6R),
(4R,5S,6R),(4R,5R,6R),y (4R,5S,ÓS)de las oxazolinas¶5, 16 y 17.

Oxazolina Isómero Confórmero Energíarelativa(kcal/mol)’<

1 0.00
48,5S,6R

4R,5S,6R

¶5

4R,5R,6R

4R,SS,6S

III

IV

y

VI

VII

VIII

0.37

1.00

0.00

0.00

030

0.00

0.65

0.00

4S,5S,6R X

XI

1.17

0.97

4R,5S,6R XII 0.90

XIII 000

4R,5R,6R

4R,5S,6S

XIV

Xv

XVI

XVII

XVIII

45, 5S,6R

4R,5S,6R

4R,5R,6R

4R,SS,6S

0.00

0.73

0.00

0.00

030

XIX

XX

XXI

XXII

XXIII

XXIV

0.09

042

0.82

0.00

0.53

0.44

XXV

XXVI

XXVII

XXVIII

XXIX

0.00

0.98

0.07

0.00

0.90

16

17

aLa energíarelativa se ha calculadocomola diferenciadc energíaentre la energía absoluta

calculadapor cl programapara cadaconfórmero~ la energíaabsolutade la conformación
masestable.
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Tabla Isconfórmerossignificativosde los isómeros(2R,3S,4S),(2R,3S,4R),
(2R,3R,4R)y (2S,3S,4R)de la formamida18, 19 y 20.

Formamida Isómero Confórmero Energíarelativa(kcal/molf

XXX 0.00

2R,3S,4S XXXI 0.63

XXXII 058

2R,3S,4R XXXIII 0.00

18 2R,3R,4R XXXIV 0.00

XXXV 0.99

XXXVI 0,66
XXXVII 0.31

2S,3S,4R XXXVIII 0.25

XXXIX 0.00

XL 0.58

2R,3S,4S XLI 000

XLII 073

19 2R,3S,4R XLIII 0.00

2R,3R,4R XLIV 0.56

XLV 0.00
2S,3S,4R XLVI 000

XLVII 0.60

XLVIII 0.21

XLIX 0.00

2R,3S,4S L 002
LI 0.61

LII 0.25

20 LIII 0.00

2R,3S,4R LIV 105

LV 0.89

LVI 000

2R,3W4R LVII 084

LVIII 043

2S,3S,4R LIX 0.00
La energiarelativaha sidocalculadapor diferenciaentrela energíaabsolutaestablecidapor
cl programaparacadaconfórmeroy la energíaabsolutadc la conformaciónmásestable.

Las conformaciones significativas de los isómeros (2R,3S,4S), (2R,3S,4R),

(2R,3R,4R)y (25,3S,4R)de las formamidas¶8, ¶9 y 20 se representanen las figuras 15 a26.
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ConfórmeroXXXI

ConfórmeroXXXII

ConfórmeroXXX

Figura 15 Confórmerossignificativosdel isómero2R,3S,4Sde la formamida18
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ConfórmeroXXXIII

Figura 16 Confórmerossignificativosdel isómeros2R,38,41?de la formamida¶8
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ConfórmeroXXXV

ConfórmeroXXXIV

Figura 17. Confórmerossignificativosdel isómero2R,3R,4Rde la fonnamida18
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ConfórmeroXXXVII

ConfórmeroXXXVI

Figura 18. Confórmerossignificativosdel isómero2S,3S,4Rde la formamida18
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ConfórmeroXXXVIII

ConfórmeroXXXIX
Figura 18(continuación)Confórmerossignificativosdel isómero2S,3S,4Rde la formamida¶8
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ConfórmeroXLII

CónfórmeroXL

ConfórmeroXLI

Figura 19. Confórmerossignificativosdel isómero21?,3S,4Sde la formamida19
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ConfórmeroXLIII

Figura20. Confórmerossignificativosdel isómero2R,3S,41?de la formamida19
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ConfórmeroXLIV

ConfórmeroXLV

Figura21. Confórin&OS significativosdel isómero2R,3R,4Rde la formamid7l 19



93

ConfórmeroXLVI

ConfórmeroXLVII

Figura22. Confórmemossignificativosdel isómeroQS,3S,41¿de la foimamida19
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ConfórmeroXLVIII

ConfórmeroXLIX

ConfórmeroL

Figura 23. Confórmerossignificativosdel isómero2R,38,4Sde la formamida20
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ConfórmeroLI

ConfórmeroLII

Figura23(continuación).Confórmerossignificativosdel isómero2R,3S,4Sde la formamida20
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ConfórmeroLIV

ConfórmeroLV

ConfórmeroLIII

Figura24. Confórmerossignificativosdel isómero2R,3S,41?de la formamida20
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ConfórmeroLVII

ConfórmeroLVIII

ConfórmeroLVI

Figura25. Confórmerossignificativosdel isómero2R,3R,4Rde la formamida20
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ConfórmeroLIX

Figura26. Confórmerossignificativosdel isómero2S,3S,4Rde la formamida20
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D. Análisis conformacionalde los isómerosconfiguracionalesde las oxazolinas

15, 16 y 17 y de las fonnamidas 18, 19 y 20.

Las poblacionesconformacionalesde los isómerosde las oxazolinas15, 16 y 17 y de

las formamidas18, ¶9 y 20 sehan calculadoa partir de los valoresrelativos de la energíade

los confórmerosrelacionadosparacadaisómero,(Tablas14 y 15) utilizandola ecuación/2/:

e

N,zz ¿ 1ff-6, /2/Xe~~

en donde(1 esla energíarelativadel confórmeroi y el sumatoriodel denominadorseextiende

al conjuntode confórmerosseleccionadosa partir del campoconformacionalreducido.

Los resultadosde estecálculoserecogenen la Tabla 16.

2.5.2.4. ANAHSIS TEORICO DE 1,05 EFECTOS NOE OBSERVADOS.

La asignaciónde configuracionesrelativasseha llevadoa cabomedianteel análisisde

los efectosNOE observadosen las estructuras¶5a/¶5b,¶óaIl6b, 17a/17b, ¶8a y 18b,

tomando como referencialos valores calculadossegúnuna aproximación denominadade

ajusteóptund9.

En esta aproximación se utiliza el campo conformacional constituido por los

coxifórmerosmássignificativos; secalculanlos efectosNOE de cadaconfórmeroy el efecto

NOE promediodel campoconformacionalde cadaisómero,a partir de los valoresindividuales

y del pesorelativode cadaconfórmero.

La medida del efectoNOE de un confórmero¡ (u) viene dadopor la inversade la

sextapotenciade la distanciainternuclear(entreel nucleoirradiado,el protón metínicoH-4 y

los protonesde los gruposmetilo83).

Paraello semidieronestasdistanciasinternuclearesprocedentesde la minimizacióny

sellevó a cabola estimacióndel NOE, con los resultadosque serecogenen la Tabla 17



Tabla ¡6. Poblacionesconformacionalescalculadasparalos confórmeros
significativosde los isómeroscontiguracionalesde lasoxazolinas15, 16, 17 y de las

forrnaniidas¶8, 19y 20.
Compuesto Isómero Confórmero

ti
II’

IV
y

VI

Vn

VIII

IX

X

Xl

XII

XIII

XIV

XVI

XVII

XV”’

XIX

XX

XX’

XXII

XXIII

XXIV

XXV

XXVI

XXVII

XXVIII

XXIX

XXXI

XXXII

Xoaiíí

XXXIV

XXXV

XXXVI

XXXVII

XXXVIII

XXX IX

Poblaciónconformacional

15

4S,5S,6R
0.65

0.35

4R,5S,6R
016

0.84

4R,5R6R
0.62

0.38

4R,5S,6S
0.25

0.75

4S,5S,6R 0.10

16

0.15

4R,5S.6R
0.18

0.82

4R,SR6R lOO

4R.5S,6S 0.23

0.7 7

0.31

(>19

4S,5S,6R 0.27
015

17

0.08

4R3S,6R 0.71

(>29

0.29

4R3k6R 0.6<>

011

0.42

4lt5S,6S (>47

oíl

(.1.58

2R,3S,48 (>2<)

18

(>22

2R,3S,4R 1.00

2R,3R,4R
084

(>16

0 13

2S,3&4R 0.23

0.25

0.39

100



Tabla ¡6 (continuación).Poblacionesconformacionalescalculadasparalos confórmeros
significativos dc los isómerosconfiguracionalesde las oxazolinas 15, 16y ¶7 y de las

formamidas¶8, 19 y 20.

Confórmero

XL

XLI

XLII

XLIII

XLIV

XLV

XLVI

XLVII

XL VIII

XLIX

L

LI

LII

LIII

LIV

LV

LVI

LVII

LVIII

LIX

Compuesto Isómero Poblaciónconformacional

023
2R,3S,4S 0.60

19

0.17

2R,3S,4R 1.00

2R,3R,4R
0.28
0.72

25,3S,4R
0.73

0.27

0.19

027

2R,35,45 0.26
010

20

0.18

2R,3S,4R

0.72

0.12

0.16

058

2W3R,4R 0.14

0.28

2S,3S,4R 100

101
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Tabla 17. Distanciasinternucleares,r, y efectosNOEindividuales~de los confórmeros

significativosdelos isómerosconfiguracionalesdelos compuestos15-18.

Compuesto Isómero Confórmero
Distanciainternuclear.r(Á) EfectoNOE~;=(1/r6)10>

Meé-H4 Me$H4 Me6-H4 MeS-H4

ts

4S,SS,6R
II

4.695

3.212

3,972

3.954

0.093
0.911

0.255

0.262

4K5S,6R
III

IV

5.051

3,688

2,854

2.906

0.060

0.397

1.850

1,66(>

4KSR.6R
V

VI

4.696

2.945

3.949

3.946

0093

1.533

0.264

0.265

4R.5S,6S
VII

VIII

5.138

4.586

2.935

2.878

0.054

0.I07

1.564

1,760

IX 4.698 -- 0.093 --

4S,5S.6R X 3.253 -- (>844 --

16

XI 3.060 — 1218 --

4R,5S.6R
XII
XIII

5.(>53

3.756

--

--

0060

0.356

-.

4R,5R.6R XIV 3.290 -- 0.788 --

4R.5S.6S XV

XVI

5.125

4628

--

--

0.55

0 102

--

--

XVII 4.696 -- 0.093 --

XVIII 4.684 -- 0.095

4S.SS,6R XIX 3.168 -- 0.989 --

XX 3.203 -- 0.926 --

17

XXI 3,114 -. 1097 --

4R.5S6R
XXII

XXIII

3.634

4.355

--

--

(>434

0147

--

XXIV 4.702 -- 0.092

4K5R.6R XXV 3.076 -- 1180 --

XXVI 3.248 -- 0852 --

XXVII 5.066 -- 0.059 -.

4R.5S.6S XXVIII 4,616 -- 0.103

XXIX 4.616 -- 0.103 —

XXX 2.904 3.193 1.667 0,944

2R,3S,4S
XXXI .

XXXII

4.649

4.752

3.386

4.014

0.093

(>087

0.664

0.239

2R.3S,4R XXXIII 2.977 3.083 1.436 1.164

XXXIV 4.795 3.196 0.082 0.938

2R.3R,4R XXXV 3.118 3312 1.088 0,758

XXXVI 3.109 3.112 1.107 1.101

2S.3S.4R
XXXVII

XXXVIII

4.309

4.510

3.014

2.986

0.156

(>119

1.334

1411

500(IX 2.882 4.021 1.745 t>.236

tarael compuesto18 el encabezamientoea MeÚ-H4 y Me5-114 debe serentendido corno Me2-H4 y
Me3-1 14, respectivamente
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El efectoNOE (1~d~)puedecalcularsemediantela ecuación/3/~~>~:
11

1lca¡c =2 i
11N1 /3/¡xxxi

en donde u es el efecto NOE calculado para cada confórmero, N es la población

conformacional del confórmero¡ y el sumatorio se extiendea todas las conformaciones

significativasdel campoconformacionalde cadaisómero.

Los resultadosde estecálculoserecogenen la Tabla 18.

2.S2.5. Asícr-txÚ-IÓNDE CONFIGURACIONESRELATIvAS.

La asignaciónde las configuracionesrelativasa las parejasde diastereómerosa/b de

los compuestos15, 16, ¶7 y ¶8 se ha llevado a cabo por comparaciónde los efectosNOE

observadosy calculados,tomandocomo criterio inequívoco,el hechodemostradode que a y

b son epímerosen el átomo de carbono metínico (véaseapanado2.4.5.) manteniéndose

idénticala configuraciónrelativade los otrosdosátomosasimétricos

El efectoNOE másseguroparaestablecerla asignaciónesel queafectaal átomode

hidrógenometinico H-4 y al Me del carbono 5 del núcleo de oxazolina,que secorresponde

con el efecto NOE Me3-H4 en la estructurade la formamida 18 Esto es así porque estos

grupos,en el núcleode las oxazolinas,guardanentresí dosúnicasdisposicionesrelativas,cts y

trans y, además,porquedichosnúcleosestánmáspróximosentresí queel H4 y el Me-6

Así el efectoNOE observadode mayor magnitud(Tabla 12, compuesto15, isómero

b) debecorresponderal isómero4R,SS,6Ro al 4R,5S,65(Tabla 18) ya que para estosdos

isómeroslos valorescalculadosson los másaltos. Según estoel isómero ISa deberátenerla

configuraciónrelativa45,5S,6Ró 4R,5R,6R

La únicacombinacióna/bquesecorrespondecon el carácterepímerode los isómeros

en el C-4 e idénticaconfiguraciónrelativa paraC-5 y C-6 esla a/b<> 4S,SS,6R14R,SS,6R

frente a las restantes combinaciones: 4S,5S,6R14R,5S,6S; 4R,5R,6R/4R,5S,6R;

4R,5R,6R/4R,5S,6Squeincumplenla condición indicada.
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Tabla 18 EfectosNOE calculados,~ paralos isómerosconfiguracionalesde los
compuestos¶5 a 18

Compuesto Isómero

U

Ucaic

Me6-H4 MeS-H4

4S,5S,6R 5.6 38

4R,5S,6R 5.2 25.6

4R,5R,6R 9.6 4.0

4R,SS,6S 10 24.1

4S,SS,6R 3.7

4R,5S,6R
16

4R,5R,6R

3.3

8.7

--

--

4R,5S,6S 1.0 --

4S,5S,6R 6.3 --

17 4R,SS,6R

4R,5R,6R

4.1

9.7

--

--

4R,5S,6S 10 --

2R,3S,4S

Me2-H4 Me3-H4

42 31

2R,3S,4R
¶8

2R,3R,4R

6.0

1.0

4.8

38

2S,3S,4R 3.7 37
a 1.~os NOE calculados, ~ se han expresado en valores

tomando como unidad el valor más pequeno

relativos paracadacompuesto,

Segúnesto,el racemato15aesel 4S,5S,6Ry el racemato¶5b, el 4R,5S,6R

La asignación de configuracionesrelativas de las parejas de isómeros ¶6a/t6h,

17a/¶7by lSa/18bsedebeestablecersobrela basede que son epímerosen el C-4 (apartado

2.4,5. de estaMemoria). Los datos difractométricos(rayosX) obtenidospara ¶7», que se

aportan al término de esta discusión demuestran absolutamente la correspondencia

configuracionalcon ¶5a. De hecho,la primeracondiciónimponedossolucioneshipotéticas:

Ióa, 17», (isa):4S,5S,6R(2R,3S,4S)ó 4R,5S,6R(2R,3S,4R)

16b, 17b, (iSb): 4R,SS,6R (2R,3S,4R) ó 4S,5S,6R(2R,3S,4S)

que seresuelvenfácilmentecomparandolos efectosNOE observadosy calculadosya que, en

todoslos casos,exceptoen la pareja18a/lSb,el efectoNOE de menormagnitud,corresponde

a la configuración4R,5S,6R(2R,3S,4R)que seria la configuraciónrelativacorrespondientea



105

b. Complementariamentet6a y ¶7a<>45,55,6Ken líneacon la asignaciónrealizadasobreel

compuesto15.

Las formamidas¶8 quedanautomáticamentecorrelacionadascon sus oxazolinasde

procedencia,al haberobservadola equilibración(véase24.5.)en diferentesfasesde la misma.

El isómero más estable desde el punto de vista experimental tiene la configuración b

(2R,3S,4R).

El análisisteóricode la estabilidadrelativade los isómeros(2R,3S,4S)vs. (2R,3S,4R)

en las formamidas lSa/lSb, ¶9 y 20 ha permitido la asignaciónconfiguracionalde estos

compuestosque procedenpor apertura hidrolítica de las oxazolinasy epimerizaciónde la

mayoritaria,de configuraciona.

Ello seha llevado a cabo a partir de las energíasabsolutascalculadasparacadaconfórmero

significativo en cada uno de los isómeros(Tablas 19, 20 y 21) y teniendoen cuenta las

siguientesecuaciones

— ((Ú. — -- s%> /4/

donde

C0 —EN<‘ /5/

es la energíalibre calculadaparacadaisómerox ó y, calculadaa partir de las poblacionesy

energíasabsolutasde los confórmerossignificativos.
o

S’M nr --R 2. N4ln N, /6/
La ecuación/6/ permitecalcularla entropíade mezclaconformacionala partir de las

poblacionesde cadaconfórmerosignificativo

Estosdatosestáncontenidosen las Tablas19, 20 y 21.

A partir de los valores de G0~-Gj, puedecalcularsela constantedel equilibrio

(2R,35,45) (2R,3S,4R)y, con ello, la composicióndel equilibrio paralas formamidas

18, t9 y 20 En todos los casosel equilibrio estáprácticamentedesplazadohaciael isómero

(2R,3S,4R)por lo que el isómero netamentemayoritario es el de configuración “tipo b”;

asignablea(2R,3S,4R)-Tabla22-.
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Tabla 19. Energíalibre (Kcal-moF1)y entropíade mezcla(Kcai-moU-K-~) de los
diastereómerosderivadosde la formamida18

Isómero Confórmero Energía,G0
1 S

0~~x 10> Gisom

XXX 24.75

2R,3S,4S XXXI 25.38 25.05 1.92 24.5

XXXII 25.33

2R,3S,4R XXXHI 22.45 22.45 0 2245

XXXIV 24.01
2R,3R,4R 24.17 0.871 23.9

XXXV 25.00
XXXVI 24.49

XXXVII 2414
25,35,4k 2405 261 233

XXXVIII 24.08

XXXIX 23.83

Tabla20. Energíalibre (Kca¡moF’)y entropíade mezcla(Kcabmot’-K)de
los diastereómerosderivadosde la formamida¶9

Isómero Confórmero Energía,G0 S0Mx lo> G0á’<om

XL 33.24

2R,3S,4S XLI 32,66 32.92 1,87 32.4

XLII 33.39

2R,3S,4R XLIII 31.61 31.61 0 31.6

XLIV 31.26
2R,3R,4R XLV 3070 30,86 117 305

2S,3S,4R XLVI 32.49 32.65 1.15 32.3
XLVII 3309



Tabla21. Energíalibre (KcaFmoF1)y entropíade mezcla(Kcal-moF’ -K’) de
los diastereómerosderivadosde la formamida20.

Isómero Confórniero Energía,G0
1 U

0
0 SOMXIO> G

0;som

XLVIII 32.70

XLIX 32.49

2R,3S,4S L 32.52 32.64 3,08 31.7

LI 33.10

LII 32.74

LIII 31.19

2R,3S,4R LIV 32.24 31.46 1.55 31.0

LV 32.08

LVI 30,91

2R,3R,4R LVII 31.75 31,15 1.87 30.6

LVIII 31.34
2S,3S,4R LVIX 31.14 31.14 0 31.1

Tabla 22. Constantesdel equilibrio de epimerizaciónentre(2R,3S,4S)y (2R,3S,4R)
calculadasa 298 K y composiciónde las mezclas.

Formamida K a (2R,3S,4S) b (2R,3S,4R)

¶8 0.030 3 97

19 0.258 20.5 795

20 0.305 23 77

Por otra parte, los datoscristalográficosobtenidospordifractometria(RayosX)

de monocristalesde 22a (R=Me; Y=H) y 24a (R=sPh, Y=CHO) son inequívocosparaafirmar

suconfiguración.

Del resto de los compuestosque se obtienen de los protocolos de hidrólisis

ensayados(Tablas9 y 9 bis) no puedeafirmarserotundamenteque tenganuna determinada

configuración, si bien las oxazolidinas25, 26 y 27 (a y b), en orden a su procedencia(sin

epimerización),puedenasignarsecorrelativamente,como se ha indicado en la Tabla 9 bis,

Tentativamente,y en relación a su origen, también puede indicarse que el resto de los

compuestosrelacionadosen la Tabla 9 bis tienenla configuración“a” o “b”, sobrela basede

queno hayahabidoepimerización.

Como addendumde esteapartadose han incluido en el mismo los resultadosdel

análisisdifractométricoal que frieron sometidaslas muestrast7a, 22ay 24a a referidasen la

Memoria(Tablas23- 38).
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Tabla23. Datosexperimentalesy procedimientosde refinamientoestructuralutilizadosen el

estudiocristalográficode 17a,

Datos del cristal

Fórmula

Tamañodel cristal (mm)

Simetría

Dimensionesde Ja

Empaquetamiento:

celdilla unidad

C1’<.H24N206S2

0.4x0.4xO.
3

Monoclínico

(A) 10.538(6),11.356(3), 18.213(7)
(0) 90, 104.23,90

2113 (1), 4

134, 904

2.74

Técnica

Radiación:x<A>

Rangode escrutinioparaO

Númerode reflexiones:

Medidas

Observadas

Solución y refinamiento

Solución

Refinamiento

Correcciónde intensidades

Átomosde hidrógeno

Final R y Rw

Programasutilizados

Factoresde dispersión

Factoresde dispersiónanómala

DifractómetroEnraf-NoniusCAD4, Monocromadorde

grafito: Mo-Ka, Barridos o120

0.71069

1 <6<300

6128

2140(criterio I>2cs(1))

Métodosdirectosy síntesisde Fourier

Mínimos cuadradosy átomosde hidrógenofijos

Efectosde polarizacióny Lorentz

Síntesisdiferencialde Fouriery calculosgeométricos

0.078, 0.074

Multan 80~, X Ray9’

Tablasinternacionalesparacristalografiade RayosX92

Tablasinternacionalesparacristalografiade RayosX92

V(Á3), Z

D(g/cm>),F(000)

gcm-)

Datos experimentales



lío

Tabla24. Coordenadasatómicasparalos átomosdistintosde hidrógenodel compuesto17a¿b

.

Átomo X/A. Y/B Z/C

Sl 0.3574(2) 0.1673(2) -0.0280(1)

S2 0.4440(2) 0.1900(2) 0.1391(1)

Nl 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)

C2 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)

C5 0.2398(7) -0.2361(6) 0.0503(4)

C6 0.0550(8) -0.1515(7) -0.0041(4)

U? 0.2450(7) 0,0306(6) 01864(3)

C8 0.2674(11) 0.0913(11) 0.3141(7)

C9 0.2039(l5) 0.0358(13) 0.3598(8)

Cío 0.1629(7) -0.2126(6) 01764(4)

Cli 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)

C14 0.2617(9) -0.3662(7) 0.0710(5)

(15 0.1528(11) -05484(10) 0.0841(6)

C16 0.1803(12) -0.5727(11) 0.1632(7)

C17 0.2710(9) 0.0533(8) -0.0883(4)

C18 0.5131(9) 0.3125(7) 0.1004(5)

‘<Los valoresde las desviacionesstandardseindicanentreparéntesisparala última cifrasignificativa
Parala numeraciónveasela Figura27.
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Tabla25. Distanciasde enlace(A) entreátomosdiferentesde hidrógenodel

Enlace Distancia Enlace

51-CI 1.770(7) 05-C14

SI-C17 1.794(8) 06-CH

52-CI 1.755(7) 06-CIS

S2-C18 1.793(9) C2-C3

NI-CI 1.276(9) C2-C4

N1-C2 1.458(8) C2-C7

N2-C5 1.464(9) C4-CS

N2-C6 1.250(12) C4-CIO

0l-C7 1.190(8) CS-C14

02-C7 1.334(7) C8-C9

02-US 1.464(14) UIO-Ul 1

03-CíO 1.347(8) CIL-C12

03-C13 1408(12) C12-U13

04-C4 1.444(7) CIS-CIÓ

04-C6 1.353(8)
a Los valoresde lasdesviacionesstandardse

Parala numeraciónvéasela Figura 27

compuesto¶7aá.b

Distancia

1.180(12)

1 328(12)

1.469(12)

1.530(9)

1.577(9)

1.538(10)

1 5 69(10)

1.509(10)

1.528(10)

1.340(12)

1340(12)

1.416(13)

1.286(16)

1.425(17)

indicanentreparéntesisparala últimacifra significativa.

Tabla26 Angulosde enlace(O) entreátomosdiferentesde hidrógenodel compuesto¶7aa.b

Angulo Valor(0) Angulo Valor(~) Angulo Valor(0)

Ul-SI-C17 99.8(4) C4-U2-U7 106.9(5) 0l-C7-C2 124.9(6)

CI-S2-C18 106.3(4) C3-C2-C7 113.3(5) 01-U7-02 124.1(6)

CI-NI-C2 1230(5) C3-C2-C4 110.5(5) 02-C8-U9 112.6(11)

U5-N2-C6 106.6(6) 04-U4-C2 108.6(5) 03-CIO-U4 117.2(6)

C7-02-U8 116.6(7) C2-U4-CIO 112.0(5) U4-CIO-UI 1 130.5(7)

CIO-03-C13 1044(7) C2-U4-CS 110.5(5) 03-CIO-CI 1 112.1(6)

C4-04-C6 106.4(5) 04-U4-UíO 104.9(5) C10-U11-C12 1044(8)

C4-06-C15 118.6(7) 04-C4-CS 102.5(5) UI1-C12-C13 109.2(9)

S2-C1-Nl 126.8(5) C5-C4-ClO 117.4(5) 03-U1 3-C 12 1097(8)

Sí-CI-NI 118.6(5) N2-U5-C4 1047(6) 06-C4-C5 111.7(8)

Sí-Ul-S2 1146(4) U4-CS-Cl4 117.0(6) 05-U14-US 123.2(9)

NI-C2-C7 llOl(S) N2-CS-C14 109.6(6) 05-C14-C16 125.1

Nl -C2-C4 1039(5) N2-U6-04 119.8(7) 06-C15-U16 110.8(9)

N1-C2-C3 1117(5) 02-C7-C2 111.1(5)
a I.~os valoresdc las desviacionesstandardsc indicanentreparéntesisparala última cifra significativa.

Parala numeraciónvéasela figura 27.
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Tabla27 Angulosde torsión(9 mássignificativosdel compuestol7&.b

Án2ulo de torsión
C17-S1-CI-S2

CI 7-Sí-U¡-Nl

C18-S2-UI-SI

C18-S2-Ci-N1

C2-N1-U 1-52

U2-N1-C1-Sl

U1-Nl -C2-C3

CI-NI-C2-U4

Uí-NI-C2-U7

C5-N2-C6-H6

C6-N2-U5-RS

US-N2-U6-04

U6-N2-US-U4

C6-N2-CS-C14

C8-02-U7-01

U7-02-U8-C9

U8-02-U7-U2

CIO-03-U13-H13

C1O-03-U13-U12

U13-03-UIO-C4

U13-03-C10-CI1

C4-04-C6-H6

C4-04-U6-N2

Valorfl Ángulo de torsión Valor() Ángulo de torsión ValorO
1778(4)

-3.2(7)

-4.2(5)

176.9(7)

-2.6(10)
178,5(5)

-70.1(8)

170. 8(6)

56 6(8)
1 77 8(7)

-1165(8)

-19(10)

21(8)

128.4(7)

-5.9(11)

114.4(11)

175. 0(7)

- 1773(9)

2.9(10)
1749(7)

-1.6(9)

-1790(7)

0.7(9)

C6-04-C4-C2

C6-04-C4-C 10

U6-04-C4-C5

C15-06-U14-05

Cl4-06-C15-U16

Cl 5-06-U14-US

Nl -C2-C4-04

N1-U2-C7-02

Nl -C2-C7-01

C4-U2-C7-01

C3-C2-C7-01

C4-C2-U7-02

U3-U2-U4-04

NI -U2-C4-U5

NI-U2-C4-U10

U7-C2-U4-04

C3-C2-U4-US

C3-U2-U4-U10

C7-U2-U4-C10

C7-C2-U4-US

04-C4-C5-N2

04-U4-U5-H5

04-U4-U 10-03

117.6

-122.4(6)

0.7(6)

-2.4(13)

86.5(11)

176. 1(7)

-53.6(6)

-146.1(6)

34.8(9)

-77.5(8)

160.6(7)

101. 7(6)

-173. 5(5)

58.1(6)

-169.0(5)

62.8(6)

-6 1.8(7)

7 1.2(7)

-52.5(7)

174. 5(5)

-1.7(7)

121.8(6)

C2-C4-C5-N2

C2-C4-C5-H5

U2-U4-C10-03

US-U4-C10-03

C2-C4-UíO-CI1

04-C4-CIO-C11

U2-C4-C5-U]4

04-C4-US-C14

CI.0-C4-C5-N2

Cl 0-C4-US-HS

US-C4-CIO-UI 1

Cl 0-U4-C5-C14

H5-C5-C14-06

HS-C5-C14-05

N2-C5-U14-06

N2-U5-U 14-05

C4-C5-C14-06

U4-CIO-UI l-C12

03-C 10-UlI-U 12

CIO-Ul 1-U12-C13

FI 12-U 1 2-U 13-03

Cl 1-U 12-C13-03

172.9(6) Cl l-U12-C13-H13
Los valoresde las desviacionesstandardseindicanentreparéntesisparala última cifrasignificativa.

‘Parala numeraciónvéasela Figura27.

Tabla28. Comparaciónentrela estructuraen estadosólido del compuesto17ay las
conformacionesseleccionadasmedianteel programade mécanicamolecularMtvIX

.

Confórmero Poblaciónconform. Avg(ÁY Rms(Á)b

XViI 0.31 2.723 3.195

XVIII 0.19 2792 3229

XIX 0.27 2.227 2.477

XX 0.15 1266 1.755

XXI 0.08 1.500 1.960
‘<Ax-g sedefinecomocl promediode la desviaciónde los átomosexpresadoen angstrom

Rms es La desviaciónstandarddc los átomoscomparados.expresadaen angstrom

-117.3(6)

6.2(8)

-69.5(8)

60.0(8)

106.3(9)

-11.3(10)

121.2(7)

-123.2(6)

112.6(6)

-123.9(6)

-124.2(9)

-9.0(9)

-172 0(7)

6.6(11)

-48.9(9)

129.7(9)

70.1(9)

-176. 1(8)

-0.1(9)

2.0(11)

1787(9)

-3.1(12)

177. 1(10)
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Tabla29. Datosexperimentalesy procedimientosde refinamientoestructuralutilizadosen el
estudiocristalográficode 22a.

Datos del cristal

Fórmula

Tamañodel cristal

Simetría

Dimensionesde la

Empaquetamiento

celdillaunidad

y(A3), Z

Dc(g/cm3),F(000)

Datos experimentales

C
12H00N2045,

O.4x0.
3xO.2

Triclínico

(A) 12.359(6),9.975(3).14.079
(0) 90.85, 104.23, 69.10

1567(1), 4

1.35, 680

3.38

Técnica

Radiación:?ÁA)

Rangode escrutinioparaO

Númerode reflexiones

Medidas

Observadas

Solución y refinamiento

Solución

Refinamiento

Correcciónde intensidades

Atomo de hidrógeno

Final R y Rw

Programasutilizados

Factoresde dispersión

Factoresde dispersiónanómala

DifractómetroEnraf-NoniusCAD4,

Monocromadorde grafito: MoKct

Barridosm/20

0.71069

1<0<30”

5180

2230 (criterio I>2a(l))

Métodosdirectosy síntesisde Fourier

Mínimos cuadradosy átomosde hidrógenofijos

Efectosde polarizacióny Lorentz

Síntesisdiferencialde Fouriery calculosgeométricos

0.078 y 0.074

Multan so~, X Ray91

Tablasinternacionalesparacristalograflade RayosX92

Tablasinternacionalesparacristalograflade Rayos5<2
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los átomosTabla30. Coordenadasatómicaspara distintosde

Átomo VA Y/B

Sl 0.3705(2) 0.7021(5)

52 0.6152(5) 0.6865(7)

Nl 0.4803(6) 0.7643(2)

N2 0.6138(7) 0.5775(9)

01 0.7512(5) 0.5649(6)

02 0.4102(6) 0.7548(10)

03 0.5962(6) 0.6019(7)

04 0.5912(5) 0.8703(4)

Cl 0.6597(9) 0.6289(6)

C2 0.5731(4) 0.7830(3)

C3 0.5166(9) 0.8291(5)

U4 0.5082(6) 0.6840(5)

US 0.4900(4) 0.7242(5)

U6 0.2673(5) 0.7364(9)

U7 0.5682(4) 0.6575(8)

US 0.6294(7) 0.8856(3)

C9 0.3984(2) 0.9543(5)

CíO 0.5124(6) 0.6745(3)

CII 0.4057(9) 0.7639(7)

U12 0.3606(4) 0.9093(6)

Los valoresde las desviacionesstandardsc indicanentreparéntesis
Parala numeraciónvéasela Figura28.

hidrógenodel compuesto22a~b.

Z/U

0.4501(3)

0.4057(9)

0.58 12(4)

0.7164(6)

0. 5873(7)

0.9254(3)

0.9121(5)

0. 7882(6)

0.6400(3)

0 6295(6)

0 7349(5)

0.7695(3)

0.4915(7)

0. 558 1(3)

0.2947(5)

0.5843(8)

0. 7474(7)

0 8757(9)

1.0323(7)

1.0616(3)

parala últimacifra significativa.
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Tabla3 1. Distanciasde enlace(A) entreátomos

Enlace Distancia

Sl-C6 2.1639(9)

Sí-US 1.5410(7)

Sl-Nl 2.2290(9)

52-C7 1.5885(8)

52-US 2.1178(9)

US-NI 13396(6)

NI-C2 1.2562(6)

U2-C8 1.6376(4)

C2-C1 15118(4)

U2-U3 1 7779(8)

CI-Ol 1.4561(6)
Los x-aloresde las desviacionesstandard
Parala numeraciónvéasela Figura 28

diferentes_de

Enlace

CI-N2

N2-C4

U4-U 10

C4-C3

Cl 0-03

UIO-02

02-U11

CIII -U 12

U3-04

C3-C9

hidrógenodel compuesto

Distancia

1.5052(5)

1.6905(6)

1.4865(7)

1.5799(4)

1.0367(4)

1. 5565(6)

lS 199(7)

1.4501(4)

1.2260(5)

1 .5947(5)

22a’<b.

a sc indican entre paréntesis para la última cifra significativa.

b

Tabla32. Angulosde enlace(“) entreátomosdiferentesde hidrógenodel compuesto22a~b.

Angulo Valor(”) Ángulo Valor(”) Ángulo Valor(”)

US-Sí-NI 36.13(5) NI-C2-U8 121.53(10) C4-UIO-02 12726(8)

U6-S1-Nl 7536(6) U 1 -U2-U3 112.04(6) U4-U 10-03 107.75(10)

U6-SI-C5 111.45(7) U8-U2-C3 12059(5) 03-ClO-02 124.98(11)

U7-S2-CS 115.04(9) US-C2-CI 10856(8) UIO-02-UI 1 132.47(7)

SI-US-52 12029(7) U2-U1-N2 9551(6) 02-UI l-C12 11454(7)

52-US-NI 138.55(10) C2-UI-O1 128.05(7) C2-C3-C4 102.82(5)

51-US-NI 101.16(10) Ol-CI-N2 136.42(5) U4-C3-C9 105.85(7)

Sí-NI-US 42.71(7) UI-N2-U4 125.06(5) U4-U3-04 11750(8)

U5-NI-U2 ll1.18(ll) N2-C4-U3 94.72(7) U2-U3-C9 13044(8)

S1-N1-U2 15382(9) N2-U4-CIO 12554(6) U2-C3-04 102.88(10)

Nl-U2-C3 93.22(9) CIO-U4-C3 112.58(7) 04-U3-U9 98 54(7)

NL-U2-UI 98.43(7)
Los valoresdc las dimensionesstandardseindicanentreparéntesisparala última cifrasignificativa
Parala numeraciónvéasela Figura28
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Tabla33. Ángulosde torsión (O) mássignificativosdel compuesto
222b,

Angulo de torsión

U5-Sl-NI-U2

U6-S1 -N1 422

CÓ-Sí-NI-US

C6-SI-U5-NI

Ni-Sl-U 5-S2

U6-S1 -C5-S2

C7-52-C5-S1

U7-52-U5-NI

S2-CS-N1-Sl

52-U5-Nl-U2

SI -U5-N l-C2

US-NI -C2-C8

Sl-Ni -U2-U8

C5-N l-C2-U 1

Sl-NI-U2-CI

US-NI-C2-U3

Sí -Nl-U2-U3

Nl -U2-U3-04

Nl -U2-U3-U9

Nl -U2-C3-U4

NI-U2-UI-O1

NI-C2-UI-N2

Cl -C2-U3-04

U8-U2-C3-04

Cl -U2-U3-U9

Valor(
0)

-5.10(20)

172.23(21)

177.33(10)

-2.77(10)

17927(13)

176.50(7)

8.34(12)

-172.74(12)

-179.05(17)

-1.46(18)

177.59(10)

5 1.44(14)

55.15(25)

-66.49(11)

-62 78(22)

-179.33(9)

-175.62(19)

- 171.54(10)

-58.27(13)

65.92(10)

104.26(13)

-74.58(10)

88.02(1 1)

-41.63(12)

-158.70(10)
a Los valoresde las desviacionesstandard

significativa.
Parala numeraciónvéasela Figura 28

Ángulo de torsión

C8-C2-C3-U9

U l-C2-C3-C4

C8-U2-U3-C4

C8-C2-C1-01

C8-C2-C1 -N2

C3-C2-U1 -N2

U3-C2-C1-01

C2-U 1 -N2-C4

0l-UI-N2-C4

UI-N2-C4-UIO

Cl 0-N2-C4-U3

N2-.U4-C3-C2

CI 0-U4-C3-C2

N2-C4-C3-04

N2-C4-U3-C9

N2-U4-U10-03

N2-C4-CI 0-02

Cl 0-C4-U3 -04

Cl 0-C4-C3-U9

U3-U4-U 10-02

C3-C4-C 10-03

U4-C 10-02-U 11

03-UIO-02-UI 1

CIO-02-CI 1-U12

Valor(0)

71.64(14)

-34.51(11)

-164 16(9)

-23.14(15)

5803(8)

22.38(10)

-158.79(10)

-5.21(12)

176.12(11)

-137.44(11)

-1527(12)

24.33(8)

156.09(8)

-8776(11)

163.46(8)

8.03(16)

-170.70(10)

43.99(14)

-64.78(11)

75.32(13)

-10596(12)

-174.43(11)

7. 05(20)

127.05(12)

se indicanentreparéntesisparala últimacifra
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(29

Figura 29 Estructurade RayosX del compuesto24a
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Tabla34 Datosexperimentalesy procedimientosde refinamientoestructuralutilizadosen el
estudiocristalográficode 24a.

Datos dcl cristal

Fórmula

Tamañodel cristal (mm)

Simetría

Dimensionesde la celdilla unidad

Empaquetamiento:V(Á3), Z

Dc(g/cm3),F(000)

~i(cm<)

Datosexper¡mentales

U~Q

O. 3x0.2x0 2

Monoclínico

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

2020(3), 4

1.35, 864

2.81

Técnica

Radiación:X(Á)

Rangode escrutinioparaO

Númerode reflexiones:

Medidas 3777

Observadas 2545

Solucióny refinamiento

Solución

Refinamiento

Correcciónde intensidades

Átomosde hidrógeno

Final R y Rw

Programasutilizados

Factoresde dispersión

Factoresde dispersiónanómala

DifractómetroEnraf-NoniusCAD4, Monocromadorde

grafito:MoKct, Barridosm/20

0.7 1069

1<0<50”

Métodosdirectosy síntesisdeFourier

Mínimos cuadradosy átomosde hidrógenofijos

Efectosde polarizacióny Lorentz

Síntesisdiferencialde Fouriery cálculosgeométricos

4.3, 4.3

Multan 80~<>, X Ray91

Tablasinternacionalesparacristalografiade Rayos5(2

Tablasinternacionalesparacristalograflade RayosSC9’



120

Tabla35 Coordenadasatómicasparalos átomosdistintosde hidrógenodel compuesto24a~b

,

Átomo VA Y/B Z/C

51 010836(10) 0.15145(l0) 0.53831(10)

52 0.27038(10) 0.00808(12) 0.77184(9)

Nl 0.49723(25) -0.20097(28) 082857(24>

N2 0.21043(25) -0.11092(27) 0.61429(24)

01 050017(25) -0.21398(33) 093113(23)

02 0,68167(24) -0.11967(29) 093403(23)

03 0.42138(24) -0.23744(27) 0.61551(24)

04 055468(26) -039262(26) 078159(26)

05 0.35103(22) -0.46259(22) 0.69923(21)

CI 043714(33) -0.22140(37) 083159(31)

C2 028093(31) -0.24957(34) 068669(30)

U3 028844(30) -0.32675(32) 0.63278(29)

U4 0.39695(29) -022842(33) 0.69494(28)

US 0.63064(33) -0.14879(40) 093637(32)

C6 0.21373(37) -0.33778(40 067702(37)

C7 019898(30) -000516(36) 0.63971(29)

U8 0.07554(44) 011101(44) 043566(40)

C9 0 19809(44) 0.17293(53) 0.73828(40)

CíO 0.14951(30) -0.34567(33) 0.48226(30)

CII 0.06485(36) -0.46191(38) 042480(36)

C12 -006365(38) -0.48413(44) 028697(40)

U13 -0.10963(38) -0.39303(47) 020458(37)

U 14 -002714(37) -0.27765(45) 025944(35)

U 15 010194(33) -025347(38) 039768(31)

016 046866(33) -029790(35) 070489(32)

U17 048555(46) -0.28605(47) 0.61708(45)

C18 0.42959(56) -0.20011(68) 052131(52)
a Los valoresde las desviacionesstandardseindicanentreparéntesisparala últimacifra significativa.

Para lanumeraciónvéasela Figura29.
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Tabla36. Distanciasde enlace(A) entre

Enlace Distancia

CI-C2 1.527(4)

Cl -Nl 1.40(1)

UI-Ol 1.198(9)

C2-C3 1.56(1)

C2-C6 1.52(1)

C2-N2 1 .470(4)

U3-C4 1.556(8)

C3-UIO 1.507(5)

C3-O5 1.417(4)

C4-C16 1.52(1)

U4-NI 1.464(7)

U5-N 1 ¡.369(5)

C5-02 1.20(1)

C7-N2 1.273(8)

Los valoresde las desviacionesstandardse
Para la numeraciónvéasela Figura29.

átomosdiferentesde hidrógenodel compuesto24aab

Enlace Distancia

C7-SI 1.766(4)

U7-S2 1.760(8)

U8-SI 1.77(1)

C9-S2 1.798(7)

CíO-CFI 1389(7)

CIO-CIS ¡.389(9)

UII-C12 1385(6)

C12-C13 1.36(l)

C13-C14 1.376(8)

C14-C15 1392(5)

C16-03 1.33(1)

C16-04 1.199(4)

C17-U18 1.45<2)

C17-03 145(2)

indicanentreparéntesisparala últimacifra significativa
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Tabla37. Ángulosde enlace(9 entreátomosdiferentesde hidrógenodel compuesto24ab

Ángulo Valor(0) Angulo Valor(0)

NI-CI-Ol 124.5(5) N2-C7-Sl 118.6(4)

U2-CI-Ol 128.9(6) U3-UIO-C15 123.4(3)

U2-CI-NI 106.6(4) U3-UlO-CI 1 118.6(4)

UI-U2-N2 108.8(3) Cl 1-UlO-CIS 118.0(4)

UI-C2-U6 113.1(4) ClO-UII-C12 120.8(4)

C1-C2-U3 99.6(4) Cl l-U12-U13 120.8(4)

C6-C2-N2 114.0(5) U 12-U13-U14 119,4(4)

U3-U2-N2 105.0(4) C13-C14-U15 120.4(4)

C3-U2-C6 115.1(3) CIO-U15-U14 120.6(4)

U2-C3-05 104.2(4) C4-C16-04 125.4(6)

U2-U3-CIO 115.2(4) U4-C16-03 109.3(4)

C2-C3-C4 1003(3) 03-C16-04 125.3(7)

CIO-U3-05 1111(3) U18-C17-03 1085(5)

U4-C3-05 109.3(4) U4-NI-C5 125.0(6)

U4-U3-ClO 115.6(4) Cl -Nl -US 122.6(4)

U3-U4-NI 100.9(4) CI-NI-U4 1121(4)

U3-C4-U16 1148(3) C2-N2-C7 126.4(4)

C16-C4-NI 111.2(4) U16-03-C17 1163(4)

NI-C5-02 124.3(4) U7-SI-C8 1017(2)

S1-U7-52 114.1(2) U7-52-C9 104.6(2)

N2-C7-52 127.3(3)

a Los valoresde lasdesviacionesstandardseindicanentreparéntesisparala últimacifra significativa
b Parala numeraciónvéasela Figura29
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Tabla38. Angulosde torsión(O) mássignificativosdel compuesto
24»ab

Angulo detorsión Valor(
0) Ángulo detorsión Valor(0) Ángulo detorsión Valor(9

O1-UII-N1-U4 175.3<6) N2-U2-C3-C4 69.3(5) NL-U4-U16-03 -137.6(5)

U2-UI-NJ-U4 -6.1(7) C2-C3-CIO-CI 1 -82.3(7) 02-U5-NI-U4 -0.36(10)

01-U1-NI-US -10.8(10) U2-U3-CíO-C15 98.4(7) 02-US-Ní-Cí -1742<6)

C2-UI-NI-C5 ¡68.4(5) C2-C3-U4-C16 159.7(5) S1-C7-N2-C2 -179.6(4)

Nl-U 1 -C2-N2 -78.2(6) C2-U3-C4-N1 40.1(5) S2-U7-N2-C2 3.1(10)

NI-UI-C2-U6 154.0(5) C4-C3-CíO-CíI 161.3(6) S1-C7-S2-U9 9.4(5)

Nl-U l-C2-U3 31,4(6) U4-C3-C10-CIS -18.1(8) N2-C7-52-C9 -1733(6>

01-Ul-C2-N2 100.3(8) U 10-C3-C4-N1 164.7(5) S2-U7-S1-CE 171.6(4)

01-U 1 -U2-U6 -27.4(10) U l0-U3-U4-U 16 -75.7(7) N2-C7-S1-CE -5.9(6)

01-U 1 -U2-C3 -1501(7) 05-U3-U4-NI -69.0(5) C3-UIO-U15-U14 179.4(6)

U 1-C2-N2-U7 -64.0(7) 05-C3-U4-C16 50.5(6) C3-C10-U11-U 12 -179.9(6)

U1-U2-U3-U4 43.3(5) 05-C3-U10-CIS -143.4(6) Cl 1-U] 0-U15-C14 01(10)

UI-U2-U3-CIO -168.2(5) O5-U3-CIO-UII 35.9(8) U15-ClO-ClI-U12 -0.5(10)

UI-U2-U3-05 69.8(5) U3-C4-NI-UI -22.1(6) CIO-UI l-C12-U13 05(11)

U6-C2-N2-U7 633(8) U16-U4-NI-UI -144.3(5) Cl l-U12-U13-U14 -01(11)

C3-U2-N2-C7 -169.8(6) U3-C4-Ní-C5 163.5(5) U12-U13-U14-U15 -0.4(11)

U6-C2-U3-05 -51,4(6) U3-C4-U16-03 1087(6) U 13-U14-U 15-CíO 0.4(10)

U6-C2-C3-UlO 70.6(7) U3-C4-C16-04 -71.3(8) U4-U16-03-U 17 176.6(6)

U6-C2-U3-C4 -164.5(5) U16-U4-N1-US 41.4(8) 04-U16-03-UI7 -3.4(10)

N2-U2-U3-05 -1776(4) N l-U4-C16-04 42.4(9) C18-UI7-03-U16 -175.3(7)

N2-U2-C3-U1<) -55.6(6)

Los valoresde las desviacionesstandardseindicanentreparéntesisparala últimacifra significativa
Parala numeraciónvéasela Figura29
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3. EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAlES 1’ MÉTODOS

3.1.1. MAlERIALES 1’ REACTIVOS

Los disolventesanhidrospurificadosy los productosdepartidacomerciajesutilizados

hansido los siguientes:

Disolventes

Tetrahidroflhrano(Scharlau):purificado pordoble reflujo y destilaciónsobreKOH y

Na hilado, y posteriordestilaciónsobre hidruro de litio y aluminio en atmósferainerte de
93argon

Eterdietilico (Seharlau):PurificadopordestilaciónsobreP205y Na hilado y posterior

destilaciónsobrehidruro de litio y aluminioen atmósferainerte de argófr
3.

Diclorometano (Fluka): purificado mediante reflujo y destilación sobre

posteriordestilaciónsobrehidruro cálcicoen atmósferainertede argó&3.

Alcohol etílico y metílico (Aldrich): comercialmenteanhidrosutilizadosdirectamente.

Productosde partiday reactivos

Acido acético(Panreac)

Ácido oxálico dihidratado(Aidrich)

Borohidrurosódico(Fluka)

Cloruro deacetilo (Panreac)

Cloruro debenciltrietilamonio,TEBA (Merck)

Cloruro de benzoilo (CarloErba)

Cloruro de I,2-bis(difenilfosflna)etanoniquel II (Aidrich)

Cloruro de 2-linoilo (Aldrich)

Etoxicarbonilmetilisonitrilo(A]drich)

Etóxido potásico(Aldrich>

Hidroxidosódico(Quimipur)

Magnesio(Merck)

iérc-butóxidopotásico(Aldrich)

Triflato de metilo (Aldrich)

P
20sy

Sulifiro de carbono(Fluka)
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Yodurode metilo (Aldrich)

3. 1.2 Tr< N~ It AS 1 APXRMOS

Procedimientos cromatogrñficos

En el análisisy separaciónde los diversosproductosde reacciónse han empleadolas

técnicashabitualesde cromatografiaen capafina (CCF) y cromatografiarápidaencolumna.

Las cromatografiasen capafina se llevaron a cabo utilizando placaspreextendidas

sobrelámina de aluminio (Merck) de gel de sílice del tipo 60 F2~4 con un espesorde capade

0.2 mm, y una lámparaultravioletade 254/366 nm paraevaluarla eficaciade la separación

(R4

Las cromatografiasrápidasen columnase efectuaronutilizando como adsorbentegel

de sílice del tipo 60 con un tamañode particulade 230-400mesh(SDS).

Espectroscopiainfrarroja (IR)

Los espectrosinfrarrojos se registraronen un espectrofotómetroPerkin Elmer 761,

utilizando una matriz sólidade bromuro potásico(Merck, Uvasol)para las muestrassólidasy

en forma de películalíquida(film) paralas muestrasen formade aceite

Espectroscopiade resonanciamagnéticanuclear(RMN)

Todos los espectrosdc RMN han sido registradosen un espectrómetroVarian VXR

3005 (300 MHz para y 75 MHz para‘
3C) del serviciode RMN de la UCM, equipadocon

detección de cuadratura de fase, a temperatura ambiente (25k), en disoluciones de

clorotbrmo-dl (Scharlau,grado de deuteración:99.8%), metanol-d4 (Scharlau,grado de

deuteración: 99 8%~ o DMSO-d6 (Scharlau, grado de deuteración 99.8%), utilizando

concentracionesvariables de acuerdocon la solubilidad característicade las muestras.Los

desplazamientosquímicosestánexpresadosen la escalaS(ppm), y referidosal tetrametilsilano

(‘[MS) en todoslos casoscomo referenciainterna.

a) Espectrosde H-RMN. En cadacasose indican el disolvente,los desplazamientos

químicos, la multiplicidad de las señales(s, sínglete;sasingleteancho;d, doblete;t, triplete; e,

cuadruplete;q, quintuplete;m, multiplete; dd, dobletede dobletes;dt, dobletede tripletes; dc,

doblete de cuadrupletes;cd, cuadrupletede dobletes),el númerode protones(deducidopor

integración relativa), la asignación estructural propuestay los valores medidos para las

constantesde acoplamiento.J (Hz).
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29952. Paraincrementarla resolucióndigital seefectuóun llenadode cerosde las FIDs hasta

64 K, y seutiiizó unafunción de pesadadel tipo de pseudoecoparaincrementarla resolución.

b) EspectrosNOE. Los parámetrosde adquisiciónutilizados frieron los siguientes:

anchuraespectral,4000 Hz; tiempo de adquisición,3 5; númerode puntos,24000;anchurade

pulso, 90” (pulso compuesto);frecuenciade saturación off-resonance’parala adquisicióndel

espectrosin efecto NOE: 10000 Hz; númerode adquisiciones:128-256; resolucióndigital,

0.12 Hz/punto.

c) Espectrosde 13C-RMN. En cadacasoseindicanel disolvente, los desplazamientos

químicosde las señalesen la escala6(ppm)y la asignaciónestructuralde las mismas.

Los espectros de 3C desacoplados han sido registrados utilizando un

desacoplamientode tipo Waltz de bajapotenciay los siguientesparámetrosde adquisición:

anchurade pulso, 6 tis (45”); anchuraespectral,24432 Hz; tiempo de adquisición, 0,8 5;

númerode puntos,26432; tiempo de esperaentrepulsos, 1 s. Paraincrementarla resolución

digital se efectuó un llenado de cerosde las HDs hasta64 K, y seutilizó una fUnción de

pesadade ensanchamientode señas(lb= 0.6-1.0s) paramejorarla relaciónseñalmido.

Los espectrosde 3C-RMN acopladosse adquirierondesconectandoel desacoplador

durantela etapade adquisición.

Puntos de fusion.

Los puntos de fusión fueron medidos en un aparato GaflenkampM.FB-595 en

capilaresabiertosy no hansiclo corregidos.
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3.2. PREPARACIóN DE N-ALQU¡LIMINODITIOCAItBONATOS DE I)IMETILO

3.2.1. INTRODICCIÓN

La síntesis de los N-alquiliminoditiocarbonatosde dimetilo se ha llevado a cabo

mediantela condensaciónde aminasprimariascon sulfuro de carbonoy yodurode metilo en

medio básico,utilizando la técnicade transferenciade fase(sistemabifásico: agua/benceno;

base: NaOH; catalizador: cloruro de trietilbencilamonio, TEBA), de acuerdo con el
½procedimientooriginal desarrolladoen nuestrogrupode trabajo

3.2.2 PRocEWMWNro EXPERIMENTAL

R-NH2 a) NaOH/H20
— R-N=C(SMe)2

1 b>S20/PhH 2
e) MeI/PhH
d) TEBA

R Compuestos

etoxicarbonilmetil la, 2a

2-piridilmetil Ib, 2b

2-tienilmetil Ic, 2c

2-furilmetil Id, 2d

2—( 1 —metílpirrolil)etil le, 2e

bencil II, 2f

3-<4-morfolinil)propil lg, 2g

cíclohexil Ib, 2h
2,2-dimetoxietil Ii, 21

ahí Ij, 2j

l-(etoxicarbonil)etil 1k, 2k

(1 ,2-difenil-2-oxo)etil 11, 21

En un matrazprovisto de agitaciónmagnéticay refrigerantede reflujo, se introduce

un equivalentede la amina precursoray seañaden14.78 equivalentesde hidróxido sódico

disueltosen una cantidadproporcionala 0.045 mL de aguapormmol de hidróxido sódico. A

continuación, se enfría exteriomente el matraz con un baño de hielo y se añaden

consecutivamente1 equivalentede sulfuro de carbono disuelto en benceno( 0. 16 mL de

bencenopormmol de S& ) y 3 equivalentesde yodurode metilo disueltosen benceno( 0.06

mL de bencenopor mmol de Mel ). Finalizadaslas adicionesse retira el bañode hielo y se
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añaden0. 1 equivalentesde cloruro de trietilbencilamonio(TEBA), manteniéndosela masade

reacciónatemperaturaambientey con agitaciónduranteveinteminutos.

Una vez transcurridoesetiempo, se trasvasala masade reaccióna un embudode

decantación,y se separala fasebencénica.La faseacuosase extraecon varias porcionesde

éteretílico quese unenal extractobencénico.Los extractosorgánicosreunidosselavanvarias

vecescon aguadestiladahastapH neutro y se secansobresulfato magnésicoanhidro con

agitacióndurantemedia hora. El productodereacciónse aíslaporeliminacióndel disolventea

presiónreducidaen un evaporadorrotativo.

3.2.3. PmÉPMtW¡ÓN DEL N-(ETOXICARBONTLMETIL)IMINODITIOCXRBONATO DE DIMETILO

(2a).

a) NaOH/H20
EtO2C-CH2-NH3~CL EtO2C-0H24Ñ=C(SMe)2

la b) S20/PhH 2a
c) MeI/PhH

M (g/mol) 139.5 d) TEBA 201

A partir de 7.5 g (54 mmol) del clorhidratodel ésteretílico de la glicina (la), 32.4 g

(810 mmol) de NaOH disueltos en 36,70 mL de agua, 3.2 mL (54 mmol) de sulfuro de

carbonodisueltosen 8.6 mL de bencenoy 10 mL (160mmol) de yodurode metilo disueltosen

9.6mL de benceno,seobtienen5.03 g de un aceiteamarillocuyo análisisporcromatografiaen

capafina (¡¡-hexano/acetatode etilo, 80/20, y/y) revela que estáconstituido por un único

producto,que se identifica como el N-(etoxicarbonilmetil)iminoditiocarbonatode dimetilo (Li)

a partir de susdatosespectroscópicosde IR, H-RMN y ‘
3C-RMN. (Rto.:45%).

IR CCI , v(cm’): 2980, 2930 (CH
3); 1750 (C0); 1580 (C=N); 1370 (CH3); 1180, 1020

(C-O);900 (C-S).

‘H~RMN CDCI3/TMS , 6(ppm): 1.23 (t, 3H,
3J~’ 7.14 Hz, CH

3CH2); 2.40 (s, 3H, SMc); 2.54

(s, 3H, SMe), 4.17(c, 2H, 4=7 14Hz, CH2CH3); 4.18 (s, 2H, CH2N).
3C-RMk4CDCI_/TMS}, ó(ppm): 13.4 (CH

3CH2); 13.7 (SMc); 14.0 (SMc); 53.3 (CH.,N); 59.9

(CH2CH3); 16 1.9 (&“N); 1690(C=O)
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3.2.4. PREP,utx(:IÓN DEL. N-(2-iiRmwNrEnI~)íxh¡NomnocARaoN2xTo DE DIMETILO (2b).

Q a) NaOH/H20

N CH2NH2 b) S20/PhH N CH2N=C(SMe)2

lb c)MeI/PhH 2b

M(g/mol) 108 cOTEBA 218

A partir de 2 g (18.5 mmol) de 2-picolilamina(Ib), 10.94g (273 mmol) de hidróxido

sádicodisueltosen 12.4 mL de agua, 1.11 g (18.5 mmol) de sulfuro de carbonodisueltosen

2,9 ml. de benceno,788 g (55.5 mniol) de yodurode metilo disueltos3.3 mL de bencenoy

0.42 g (1.8 mmol) de TEBA, se obtienen2.89 g de un productosólido cuyo análisis por

cromatograflaen capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 25:75, y/y) revela la presenciade un

componentemuy mayoritarioque se identifíca posteriormentecomo el N-(2-piridilmetil)imi-

noditiocarbonatode dimetilo, (21». El crudo de reacciónsepurifica medianterecristalización

en acetatode etilo/ti-hexano y se obtienen2.9 g de un sólido blanco de punto de fusión

46-47”C que se identifica como el N-2-(piridilmetil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2b) a

partir de susespectrosIR, ‘H-RMN y
13C-RMN. (Rto.:74%).

IR KBr , v(cm~): 3120, 3060 (C-H piridinicos); 2980, 2920, 2880 (CH
3, CH2); 1585 (CN);

1480, 1440, 1410, 1350 (CH3, CH2); 770 (C-Hpiridinicos); 730 (C-S).

‘H-RMN CDCl_/TN4S , 8(ppm): 2.47 (s, 3H. SMe); 2 58 (s, 3H, SMc); 4.75 (s, 2H, CH2);

7 15 (td, 1~ 4=6.2Hz,
4k 09Hz, HS), 757 (dd, IR 4=7.8Hz,4J= 0.6 Hz, 113); 767 (td,

IH, 4=7.8Hz. 11= 1 6 Hz, 114), 8 54 (dd, IH, 4=4.8Hz,1=0.9Hz, HÓ).

t-RMN CDCIJTMS , 6(ppm): 14.5 (2xSN’lc); 57.7 (CH
2); 121.3, 121.4 (C5, C3); 136.2

(C4); 1486(C6); 159.9, 160.1 (C2, CN intercambiables).

Análisis calculadoparaC9H12N,S2:C, 50.91;H, 5.70;N, 13.20; 5, 30.20.

EncontradoC, 51.05; U, 5.62; N42.82; S, 30.58.
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3.2.5. PREPARACIÓN DEL N-(2-TXENILMEnlj¡NÍ¡NonITíocAltnoNxro DE I)IMETILO (2c).

a) NaOH/H2Q ¡ \
s CH2NH2 b) SC/PhH r s CH2N4D(SMe)2
le 2c

e) MeI/PhH
M(g/mol) 113 d)TEBA 217

A partir de 2 g (17.7mmol) de 2-(aminometil)tiofeno,(lc), 10.46 g (262 mmol) de

NaOH disueltos en 12 mL de agua, 1.35 g (17.7 mmol) de S2C disueltos en 2.8 mL de

benceno,7.54 g (53.1 mmol) de yoduro de metilo disueltosen 3.2 mL de bencenoy 0.49 g

(1.77 mmol) de TEBA, se obtienen 3.36 g de un crudo de reacción cuyo análisis por

cromatografiaen capafina (it-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y) revela la presenciade un

componentemuy mayoritarioque se identificacomo el N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonatode

dimetilo, (2c), de acuerdocon sus espectrosde IR, ‘H-RMN y t-RMN. La purificación del

crudo por cromatograflaen columnade gel de sílice (ti-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y)

permite aislar2.76 g de un liquido incoloro que se identifica como 2c a partir de sus datos

espectroscópicosde IR, ‘I-I-RMIN y ‘
3C-RMTN. (Rto.:72%).

IR(fllm), v(cm~): 3110 (C-H tienilo); 3000, 2930, 2860 (CH
3, CH,); 1585 (C~N); 1430, 1330

(CH;, CH,); 920 (C-H tienilo); 710 (C-S).

H-RMN CDC1~/TMS , 5(ppm): 2.43 (s, 3H, SMc); 2.57 (s, 3H, SMc); 4.77 (s, 2H, CH2);

6.94-6.96(m, 2Ff, 113 y 114); 7.17-7.20(m, IH, 115)

‘
3C-R~fl¶LCDClVTMÑ 6(ppm): 14.6 (SMe); 51.5 (CH

2); 123.3, 123.8(C3, C4); 126.4 (C5);

144.1 (C2); 159.8 (C=N).

Análisis calculadoparaC~H11 ~:C, 44.20;H, 5.10; N. 6.44; 5, 44.25.

Encontrado:C, 44.29;H, 5.18; N, 6.72;5,43.81.
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3.2.6. PiuiI>,x¡tM:IÓN DEL N-(2-nsRuxETn)1xnNoomoCA¡~noNxro DE DIMETII>O (2d).

CH2NH2

id

97

a>NaOH/H,O

b) S2CIPhH

o) MeI/PhH

d) TEBA

1 \
o CH2NC(SMe)2
2d

201

A partir de 2 g (20.6mmol) de 2-fin’fiirilamina (id), 12.18 g (304.5mmol) de NaOH

disueltosen 14 mL de agua,1.57 g (20.6 mmol) de S2C disueltosen 3.3 mL de benceno,8.78

g (61.8 mmol) de yoduro de metilo disueltosen 3.7 mL de bencenoy 0.57 g (2.06 mmol) de

TEBA, seobtienen3.54 g de un aceiteamarillo cromatográficamentepuro (ii-hexano/acetato

de etilo, 75:25, y/y) que seidentifica como el N-(2-fiirilmetil)iminoditiocarbonatode dimetilo

(2d), a partir de susespectrosIR,
1H-RiMIN y ‘t-RMN. (Rto.:850o).

IR film, v(cm): 3120(C-H fUrilo); 3000, 2940, 2860 (CH
3, CH,); 1580(CN); 1520 (C-H

furil); 1440, 1350 (CH3, CH4 920 (C-H furilo); 750 (C-S).

H-RMN CDCI3/TMS , ó(ppm): 2.39 (s, 3H, SMc); 2.57 (s, 3H, SMc); 4.59 (s, 2H, CH2);

6.23 (dd, IH, 1=3.2Hz,
4J’~’ 0 8Hz, H3), 6.33 (dd, IH, 3J” 3.2 Hz, 4Jr 2.0 Hz, 114); 7.36 (m,

IH, 115).

t-RMN CDCI_/TMS , 5(ppm): 14.4 (SMc); 14.6 (SMc); 49.7 (CH
2); 106.2 (C4); 110.0

(C3); 14 1.4 (C5); 15335 (C2); 160.5 ((ÁN).

Análisis calculadoparaC9H11N0S2:C,47.73, H, 5.51;N, 6.96; 5, 31.85.

Encontrado:C. 47.80;1-1, 5.40; N. 7.01; 5,31.62.

3.2.7. PREI’XR.XC¡ÓN DEL N- {2-[2-(1-x1ETwpIm~otujE’nL¡}1MINonrrIoCxRBoNATo DE

DIMETIIO (2e).

N CH2CH2NH2

Me

le

a) NaOH/H20

b) S2C/PhH

o) Mei/PhH
d) TEBA

4’ 3’

¡ \,‘2 1

~• N CH2CH2N=C(SMe)2
Me

2e

M (glniol) 124 228

A partir de 2 g (16.1 mmol) de 2-(2-aminoetil)-l-metilpirrol(le), 9.52 g (238 mmol)

M(g/nnl)

de NaOH disueltosen 109 mt de agua,1.22 g (16.1 mmol) de yodurode metilo disueltosen
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2.9 mL debencenoy 0.45 g (1.61 mmol) de TEBA, se obtienen2.27 g de un aceiteanaranjado

muy viscosocuyo análisis por cromatografiaen capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 75:25,

y/y) revela la presenciade un único componente,que se identifica como 2e a partir de sus

espectrosde IR, ‘H-RMTN y ‘3C-RMN. (Rto.:62%).

IR fllm, v(cm’): 3120, 3010 (C-H pirrólico); 2940, 2910, 2850 (CH
3, CH,); 1570 (C=N);

1500(esqueletopirrólico); 1440, 1420 (CH3, CH,); 730, 720 (C-S, C-H pirrólico).

‘H-RMIN CDCL/TMS , 5(ppm): 2.36 (s, 3H, SMe); 2.52 (s, 314, SMc); 2.91 (t, 2H,
3J= 7.8

Hz, H2); 3.57 (s, 3H, N-Me); 3.64 (t, 2H, 3J= 7.8 Hz, HI); 5.93 (m, IH, H3’); 6.04 (t

aparente,11-1, ~J=3 2 Hz, H4’); 6.52 (t aparente,IH, ~J=2.3, 115’).

‘3C-RMN CDCI
3/TMS , ó(ppm): 14.3 (SMc); 14.4 (SMc); 27.4 (C2); 33.5 (N-Me); 52.7

(Cl); 106.0, 106.4(0,U’); 120.9(C5’); ¡31.2(0’); 158.0 (CN).

Análisis calculadoparaC1)-11N,S2:C, 52.59; FI, 7.06; N, 12.27; 5, 28.08.

Encontrado:(2. 52.48, H, 731, N, 12,07; S, 28.14.

3.2.8. PREPARMIÓN DE N-BENCILINIINODrrIOCARBONATO DE DIMErIL() (20.

PhCH2NH2 a) NaOH/H2% PhCH2N=C(SMe)2

lf b) S2C/PhH
e) MeI/PhH

M (g/mol) 107 d) TEBA 211

A partir de 5.35 g (50 mmol) de bencilamina(lfl, 29.38 g (734 mmol) de hidróxido

sódicodisueltosen 33 mL de agua,3.81 g (50 mmol) de sulfuro de carbonodisueltosen 9.9

mL de benceno,19.88 g de yodurode metilo disueltosen 11.3 mL de bencenoy 1 lO g (5

mmol) de TEBA, se obtienen 7.81 g de un líquido amarillo cuya purezase contrastapor

cromatograflaen capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 95:5, y/y) y que seidentifica como el

N-benciliminoditiocarbonatode dimetilo (2fl, a partir de sus espectrosde IR, ‘H-RM.N y

‘
3C-RMN. (Rto.:74%).

IR(KBr), v(cm): 3060, 3020(C-H aromáticos);2930, 2850 (CH
3); 1580 (CN); 1500 (C-C

aromáticos);1355 (CH3); 920 ((2-5).

‘H-RMN CDCI./TMS), 5(ppm): 2.35 (s, 3H, SMc); 2 46 (s, 3H, SMc); 4.46 (s, 2H, CH2);

7.11 (m, 5H, Ph)
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‘t-RMN CDCIITMS , ~5(ppm): 13.9 (2xSMe);55.4 (CH2); 125.8 (C0~j; 126.8 (CpJ; 127.5

Análisis calculadoparaC1~,H13NS2:C, 56.83; H, 6.20;N, 6.63; S, 30.34.

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

3.2.9. PREPARACIÓN DEL N-13-(4-MoRFo1~INíL)PRoPíLI¡xííNoDíTíoC2u4noNxro

O N—CH2CH2CH2NH2 a) NaOH/H20
b> S2CIPHH

lg

142

e) NkI/PhH
d) TEBA

2 3

f\ 3 2

N—CH2CH2CH2N=C(SMe)2

2g

248

A partir de 2 g (13.9 mmol) de N-(3-aminopropil)morfolina(lg), 8.22 g (205.4

mmol) de NaOH disueltos en 9.4 mL de agua, 1.06 g (13.9 mmol) de sulfuro de carbono

disueltosen 2.3 mL de benceno,5.92 g (41.7 mmol) de yodurode metilo disueltosen 2.5 mL

de bencenoy 0.39 g (1.39mmol) de TEBA, se obtienen2.25 g de un productoaceitosocuyo

análisisporcromatografiaen capafina (CH2CI,/éterdietilico, 50:50, y/y) revelala presenciade

un único componente,quese identifica comoN-[3-(4-morfolinil)propil]iminoditiocarbonatode

dimetilo (2g), a partir de susespectrosde IR, H-RMN y t-RiMN. (Rto.:65%).

IR(fllmJ, v(cm): 2960, 2940, 2900, 2860, 2820, 2780 (CFI;, CH,); 1595 (CN); 1445, 1370,

1320, 1290 (CH3, CH,); 1155 ((2-0); 1135 (C-N); 770 (C-S),

H-RMN CDCI /TMS . 6(ppm): 1.80 (q, 2H, J= 6,8 Hz, 112); 2.29 (s, 3Ff, SMc); 238-2.43

(m, 6H, ¡13, H3’); 2.48 (s, 3H, SMc); 3.36 (t, 2H, ir 6.8 Hz, III); 3 66 (dd, 2H, J 4.8 Hz,

Jrz 4.5 Hz, 112’).

C-RMN CDCI/TMS , 6(ppm): 14.2 (SMc); 141 (SMc); 27.4 (C2); 50.6 (C3); 53.5 (C3’);

56,8 (Cl); 667 ((22’); 157.1 (CrN),

Análisis calculadoparaCH,0N20S2:(2,48.35;H, 8.11; N, 11.28; S. 25.81.

DIMETILO (
2g).

DE

M (g/mol>

Encontrado. (2,48.20;H, 7.98;N, 11.39;5, 26.09
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3.2.10. PREPARACIÓN I)EL N-(C¡CLOHEXIL)¡M¡NODITRWARBONATO DE DIMEHLO (2h).

a> NaOH/I-420

NH2 b)S2C/PhH N=C(SMe)2
lh e> Mel/RhH 2h

M (glrnol) gg d> TEBA 203

A partir de 2 g (20.2mmol) de ciclohexilamina(ib), 11.94 g(298.6mmol) de NaOH

disueltosen 13.7 mL de agua, 1.54 g (20.2 mmol) de sulfUro de carbonodisueltosen 3.3 mt

de benceno,8.61 g (60.6mmol) de yodurode metilo disueltosen 3.6 mL y 0.56g (2.02nimol)

de TEBA, se obtienen3 39 g de un aceiteanaranjadocuyo análisisporcromatografiaen capa

fina (ti-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y) indica la presenciade un único componenteque se

identifica corno el N-(ciclohexil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2h), de acuerdocon sus

espectrosde IR, ‘H-RMN y t-RMN. (Rto.:79%).

IR fllmJ, v(cm
1): 3000, 2940, 2860, 2680 (CH

3, CH2, CH); 1595 (C=N); 1460, 1445, 1380

H~RMN CDCL~/TMS), 8(ppm): 1.26-1.46(m, 611, 113, 114); 1.68-1,79(m, 411, 112); 2.35 (s,

3H, SMe); 2.53 (s, 3Ff, SMe); 3.56-3.65(m, IR, Rl).
3C-RMN CDC_/TMS , 6(ppm): 14.4 (SMc); 14.5 (SMc), 24.3 (C3); 25.7 (C4); 33.1 (C2);

61.0 (Cl); 153.7(C=N)

Análisis calculadoparaC
9H~~NS2: (2, 53.15;H, 8.43;N, 6.89; 5, 31.53,

Encontrado:(2, 53,01; H, 8.16,N, 6.96; 8,31.87.

3.2.11. PREPARACIÓN DEI. N-(2,2.DíxínoxlrnIjlxíINonrrrouxRBoNxro DE DIMETILO

(2i).

(CH3O)2CHCH2NH2 a) NaOH~<2% (CH3O)2CHCH2N=C(S Me)2
11 b)S2C/PhH

o) MeI/PhH
M (g/mol) 105 ti) TEBA 209

A partir de 4 g (38.1 mmol) de dimetilacetaldel aminoacetaldehido(Ii), 22.53 g (563

mmol) de NaOH disueltosen 25.6 mL de agua,2.90 g (38,1 mmol) de sulfuro de carbono

disueltosen 6.0 mL de benceno,16.23 g (114 mmol) de yodurode metilo disueltosen 6.7 mL
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de bencenoy 1,06 g (3.81 mmol) de TEBA, se obtienen5.75 g de un liquido amarillo cuyo

análisis por cromatografiaen capafina (n-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y) revela la

existencia de un único componente que se identifica como N-(2,2-dimetoxietil)-

iminoditiocarbonatode dimetilo (21), de acuerdo con sus espectrosde IR, H-RMN y

‘3C-RMIN. (Rto.:720o),

IR film, v(cm~’): 3000 ((2-H metinico); 2960, 2940, 2840 ((2143, ~~2); 1600 (C=N); 1440,

1400, 1370 (CH
3, (2112); 1320 ((2-14 metínico); 1200, 1150, 1110 (C-O-C-O-C); 1080, 1040

(C-O-C-O-C); 740 (C-S)

‘H-RMN CDCJ_/TMS, 3(ppm): 2.38 (s, 3H. SMe); 2.55 (s, 3H, SMc);

OCH3); 3.53 (d, 2H, ‘J 5 4Hz, (2112);4.67 (t, 114,
3J~ 5.4 Hz, CH).

3C-RMiN CDCI /TMS , é(ppm): 14.2 (SMc); 14.4 (SMc); 53.7 (2xOCH
3); 54.9 ((2W); 104.3

(CH); 159.6(CZN)

DEPT CDCL/IM.$, 6(ppm). 14.2, 14.4, 53.7 (CH3); 54.9 (CH2); 104.3 (CH).

Análisis calculadoparaC7H ~NO=S,:(2,40.16;fi, 7.22; N, 6,69;5, 30.63.

Encontrado:C, 39.86; II, 7.03; N, 6.79; 5, 30.73.

3.2.12. PREPARACIÓN DEL N-AIAIJNrINoDnIOCARBoN,uo DE DIMETILO (2j).

M (glmol>

H~ 7H a)NaOH/H20 b a
_________________ H¾32zH

H CH2NH2 b>S2C/PbH A<He CH2N~C(SMe)2
lj e) MeI/PhH

57 d)TEBA 161

3.42 (s, 6H, 2x

A partir de 3 g (52.5 mmol) de alilamina (Ii), 31.0 g (776 mmol) de NaOH disueltos

en 35.3 mL de agua,4 g (52.5 mmol) de sulfuro de carbonodisueltosen 8.3 mL de benceno,

22.36 g (157.5 mmol) de yoduro de metilo disueltosen 9.3 mL de bencenoy 1.47 g (5,25

mmol) de TEBA, seobtienen7.27 g de un aceiteamarillo cuyo análisispor cromatograflaen

capafina (n-hexano/acetatode etilo, 95:5, y/y) revela la presenciade un único componente

que se identifica como N-aliliminoditiocarbonato de dimetilo (2j), de acuerdo con sus

espectrosde IR, H-RMN y
3C-¡{~4N (Rto.:86%).

lRLfilm , v(cm~1). 3090. 3020 (C-H olefinico); 3000, 2940, 2860 (CH
3, CH2); 1850 ((2-14

olefinico); 1660 ((2=C), 1590 (C=N); 1440, 1430, 1340 ((21-13, CH1, CH olefinico); 1010, 930

(C-H olefinico); 770 ((2-5)
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‘HRMN CDCI3/TMS , 8(ppm): 2.40 (s, 3Ff, SMc); 2.55 (s,

Hz,
4J= 1.8 Hz, CH

2); 5.12 (dc, 114,
3k’ 10.2 Hz, 2J 1.8 Hz,

2J 1.8 Hz, 11); 5.96-6.08(m, IH, H~)

k-RMN (2D(2ITMS.>, 5(ppn»: 14.3 (SMc); 14.4 (SMc);

(C2); 158.6(CN).

Análisis calculadopara(2
6H11, (2,44.68;14,6.87;

Encontrado:(2,44.57,H, 683,N, 8.79; 5,39.81.

3.2.13.

DINIEIILO (2k).

3H, SMe); 4.06 (dt, 2H,
3J 5.1

H); 5.29 (dc, 1Ff, J= 17.1 Hz,

54.7 (CH
2); 114.8 ((23); 135.4

N, 8.68; 5, 39.76

PREP,xltx(IÓN DEL. N-Q-ETOxICXRBoNIIrT¡í)íMíNoDríIoCARBONAro DE

EtO2C-CH(CH3)NH3~Cr
1k

154

a) NaOH/H20
EtO2C~CH(CH3)N=C(SMe)2b) S20/PhH 2k

c) MeI/PhH
d)TEEA 221

A partir de 5 g (32.5 mmol) del clorhidratodel ésteretílico de la alanina(1k), 19.53 g

(487 mmol) de NaOH disueltos en 24.4 mL de agua, 2.48 g (32.5 mmol ) de sulfuro de

carbonodisueltosen 5.17 mL de benceno,13.69g de yodurode metilo disueltosen 5.77 mL

de bencenoy 0.741 g (3.25 mmol) de TEBA, se obtienen3.66 g de un aceiteamarillo cuyo

análisis por cromatografiaen capa fina (ii-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y) revela la

presencia de un único componente que se identifica como N-(1 -etoxicarboniletil)-

iminoditiocarbonato(2k), segúnsusespectrosde IR,
114-RMN y ‘3C-RMN. (Rto.:51%).

IR film , v(cm ): 2980, 2910, 2890, 2860 (CH
3, CH,>; 1740 (C0 éster); 1570 (C=N); 1380

(CH3).

14-RMN (2D(213/TMS , 6(ppm): 1.27 (t, 3H, j= 7 2 Hz, CH3CH.j; 1.43 (d, 3H, j= 6.6 Hz,

C113CH);2.42 (s, 3M. SMc); 2.56 (s, 31-1, SMe); 4.18 (cd, 11-1,
3J 7.2 Hz, 2J~< -10.8 Hz,

4.23 (cd, 114, 4= 7.2 Hz, 1= -10.8 Hz, (2112) 4.47 (c, 1Ff, 4=6.6Hz,CH),

‘C-RMN CDCI /TMS , a(ppm): 14,0 (CH,(2H,); 14.5 (SMc), 14 7 (SMe); 18.4 (CH
3); 59.9

(CH2); 60.6(Cli); 160.8 (C=N), 1725 (C~zO).

Anájisis calculadopara~ (2,43.44;H, 6.79; N, 6.33; 5, 28.96.

Encontrado:(2,43.25;H, 7.02,N, 6.21; S, 28.72,

M (g/mol)
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3.2.14. PREPARACIÓN DEL N.[(1,2-D1FENIL-2-oxo)ErIí.¡¡~1INoDITboC.xRfoNA’ro I)E

DIMETILO (21)

La preparacióndel N-[( 1 ,2-difenil-2-oxo)etil]iminoditiocarbonatode dimetilo requiere
949S

la formaciónpreviadel clorhidratode la desilaminasegúnel métododescrito

O

Ph Ph

O

NH OH HCI

EtOHIH2 O

O

Ph Ph

OH
lm

1. Zn/Ac2O/AcOH

2. HCI \

o

~Ph Ph

NHBtCL

in

En primerlugarsepreparael isómeroE de la monoximadel bencilo (lm) siguiendoel

procedimiento descrito por Taylor y Marks
94. Este compuestofue identificado por sus

espectros de IR, H-I4MN y 3C-RMN (Rto.:73%, Rto.lit. :79%, PP.= 1 37-1 3 8”C,

P.F . lit 1 37k).

Datosespectroscópicosde ini.

IR KBr , v(cm~): 3400 (OH); 1660 ((2=0); 1610 (C=N); 1590, 1510, 1460(Ph).

H-RMI~fCDCl_([MS), ó(ppm): 7.2-7.7 (m, 81-1, Ph); 7.9-S.l (m, 2Ff, IIQflQ, PIIC0); 9.4 (sa,

IH, OH)

‘t-RMN (2DCI/TMSJ, 6(ppm): 126.2 (C
0~0, PliCO); 128.7, 128.8 (Cm~. de PIICO y

PhCrN), 1280 (C0~, Ph&~N); 129.2 (Cpan. Pb(2O); 130.3 (Cp.r., PhC=N); 130.6

PhC=N); 134 sI (C~~0. PhCO); 156,8(C=N); 194.2(C-~O).

Seguidamente,la reducción de ini de acuerdocon el procedimientodescrito por

Housey Eerkowitzt permitióel aislamientode la desilamina(clorhidrato) in que seidentificó

por sus espectrosde IR, H-RMN y t-RMN. (Rto.:85
0

0, Rto.lit. :82%, P.F.= 236k

(descompone),PF,lit, 238k).

Datosespectroscópicosde In:

JR(KBr), v(cm’): 3400(ancha,NH,+); 1700 ((2=0); 1600, 1565, ¡485 (Ph); 1420(NH3±).

‘H-RIvIN(DMS.Q4jTMS , ¿5(ppm):6.44 (s, IH, CH); 7.4-S.l (m, 1014, 2Ph); 9.17 (sa, 3Ff,

NH3I)

‘t-RMN DMSO-d/TMS), 6(ppm): 58.1 (CH); 129.1 (C~, PhCH), 129.2, 129.3, 129.4,

129.7 (C0~0 y ~ de PbCH; C0~0 y Cme~~ de Ph(2O); 132.7, 133.3 (C~~de Fh(2HyC1~~de

PliCO): 1346 (Crara de PhCO>; 193.5(C=O)
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La síntesisde /vt¡j(1,2~difenil-2-oxo)etil]iminoditiocarbonatode dimetilo (21), selleva

a cabosegúnel procedimientogeneraldescritoen el apartado3.2.2. de estaMemoria.

a) NaOH/H2O
PhCOCH(Ph)NH3~CL PhCOCH(Ph)NC(SMe)2

b) S2C/PhH 21
in c)Met/PhH

M (g/mol) 241 d) TEBA 315

A partir de 0.99 g (4 mmol) de in, 38.9 g de NaOFf disueltosen 43.9 mL de agua,

0.36 mL (6 mino]) de sulfurode carbonodisueltosen 6.3 mL. de benceno,1.19 mL (13 mino])

de yodurode metilo disueltosen 7 ni debencenoy 0.11 g (0.5 mmol) de TEBA, se obtiene 1

g de un compuestoaceitoso cuya pureza se contrastapor cromatografla en capa fina

(ii-hexano/acetatode etilo, 90:10 y/y) y que se identifica como el N-[( 1 ,2-difenil-

2-oxo)etil]iminoditiocarbonatode dimetilo (21), a partir de sus datosespectroscópicosde IR,

H-RMN y t-RMN (Rto.:79
0o).

IR<fllm), v(cm’): 1690 ((2=0); 1620 ((2zN); 710, 690 (Ph).

‘14-RMIN CDCIJ.FMS.), 6(ppm): 2.47 (s, 3H, SMe); 253 (s, 314, SMe); 6.15 (s, lH, CH);

7 1-8.1 (m, IOH, iNi).

‘t-RMN CD(21
3/TMSj, 6(ppm):14.88(SMe); 14.92 (SMe); 72.8 (CH); 126.1, 127.3, 128.0,

128.4, 129.6, 132.6 (C0..~0, ~nietay Cpan~ 2Ph); 135.2, 138.0 (C~,0 de PhCOy Ph(2N); 162.6

(C=N); 196.6 (C~z0)

Análisis calculadoparaC,2H,7N0S2:(2,64.76;14, 5.40; N, 4.44; S, 20.32.

Encontrado:(2, 65.05;H, 5.25; N. 4.70; S, 20.40.

3.3. REACCIONES DE ACILACIÓN DE N-ALQUIL[MINODITIOCARBONATOS DE DIMETIJ .0.

3.3.1. INTRODUCCIÓN.

La acilación de los N-alquiliminoditiocarbonatosde dimetilo se ha llevado a cabo en

medio básico, generandolos correspondientescarbanionesazaalílicos con Bu’OK en TH.F

anhidro y utilizando cloruros de ácido como agentesacilantes, según el método general

descritopor 1-loppeel al”,
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3.3.2. PREpARACIÓN DEI. N-[aIs(EroxícAnnoNIL)MEírI,j IMINODfl’IOCARBONMO DE

DIMETIIÁ) (4a).

o

EtO NzC(SMe)2 1. RuÉOK/THF/~78OC Eto2. CICOOEt (3a)
Li

M (g/mol) 207

En un matrazde 25 mL de capacidad,provistode agitaciónmagnética,refrigerantede

reflujo, y una bocacerradapor un séptum,secolocan,en atmósferade argón, 0.198 g (1.77

mmol) de terc-butóxido potásicodispersosen 12 ml.. de THF anhidro, El matrazse enfría

exteriormentea -78”(2 en un bañode acetonasólida,y se añadena travésdel séptum,gota a

gota, 0.350 g (169 mmcl) de Li disueltosen 1 mL de TH.F anhidro. Finalizadala adición se

mantienela masade reaccióncon agitacióndurantetreintaminutosa -78”C. Transcurridoeste

tiempo seañaden0.192 g (1.77 mmcl) de cloroformiato de etilo disueltosen 1 mL de TH.F

anhidro. A continuaciónsemantienela agitacióna ~78o(2durantemediahora y, durantedos

horas más, a temperaturaambiente.Al cabo de estetiempo se elimina el THF a presión

reducidaen un evaporadorrotativo y la masade reacciónasí obtenidasehidrolizacon 5 mL de

aguay se extraecon tres porcionesde 10 mL de éterdietílico. Los extractosetéreosreunidos

se lavancon aguahastapH neutroy se secaíicon agitaciónsobresulfato magnésicoanhidro

durantemedia hora. La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador

rotativo permiteel aislamientode 0.33 g de un aceiteamarillo cuyo análisispor cromatografia

en capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 85:15, y/y) revela la presenciade dos componentes,

que se identifican en orden de elución, como N-(etoxicarbonilmetil)iminoditiocarbonatode

dimetilo (2a) y ¡V-[bis(etoxicarbonil)metil]iminoditiocarbonatode dimetilo (ti), por sus datos

espectroscópicosde IR, H-RMIN y ‘C-Rlvfl”4

la purificación de ‘fa se lleva a caboporcromatografiarápidaen columnade gel de

sílice, utilizando como eluyentela mezclaii-hexano/acetatode etilo 85:15 v/v~ De estemodo

se obtienendos fraccionesde masasrespectivas0,078 g y 0.100 g que se analizanpor IR,

‘H-RMN y ‘
3CRMN

E O
4a

279
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Primera fracción (0.078g), (2a).

Esta fracción está constituidapor el N-(etoxicarbonilmetil)iminoditiocarbonatode

dimetilo (2a), cuyos datos espectroscópicosestán recogidosen el apartado3.2.3, de esta

Memona~

Segunda fracción (0.100g, Rto.:41%)(‘fa).

Estafracción estáconstituidaporel N-[bis(etoxicarbonil)metil]iminoditiocarbonatode

dimetilo (4a), en cuyo espectro de H-RMIN se observanlas señalescorrespondientesa la

forma enólica. La interpretaciónrelativade las señalescorrespondientesa los gruposSMe y

CH., de los ésteresde ias formas(20 y enólicapermiteel cálculo de su proporciónrelativa:

formacetónica,90±5vo; formaenólica,10±5%,

IR<film\ v(cm’): 2980, 2930, 2900, 2870(CH3, CH,); 1740((2=0); 1565 ((2=N); 1390 ((2143);

1365 (SMe).

‘H-RMN CD(213/TMS , 5(ppm):(formacetónica)1.28 (t, 614,
3J 7.2 Hz, 2x(211

3(2H,);2.48 (s,

3H, SMc), 2.60 (s, 31-1, SMc); 4.26 (e, 214,
3J~7.2 Hz, CH,(2H

3); 4.27 (c, 214, J= 7.2 Hz,

(2112(2113)5,11 (s, 1/2H, CH). (forma enólica) 1.27 (t, 6H, 1= 7.2 Hz, 2xCH3C1-12);2.44 (s,

3H, SMc); 2.57 (s, 3H, SMe); 4.23 (c, 2H, J= 7.2 Hz, CH2(2H3); 4.30 (e, 211, J= 7.2 Hz,

CH4’H3).

‘C-RMN (2DCL3?MS} b(ppm): (forma cetónica) 13.8 (2xCH3CH2); 14.7 (SMc>; 15.1

(SMe), 61.9 (CH,CHJ; 68.3 (CF-1f1-13); 97.5 (CFI); 166.8(C=0); 167.4(C=Nj>.

C(SMe)2
—. o

90±5% 10±5%

Análisis calculadopara(214-l,7N04S2:(2,43.01; H, 6.09;N, 5.02; 5, 22.94.

Encontrado:(2,42.97;H, 6,15; N, 5,38; S, 22.56.

3.3.3. RKx CLONES DE AOl ACION DEL. N—(1 —ETOXICARBONII.ETIL)IMINODITIOCARBONATO

DE DIMFIlIO (2k).

Las reaccionesde acilación de 2k se han llevado a cabo según el mismo

procedimientoindicado en el apartado3.3.1~,pero utilizando un excesoelevadodel agente

acilantey un mayortiempode reacción.

>Et

EtO tEl
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3.33.1. MÉTODO GENERAL.

O OcR
1. BuÚOK/THF/~78OC

EtO N=C(SMe)2 EtO2C N=C(SMe)2
2.3 eq RCOCL (3(b-d)>

CH3 CH2

2k 4(b-d)
b) R= CH3

c) R= Ph
d) R= 2-Fu re lo

En un matraz provisto de agitación magnética,refrigerantede reflujo y una boca

cerradapor un séptum, se colocan , en atmósfera de argón, 1.01 g (9.04 mmcl) de

tere-butóxidopotásicodisueltosen 20 mL de TI-IF anhidro.El matrazseenfríaexteriormentea

-78~’(2 en un bañodeacetonasóliday a travésdel séptumseañadeuna soluciónde 2.0 g (9.04

mmol) de 2k en 5 mi> de THF anhidro.La mezclase agita a dichatemperaturadurantemedia

hora, pasadala cual se añadeel correspondientecloruro de ácido (27. 1 2 mmol) y se continúa

la agitacióna temperaturaambientedurante20 horas.Traseliminar el THF a presiónreducida

en un evaporadorrotativo, el crudo de la reacciónse hidroliza con 15 mL de aguay se extrae

con tres porcionesde 15 mL de éterdietilico. El conjuntode extractosetéreosse lava con

soluciónde NaHCO1, al 5% hastareacciónalcalina,con aguahastapH neutroy por último con

disolución saturadade cloruro sódico, Los extractosetéreosse secancon agitaciónsobre

sulfato magnésicoanhidroy, tras la separacióndel desecantepor filtración y evaporacióndel

disolventeen un evaporadorrotativo, se obtiene un crudo de reacciónque se purifica por

cromatografiaen columnao cristalización.

3.3.3.2. SÍNIEsIs DEL N.~¡(1-ACETTIrhETOX1CARBONIL)ET1I 1 IMINODITIOCARBONATO DE

[)IMEIILO (4b).

O COCH3
1 fluíOK,THpf~76OC

Etc N=C<SMe)2 EtO2C N=C(SMe>2
2.3 eq CH3COCI (3b)

CH3 CH3

2k 4b
M (glmol> 221 263

A partir de 4 g (18.1 mmol) del N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonatode

dimetilo (2k), disueltos en lO mL de THF anhidro, 2.03 g (18.1 mmol) de lere-butóxido

potásicodisueltosen 39 mL de THF y 3.85 mL (54 mmol) de cloruro de acetilo (3b), se

obtienen4,05 g de un crudo cuyo análisisporcromatografiaen capafina (ii-hexano/acetatode
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etilo, 90:10,y/y) revelala presenciade variosproductos,uno de los cualesesmuy mayoritario.

La purificación del producto por columna ‘flash” de gel de sílicepermiteel aislamientode 0.95

g de un aceite incoloro que se identifica como el N-[(1-acetil-l-etoxicarbonil)etil]iminoditio-

carbonatode dimetilo (4b), a partir de sus espectrosIR, ‘H-RM.N y ‘t-RMN. (Rto. en

productoaislado:20%).

1.R<film), v(cm~): 2980, 2890, 2910, 2860(CH3, CHi» 1740((2=0 éster);1710((2=0 cetona);

1580 (C=N).

‘H-RMN (2DUjTMS), 6(ppm): 1.26 (t, 314, (2113CW); 1.60 (s,

(2113(2=0); 2.44 (s, 31-1, SMe); 2.57 (s, 3Ff, SMc); 4.19 (cd, IH,

(2112(21%); 4.23 (cd, IH, J= 7.2 Hz,
21W -10.8Hz, (211

2(2Hj.

t-RÍvIN CDCI3/TM.S} S(ppm) 13 8 (CH3(2H2); 15.2 (SMc); 16.1

(CH3C~’O); 61.6 (CHXH3); 768 (C(2H3), 161.6 (CN); 170.1

cetona).

314, CH»); 2.41 (s, 314,

~J=72 Hz,
2J= -10.8 Hz,

(SMc); 18.7 (CH;C); 26.1

(C=O éter); 207.0 (C~0

Análisis calculadopara(2~,,H
2()NO3S2:(2, 45.62;H, 7.60; N,

Encontrado:(2,45.81;1-1, 7.32;N, 5.02; S,24.62.

5.32; 5, 24.33.

S¡srrsísI)EL NJ(1—BENZOÍIr 1 -ETOXI<:ARB(>NfljFYrII] IMINODITIOCARBONATO DE

O COPh
1. Bu

tOK/THE/-78~C
EtO N=C(SMet 2.3 eq PhCOCI pc> E10

20 N0(SMeh

CH3 CH3
4c

2k
221 325

A partir de 5 g (22.6 mmcl) del N-(l-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonatode

dimetilo (2k), disueltosen 12.5 mL de THF anhidro,de 2.54 g (22.62mmcl> de terc-butóxido

potásicodisueltosen 48 mL de THF y de 9.53 g (67.8 mmol) de cloruro de benzoilo (3c), se

obtienen 13.62 g de un aceite amarillo, cuyo análisis por cromatografia en capa fina

(‘¡-hexano/acetato de etilo, 85:15, y/y) permiteobservarla presenciade dos compuestosque

por comparacióncon muestrasauténticasse identifican en orden decrecientede R4. como

cloruro de benzoilo (3c) y N-[( 1 -benzoil-1 -etoxicarbonil)etil]iminoditiocarbonatode dimetilo

(4c). La purificación del productopor cristalizaciónen ii-hexano/acetatode etilo permite la

3.3.3.3.

DIMETII.O (4c>.

M (g/mol>
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obtención de 2.86 g de un sólido blanco que se identifica como 4c por sus espectros IR,

‘H-RMN y t-RMN. (Rto. en producto aislado: 39%,P.F.=60-61”C).

JR(KBr?i, v(cm’): 3075 (Ph); 2980, 2890, 2910, 2860 ((2113, (2142); 1750 (C=O éster); 1695

((2=0 cetona); 1570 (C=N), 1495, 1450(Ph); 900, 750, 700 (Phmonosustituido).

H-RMN CDCI /TMS , a(ppm): 1.12 (t, 314; J” 7.5 Hz, CH3CH,); 1.85 (s, 3H, C113-C-N);

2.29 (s, 3Ff, SMc); 2.48 (s, 3H, SMc), 4 16 (cd, 114,
3J~ 7.5 Hz, 2J= -10.8Hz, (2112(21%); 4.20

(cd, 11-1, 1= 7.5 Hz, 2J= -10.8 Hz, CH
2CH3); 7.35-7.41(m, 2H, ilmeta Ph); 7.47-7.52(m, IH,

Hpara Ph); 7.92-7.95(m, 2H, H0~0 Ph).

‘C-RMN CDCI3/TMS46(ppm) 13 7 (CH3CH2); 15.0 (SMc); 16.0 (SMc); 20.0 (CH3-C-N);

él 6 (CHICHJ, 75 3 (CH,-C-N>; 127.9, 129.5(Cm~ y C0140 Ph), 132.9 (Cprn Ph); 1344(C~

Ph); 160.9 (CN); ¡71.8(C0 éster);195.7(C=0 cetona).

Análisis calculadoparaC,5H9 382: (2, 55.31; 1-1, 5,84;N, 4.30; 8, 19.66.

Encontrado:(2 54.96;H, 6.03;N, 4.25; 5, 19.80,

3.3.3.4. SINFESIS mo. N—fil —ETOXI( ARBONIL.— 1—(2—FIÁROII 4] ETIL> IMINODITIOCARIiONATO

DE DIMETIIO (4d)

~o! \
N=C(SMe)2 ~ BuÉOKfFHF/~78OC fr Eta e—

EtO 2.3 eq 2-FuCOCI (3d) 2 N=C(SMe)2

CH3 CH3
2k 4d

M (g/mol) 221 315

A partir de 5.49 g (24.84 mmcl) dcl N-(l-etoxicarbonileíil)iminoditiocarbonatode

dimetilo (2k), disueltos en 14 mL de TElE anhidro, 2.80 g (24.84 mmcl) de terc-butóxido

potásicodisueltosen 53 mL de TI-lE y de 12.97 g (99.36minol) de cloruro de 2-fitroilo (3d),

se obtienen 13.61 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina

(ti-hexano/acetatode etilo, 85:15, y/y) revela la presenciade dosproductosque segúnsus

en orden decreciente, se identifican como cloruro de 2-fliroilo y N- { [1-etoxicarbonil-

l-(2-throílfletil}iminoditiocarbonato de dimetilo (4d), por comparación con muestras

auténticas.La purificacióndel productoporcristalizaciónen ti-hexano/acetatode etilo permite:

la obtenciónde 3.21 g de un sólido blancoque se identifica como 4d a partir de sus espectros

de IR, H-RMN y
3C-RMN. (Rto.: 41%,P.F. 79-80”C).
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IR(KBr), v(cm): 3100, 3080 ((2-H furil); 2980, 2910, 2890, 2860 (CH3, CH2); 1730 ((20

éster);1610((20 cetona);1560((2N); 1550, 1450, 990, 700 (furil).

H-RMN (2D(2IITMS , frppm): 1.18 (t, 314, 1=7.2Hz,CH3(2H.j; 1.82 (s, 3H, Me); 2.44 (s,

3H, SMc); 2.47 (s, 314, SMc); 4.17 (cd, IH,
3J= 7.2 Hz, 2J= -10.8Hz, C11

2(2H3);4.22 (cd, 1Ff,

tJ=7.2Hz,
2Jz~-108 Hz, (2112(2143; 6.49 (dd, 114, 1=3 6Hz, 1= 1 8 Hz, H4 furilo); 7.18 (d,

1Ff, Ir.. 3.6 Hz, 113 fúrilo); 7.60 (d, 114, 3J 1.8 Hz, 115 furilo)

t-RMN CDCIITMS , 6(ppm): 13.8 (CH
3(2H.2); 15.0 (SMc); 16.l(SMe); 19.2 (Me); 61.7

(CH2C113); 75.0 (CH3-C-N); 111.7, 119.9 ((23 y (24 furilo); 146.5 ((25 fonIo); 149,9 ((22

fúrilo); 161.7(C=N); 170.9 (C=O éster);184.4((2=0cetona),

Análisis calculadopara(2,7H17N04S,:(2,49.40; H, 5,38; N, 4.43; 5, 20,26,

Encontrado:(2,49.82;H, 5.56; N, 4.02; 5, 19.97.

3.3.4. SÍNTESIS DEI. 4,5-NFENII.-2-xíETrIjíooxAzoí, (‘fe).

El 4,5-difenil-2-metiltiooxazolseobtiene a partir del N-benciliminoditiocarbonatode

dimetilo (21), por acilación con el monotiobenzoatode S-fenilo (Sa>, mediante el

procedimientodescrito por nuestro grupo de trabajo
3t. El monotiobenzoatode S-fenilo se

preparamedianteun procedimientoconvencional,apartir decloruro de benzoiloy tiofenol<~”.

Ph

1. BuÉOKffl~IF/~78OC N CO-PhPh-CH
2-N=C(SMe)2 2 PhCOSPh (5a) + Ph-CH-N=C(SMe)2

2V Ph SMc
‘te 21

M (g/mol) 221 267 315

En un matrazde 250 mL de capacidad,provisto de agitadormagnético,refrigerante

de reflujo, séptumy entraday salidade argón, se colocan4.78 g (43 minol) de te,c-butóxido

potásicodisueltosen 70 mL de THF anhidro. El matrazse enfríaexteriormentea -78”C y se

añadegota a gota una disolución de 3.97 g (20 mmol) de N-benciliniinoditiocarbonatode

dimetilo (21) en 15 ínL de TI-lE anhidro. La masa de reacciónse mantienea -78’C durante

treinta minutosy a continuaciónse añaden4.82 g (22 mmol) de monotiobenzoatode S-fenilo

(Sa)en 15 mL de THF Seguidamente,semantienela agitaciónde la masade reaccióna -78”(2

durantetreinta minutos, se retira el baño, se deja alcanzarla temperaturaambientey se

mantieneen estascondicionesdurantedoshoras,Al cabode estetiempo, sehidroliza la masa

de reaccióncon 50 ml. de agua y se extraecon tresporcionesde 30 mL de éterdietilico. Los
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extractosetéreosreunidos se lavan con aguay se dejan secarcon agitación sobre sulfato

magnésicoanhidrodurantetreintaminutos,

La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo

proporciona6.8 g de un crudo, cuyo análisisporcromatografiaen capafina (n-hexano/acetato

de etilo, 90:10, vN) revela la presenciade seis componentesque se identifican por

espectroscopiade ‘H-RMN y ‘3(2-RMiN, como: monotiobenzoato de S-fenilo (5a),

N-benciliminoditiocarbonatode dimetilo (21), N-[( 1 -benzoil- 1 -fenil)metil]iminoditiocarbonato

de dinietilo (21), 4,5-difenil-2-metiltiooxazol (4e), y dos diastereómeros del

5- { N-Lbis(metiltio)metilen]} aininobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol,lía y lib.

El tratamiento del crudode reacciónporcromatografia“flash’ sobregel de sílice (dos

columnas) con ii-hexano/acetatode etilo (90:10, y/y) y diclorometano, respectivamente,

permite el aislamientode los productosque se indican a continuación,y cuya estructurase

confirmainequívocamentea partir de sus espectrosde IR, H-RMN y 3(2-RMN.

4,5-Difenil-2-metiltiooxazol, (‘fe) (1,12g, P.F. 60-62k,P.F.lit2½”65k, Rto.:21%).

IR(KBr), v(cm): 2900 (SMe); 1630 ((2~N); 1600 ((2-(2 Ph); 700 (Phmonosustituido).

H-RMiN (2D(2l]T.MÑ, 6(ppm): 2.65 (s, 314, SMe); 7.03-7,52(m, IOH, 2Ph).

‘3(2-RMN (2DC«TMS , 6(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), 1593 (C2)

Análisis calculadopara(2,
6H,3S:(2,71,91;H, 487; N, 5.24; 5, 11.98~

Encontrado:(2, 72.08,H, 461, N, 5.52; 5, 11.63.

N-[(l-benzoíl- 1-fenil)metiIj ¡núnoditiocarbonato de dimetilo

Sus datos espectroscópicosse encuentranrecogidos

(21) (0,82gRto.i13
0o)

en el apartado3.2.14~ de esta

Memoria.

La recristalizaciónfraccionadacon ii-hexano/acetatode etilo de la última fracción

separadade la primeracolumnacromatográfica,permiteel aislamientode dosestereoisómeros,

denominadoslía <0.48 g) y lib (3.73 g) del 5-{N-Lbis(metiltio)metilen]}aminobencil-4,5-

difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol,cuyosdatosespectroscópicosse recogenen el apartado

3.5. de estaMemoria~
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3.3.5. SNít:sís DEL 5-FENIL-2-METIurIo-4-(2-TIENIL)TLXZoI. (6a).

El 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol se obtiene a partir del N-(2-tienilmetil)imino-

ditiocarbonatode dimetilo (2c) y del ditiobenzoato de metilo (5b), de acuerdo con el

procedimientodescritopor nuestrogrupo de trabajo3’. El ditiobenzoatode metilo (5b), se

preparómediantela condensacióndel bromuro de fenilmagnesiocon sulfuro de carbonoy

alquilación con yodurode metilo, de acuerdocon el procedimientodescritopor Meijer el al97

y fije identificadopor susespectrosIR, ‘H-RMN y ‘3(2-RMN.

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

IIR(tllm), v(cm’): 3080 ((2-H Ph); 2940 (SMe); 2000-1600(Ph monosustituido);1605, 1580,

1495, 1455 ((2=Q; 1325 (SMe); 1240((2=S); 890, 770, 695 (Phmonosustituido).

H-RMN (2D(2IITMS), 5(ppm): 2.76 (s, 3H, SMc); 7.34-7.40(m, 2Ff, H mcta Ph); 7.49-7.53

(m, 1k ~ Ph); 7.98-8.01(m, 2H, 11~, Ph>.

t-RMN (2DCI /TMSj, 6(ppm): 21.0 (SMc); 127.0(CmJ; 128.6 (~,,dO); 129.0 (C
1~,0); 132.5

(CI, )~ 145 3 (C=S).

9

¡ \ 1. ButOK/THF/..780C SMc
s CH2N=C(SMe)2 2 PhCS2CI-] .~(5b) 12

2c

M(g/mol) 217

En un matrazde 250 mL de capacidad,provisto de agitaciónmagnética,entraday

salidade argón,refrigerantede reflujo y séptum,se colocan2.67 g (24 mmcl) de /erc-butóxido

potásicodisueltosen 50 mL de THF anhidro. El matrazse enfríaexteriormentea -78”C con

un bailo de acetonay se añadegota a gota una disolución de 2.56 g (12 mmcl) de

N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2e), disueltosen 6 mL de THF anhidro. A

continuación,y a esatemperatura,semantienela agitacióndurantetreintaminutosy se añaden

2.24 g (13 mmcl) de ditiobenzoatode metilo (Sb) disueltosen 7 mL de THF. Finalmentese

retira el baño y se deja que el sistema alcancela temperaturaambiente,manteniendola

agitacióndurantedoshorasmás.

Transcurridoestetiempo sehidrolizala masade reaccióncon 50 mL de aguay se

extraecon tres porcionesde 20 mL de éterdietilico. Los extractosetéreosreunidosse lavan

13

289
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con agua y se dejan secar con agitación sobre sulfato magnésico anhidro durante treinta

mínutos

La eliminación del disolventea presiónreducidaen un evaporadorrotativo permiteel

aislamiento de 2.56 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina

(ii-hexano/acetato de etilo, 95:5, y/y) revela la presenciade tres componentesque se

identifican en orden decreciente de sus w como: ditiobenzoato de metilo (5b),

N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2c) y 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(óa),

por comparacióncon muestrasauténticas.La purificación del crudo por cristalizaciónen

ti-pentanopermiteel aislamientode 2.38 g de un sólido blanco(agujas),que seidentifica como

6a, de acuerdoconsus espectrosIR, ‘H-R?vlN y t-RMN (Rto.:70%,P.F.= 91-92”C).

ilitKPritv(cm’): 3090, 3020 ((2-14 tienil); 2950 (SMe); 1610 ((2~N); 1590, 1560, 1490 (C=(2

Ph); 865, 850 ((2-11 tienil); 710 ((2-H Ph monosustituido).

‘H-RMN CDCIITMS , 6(ppm): 2.74 (s, 3Ff, SMe); 6.87 (dd, IH, ‘.1= 5.2 Hz, 1J=3.9Hz, 118

tienilo); 7.03 (dd, IH, kV 3.9 Hz, 4k 1.2 Hz, 117 tienilo); 7.19 (dd, IH, J= 5.2 Hz, 4k 1.2

¡-Iz, H9 tienilo); 7.39- 747 (m, 511, Ph)

ÁI-RMN (2DCI /TMS , a(ppm) 165 (SMe); 125.6 (C7); 125.7 (CS); 127.1 (C13); 128.1

(CS), 1288 ((29); 128.9 ((:12); 130.1 (CII); 137.5 ((26); 131.2 (CíO); 144.0 ((24); 164.3

((:2).

Análisis calculadopara(241~1 NS
3: (2, 58.09; H, 3.84; N, 4.84.

Encontrado (2, 57.92;14, 3.75;N, 4.77.

3.4. Rr XCCIONES I)E U y Y— st:srm CIÓN DE 5—FENIu—2—NívTííTÍO—4—(2—rírN II4IIAZOL, (óa).

En esteapartadose describenlos resultadosobtenidosen las síntesisde derivados

2-C-sustituidosy 2-N-sustituidosdel 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol,óa.

3.4.1. SINrESIS DE DERIVADOS 2—C—s¡[ST~~UIDOS1)11. 5—FENIIr2—MET¡IJIO—4-(2-T¡ENI¡$

TlAZOL.

La síntesisde los derivados2-(2-sustituidosdel 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazolse

ha llevadoacabosegúnel métododescritoporPridgen’’, adaptadoal sistemade tiazol, 6a.
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3.4.1.1.PRocEIMXHENí’oC,ENERXI,.

N N
Ni(dppe>2C12 ¡¡ + RMgX Et,O Ph

Ph SMe

6a 1(a-f) 8(a-t)

a) R= Ph; b) R~ p-MeOC6H4;

e) R= ni-tolil; d) R= ti-Pr;
e) R= metI; E R cicIo~entI

En un matrazde 50 mL de capacidad,provistode agitaciónmagnética,refrigerantede

reflujo, entraday salida de argón y un séptum, se colocan 0.400 g (1.38 mmcl) de

5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (óa), disueltosen 15 mL de éterdietílico anhidroy 18 mg

(0.035 mmcl) de Ni(dppe)C12.A estadisolución, y a temperaturaambiente(20k), seañaden

1.85 mmol del reactivo de Grignard, disueltosen 4 mL de éterdietilico anhidro y formado

previamenteen un sistemade reacciónconvencional.Se mantienela agitacióna temperatura

ambientedurante16 horas,transcurridaslas cuales,la masade reacciónsehidrolizacon 15 mL

de unadisolución saturadade cloruroamónicoy se extraecon tresporcionesde 15 ml. de éter

dietilico. Los extractosetéreosreunidosselavancon aguay se dejansecarcon agitaciónsobre

sulfato magnésicoanhidro durantetreinta minutos. La evaporacióndel disolventea presión

reducida en un evapoiador rotativo permite el aislamiento del cmdo de reacción

correspondiente.

3.41.2. SÍNtEsIsI)EL2,5—I)WENIL-4-(2—TIENIL)TIAZOL (Sa)

8 7

9/ \6
S N S

¡ \ + PhMgBr Ni(dppe»012 ¡ \ 15
Ph S SMe Ff9 sS 214 16o

6a la Sa
12

M (q/mol) 289 181 319

A partir de 0.400g (1.38mmcl) de 6a,0.290g (1.85 mmcl) de bromobenceno,0045

g (185 mmcl) de magnesioy 18 mg (0.035mmcl) de Ni(dppe)C12, se obtienen0.45 g de un

crudo de reaccióncuyo análisisporcromatografiaen capafina (n-hexano/diclorometano,1:1,
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y/y) revela la presenciade dos componentesque se identifican como 5-fenil-2-metiltio-

4-(2-tienil)tiazol (6a) y 2,5-difenil-4-(2-tienil)tiazol (Sa). Una cromatografia ‘flash’ en

columnade gel de sílice (n-hexano/diclorometano,1:1, y/y) permiteel aislamientode 0.360 g

de un sólido que se identifica como 2,5-difenil-4-(2-tienil)tiazol(Sa),a partir de susespectros

IR, H-RMJ”4 y t-RMN. (Rto.:82%,P.Fs=60-61k,recristalizadoen n-pentano).

IR KBr , v(cm): 3140, 3090, 3050, 3000 ((2-H aromáticos);2000-1600(Phmonosustituido);

1610 ((2~~N); 1590, 1560, 1490, 1470, 1450 (C=(2 aromáticos); 870, 850, 710 ((2-14

aromáticos).

H-RMN (2D(>’IITMS4 b(ppm): 6.88 (dd, IH, kV 3.9 Hz, ‘3— 5 1 Hz, 118); 7.08 (dd, IH, 3J

39 Hz, ~J-1 2Hz, 117); 7.20 (dd, 114, 3J= 5.1 Hz, 4J>~ 1.2 Hz, 119), 740 (m, 6H, 2Ph); 7.50

(m, 2Ff, Ph), 7.99 (m, 2Ff, Ph).

‘t-RMN CDC]_/TMS , 6(ppm): 125.5 ((29); 125.6 ((27); 126.3 ((216); 127.0 ((28); 128.6

((213); 128.7 ((712); 128.7 ((215); ¡29.0 (Cli); 130.9 ((217); 131.3 ((26); 133.1 ((214); 137.8

((210); 144.9 ((24); 165.4 ((22).

Espectrobidimensionalde correlaciónheteronuclear(l-IETCOR):

l~(2~lFf CDCI/TMS 6(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.

Análisis calculadopara(21911 NS , 71.44; LI, 4.10; N,4.38.

Encontrado:(2, 71.02;H, 3.98; N, 4.41,

3.4.1.3. SrsFF515 DEI. 5—FEr’íL—2—frxírroxín{NíIr4—(2—TWNIL)Tíxzoí. (Sb)

8 /

6 N
s — s

¡
¡ + MeO (% MgBr=ÉSPPe>2%-~. ~ 1415

Ph .~ SMe ‘—‘ Et
2O S2 Ql

6

lb 13 Bb OMe

M (gImo!> 289 211 349

A partir de 0.110 g (0.380 mmcl) de 6a, 0.095 g (0.507 mmcl) de 4-bromoanisol,

0.012 g (0.010mmol) de Ni(dppe)(21
2, seobtienen0.126g de un sólido blancocristalino, cuyo

análisispor cromatografiaen capafina (n-hexano/diclorometano,1:1, y/y) revela la presencia

de un único componenteque se identifica como 5-fenil-2-p-metoxifenil-4-(2-tienil)tiazol
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(Sb),porsus espectrosIR, H-RMN y ‘3C-RMN. (Rto.:95%,P.F.= 130-13It, recristalizado

en éterdietilico).

IR(KBr), v(cm’): 3120, 3080, 3020 ((2-14 aromáticos);2850 (MeO); 1610 (CN); 1585,

1490, 1470 (C=C aromáticos);840, 760 (aromáticos).

‘H-RMN (2D(2IITMS.}, 6(ppm): 3.83 (s, 314, OMe); 6.89 (dd, IH; 3J”~ 5.1 Hz, 3J~ 3.9 Hz,

118), 6 94 (AA’ submultipletede un sistemade espinesAA’XX’, 2Ff, HIS); 7.07 (dd, 1Ff, 3J

3 9 Hz, 4J 1 2 Hz, 117); 7.21 (dd, 1H, 3fr~ 5.1 Hz, 4J= 1.2 1-Iz, 119); 739-7.51(m, 5H, Ph);

7.92 (XX submultipletede un sistemade espinesAA’XX’, 21-1, 1116).

‘t-RMN CD(2í/TMSj, 5(ppm): 55.2 (OMe); 114.8 ((216); 125.4 ((29); 125.6 ((27); 126.1

((244); 127.1 ((28); 127.8 ((215); ¡28.5 ((213); 1287 ((212); 129.8 (CII); 131.5 ((26); 137.9

((210); 144.5 ((24); 161.1 ((217); 165.4((22).

Análisis calculadopara(2<,H,
5N0S9:(2, 68.73;1-1, 4.33;N, 4.01.

Encontrado:C, 68.22; H, 4.28; N, 3.86.

3.4.1.4. SÍNTEsISDEL 54ENIIr4(2-TIENII.)2—(m>IOLIIjl’LxZOL(Sc).

¡
o

S N
¡ \ + Q MgBr Ni(dppe)2012

Ph S SMe E½O 12 e
Me

6a 13

Nl (gImo!> 289 194.4

A partir de 0150 g (0.519mmol) de 6a, O lIS g (0.693 mmcl) de rn-bromotolueno,

0.017g (0,693 mmc]) de magnesio,y 0.07 g (0,013mniol) deNi(dppe)(2l,,seobtiene.n0.180

g de un crudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina

(n-hexano/diclorometano,20:80, y/y), revela la presenciade dosproductosque se identifican

en orden decreciente de sus R1. como 5-fenil-4-(2-tienil)-2-(m-tclil)tiazol (Sc) y

5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6a). La purificación del crudo por recristalización en

ti-pentano permite obtener0.150 g de un sólido blanco que se identifica como Sc por sus

espectrosIR, H-RMN y
3C-RMN. (Rto.:87%,P.F= 105-107k).

IR(KBr), v(cm ): 1610 (C=N); 1450 (C=(2 aromáticos);845, 795, 770 (aromáticos).

18

333
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H-RMN CD(2IITMS), «ppm): 2.41 (s, 3H, Me), 6.89 (dd, 114, ‘Jr. 5.25 Hz, kI—3 9Hz, LIS),

7.08 (dd, 1Ff, 1= 3.9 Hz, 4J 1.2 Hz, H7); 7.21 (dd, IH, 3J= 5.1 Hz, 4J= 1.2 Hz, 119);

7.39-7.41(m, 3Ff, Ph); 7.49-7.52(m, 214, Ph); 7.21 (sa, IH, 1117); 7,31 (t, IH, 3J= 7.8 Hz,

1118); 7.77-7.78(da, 111, ‘J”~ 7.8 Hz, 1119); 7.28 (sa, IH, 1115).

t-RMN CDCI [MS , 6(ppm) 21 3 (Me); 123.5 ((219); 125.5 ((29); 125.7 ((27); 126.8

((218); 1285((213), 1286 ((215), 1287 ((211); 129.9 ((212); 130.8 ((217); 131.4((26); 133.0

((216); 137.8 ((714); 138.5 ((210); 144.8((24); 165,7((22).

Análisis calculadopara(2I,~H,
52 (2, 70.99; 11, 4.70; N, 4.36.

Encontrado:(2, 70.90;14, 4.62;N, 4.22,

3.4.1.5. SÍNTEsIs 1)EL 5-FENII-2-puopíí.-4-(2-’rIEN¡L)TnzoI.. (8d)

87

6

N
¡ \ + CH3CH2cH2MgGr Ni(dppe)20!2 ¡

II 14 15 16
Ph S SMe E120 12 Q ~ 2 CH2CH2CH3

Sa Zd 13

M (gímol) 289 1471 285

A partir de 0.150g (0.519mmcl) de cia, 0.085 g (0.693 mmcl) de 1-bromopropano,

0.017g (0.693 mmcl) de magnesioy 7 mg (0013 mmcl) dc Ni(dppe)(2l,,seobtienen0.160 g

de un crudo aceitosocuyo análisispor cromatografiaen capafina (n-hexano/diclorcmetano,

30:70, y/y), revela la presenciade dos productosque seidentifican, porordendecrecientede

sus Rf, como el 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazcl (cia) y 5-fenil-2-propil-4-(2-tienil)tiazol

(8d). La purificación del crudo medianteuna cromatografiarápida en columna sobregel de

sílice (n-hexano/diclorometano,30:70, y/y) permitela obtencióndc 0.138 g de un aceitequese

identifica como8d porsusespectrosliR, ‘H-RM.N y
3C-RMN. (Rto.:93%).

IR fllm , v(cm¼:3060, 3020 ((2-14 aromáticos);2960, 2920 ((211,, (2Ff); 1590 (C=N); 1490,

1380 (CC aromáticos);750, 690 (aromáticos).

H-RMN CDCI
1/TMÑ, «ppm): 1.06 (t, 3H,

3J= 7.3 Hz, (2113(21%); 1.85 (ct, 214, 1= 7.3 Hz,

4=. 76 Hz, CH~H
2(2H4 2.98 (t, 2H, ‘J 7.6Hz, (214~CH2CU2);6.85 (dd, 1 H, ‘J= 5.1 Hz,

3J

3.6 Hz, 118); 6.99 (dd, IH, 11= 3.6 Hz, 4= 1.2 Hz, 117); 7.17 (dd, 11-1, 3k 5 1 Hz, 4J= 1.2 Hz;

119),7 36-746(m, 5H, Ph).
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3C-RMN CDCIVTMS), 6(ppm): 13.7 ((716); 23.3 ((215); 35.3 ((214); 125.3 ((29); 125.5

((27); 127.1 ((28), 1279 ((75); 128.4 ((213); 128.7 ((212ó CII); 130.0 ((211 ó (212); 131.8

((:6); 137.9 ((210); [43.4((24); 169.3((22).

Análisis calculadoparaC,
61-1~NS2:(2,67.33;H, 5.30;N, 4.91.

Encontrado:(2, 67.09;14,5,15;N, 4.83,

3.4.1.6. SÍNTESIs DE SFENIIr2METIIr4..(2TIENIIjT1AZO1~ (Se).

8 /

9

N
¡ \ + MeMgl N¡(dppe)2C!2

Ph S SMe E½O 12

Ca 7e 13 8e

M (g/mol) 289 166.2 274

A partir de OlIO g (0.380 mmol) de cia, 0.072 g (0.507mínol) de yodurode metilo,

0.012g (0.507mmcl) de magnesioy 5 mg (0.01 mmcl) de Ni(dppe)Cl~, seobtienen0,109g de

un crudo cuyo análisis por cromatografía en capa fina (n-hexano/diclorometano, 50:50, y/y)

permiteobservarla presenciade dosproductosque seidentificanen ordendecrecientede su

como 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia) y 5-fenil-2-metil-4-(2-tienil)tiazol (Se). La

purificación del crudo en placapreparativade gel de sílice (n-hexano/diclorometano,50:50,

y/y) permiteel aislamientode 0.0 17 g de un aceiteque se identifica como Se por susespectros

IR, H-RMN y t-RMN. (Rto.: 16%).

IR(fllrn.), v(cm’): 1590 (C=N); 1380 (CHi); 710 (aromáticos).

H-RN’LN CDCL/TMS , 6(ppm): 2.76 (s, 3Ff, Me); 6.89 (dd, 11-1, 4= 5.1 Hz,
3h 3 6Hz, 118),

7.02 (dd, III, t3.6 Hz, ‘J 1.1 Hz, H7); 7.20 (dd, 114, XL- 5.1 Hz, j~r 11 Hz, 119),

7.36-7.44(m 5Ff, Ph).

t-RMN CDC] /TMS), 6(ppm): 29.7 (Me); 125.6 ((29); 125.9 ((27); 127.2 ((28); 127.6 ((25);

128.7 ((:13); 128.9 ((212 ó (211); 130.1 (CII ó (212); 130.6(Cci ó (210); 13 1.5 ((210 ó (26);

143.4((24); 164.5 ((22).

Análisis calculadoparaC
14H,1N52:(2,6533;14,4.31; N, 5.44,

Encontrado.(2,65.43;14,4.19;N, 5.32.

N
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3.4.1.7. SINrEsís DE 2-CICLOPENrIL-5-FENIL-4-(2-rIENIL)ríAzOI.. ~80.

8 1

S N
1k + MgBr

Ph SXtMe 12

Ba 7f 13

M (g/mol> 289 148.9

A partir de 0.110 g (0.380 mmol) de cia, 0.075 g (0.507 mmol) de bromuro de

cíclopentilo (71), 0.012 g (0.507 mmcl> de magnesioy 5 mg (0.01 mmol) de Ni(dppe)C12,se

obtienen 0. 117 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina

(u-hexano/cloroformo,85:15, y/y) revelala presenciade dosproductosque seidentifican en

orden decreciente de sus R1 como 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia) y

2-ciclopentil-5-fenil-4-(2-tienil)tiazol(81). La purificacióndel crudoen placapreparativade gel

de sílice (ii-hexano/cloroformo,85:15, y/y), permiteel aislamientode 0,042 g de un aceiteque

seidentificacomoSI’, por susespectrosde IR, ‘H-RMN y ‘t-RMN. (Rto.:36%).

IR mm , v{cm ‘): 1600(C=N); 1520(C-C aromáticos»780, 700 (aromáticos).

‘H-RMN (2DCI /TMS , §(ppm): 1.66-1.92(m, 814, anillo de ciclopentilo); 3.40-3.50(m, 114,

1114); 6,87 (dd, IH, ‘J’- 3,7 Hz,
3k 5.1 Hz, 118); 7.00 (dd, ¡FI, ‘.1=3.7Hz, ‘3= 1.2Hz, 117);

7.18 (dd, 1Ff, ~ 5.1 Hz, 1J- 1.2 Hz, 119); 7.37-7.47(m, 5Ff, Ph).

‘t-RMN (2DCI_/TM3j, ó(ppm) 254 ((716); 34.4 ((715); 44.1 ((214); 125.3((29);125.5 ((27);

127.1 ((28); 128.4 ((213); 128.7 ((212 6 (211); 129.8 ((25); 130.1 ((211 6 (:12); 131.9 ((26);

138.0((210). 143.2((24); 174.4 ((22).

Análisis calculadopara(2,,H
7NS2: (2, 69.41;FI, 5.50; N, 4.50.

Encontrado:(2,69.33;H, 5.38;N, 4.17.

9

El2O

N

311
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3.4.2. PREP..XRACIÓN I)E DERIvADOs 2—N—susí’íruinos DE 5—i. í su .442—iiFN IIjTIAZ<)I>.

En esteapartadosedescribenlos resultadosobtenidosen lasreaccionesde sustitución

nucleófila sobre el 5-f’enil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (cie), con aminas primarias y

secundarias98La preparaciónde óc se describeen el apartado3.43. de estaMemoria.

3.4.2.1. PRoCEDIMIENro GENERAL.

¡~ \
4.4

¡
Ph SO,Me

6o

S N
A

+ NIIRR ~ Ph 5 NRR’

9(a-c> lOCa-o)

a, R=H, R-NH
2

b. 14, R=(CH2CF192()

En un matrazde 50 mL de capacidad,provistode agitaciónmagnéticarefrigerantede

reflujo. séptum y entrada y salida de argón, se colocan 0.50 g (1.56 mmcl) de

5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-íienil)tiazol (cie), y 5.33 mmol de la amina correspondiente.La

masade reacciónsecalientaa reflujo durante4-5 horas,y pasadoestetiempo se deja enfriar

hastatemperaturaanibiente.A continuaciónse hidroliza con una solución 0.5 N de NaOH

hasta alcanzar píi=
9 y se extrae con éter dietilico. La fase etérease lava con aguahasta

neutralidady se secasobresulfato magnésicoanhidrocon agitación,durantemedia hora. Tras

eliminar el disolvente en un evaporadorrotativo, el crudo de reacción se purifica por

cromatografia“flash” en columnade gel de sílice.

3.4.2.2. SÍNIESIS DEI. 54ENI1r2II1I)RAZINIL.442..IIENIIjTIAZOL. (lOa).

N

¡
Ph SO

2Me

6e
321

8 7

~/ \~

+ NHNHi-lO-——--
1-—-*11

10 ¡
2 22 12Q £ S NHNH2

98 13 lOa
50 273

A partir de 0.50 g (1.56 mmcl) de cie y 12 mL de hidrato de hidrazina al 80%, se

obtienen 0.438 g de un crudo de reaccióncuyo análisis por cromatografiaen capa fina

(ii-hexano/acetatode etilo, 80:20, y/y) revela la presenciade dos componentesque se

M (g/mol>
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identifican, en ordendecrecientede susR1. como el 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol(6c)

y el 5-fenil-2-hidrazino-4-(2-tienil)tiazol(lOa). Su separación,mediantecroniatografia‘flash’

en columna de gel de sílice (ti-hexano/acetatode etilo, 80:20, y/y), permiteel aislamientode

0.3 54 g de un sólido que se recristalizade metanoly se identifica coíno loa por susespectros

de IR, H-RMN y ‘t-RMN. (Rto.:83%,P.F.= 146-147k).

IR(KBr), v(cm’): 3200 (N-H asociado);3080 ((2-H tienilo); 1645 (N-(2N); 1610, 1560,

1525, 1450(CC Ph); 895, 765, 710 (&-H Ph).

‘H-RMN(DMSO-&/TMS), «ppm): 4.06 (sa, 214, N112), 5,97 (d, 214,
3J~” 3 0 Hz, 117 y 118),

6.43-6.52(rn, 611, Phy 119); 7.83 (sa, III, NH).

t-RM.N DMSO-d/TA.4~4, ¿3(ppm): 118.4 (C5); 124.1 (C9); 125.2 (C7); 127.2 ((78); 127.8

((213); 128.9 ((211); 129.8 ((212); 132.7((76); 133.0((210); 139.5 ((24); 173.7((:2).

Análisis calculadopara(2,
3H1,N;S,: (2, 57.11; [1,4.06, N, 15.73

Encontrado:(2, 57.29;H, 3.95;N, 15.01.

3.4.2.3. SÍNTESIS I)EI. 5—FENII—2’.N—XIORFOLINIIr4—(2—TIENIIjTIAZOI.. (1Ob).

a Y

9/ \6

S N ¡ 1415

Ph SO2Me 53 2 N OA tU
Go 9b <—‘ lOb

IB
Nl (gimo!) 321 88 329

A partir dc 050 g (1,56 mmol) de cie y 0.46 g (5.33 mmcl) de morfolina (9b), se

obtienen0.544 g de un cíudo de reaccióncuyo análisis por cromatografiaen capa fina

(ti-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y) revela la presenciade dos componentesque se

identifican, en orden decí~ecientede sus R1., como el 5-fenil-2-N-morfolinil-4-(2-tienil)tiazol

(lOb) y 5-fenil-2-nietilsulfcnil-4-(2-tienil)tiazol (cie). La separación del crudo de reacción

medianteuna cromarngrafia‘flash” en columnade gel de sílice (n-hexano/diclorometano,

10:90, y/y) permiteel aislamientode dos fraccionesde 0.272 g y 0.136 g que se identifican,

respectivamente,como lOb (Rto.:53%) y óc, de acuerdocon sus espectrosIR, H-RMN y

‘
3C-RMN. (P.F. tOb- 150-151”(2 , recristalizadode metanol).

IR<K.Br), v(cm 5: 2800 ((2-0); 1575, 1540, 1520 ((2(2 Ph); 1105 ((2-0); 895, 745, 690 ((2-Ff

Ph).
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‘H-RMN (2D(213/TM$), §(ppm): 3.50-3.82(AA’XX’, 8Ff, X= 3.49 ppm, A= 3.81 ppm, ~kk=

0.87 Hz, J~~—6.82Hz, J~<s”0.87Hz, J~<>~.= 3 07 Hz, anillo de morfolina); 6.84 (dd, IH,
3J=

3.6Hz, 1=5.1 Hz, HS); 6.99 (dd, 114, 1w 3 6Hz, 4J~ 1 2Hz, 117), 7.14 (dd, 1Ff, 3J= 5.1 Hz,

1= 1 2 Hz, 119); 7.32-7.42(m, 5Ff, Ph).

‘t-RMiN (2D(2ITMS , ó(ppm): 48.2 ((714); 66.1 (CtS); 119.8 ((75); 125.1

((77); 127.1 ((‘8), 1280 ((213); 128.7 (Cli); 130.1 ((712); 132.1 ((26); 138.5

((710); 168.5 ((:2)

((79); 125.2

((24); 140.3

Análisis calculadoparaC
17H16N20S2:(2,62.16;H, 4.91; N, 8.53.

Encontrado:C, 61.97; H, 4.82;N, 8.37.

3.4.2.4.SIN lISIS DEL 2-(N—cící.o¡íkxíísNííNo)-5-FENIL—4-(2—rIENILftIAzOL (lOc).

N

¡
Ph Sc2Me

Ge

321

A
+ NH2 —~

9c

99

A partir de 0.50 g (1.56 mmol) de city 0.528 g (5.33 mmol) de ciclohexilamina(9c),

se obtienen0.528 g de un cíudo de reaccióncuyo análisis por cromatografiaen capafina

(ti-hexano/acetatode etilo, 80:20, y/y) revela la presenciade un único compuestoque se

identifica como el 2-(N-ciclobexilamino)-5-fenil-4-(2-tienil)tiazol(lOe), por sus espectrosIR,

‘H-RMN y t-RMN. (Rto.:99%,P.F.Qí-hexano)=140-141k).

IR KBr , v(cní’): 3160 (N-H); 3040(C-H tienilo); 1560, ¡510 (C=C Ph); 880, 750, 705 ((2-14

Ph).

‘H-RMMPDCII/TMS), 6(ppm): 1.30 (m, 5Ff, ciclohexilo); 1.61 (m, IR, ciclohexilo); 1.74

(m, 2Ff, ciclohexilo); 2.08 (m, 2H, ciclobexilo); 3.25 (m, IH, 1114); 5.37 (d, IH,
3J 7.8 lIz,

NII); 6.84 (dd, 11-1, ‘Y 5.1 Fh,J 3.6Hz, RS); 6.97 (d, 114, 3Y— 3.6 Hz, 4J~~ 1 2 Hz, 117),

7.14 (dd, 1Ff, 4=5 1 Hz, 4= 1 2Hz, 119), 734 (m, 311, Ph); 7.44 (m, 2Ff, Ph)

t{IvIN CDC11TI\~J$» ¿3(ppm): 24.5 (Chi); 25.3 ((717); 32.8 ((215); 55.0

((75), 1247 ((29); 125.0 ((27); 126.9 ((28); 127.6 ((213); 128,5 ((711); ¡29.9

((76), 1383((24); 139.5 ((710); 166.3 ((72).

((714); 118.8

((212); 132,3

9

M (g/mol)

12

13 lOe

340
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Análisis calculadopara(219H20N$,:(2, 67.02; H, 5.92;N, 8,23.

Encontrado:(2, 67.12;H, 5.85; N, 8.35.

3.4.3. PREPARACIÓN DEI. 5..tENIIr2-%IETIT.S(II.FONI¡r’¡<2TIENIL)TIAZOL (cie).

Se ensayaron cuatro métodos bibliográficos adaptados a la obtención del

5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol cic, utilizando para ello ácido m-cloroperbenzoico o

permanganato potásico, como sistemasoxidantes.

Ensayo 1. Oxidacióndel 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(cia), con permanganato

potásico,encondicionesde transferenciade fase.Catalizador:cloruro de benciltrietilamonio.

La reacciónsellevó acabomedianteel métododescritoporGokel e/ al.~X

87

¡ \ ~I \~
S N S

¡¡ \ CH2CI2/H20/TEBA u
Ph SMe MnO,K 12 5 2 SO2Me

6a Sc13

M (9/mol> 289 321

En un matrazde 250 mL de capacidad,provistode agitaciónmagnéticay refíigerantc

de reflujo, se colocan0.51 g (1.7 mmol) de cia disueltosen 8 mL de diclorometano,13 mL de

aguadestiladay 0.054g (0.24mmol) de clorurode trietilbencilamonio(TEBA). A la mezclase

añaden 055 g (3.5 mmcl) de permanganatopotásicoy la masade reacciónsemantienecon

agitaciónvigorosaa temperaturaambientedurantecincuentay dos horas.A continuación,se

trasvasala masade reaccióna un embudode decantacióny seseparanlas dos fases.La fase

acuosase extraecon tres porcionesde 5 mL de cloruro de metileno y los extractosorgánicos

reunidosse lavan sucesivamentecon soluciónal 5O~ de diclorhidratode hidrazinaen aguay

con solución saturadade cloruro sódico, y a continuaciónse secansobresulfato magnésico

anhidro con agitación durante media hora. La evaporación del disolventeapresiónreducidaen

un evaporadorrotativo permiteel aislamientode 0.46 g de un crudo de reaccióncuyo análisis

por cromatografla en capa tina (ti-hexano/acetato de etilo, 80:20, y/y) revela la presenciade

dos componentes.La separacióndel crudo dc reacciónmedianterecristalizaciónfraccionada

con n-pentano/metaíiolpermite el aislamientode dos fracciones que se identifican como

5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(cia) (0.226g) y 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-ticnil)tiazol(6c)

(0.196g) (Rto.:360o), de acuerdocon susespectrosIR, H-RMN y t-RMN.



159

5-Feníl-2-metilsulfonil-4-(2-tieniI)t¡azol (cic). P.P.= 135-136(2.

IR (214(213 10% en peso,en comyensación),v(cm1): 3090((2-H tienilo); 3020 ((2-14Ph); 2940

(SMe); 1610 ((2=N); 1590, 1560, 1490, 1450 (C-(2 aromáticos);1340, 1170 (SO
2); 865, 850

(tienil); 710(Ph).

H-RMIN CDClITMS , 6(ppm): 3.41 (s, 3H, SO2Me);6.91(dd,IHJ=É36Hz,4=SlHz,

118); 7.11 (dd, 114, ‘3” 3.6 1-Iz,
4J= 1.2 Hz, H7); 7.26 (dd, 1Ff, J= 5.1 Hz, 1=- 1 2Hz, 119),

7.48 (m, SH, Ph)

V-RMN (2D(21
3/TMS , 6(ppm): 42.3 (SO2Me); 126.8 ((79); 127.1 ((77); 127.2 ((78); ¡29.0

((712); 129.2 ((75), 129.8 ((713); 129.9 ((711); 135.4 ((710); 137.4 ((76); 146.6 ((74); 163.1

((22).

Análisis calculadoparaC141-I,NO,S2:(2, 58.11; H, 3.83;N, 4.84.

Encontrado: C, 58.23;H, 3.61; N, 4.97.

Ensayo 2. Oxidación de 5-fenil-2-metihio-4-(2-tienil)tiazol con

potásicopor transferenciade fase.Catalizador:yodurode tetrabutilamonio.

La reacciónse llevó a cabomedianteel métododescritopor (2iokel el

yoduí-o detetrabutilamoniocomocatalizador(véaseEnsayo 1).

¡
¡ N

Ph SMc

Ga

M (g/rrul) 289

permanganato

al. j utilizando

CH2CI2/H20/n-Su4Nt ¡ N
MnO4K Ph S SO2Me

6c

321

A partir de 0.51 g (1,7 mmol) de cia disueltosen 8 mL de diclorometano,13 mL de

aguadestilada,055 g (3.5 mmol) de permanganatopotásicoy 0.88 g (0.24 mmol) de ioduro

de tetrabutilamonio, se obtienen0,370 g de un crudo cuya separaciónpor recristalización

fraccionadacon íí-pentano/metanolpermite el aislamientode 5-fenil-2-metíltio-4-(2-tienil)-

tiazol (cia) (0117 g) y de 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol(cic) (0.206 g, Rto.:38%).

Amboscompuestosseidentifican por sus espectrosde IR, Ff-RMN y ‘t-RMN.
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Ensayo 3. Oxidación de 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol cia, con permanganato

potásicoen medio ácido,

La oxidación de 6a con permanganato potásico en ácidoacéticose llevó acabosegún

el procedimiento descritopor Bourdais tu alt.

¡ \
s ¡ 1. t~b,O4K/CH,COOH

Ph .>N 2 NaSO HSMe 3
12

Ca
12

M (g/mcl) 289

En un matrazde dos bocasde 100 mL de capacidad,provisto de agitadormagnético,

refrigerantede reflujo y séptum,secolocan0,35 g (1.2mmol) de cia y 9 mL de ácidoacéticoy

se calienta la masa de reacción hasta que e! tiazol se solubiliza totalmente (42”C). A

continuación,seañadenlentamentedurantetreinta minutosy a la misma temperatura,0.38 g

(2.4 mmc]) de permanganatopotásicodisueltosen 9 mL de aguadestilada. Finalizada la

adición, la masade reacciónseenfríahasta25”(2 y seañaden0.2 mL de solución saturadade

bisulfito sódicoy 4.5 mL de hidróxido amónicoal 30%en agua.La masade reacciónse extrae

con tresporcionesdc 5 mL de acetatode etilo. Los extractosorgánicosreunidosse lavancon

aguay se secansobre sulfato magnésicoanhidro con agitacióndurantetreinta minutos. La

evaporación del disolvente a presión reducida en un evaporadorrotativo conduce al

aíslamientode 0,357 g de un crudo de reaccióncuyo análisispor cromatografia en capafina

(ii-hexano/acetatode etilo, 80:20, y/y) revela la presenciade tres componentesque se

identifican, en orden decrecientede sus R< como 5-fenil-2-ínetiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia),

5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (cie), por comparacióncon muestrasauténticas;y el

tercer componentecomo 5-fenil-2-met.ilsulfinil-4-(2-tienil)tiazol(cib), por sus espectrosIR,

H-RMN y ‘C-RMN. La separacióndel crudo en columnade gel de sílice (ti-hexano/acetato

deetilo, 70:30, 0v), permiteel aislamientode tresfraccionesde 0.027, 0,220y 0.051 g quese

identifican, respectivamentecomo cia, cie (Rto.:57%) y 5-fenil-2-metilsulflnil-4- (2-tieniQ-tiazol

(6b) que seaísla como aceite (Rto.:14%)y se identifica por susespectrosde IR, ‘H-RMN y
3C-RMN.

Ph
Oc

321

Ob
305
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5—Fenil—2—met¡lsuIflniI—4—(2—tieniI)t¡azol (¿Ib).

IR film , v(cm’): 1570 (C=C Ph); 1400 ((2=(2 tienil; 1325 (SOMe); 1195 (CS); 1020(S0);

890, 810 ((2-FI Ph).

H-RMN CDCI3/TMS , a(ppm) 3.09 (s, 3Ff, SOMe); 6.90 (dd. 11-1, ~ 5.1 Hz,
3J= 3.6 Hz,

118); 7.05 (dd, IH, ‘h 3.6 Hz, 4J 1.2 Hz, 117); 7.24 (dd, 1Ff, kV 5.1 líz, kV 1 2 Hz, 119),

7.46 (m, SIL, Ph),

‘t-RMN (2D(21
3/TMS\ 8(ppm): 43.2 (SOMe); 126.2 ((79); 126.4 ((77); 127.2 ((78); 128.9

((712); 129.4 ((75); 129.9 ((713); 130.2 (CII); 135.4 ((76); 136.4 ((710); 146.2 ((24); 174.0

((22).

(214H,1NS30:(2, 55.08; FI, 3.61; N, 4.59.

Encontrado:(2 55 34~ H, 3.80;N, 4,50.

Ensayo4. Oxidacióndel 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol6a, con ácidoní-clorope-

benzoico(AMCPB).

La reacciónse llevó a cabomedianteel procedimientodescritoporFlorio el alt

¡
S N S N

CH CI
Ph S SMe 2 2 Ph S SO2Me

6a 6c

M (g/n~I) 289 321

En un matraz de dosbocasde lOO mL de capacidad,provisto de agitadormagnético,

refrigerantede reflujo y séptum,se colocan 2 g (6,9 mmcl) de cia disueltosen 41 mL de

diclorometano. A continuación, se añaden3 g (¡7.6 mmcl) de ácido n¡-cloroperbenzoico

(AM(2PB). La masa de reacciónse agitaa temperaturaambientedurantecuatrohoras;al cabo

de estetiempo se trasvasaa un embudode decantación,dondese ¡aya sucesivamentecon tres

porcionesde 10 ínL de una disolución de tiosulfatosódicoal 5%, tres porcionesde 10 mL de

una disoluciónde bicarbonatosódicoal 5% y, porúltimo, con aguadestiladavariasveces.La

faseorgánicase dejasecarsobresulfatomagnésicoanhidrocon agitacióndurantemediahoray

trasevaporarel disolventea presiónreducidaen un evaporadorrotativo seaislaun crudo de

reacción de 2.173 g que por cromatografiaen capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 95:5, y/y)
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revela la presenciade un único compuestoque se identifica como 5-fenil-2-metilsulfonil-

4-(2-tienil)tiazol (tic), a partir de susespectrosIR, H-R.MN y ‘t-RMN.(Rto. :98%).

3.5. Sivr~sís I)IASTIIIEOSELEUFIvA DE 5—{N—frIs(xíFvríI;íío)xíE~rIírN]}~xNIíNoBENu[~—4,5—mYrNI¡.

—2—Nw.Tíí.Tío—4,5— DIIIIDROOXAZOLES (lía y lib).

La obtención de los dos racematosdiastereoméricosde íos cuatroque son posibles

para la estructuraII, se describeen el apartado3.3.4. de estaMemoria.

Ph

NPh O~¾~~s1MOe

2
Ph 6 N

Ph H 3J~ 8
1 Bu~OK

9MeS SMe
PhCII

2NC(SMe)2 2. PhCOSPh
Ph o SMe + lía

Ph
4e ‘~ N

PhH
5

H 6N
Ph ~jt~i~
MeS SMe

lib

lia:llb= 1.2.5

M (g/mo!> 211 478

Estercoisórnerolía (0,48g, P.F.=200-202krecristalizadoen AcOEt/hexano,Rto.:5%).

H-RMN (2DCI,/TMS , 6(ppm): 2.07 (s, 3H, SMc); 2.45 (s, 3Ff, C2-SNIe); 2,50 (s. 31-1,

SMc), 4.81 (s, 1 11, 116); 5.41 (s, 11-1, 114); 6.41-7.30(m, 1511, 3Ph).
3(2-RMN CDCI/TMS , 6(ppm): 14.1 (e, ‘t- ¡42.4 Hz, CÍO); 14.8 (e, ‘.1-> ¡41.4 Hz, (786

(79); 14.9(c, 3— 141.4 Hz, (78 ó (79); 68.7 (dtd , 4= 1362hz, IJ((26, ~ 4.0Hz,3J((26,

H4jY- 4.0 Hz, Cci); 79.9 (ddt, ‘J((24, H4)= 146.2Hz, J((24,146»- 3.3 Hz, 3J(C4,H~$ 3.3 Hz,

(2~» 94.4 (ni. (25), 126.6, 126.9, 127.1, 127.3, 127.4, 127,5, 1277, 128.5, 128.8 (dm, C~,

~nieta y ~ 137.3 (dt, 2g(2~,., H6)= -5.0Hz, J((2~~,~ 7.5 Hz, ~ de Phen (26 ó (24);

138.4 (dt, ~J(C
1,,<,,H6»- -5.0Hz, V(Q,0, H,neta)~ 7.5 Hz, ~ de Phen (26 ó (24); ¡40.9 (tdd,

‘j~~r.” 1-k,j- 77 Hz~ ‘J(CI,~, Ff6»- 4.3 Hz; ~ ~ 4.3 Hz, ~ir~,-~~); 161.9

(septuplete,V 1 9Hz, (27); 165.9 (cd. j= 2.3 Hz, (22).

E ni/z: 478 (1 0% M )
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EstercoisósnerolIb (3.73 g, aceitemuy viscoso,Rto. :39%).

H-RMN CDCI3/TMS , 6(ppm): 2.25 (s, 314, SMc); 2.31 (s, 314, SMc); 2.38 (s, 314,

(22-SMe); 5 II (s, lH, 116); 5.41 (s, IH, 114); 6.44-7.44(m, 1511, 3Ph>.

‘t-RMN (2DCIITMSÚ, 5(ppm): 13.8 (c, ‘Jzl4l.4 Hz, (710); 14,6 (c, Jzv 131.2Hz, (78 ó (79);

14.7 (c, J-~ ¡31.2Hz, (78 ó (79); 72.4 (dtd, J=~ 135.5 Hz, V(C6, H,,)w= 4.0 Hz,
3J(C6, H4<

8.2 Hz, (7(1); 76.6 (ddt, 4= 143.2 Hz, 3J(C4,146»-2.0 Hz, 1(C4, H
03= 4.0 Hz, (74); 96.6 (m,

(75); 1255, 125.8, 126.6, 126.7, 127,0, 127.2, 127.3, 128.1, 128.7 (dm, (2~, ~meuy ~para);

136.2 (td, J(C~0, l~imet3= 7.0 Hz,
2J(C,~,,

0,H6)=-5.0 Hz, C~ de Ph en (25); 137.1 (td, LJ(C,0,

~n,ctaY7.5 Hz, ~ H6)= 3.2 ó 4.0 Hz,
3J((2,~~,¡44»-4.0 ó 3.2 Hz, ~ de Phen (24 ó (26);

162.1 (m, (27); 164.8 (cd, Xliv 5.8 Hz, (72),

EM, m/z: 478 (1.0%Mt).

3.6. IImRÓíÁsIs OXIDArIVA DE lía y lib. SÍNTESIS DE l,3—nuxhINo—1,2,3—TRIFENII, —2—PROP.XNO—

ÍES Y 5—AMINOBEN(IIr-4,SDIFENÍIr2— NIETII.TIO—4,5—I)IHII)RO<)XAZO[.ES.

La hidrólisis de los compuestos5-tN-[bis(metiltio)metilcn]aminobencil-4,5-difenil-

-2-metiltio-4,5-dihidrooxazoles,Ita y lib, se lleva cabo medianteel método descritoen la

bibliograflaparala hidrólisis oxidativade gruposiminoditiocarbonato”

Ph Ph

Ph. Ph
HCO Fi Fi

HO, Ph-
JH,

MeS SMe

lía yllb

3.6.1. 11íín~ÓíisisONII)ATIVA DE lía.

Ph Ph Ph

N H 1
Ph H

‘~~.—3Me HCO,H + Ph OH NH,
3Ph N H,c

2 Ph. NH, Ph NH2
HIk

MeS SMe

lía 12a 13a

M (gimo!) 478 378 318

1-

I-1

l2ayi2b l3ayl3b
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En un matraz de 50 mL de capacidadse disuelven51 mg (0.11 mmol) de lía en 122

g (26 mmol) de ácidofórmico (98-100%),y seañadena Ok, y con agitaciónvigorosa,82 mg

(0.72 rnmol) de agua oxigenada (30%, 110 vol.) y 95 mg (0.55 mmol) de ácido

p-toluensulfónico.La reacciónes exotérmicapor lo que se enfría exteriormentela mezclade

reaccióncon un bañode hielo a 0”(2 durante cuatro horas. Transcurrido estetiempo, se retira

el bailo de hielo y se continúala agitacióna temperaturaambientedurante20 horas,La masa

de reacciónseconcentraa sequedaden un evaporadorrotativo y el residuo setrata con 0.2

mL deácidofórmico al 50% en agua.Se elimina de nuevoel disolventea presiónreduciday el

residuo obtenidosetrata con 5 mL de éterdietilico. La solución etérease enfría a 0(2 y se

añaden0.2 mL de hidróxido sódico(2N) con agitaciónhastala obtenciónde una disolución

homogénea,que se extraecon tres porcionesde 5 mL de éterdietílico. Los extractosetéreos

reunidossesecansobresulfato magnésicoanhidro con agitacióndurantetreinta minutos. La

eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporadorrotativo, conduce al

aislamientode 20 mg de un crudo de reaccióncuyo análisispor ‘H-RMN y 3C R~N4N revela la

presenciade doscomponentes,que seidentifican a partir de sus datosespectroscópicoscomo

un isómero del 5-aminobencil-4,5-difenil-4,5-dihidro-2-metiltiooxazol (12») (Rto.

espectroscópico:27%)y un isómero del l,3-diamino-l,2,3-trifenil-2-propanol(139) (Rto.

espectroscópico:[4%)

5-Amii¡obencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dih¡drooxazol(12»).

‘H-RMN CD(2l~/TMS~j, 6(ppm): 2.47 (s, 3H, SMc); 4.17 (s, 1Ff, 11(1); 5.51 (s, 1Ff, 114); 6.67

(d, 2Ff, t-6.9 Hz, NH
2>; 7.00-7.60(m, 1514, 3Ph).

‘C-RMN CDC13/TMS, ó(ppm): 14.2 (SMc); 58.6 ((7(1); 79.8 ((24); 95.0 ((75); 126.5, 127.0,

H-R.MNJQDCI/TMS , 6(ppm): 4.04, 5,17 (2s, 114 cadauno, Hl y 113 intercambiables);5.44

(Sa, 1Ff, OH); 6.66, 6.67 (2d, 21-1 cadauno, 4= 6.9 1-Iz, 2N112); 7.00-7.60(m, 15Ff, 3Ph).

‘t-RMN CD(2l/TMS , ¿3(ppm): 58.1, 66.0 (Cl y (73, intercambiables);90.0 ((22), 137.6,

138.8, 139.7((2~j.

Señalesindiferenciablesde 12a y 13aen ‘t-RMN,jQQ(2l_/TMS , 6(ppm): 126.6, 127.0, 127.4,

127.6, 127.7. [28.1, 128.20, 128.22, 128.3, 128.5, 129.0 ((2 de ¶2», ~ ~m«,,y ~parade

¡3»).
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3.6.2. Hímiólisís OXIDX~IVA DE lib.

La hidrólisis oxidativa del estereoisómerolib, se lleva a cabo mediante el

procedimiento operativo descrito en el apartado 3.6.1. para el isómero Ita, variando

únicamentela proporciónrelativa del sistemaoxidanteácido fórmico/aguaoxigenada,que se

aumenta hasta 13.4 equivalentesrespectoa lib.

Ph Ph

—N 1
Ph H ~ H NH

‘~t.—SMe HCO2H Ph OH 2
+

H N H,O,
Fi NH2

PhJk
Ph

MeS SMe

lib lSb

M(g/mo!> 478 318

A partir de 100 mg (0.21 mmol) de lib, 4.88 g (106 mmol) de ácido fórmico

(98-100%), 0.32 g (2.81 inmol) de aguaoxigenada(300o, ¡10 vol.) y 0.37 g (2.15 mmol) de

ácidop-toluensulfónico,se obtienen60 mg de un crudo cuyo análisispor H-RMN y ‘
3C-RMN

revela la presencia de dos componentesque se identifican como un isómero del

5-aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol(12b) (Rto. espectroscópico:21%) y un

isómerodel 1 ,3-diaínino-1,2,3-trifenil-2-propanol(131» (Rto. espectroscópico:66%),a partir

de sus datosespectroscópicos.

5-Aíninobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dih.¡drooxazol (12b).

I-I-RMN (2DUSM$X ¿5(ppm):2.46 (s, 3Ff, SMe); 4.49 (s, 11-1, 116); 5.05 (s, III, 114); 6.75

(d, 2H, XL 7.5 Hz, NI]); 7.00-7.60(m, 1514, 3Ph).

‘t-RIVIN (2DQ/TMS 8(ppm): 13.3 (SMe); 73,2 ((76); 77.0 ((74); 100.0((25); 157.7 ((72).

l,3-Diamino-1 ,2,3-trifenil-2-propanol (13b).

‘H-RMN (2DQ/TMS , S(ppm): 4.39 (s, 1Ff); 4.94 (s, 1Ff) (111 y H3 asignación

intercambiable);5,68 (sa, 1Ff, OH), 6 88, 6 89 (2d, 2Ff cadauno, J< 7.0 Hz, N11
2);7.00-7.60

(ni, 1511, 3Ph).

‘‘C-RMN CDCI3/TMS , 6(ppm): 63.0, 63.2 (Cl y (73, asignaciónintercambiable);91.6 ((72).

Las señalesde resonanciade los carbonosde los anillos aromáticosde 12b y 13b se

observana ~(ppnÚ:126.3, 126.8, ¡26.91, 126.93, 127.2, 127.4, 127.5, 127.63, 127.67, 127.7,

127.9, 127.94, 128.1, 128.15, ¡28.3, 128.5, ¡28.7, 128.71. 129,3, 136,5, 137.3, 139,2, 139,4,

140.1.

NH2
Ph

12b

378
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3.7. RLx< (IONES DEI. ErOxICARBONII.MET¡IJSONITRI io x N—(R—oxorHI)—DFRIVxDoS I)E INIINO—

DIrIOCARBONArOS DE DIMEIII.O 4b, ‘fe y 4d EN MEI)IO BASI(:o.

3.7.1. INTRODU:CION.

En esteapartadose describela obtenciónde dos racematosdiastereoméricosde las oxazolinas

15, 16 y 17 por reaccióncújuimolecularentreel etoxicarbonilmetilisonitriloy las cetonas4b, ‘fe

y 4d en medio prótico de alcóxido metálico/alcoholutilizando el métododescritopor nuestro

grupo de trabajo’~’<> con los resultadosrecogidosen la Tabla 8 (apartado2.4.4.).La obtención

de las cetonas‘fb, ‘fe y 4d sedescribenen el apanado3.3.3. de estaMemoria.

3.7.2. PIZoCE¡nNIIEN’ro(;ENERAI,.

H N=C(SMe)2 E N=C(SMe)2
COR 6

E H E
Etc» ¡.J=C(SMeV + EtO2C-..~...~NC ROH Me’, ~ Me?, ~

CH3 R H
4 (b-d) 14 1516,17(8) 15,16,17(b)

4b, R=Me (4R.5R,6S,4S.5S.6R) (4S,5R,6S:4R,SS,6R)
4c, R=Ph E CO2Et
4d, R~2-furi!o

En un matrazde unaúnicaboca,provisto de sépturny agitaciónmagnética,se coloca,

bajo atmósferade argán, 1 mmcl del alcóxido metálico suspendidoen 0.92 mL del alcohol

anhidro. A dicha suspensión se añade rápidamente una disolución de 1 inmol de

etoxicarbonilnietilisonituilo(14),y de 1 mmcl de la cetonacorrespondiente(4b-d) disueltosen

la mínima cantidadde alcohol anhidro. La mezcla de reacciónse deja evolucionardurante

quinceminutos,pasadoslos cualesse hidroliza con 1,5 mL de agua.Tras agitardurantediez

minutos,setrasvasael contenidodel matraza un embudode decantación,dondeseextraecon

tres porcionesde 5 mL cadauna de cloroformo.Tras lavar con agua, los extractosorgánicos

reunidosse secansobresulfato magnésicoanhidro con agitacióndurantemedia hora y el

disolventese elimina a presión reducidaen un evaporadorrotativo. El crudo de la reacciónse

purifica en columnacromatográficade gel de sílice, lo que permiteel aislamientode la mezcla

de oxazolinasdiastercoméricas(15»,b;16a,b;17»,b).
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3.7.3. Sisri:sís I)IASTEREOSELECrIVA, DE 5—{N—Iíus(xíEru~nO)xíErILENI—O—ETIí}xísNII

-4-ETOXI(ARBoNIIr5-NIETIIr4,5DIIIIDROOxAZOI.ES (15»,b).

H N=c(SMe),

~E -—o

Me» N~ H
COMe

EtOK/EtOH ISa
EtO

2C-- N#D(SMe>2 + Eto2c—~.—.N=c ~ + EtO2C CH(0H3>N=c(srMv
E N—C(SMe)2

Me

4b 14 E.....0
Me< N~ H

lSb

M(g/rnil) 263 113 376 221

E: El

A partir de 1 g (3.8 mmol) de 4h, 0.453 g (3.8 mmol) de etoxicarbonilmetilisonitrilo

(14), disueltosen 7 mL de etanol absoluto y de 0.327 g (3.8 mino>) de etóxido potásico

suspendidosen 3.5 mL. de etanol absoluto,seobtieneun crudo de reacciónen forma de aceite

de 1.41 g queporcromatografiaen columnade gel de sílice (ii-hexano/acetatode etilo, 50:50,

y/y), pcrmite el aislamientode dos fraccionesque se identifican por ordendc elución como cl

N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2k, 50 mg) y la mezcla de

diastercómeros15a y 15b (1.002 g) en la proporción (84:16) respectivamente(entrada 5,

TablaS,apartado2.44.).

N-(l-Etoxicarboííiletil)iminodit¡ocarbon»to de dimetilo (2k) (aceite incoloro, 50 mg,

Rto. :6%).

Susdatos espectroscópicosde IR, ‘Ff-RMN y
3C-RMN se describenen el apartado

3.2.1.3.de estaMemoria.

(4R,5R,6S;’fS,SS,6R)-5-{N.-Bis(rnetiltio)met¡len¡-O-etil)alaniI-4-etoxic»rbonil-5-metil-

4,5-dihidrooxazol (15a) (aceiteincoloro,0.776g, Rto,:54%).

IR(filnÚ, v(cm~’): 3080 (Nr&~H); 2980, 2930, 2900, 2880 (CH
3, (2147); 1730 ((2=0); 1640

(N(2-H); ¡590(N=(’(SMe)j.

H-RMN CDCI/TMS , 5(ppm): 1.29 (t, 311,
3J= 7.2 Hz, (2llfH.3; 1.30 (t, 3H, ‘J= 7,2Hz,

(2113(2112); 1.41 (s, 311, Me-.C-0); 1.59 (s, 311, Me-C-(203; 2.35 (s, 311, SMc); 2.55 (s, 3H,

SMc); 4.16 (cd, 1Ff, 1= 7,2 1-Ii, 2Jr 3 9 Hz, (2H
2CH3); 4.23 (cd, lH,

3J 7.2 Hz, 2j 3.9 Hz,

(2H
2(2l1,); 4.25 (c, 2Ff, ‘3’- 7.2 Hz, (2H2(2H3; 5.12 (d, IH, 11’- 2.1 Hz, CI1-(2O.j; 6.93 (d, 1Ff,

4J= 2. 1 Hz, N—(2-H).



t-RMN (2D(2l [MS , «ppm): 13.9 (CH3(2H.j; 14.0 (CH3CH,); 15.2 (SMc); 16.3 (SMc);

17.5 ((2H3-C-C02); 176 ((7H3-(2-O);61.1 ((21%-O); 61.6 ((2H,-O); 71.4 ((2~NC(SMe)2);72.5

((21-1); 90.7 (Me-(7-O); 155.8(N=C-H); 161.6 (N=(7(SMefl; 170.1 ((702); 170.7 ((203).

Análisis calculadoparaC15H24N205S,:C, 47.87; 1-1, 6,38;N, 7.45.

Encontrado:(2,47.92;H, 6.22;N, 7.65.

{4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5-{N-[Bis(metiltio)niet¡IenJ-O-ct¡I}»I»nil-4-ctox¡carbonil-5-ínetil-

4,5-dibidrooxazol (151» (aceiteincoloro, 0.176g, Rto.:12%).

IR<film), v(cm): ver IR de 15».

H-RMN CDCI3/TMS), «ppm): 1.28 (t, 314, 3J 7.2 hz, (2113(2142); 1.31 (t, 314,
31h 7.2 Hz,

(211~(2113; 1 36 (s, 311, CH
3-C-O); 1.59 (s, 3Ff, (2113-(2-C02);2.30 (s, 311, SMc); 2.55 (s, 3H,

SMc); 4.10-4.29(m, 4H, 2 (2U2(2H3; 5.19 (d, IH, Xl’- 2.1 Hz, (211); 6.95 (d, IH, 4J= 2.1 Hz,

N’-C-H)

t-RMN CDCI4/TMS , 5(ppm): 13.7 ((7H3(2Hj; 14.1 ((2144(2144 15.3 (SMc), 165 (SMc),

¡7.5 ((2ll4-C-C0~); 28.9 ((7H0C-O); 61.0 (CH,(2H3), 61.7 ((71I,(2l1~); 71.4 ((7~N~zt(SMe)2);

71.9 ((2H), 907 (G-1.-C-O); 155.5 (N(7-I1); 161.6~N=(7(SMe)4170.2(CO,): 170.7((70,).

3.7.4. SÍNTESIS I)IASI EREOSEIEU[IvA I)E 5—{N—¡Bís(xIETíí;no»IEiIí.Ersj—O—ErIí.}1\I~xNíí.

—4—j:roxí XXRIU>NII,—5—EENII,—4,5—DIIIIDROOXAZO[E5. (1 cia,I)).

COPIi
EtSK/EtOH

EIO,C -—NC(SMe), + EtO,&.............NtC Y~c, 15
Me

4c 14

325 113

H N=C(SMe),

YMe, H

ISa

E NC(SMe»

H ~ E ...-O
..-1~Me y

Ph
lSb

438

L~CO2Lt

EIO2CtH(C H3>-N=C<SMe)2

21<
+

PhCO2Et

A partir de 1 g (3.

isonitrilo (¡4), disueltosen 1

potásicosuspendidosen 2.8

aceitosocuya cromatografia

y/y), conduceal aislamiento

07 mmol) de 4c, 0.365 g (3.07 mmol) de etoxicarbonilmetil-

8 mL de etanol anhidroy de 0.272 g (3.07 mmol) de etóxido

mL de etanol absolutoa 20(2, seobtiene 1. lO g de un crudo

en columna de gel de sílice (u-hexano/acetatode etilo, 75:25,

de dos fraccionescuyo análisis por IR, H-RMN y t-RMN

Kl <q/moI)
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permitedeteríninarque la primerafracciónen ordendc elución (0,110g) estáformadapor un

80% de N-(l-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2k), y un 200o de benzoatode

etilo; y la segundafracción (0.99 g) por la mezcla de diastereómeros ¡cia y 16b en

proporciones 90:10 respectivamente(entrada 10, Tabla 8, apartado 2.4.4.). Repetidas

recristalizacionesde la mezcla16a-l¿Iben u-hexanopermitenaislar0.350 g del diastereómero

¡6» (medidasu purezapor ‘H-RMN).

N-(l-Etoxic»rboniletil)iminod¡tioc»rbon»tode dimetilo, (2k) (aceite incoloro 0.088 g,

Rto.:13%).

Susdatos espectroscópicosde IR, 1H-R]VIN y t-RMN se describenen el apartado

3,2.1,3.de estaMemoria.

Benzoatode etilo (liquido incoloro,0.022g, Rto,:50o).

H-R.MN (2DCITMS , Ñppm>: 1.40 (t, 3H, Xl-> 7.2 Hz, Clii» 4.38 (e, 214, XI— 7.2 Hz, C~2);

7.4 1-7.47 (m, 2Ff, I-I~ Ph); 7.53-7.58(m, 11-1, H
1>.~ Ph); 8.03-8.07 (m, 2H, ~040 Ph).

t-RMN (2D(2J_/TMS . 8(ppm): 14.3 ((7143); 60.9 ((2W); 128.3 ((2m~. Ph), 129.5 (Qt0 Ph);

4,5-dihidrooxazol(16»)(sólido blanco,P.F.(bexano)=68-69(2,0.891 g, Rto.:66%).

IR KBr , v(cm’): 3090 (N—(2-H); 3030 (Ph); 2980, 2920, 2900, 2870 (CH3, CH2); 1745

((2=0); 1725 ((2=0); 1640 (N=C-H); 1560 (N=C(SMefl; 1490, 1440 (C=C Ph); 910, 760,

710 (Phmonostístituido).

‘H-RIvIN (2D(2IITMS , ó(pprn): 0.84 (t, 314,
3J>- 7.2 Hz, (2H

3(2H); 1.27 (t, 314,
3j>. 7.2 Hz,

(211
3(2H<); 1.28 (5, 3H, (21i3-(2-(20.j;2.56 (s, 31-1, SMe), 2 70(s,311, SMe); 3.64 (cd, 1Ff, 4=

7.2 Hz,
2J— -10.8 Hz, (2112(21-13); 3.68 (cd, 111, 4= 72 1-It. 3J -10.8 líz, (2112(2113)4.11 (cd,

114, Xl— 7.2 Hz, ‘3 40.8 Hz, (2llfH
3); 4.16 (cd, 111, J- 7.2 Hz, 2%> -10.8 Hz, CH,(21IO;

5.67 (d, 114, 4j>. 2 11V, (211); 7.04 (d, 114, 4= 2.1 Hz; N=C-U); 7.267-7.271(m, 314, Ph);

7.62-7.69(ni, 2H, Ph).

‘t-RMN CD(213/TMS , ¿$ppm): 13.4 ((7H3(21-Ij; 13.8 ((7HfFf,); 15.5 (SMe), 16.5 (SMe);

20.0 (Me-(2-(20~); 60.7 ((7H,(2H3; 61.74 (CHJ2H); 72.4 (Me-(2-N); 74.9 ((711); 93.7

(Ph-(2-O); 1266 (Q Ph); 127.2 (~‘~ne~ Ph); 127.8 ~ Ph); 37.3 (( Ph); 154.7

(N~-(2-H); 1626(N -:(sMe)j; 169.2 ((>0); 170.7 ((YO).
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(4S,5R,6S;4R,5S,6S)-5-(N-[Bis(metiItio)metilen j-O-etil} aI»nil-4-etoxicarbonil-5-fenil-

-4,5-dihidrooxazol (¡¿Ib) (0.099g, Rto.:7%).

IR(KBr), v(cm’): ver IR de 1(1».

[L-RM.NCD(2í/TMSÚ, 5(ppm): 0.85 (t, 3Ff, 3J 7.2 lIz, (2113(2117); 1,06 (t, 3Ff, íJ= 7.2 Hz,

(2H
3(2H,); 1.41 (s, 311, Me-(2-(202); 2.46 (s, 314, SMc), 2 54 (s, 314, SMc); 3.72 (c, 2Ff, ~jzv.

7.2 Hz, (2112(2113,4.05(c, 211, 4~ 7.2 Hz, (2112(214;), 566 (d, 1Ff, 4=2.1 Hz, (211); 7.18 (d,

1Ff, N=(2-H); 7.25-7,28(m, 3Ff, Ph); 7.66-7.68(m, 2Ff, Ph).

C-RMN (2D(2ITMS , 6(ppm): 13.6 (CH/CH2), 13.8 (CH3(2H,); 15.5 (SMc), 164 (SMe),

19.6 ((211~-(2-C03;60.7 ((2Ff2CH3); 61.7 ((7H,C113); 72.4 (CH3-C-(20,); 74.8 ((2H); 93.6

(Ph-(7-0), 126.15 (Q,tQ Ph); 1213 ~ Ph); 127.8 ((?~,,., Ph); ¡37.3 ~ Ph); 154.8

(N—(2-H); 162.6(N~t(SMe)); 169.2 ((70,); 170.6((20).

Análisis calculadoparaC22H,6N205S2(16» y IdO: (2, 54.79; H, 5.94; N, 6.39.

Encontrado:(‘, 54.61, II, 5.87;N, 6.43.

3.7.5. SÍNTESIS I)IASIEREOSEI.I{CIIVA DE 5—{N—jIusQiíí¿rnÁIo)xwTíLEsj—O—EvII4~\I AMI.

—4—Erox IcARuor íí~5-(2-FtRII)—4,5—miImRooxszoIis (1 ‘7a,b).

~ N=C(SMe)2

E E ....c
CO-2-Fu EtQ~1OH Me”» N ““—~<‘H 17a EIO2CCH(0H3)N=C(SrM>2

FÍO» 1--- N=C(SMe), + EtO2C-...~.....-NG ~ ~ + + 21<¡ 20”C ~ E N0(SMe)
C E],

Me» ~3i~4 e
H o co,u

U 14 2-Fu» El Vb
M(g!moF) 31 113 423

ÑCC2Et

A partir de 0.968 g (3.07 mmol) de 4d, 0.365 g (3.07 niniol) de

etoxicarbonilmetilisonitrilo (¡4), disueltosen 50 mL de etanol absolutoy de 0,272 g (3.07

mmol) de etóxido potásicosuspendidosen 2.8 mf. de etanolanhidro, a 20(2, seobtiene un

crudo de peso 1.05 g cuyo análisis por ‘I-L-RMN y t-RM.N revela la presenciade cuatro

compuestosque se identifican como N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonatode diínetilo

(2k), 2-furoato de etilo, los dos racematosdiastereoméricos17» y 17b (SS:¡2) y un único

raceniatode N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metilglutamatode

dietilo (20b) (entradaII. Tabla 8, apartado2 4.4.). Los datosespectroscópicosde esteúltimo

sedescribenen el apartado3.8.4. de estaMemoria. La cromatogratiaen columnade gel de

sílice (ii-hexano/acetatode etilo, 60:40, y/y), conduceal aislamientode tres fracciones;cuyo
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análisis por IR, H-RMN y ‘t-RMN muestraque la primera fracción en ordende elución

(0.310 g) estáformadapor un 62% de 2k, y por un 38% de 2-furoatode etilo. La segunda

fracción (0.020 g) se identifica como un único racemato de 2-[bis(metiltio)metilen]

amino-4-etoxicarbonil-N-formil-3-(2-fhril)-3-hidroxi-2-metil-4-butanolactama(21). La tercera

fracción (0.719 g) estáformadapor la mezclade diastercómeros17a y 17b en proporción

88:12respectivamente.La cristalizaciónfraccionadade la mezclade diastercómeros17» y 17b

en ii-hexano/acetatode etilo permite aislar 0.250 g de 17a (grado de purezamedido por

1-1-RMN) en forma de monocristales,aptosparasu caracterizaciónpordifracción de rayosX.

/V-(l-Etoxicarboniletil)iminodit¡ocarbonatodedimetilo (2k) (0.194g, Rto.:29%).

Susdatosespectroscópicosde IR, H-RIVIN y t-P~J\4Nsedescribenen el apanado

3.2.1.3.de estaMemoria.

2-¡Bis(metiltio>metilen¡amino-4-etoxicarhonil-N-formul-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metil-4-

but»nolactaína(21) (sólidoblanco,P.F.~ 119k,20 mg, Rto.:20o).

‘H-RM.N CDCI /TMS , 6(ppm): 1.28 (t, 31-1, 3= 7.2 Hz, (2H[Ff
9); 1,76 (s, 3H, Me-C-COj;

2.06 (s, 311, SMe), 2.55 (s, 314, SMc); 4.13 (s, 114, 011),4.29 (c, 2H, 3j-> 7.2 Hz, (2U,(2H3);

5.08 (s, 111, CH); 6.39 (dd, 1Ff, Xlz2 3.3 fAz, Xl— 1 8 Hz, 114 furilo); 6.54 (dd, 114, Xl— 3.3 Hz,

4=0.6Hz,113 finIto); 7.43 (dd, 114, Xl’- 1.8Hz, ‘Y 06Hz,115 furilo); 9.12 (s, 111, 010).

t-RMN (2D(2IITMSÁ, 6(ppm): 11.0 (Me-C-(20,); 13.7 ((2H,CI-1.j; 15.3 (SMc); 16.0 (SMc);

59.0 ((2H): 62.5 ((211,CH3); 74.0 (Me-(7-(202); 78.1 ((2-OH); 109.2 ((74 fonIo) 110.2 ((23

furilo); ¡42.5 ((25 furilo); 151,0 ((22 furilo); 160.1 ((71-10); ¡64.6 ((ÁN); 168.1 (O~(2=0);

171.9(N-C 0).

2-Furoato de etilo (0. lIC> g, Rto, :27%).

H-RM.N CDCI>/TMS , 6(ppm): 1.38 (t, 3H, ir 7.2 Hz, CH~CH~): 4.37 (c, 2H, 1= 7.2 Hz,

(2112(2143;6.51 (dd, 1Ff, Xl’- 1.8 Hz,
3t- 3.3 Hz, 114 (unto); 7.18 (dd, 1Ff, 1=3.3 Hz, ‘.1=0.6

Hz, 113 (otilo); 7.58 (dd, 11-1, Xl= 1.8 Hz, ~J=0.6 1k, 115 (arilo).

t-RMN CDCI /TMS , 8(ppm): 14.1 ((7143); 60.7 ((711); 111.6 (C’f (arilo); 117,5 ((23

fonIo); 144.6 ((22 furilo); 145.9((:5 fonIo); 158.5 ((>0)

(4R,5R,tiS;4S,5S,6R)-5.-(/V- [Bis(rnetiltio)metilen]-O-etil}al»¡uil-4-etoxicarbonil-5-(2-fíi-

ril)-4,5-dihidroox»zol(17»)(sólidoblanco,P.F.=70-72”(2, 0.633 g, Rto. :480 o).

IR Kl3r , v(cm ): 3140 (Nvs(2~H); 3120, 3080 ((2-14 furilo); 2990, 2930, 2900, 2880 (C-H

alifático); ¡740((2=0); 1645 (N=C~H); 1585 (N=C(SMe).j;990, 740 (C-H furilo).
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H-RJVIN (2D(2l~TMS , 6(ppm): 1.12 (t, 3H, ‘Y 7.2 Hz, (2113(21-1,); 1.17 (t, 3H, 4= 7.2 Hz,

C113CH2); 1.64 (s, 311, (2H3-(2-(202);2.45 (s, 314, SMc); 2.55 (s, 3H, SMc); 3.95 (cd, III, Xfr~

7.2 1-li, .1 -8.7Hz, (2H2(2H3); 4.00 (cd, 114, Xl= 7.2 Hz, 2¡ -8 7 Hz, (2112(2113);4.03 (cd, 114,

‘Y- 7.2 Hz, 1- -II 0Hz, (2112(2143);4.09 (cd, 114, 4= 7.2 1-li, XL- -11 0 hz, (2H,(2H3); 5.40(d,

114,
4.J= 1,8 1-it, (211); 6.33 (dd, 1Ff, 3J= 3.3 1-Iz, 3J= 2 Hz, 114 furilo); 6.41 (dd, 114, 1’- 3.3 Hz,

4%> 09 hz, 113 furilo); 7.05 (d, 1Ff, 4t- 1.8 Hz, N=(2-IEI); 7,36 (dd, 111, 3J ‘ 11 , “Y- 0.9Hz,

115 furilo).

t-RMN (2D(2í,/TMS , 5(ppm): 13.7 (2 CH/CH); 15.3 (SMc); 16.3 (SMe); 17.8

(Me-C-CO,); 61 3 ((2l-t,(2H
3); 61.5 ((7H2(21-13);72.0 (Me-(2-C02); 73.9 (CH); 91.1 (Ph-(7-O);

¡09.6, 110.3 ((23 y (:4 funJo intercambiables);142.3 ((25 Entilo); 149.4 ((72 Entilo); 155.1

(N=t-l1); 161.9 (N’t(SMefl; 169.1 (CzxO); 169.8((2=0).

(4S,5R,(1S;4R,5S,6R)-5-{N-IBisQnet¡lt¡o)metilcnI-O-ct¡I}alanil-4-etoxicarbonil-5.(2-fur¡l)-

4,5-dihidrooxazol(17b)(0.086g, Rto.:7%).

IR(KBr), v(cmi’): ver IR de 17».

‘H-RMN CDCI_/TMS , «ppm): 1.10 (t, 3Ff, 3J= 7.2 Hz, (2113(2142); 1.31 (t, 314, ‘.1= 7.2 Hz,

(2113(2Hj; [.48 (s, 314, C113-(2-(202);2.32 (s, 3Ff, SMc); 2.55 (s, 314, SMc); 3.90-4.30(m, 4H,

2 (2H,(i2H,); 5 57 (d, III, 3= 1.8 Hz, (211); 6.33 (dd, 114,
3j-= 3.3 Hz, ‘3= 2 hz, 114 furilo);

6.43 (dd, 114, ‘.1— 3.3 Hz, ‘3= 09 Hz, H3 furilo); 7.07 (d, III, ‘Y- 1.8 Hz, N’-(2-11); 7.28 (dd,

~}{, ~j= 2 Hz, Xl— 0.9 Hz, ¡15 furilo).

Análisis calculadoparaCISH,,N
2OÓS,(17» y 171)): (2,,.S0.47; 11, 5.61; N, 6.54.

Encontrado:(2, 50.21; H, 5.70; N, 6.48.
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3.8. HIDRÓí,ísIs FN XIEI)H) MIDO DE 1.054,5 DIIIII)ROOXAZOI.ES 15a,b;I¿Ia,b y 17a,b.

Las hidrólisis ácidassobrela mezclade racematosdiastereoméricos15a,b;16a,by 17a,b,se

llevan a cabo según las condiciones empleadaspor Schóllkopf el ah1’, con ciertas

modificacionesen cuantoatiempoy temperaturade reaccíon.

3.8.1. HIDRÓlIsIs EN MEDIO ÁCIDo DE (4R,5RAS;4S,5S,¿IR) y

(4S,5R,(1S;4R,5S,6R)—5— {N—[Ins(MEIII;no)xíIiTíí~EN j—O—ETII JAlAN II—4—IFOxICXRBONII—5—ME—

rírr4,5—mílmnízoox,xzoI.Es 15»y 15b (84:16). ENswo 1.

Fi N=C(SMe)
2 Fi NC(SMe)2

E E E ~ E OH
Me

7
7 ~zz~< Me Me’ NI-ICHO

Me Fi AecH/H2018M + isa
~15a

EtOH, 20
0C,1 h 30

E N=C(SMe)
2 E NZC(SMe)2

E E OH
~j1e7x ~4 H

Me Fi Me Me’ NHCFiO
1 5b E:CO2Et 1 ab

lSa.15br84:16 18a:18b70:3Q

M (g/mol> 376 394

Método operatorio.

En un matrazde25 mL de capacidad,provisto de agitaciónmagnética,refrigerantede

reflujo y séptum,se colocauna disoluciónde 1 g (2.66 mmol) de ISay 15h (84:16) en 8.3 mL

de etanol. Se añaden2 mL de ácido acético 1.8 M en agua a esta disolución, y se deja

evolucionara 20(2 durantehora y media. Pasadode estetieínpo el disolvente se elimina a

presióíi reducidaen un evaporadorrotativo y al residuo resultantese le añaden5 ml. de

cloroformoy 3 mL de agua.Se trasvasaésteaun embudode decantacióny se extraecon tres

porcionesde ¡0 mL de cloroformo. Los extractosorgánicosreunidosse lavancon aguahasta

neutralidady se secansobresulfato magnésicoanhidro,coíi agitacióíi, durantemediahora. El

disolventeseelimina a presiónreduciday seobtienen0,566g de un sólido blancocuyo análisis

por IR, H-RMN y t-RMN, indica que se trata de la mezclade racematosdiastereoméricos

(28,3R,4R;2R,3S,4S)-N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-2,3-dimetilglutamato

de dietilo (ISa), y (2S,3R.,4S;2R,3S,4R)-N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-

2,3-dinietilglutamato de dietilo (18b), en proporciones 70:30 respectivamente. La

cristalizacióndel crudo en ii-hexano/acetatode etilo, permiteel aislamientode 0.150g de ISa.
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La evolución durante tres días y a temperaturaambiente, del filtrado resultantede la

cristalización de 18», conduceal aislamientode 0,410 g de una mezclade 18» y lSb en

proporciones20:80 íespectivamente.La recristalizaciónen ii-hexano/acetatode etilo de esta

últimaínezclada lugara 0200g de lSb.

(2S,3R,4R;2R,3S,4S)-N-[Bis(metiltio)met¡Ien]-4-formilam¡no-3-hidroxi-2,3-dimetilglu-

tamato de dietilo (18»)(sólido blanco,P,Fr 111-112k,Rto.:38%).

TR(KBÚ, v(cm1): 3400 (N-II, 0-H); 1730 (0-(2=O); 1680 (H-(20); 1580 (NC); 1210

(O-(2 ~O).

H-RMN (2DCí~/TMS,

(2H/2H,); 1.33 (s, 3Ff,

311, SMe); 4.06 (s, 111,

7.12(d, 11-1, 1- 7.8 lIz,

b(ppnú: 1.286 (t, 3Ff, 3J= 7.2 Hz, (211
3CW), 1.291 (t, 314,

3J— 72 Hz,

CH
3-C-0Ff); 1.59 (s, 3Ff, CH3-(2-(2()2); 2.42 (s, 31-1, SMe); 2.57 (s,

011); 4.00-4.20(m, 414, (2~~2(2~j; 4.92 (d, 114, KV 7.8 Hz, (2U-NF1);

NII-CH); 8.18 (s, 114, (2110).

“C-RMN (2DCI~/TMSJ, «ppm) 13.9 ((711/CH,); 14.0 (CH/CH.,), 15.6 (SMe), 167 (SMc),

17.8 ((7H3-(2-COj; 21 8 ((7H3-(2-OH), 558 ((2ff); 61.4 ((7H,); 61.8 ((2117); 72.6 (Me-(7-CO.3;

765 (Me.t-OH), 1604 ((2HO); 1618((2=N); 170.8((702); 171.9((70).

(2S,3R,4S;2R,3S,4R)-/V-¡Bis(metiltio)met¡IenJ-’f-formilamino-3-hidroxi-2,3-dimetilglu-

tamato de díetilo (18b) (sólido blanco, P.F.= 109-1l0”C, Rto.: 16%).

I~j~IÚ, v(cm Y ver IR de 18»

H-RMN (2DCI?TMSÚ, 6(ppm): 1.29 (t, 31-1, Xl~- 72 Hz, (2113(214,); 1.291 (t, 311, 3t- 7.2 1k,

CH3CW); ¡.37(s, 31-1, (2113-(~-0I1); 1,56 (s, 3H, (2113-(2-(202);2.41 (s, 3Ff, SMe); 2.57 (s, ~

SMc); 3,97-4,23(m, 411, 2 (2LI2CHJ; 4.78 (d, 114, 3J-> 7.8 hz, CII-NH); 6.91 (d, 1Ff, ‘J—7.8

Hz, NII-CH); 8.15 (s, ¡ fA, (2110).

‘t-RMN (2DCI /TMSt «ppm): 13,8 ((7143(21-1); 14.0 ((7143(2147); 15.5 (SMc), ¡66 (SMc),

178 ((2H<C-(202); 21 7 ((7H~(2-0l-1), 558 (CH); 61.3 ((7HfH3); 61.7 ((2H.&H); 72.6

(Me-(2-(20); 76.6 (Me-(7-OH); 160.3 (CHO), 163 8 ((7—N); 170.7 (CO2); 171.9((20,).

Análisis calculadopara (2ISH26N,06S2(18» y 18b) (2,45.68; H, 6.60; N, 7.11.

Encontrado:C, 45.82; H, 6.71;N, 7.02.
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3.8.2. HímtÓírsís EN MEI)IO MIDO DE (4R,5R,6S;4S,5S,6R) y

(4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5—(N—[Bís(METII;1Io)METíLEN¡—O—I;IIIjAI~xNII—4—í:ToxIc2xítuosII.—5—ME—

ní—4,5—ínIurIRoox,.xzoíEs15ay 1 5b. ENS,\xo2.

~ N”C(SMe>, E IIONHMe

E O(SMe)2 H

Me ~ 2 - [Fi~QC 1 Me ~N=C(SMe>2
lSa AcOH/HOISM E OH ~ Me +

Fi N=C(SMe)2 EIOH, 50
0C, 20 ti ~ 1 E H sMe

E E 18
MX~ z~42 Me NHCHO

Me
lSb E:CO

2Et 23
15a15b=84 16

M (g/mo!) 316

El métodooperatorioes idéntico al descritoen 3 8. 1., pero difiere en el procesode

aislamientodel crudo En estecaso,partiendode idénticascantidades,se llega a0.480g de un

crudo cuyo análisisporcromatografiaen capafina (ii-hexano/acetatode etilo, 20:80, y/y), sólo

permite distinguir un producto. Su análisis por H-RMN y t-RMN revela, no obstante,la

existenciade doscompuestos,cuya separaciónse lleva a cabohaciendopasaruna corrientede

cloruro de hidrógeno seco a travésde una disolución del crudo en lO mL de cloruro de

metileno seco. Así, se aíslapor filtración un precipitadoblanco de peso0,296 g y, del filtrado,

cuando se evapora el cloruro dc metileno, un aceiteincoloro (0,236 g). Las fraccionesasi

separadasseidentifican por sus espectrosIR, ‘1 l-RMN y ‘t-RMN como el clorhidrato de

2-[bis(metiltio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dimetil-4..butanolactama (22»)

(sólido blanco); y el clorhidrato de 4-etoxicarbonil-5-(N-formil-Q-etil)glicil-4,5-dimetil

-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol(23) (aceite). Tras varios intentos fallidos de recristalizar el

clorhidratode 22» parala formaciónde monocristales,ambasfraccionesseagitanduranteuna

hora con soluciónsaturadade bicarbonatosódicoy se extraencon cloroformo.Tras eliminara

presiónreducidael disolventeen ambasfracciones,seaíslan0,268 g de un sólido blancocuya

recristalizaciónpermite la formación de monocristales(22a) y 0.212 g de un aceiteincoloro

identificado como 23. El análisispor IR, I{-RMN,
3C-RMN y difracción de rayosX (en el

caso de 22») permite identificar amboscompuestoscomo (2S,3R,4R;2R,3S,4S)-2-[bis(metil-

tio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dimetil-4-butanolactaína(22») y un único

racemato diastereoméricode 4-etoxicarbonil-5-QV-formil-O-etil)glicil-4,5-dimetil-2-metiltio-

4, 5-dihidro-oxazol(23f
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(2S,3R,4R;2R,3S,4S)~2-IB¡s(metiItio)metiIen1anhino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dime-

til-4-biítanolactama(22a)(0.268g, sólido blanco,P.F.= 170-171”(2, Rto.:31%)

IR(KBr}, v(cnl’): 3300 (N-11); 2980, 2900 ((2-1-1 alifáticos); 1730, 1700 (N-(>O; O-(2=O);

1565 (Q=N).

H-RMN (2DCIEM$}, 6(ppm): 1.34 (t, 3Ff, t- 7.2 Hz, (2II3CW); 1.54, l,543(2s, 3Ff cada

uno, Me-C-N y Me-U-O, indiferenciables);2.27 (sa,3H, SMe); 2.53 (sa,3H, SMc); 4.24 (cd,

1Ff,
3J= 7.2 Hz, ‘3v -108 Hz, CH~/CH3); 4.36 (cd, 1Ff, Xl~- 7.2 Hz, 2J= -10.8 Hz, (2112(21%);

4.41 (s, lii, (211), 5 38 (sa, IH, 011); 7.90 (sa, IH, NH).

t-RMN (2DCIjTMS), 6(ppm) 104 ((711
3-(2-N); 14.1 ((714/CH); 15.6 (SMc), 160 (SMc),

184 ((7H3-(2-0); 61.8 ((7H), 648 ((7l-IfH); 72.4 ((7-N-’t); 83.1 ((2-OH), 1605 ((2-=N),

171.5 (O-(2=O); 175.1 (N-QO)

Análisis calculadopara(2,2H20N204S (2, 45.00; H, 6.25; N, 8.75.2

Encontrado:(2, 45.12; 14, 6.32; N, 8.68.

(2Iorhidrato de 22»

1R(KBr), v(cm ): 3480, 3100 (N-Ff); 2980, 2910 (C-H alifáticos); 1740, 1720 (N-(2=O,

O-(1”’O); 1550 (N=C)

H-RMN (2D(213/TMS , ¿5(ppm): 1.31 (t, 314, kV 7.2 hz, (2113(21%); 1.57 (s, 314, Me-U-OH);

1.71 (s, 31-1, Me-C-N); 2.82 (sa, 3H, SMc); 2.84 (sa,311, SMc); 4.17 (s, III, CII); 4.23 (cd,

114, Xlv. 7.2 1k, 23= -10.8Hz, C~2(2~), 426 (cd, IfA,
3J-= 7.2 Hz, ?t- - 10.8 Hz, (211,(2Hj;

4.97 (s, 2H, NH y OH)

t-RMN (2DCIITMS , ¿3(ppm): 14.5 tjMe-(2-N); 16.6 ((7H/C14
2); 17.6 (SMc); 17.8 (SMc);

25.2 (Mc-C-Ol-l); 62.6 ((21-17(214.); 66.8 ((7H); 73.6 (C-N=C); 79.6 ((7-OH); 169,1 ((2->N);

171.2(O-&’O); 1753(N42=O).

4-Etoxicarbo¡í¡l-5-(N-formil-O-etiI)glicil-4,5-dimctil-2-metiltio-44-dihidrooxazol (23)

(0.212 g, accite,Rto.23%).

IR(filnA, v(cm
1) 3400 (N-H), 2980, 2930, 2900, 2870 (CH

3, (2Ff,); 1730 (O-(20); 1680

(N-&O); 580 (N=C)

H-RMN (2D(2b/’I’MS , é(ppm): 1.31 (t, 314, 3% 7,5 Hz, (2113(2142); ¡.34 (t, 3H, 1= 7.5 Hz,

(2113(211,); 1.36 (s, 314, Mc-C-N); 1.53 (s, 314, Me-U-O); 2.50 (s, 3H, SMc); 4.25 (m, 414, 2

~ 13); 5.16 (d. 114, Xl - 9.3 Hz, (211), 6.62 (d, 1Ff, LUz 9.3 Hz, NH); 8.24 (s, IH, (2110).
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“U-RMN UDUI3/TMS , 3(ppm): 13.7 ((7H3-U-N); 14.0 (CH/CH,); 14.2 (CH3U14j); ¡9.7

(Cl 13-U-O); 21.3 (SMc); 53,4 (CH); 61 6 (ClI,UH3); 61.9 (CH,Ul-14 79.6 (CFf3-U-N); 89.2

((7-0); 160.4(CHO); [65.7((7->N); 168.8(O-(7’-O); 171.2(O-(ÁO).

Análisis calculadoparaC,4H,2N2065:(2, 48.55; 11, 6.36;N, 8.09.

Encontrado:(2,40,00;H, 6.38; N, 8.11.

Clorhidratode 23.

IR(film), v(cm’). 3180 (N-H); 2980, 2930, 2900, 2870 ((2-14 alifáticos); 2800-2200(N-H);

1725 (O-(20); 1680 (H-U=O); 1580(U=N).

‘H-RMN UDU13/TMS), b(ppm): 1.32 (t, 314, J= 7.2 Hz, CH3UH2); 1.35 (t, 3Ff, 3J-> 7.2 Hz,

U113UW; 1.67 (s, 311, N’lc-U-N=U); 1.89 (s, 31-1, Mc-U-O); 2.83 (s, 31-1, SMc); 4.22-4.35(m,

4H, 2(2112(21-13).5.22 (d, 1Ff, KV 9Hz, UII-NI-I); 7.40-8.10(sa, 114, NH); 8.35 (s, 114, dO);

8.58 (d, IfA, 1 9Hz, NH-U14)

~U-RMNUDUI_/TMSÚ, ó(ppn~: 13.5 ((714/CH,), 13 6 (CH/CH2); 14.1 (Me-U-N); [7.8

(SMc); 18.3 (Me-U-O); 51.9 ((71-1); 62.2 ((2H,UHO, 63 1 ((21-12(211;); 74 0 ((:-N’-U); 97 2

((2-0); 161,9((2110); ¡66.5 ((7’-N); 167.0(O-C=O); 178.4 (O~Cr..O).

3.8.3. lIIDRÓI,IsIs EN MEI)I() .40:11)0 DL (4R,5R,6S;4S,5S,6R) y

—4,5—In¡IíInlooxAzoI ES (16»y 16b).

Fi N=C(SMe)2

Ex E

1-ql’ E N=C(SMet
iGa AcOH/HOISM EOH

+ 2

E N=C(SMeL EtOH, 200, 3 Ii 30 e”
Ph’ NI-ICHO

E

‘~H E:CO2EI lSb

1Gb
16a:lGb=90:1O

M (g/mo!) 438 456

Se sigueel procedimientodescritoen el apartado3.8.1. de estaMemoria(tiempo de

reacción,tres horasy media). A partir de 1 g (2.28 mmol) de 16» y ¡¿Ib (90:10), seobtienen

0.84 g de un ciudo cuyo análisis por eromatografiaen capalina (ii-hexano/acetatode etilo,
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50:50, y/y) revela la presenciade tres productos,que se identifican por H-RMN y <U-RMN

como: un unico racematode N-[bis-(metiltio)metilen]-3-fenil-4-formilamino-3-hidroxi-2-metil-

glutamatode dietilo (19b) (Rto. espectroscópicos:26%);2-benzoil-N-formilglicinatode etilo

(Rto. espectroscópico:57%) y N-( 1 -etoxicarboniletil)iminoditiocarbonatode dimetilo (2k)

(Rto. espectroscópico:57%).La cromatogratiaen columnade gel de silice (ii-hexano/acetato

de etilo, 50:50, y/y) del crudo, conduceal aislamientode cuatrofraccionesque se identifican,

en ordende elución, por sus espectrosde IR, ‘H-RMIN y 3U-RMN como: 2k (0.276g ); un

único racemato de 2-[bis(metiltio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-fenil-N-formil-3-hidroxi-

2-metil-4-butanolactama(24») (40 mg), 2-benzoil-N-formilglicinatode etilo (0.294 g) y un

único raceniatode 19b (0.226g). El intento de recristalizaciónde 1%en ti-hexano/acetatode

etilo, para la formación de monocristales, condujo a su desproporción en 2k y

2-benzoil-N-formilglicinato de etilo. La recristalizaciónde 24» en u-hexano/acetatode etilo

permitió el aislamientode monocristales(20 mg) aptosparasu caracterizaciónpor difracción

de rayosX.

N-(1-Etoxicarbonilctil)iníinoditiocarbonato de dimetilo (2k) (0.276 g, Rto. :55%).

Sus datosespectroscópicosde IR, H-RMN y ¡ U-RMN serecogenen el apartado

3.2.13.de estaMemoria.

2-Benzoil-N-fonnilglicinato dc etilo (aceiteincoloro,0.294g, Rto.:550o).

IR(f¡lm), v(cm): 3300 (N—H); 3025 (U-H Ph); 2980, 2910, 2900, 2880 ((2-1-1 alifáticos); 1750

(O-C=O); 1690 (Ph-C~O); 1680 (H-U0); 910, 760, 700 ((2-H Ph)

‘H-RMN UDUI<TMS , ó(ppm): 1.15 (t, 311, kV 7.2 Hz, (2113(214?);4.18 (e, 214, Xl— 7.2 Hz,

UH
2CH3); 6.28 (d, 111, ‘3- 7 8 Hz, (211); 7.20 (d, 1Ff, ‘3’- 7.8Hz,NIl» 7.49-7.65(ni, 314, Ph);

8.11—8.14 (iii, 21!, Ph), 8 31 (s, 1Ff, (2110).

l’(2~4~ (2DUI/TMS , «ppm): 13.6 (CH3); 56.5 (CH,); 62.5 (CH); 128.6, 129.4 ~ y

Qe~ Ph, intercambiables);133.7 (C~~ Ph); 134.4 (~pa.., Ph); 160.3 ((2110), ¡65,9 (O-(2—O);

190.7(Ph-U>O)

(2S,3R,4S~2R,3S,4R)-N-[Bis(metiltio)metilcnJ-3-feniI-4-formilanhino-3-hidroxi-2-mctil-

glutarnatodc dictilo (191»(sólido blanco,P.E. 96-97(2,0.226g, Rto. :22%).

IR KBr , v(cm’): 3400 (0-11); 3300(N-H); 3040 (U-H Ph); 2980, 2920(U-II alifáticos); 1725

(O-C=O); 1670(H-(2#)); [585 ((2~N); 1380 (CH3); 900, 760, 700 (U-FI Ph).

H-RMN UDUl/TMS
6(ppm): 0.70 (t, 314, Xl— 7.2 hz, Uil~U1%); [.08 (t, 314, XV 7.2 Hz

U11~Ull~), 1.51 (s. 311, U11
3-U-N); 2.56 (s, 3Ff, SMc); 2.56 (s, 31-1, SMc); 3.73 (cd, 1±1,1=7.2
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Hz, J=-l0.8 1-li, (2112(21%);3.78 (cd, 114, 4= 7.2 Hz, 4= -10.8 hz, Ull~UW); 3.84 (cd, 1Ff,

Xi 7.21k,~.1-10.8Hz, ~ 3.91(cd,114, XV 7.2 Hz, Xi— -108 ¡Li, U112UH3); 483 (sa,

114, OH); 5 45 (d, IH, KV 6.6 Hz, CH); 7.27-7.29(m, 311, Ph); 7.60-7.66(m, 214, Ph); 7.96

(d, 11-1, Xl. 6,61k, NI]), 8.21 (s, III, (2110).

t-RMN UDUI<TMS 6(ppm): 13.1 (CH/CH); 13.4 (CH3UIL); 15.7 (SMc); 16.7 (SMc);

19.3 ((7F13-U-O); 57.1 (CH); 60.9 (CFI2); 61.6 (CH2); 73.7 ((7-N’-G); 80.2 ((2-OH); 127.2,

127.3 (C0~0 y ~me~Ph, intercambiables);127.9 ~ Ph); 139.0 (C~ Ph); ¡60.6 (CHO);

163.7 (WC.); 170.4((70,); 172.0((207).

(2S,3R,4R;2R,3S,4S)-2.lBis(metilti0mctilcn]amino-4-etoxicarbonil-3-fenil-N-formil-3-

hidroxi-2-mctil-4-butanolactama(24»)(sólido blanco,P.F.= 137-138”U,40 mg, Rto.:4%).

CHO

e)2

IR(KBrf v(cnú’): 3450 (O-H); 2980, 2920 (U-FI alifáticos); 1770 (N-C=O); 1745 (O-U~O);

1700 (H-U#)); 1570 (N(2); 910, 750, 700 ((2-11 Ph).

H-RMN UDUI /TMS , 6(ppm): 1,17 (t, 3Ff, kV 7.2 Hz, CFI/CH,); 1.63 (s, 311, Me-U-N—U);

2.18 (sa, 3Ff, SMc); 2.50 (sa, 314, SMc); 4,17 (cd, 1Ff, Xi— 7.2 Hz2J— -10.8 Hz, UH,UHD;

4.23 (cd, Iii, 3-- 7.2 Hz,’J= -10.8 Hz, UH,UH3); 4.29 (s, IH, 0W; 525 (s. 1Ff, CH);

7.35—7.39 (in, 3Ff, Ph); 7.63—7.66 (m, 2Ff, Ph); 9. ¡5 (s, 1Ff, (:110).
3U-RMN UD(210, d(ppm): 10.7 (Me-U-N=U); 13.6 (CJtUH

2); 15.9 (SMc); 16.2 (SMc); 58.7

((211); 62.4 ((7F12CH7>;74,3 (Me~C~Nrt; 81.1 ((2-011); 127.4, 127.7 (Q~y (?meuPh), 128.5

(~para Ph); 135.8 ((40Ph); 160.1 ((7110); ¡64.8((>N); lóS.7<C07); ¡72 5 (N-&O)

Análisis calculadoparaU7~H28N,O6S, (2,52.63;H, 6.14;N, 6 14.

Encontrado U, 52.81; ¡1,6.19; N, 6.11.

24a
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3.8.4. HIDRÓLISIS EN MEI)I() ACII)O DE (4R,5R,¿IS;4S,5S,¿IR) x

ItONII.5—(2—FLRII.)OX.XZOIES (¶7» y 1 7b).

Fi N=C(SMe>2

E

2-Fu’ ~ZZ4’H E N=C(SMe)2
ha AcOH/Fi201.8M E OH

+ EtOH,2Q
01h30

Me, NHCFiO

20b

E:CO
2Et

1 7b
17»: 17b=88: 12

Nl (g/mo!> 428 448

El métodooperatorioserecogeen el apartado3.8,1,,A partir de 1 g (2.33 mmol) de

17» y 17b (88:12), se obtieneun crudo de 0.655 g en forma de sólido blanco.Su análisispor

cromatografíaen capalina (ti-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y) revela, la presenciade un

sólo producto.Susespectrosde IR, ‘H-RN4N y
3U-RMN permitenidentificarlocomoun único

racematodiastereornéricode 4-formilamino-3-(2-fwil)-3-hidroxi-2-ínelil-N-[bis(nietiltio)meti..

len]glutamatodc dietilo (201».

(2S,3R,4S;2R,3S,4R)-4-Formilainino-3-(2-furil)-3-hidrox¡-2-metil-N-[bis(nietiltio)níeti-

lcnjglutamatodc dictilo (2010 (sólido blanco, P.F.(n—hexano/acetatode etilo»- 113—114k,

0.655 g, Rto. :63%).

IR KBrj, v(cm’) 3380 (0-14, N-i1); 3140, 3110 (U-H, furilo); 2980, 2920 (U-H alifáticos);

¡750(O-U’-O); 1730 (0-04)); 1675 (N-(2=O); 1555; (Ú½rN);760 ((2-lI furilo).

‘H-RMIN UDUI
3/TMS , «ppm): 0.96 (t, 311, KV 7.2 Hz, UH3UH.j; 1.08 (t, 311, 4= 7.2 Hz,

U1I3UIlj, 1.78 (s, 3Ff, Me-U-N’-U); 2.51 (s, 314, SMc); 2.56 (s, 3H, SMc); 3.75-3.96(ni, 4Ff,

2 CilzUil;); 4.48 (s, 111,011); 5.24 (d, 1Ff, Xi~ 6.6Hz, CH); 6.30 (dd, 1Ff,
3J” 3.3 Hz, XL— 1.8

Hz, 114 furilo); 6.33 (dd, 114. Xl— 3.3 Hz, 11’- 0.9 Hz, ¡13 furilo); 7.45 (dd, 114, Xl 1.8 Hz, ‘J=

0.9 Hz, 115 furilo); 7.83 (d, IH, 1=6.6Hz,Nil); 8.22 (s, IH, (2110).

‘‘U-RMN UD(2í~TMS, 5(ppm): 13.4 (ct, ‘3 126.8 hz, Y- 3.0 Hz, CH;UH
7); 15.5 (e, j=

141.0 Hz, SMc); 16.5 (e. ‘3— ¡42hz, SMc), 17.2 (e, ‘J 131.0Hz, Me-C-N-U); 56.2 (d, ‘3=

144.9 Hz, CH); 61.0 (te, 3= 148,0 Hz, ?t- 4,8 Hz, CH2U1-I,); 61 5 (te, Xl. 148.0 Hz,
2J~ 4.8
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Hz, CH,UH); 74.0 (s, C-NU); 71}5 (s, (2-OH); 108.8 (dt, ~x ¡76.2 Hz. 2J— 5 0 Hz, (24

furilo); 110.0 (ddd, J= 175.1 Hz, 2J= 13.0 Hz, J= 4.0 Hz, (73 fXirilo); 142.4 (ddd, ‘3= 141,2

Hz, ‘3— II 1 Hz, ‘i S.L Hz, (75 furilo); 152.8 (s, (22 furilo); ¡60.2 (d, 3-’ [94.6 Hz, CHO);

164 8 (s, (7’N); 1682 (s, (207); [70.8(s, (70,).

Análisis calculadoparaU
8H6N20752:(2, 48.43; 14, 5,83; N, 6.28.

Encontrado:U, 48,53; H, 5.86; N, 6.13.

3.9. SIN lISIS DEI. 2,4—nIs(Nírrír.,miíNo)—3—Immoxí—2,3—DINIEríLGí.m1XRXIo I)E DIETIIO (250.

La sintesísde 2Sfen formade suN,Q-cetal(25e), sellevó a caboporaplicaciónde la

secuenciaAI~metilación/reduceiónIhidrólisisácida,segúnel métododescritopor Meyersel a/.
7S

para la obtención de aldehídosa partir de 4,5-dihidrooxazoles2-sustituidos.

3.9.1. Sórí:sísí>í: (4R,5R,6S;4S,5S,6R)y (4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5-{N-fris-(xírríí>-

no)MÍ<iii EN j—O— ETLI.}ÁLXNII—4—Erox 1< ARBoN íí.—3,5—m NIF:III.<)XAZOI .WIN xs (25» y 25b).

Se lleva a cabo mediantemetilacióncon triflato de metilo y posteriorreduccióncon

borohidrurosódicode lasoxazolinasISay 15b’3.

15a Fi NZC(SMet Fi N0(SMe),E 25aEE ~ Me~ HMe~ Me~ ¡
MeZ 1TfOMe/CH,CI, Me Fi

+
2. NaBH,fVHF/MeOFi

2 Sb

E:CO
2Et Me

Me Fi
15a:l5b#~4 16 25a25b=84:16

M(g/mo!) 376 392

Métodooperatorio.

En un matrazde unabocaprovistode un séptumy un agitadormagnético,secolocan,

en atmósferade argón,2 g (5.32 nimol) de 15» y 15b (84:16) disueltosen 66 mL de cloruro

de metilenorecientementedestiladosobrehidruro cálcico~ A la disoluciónse le añaden,gotaa

gota y a temperaturaambiente,1.74 g (10.64nimol) de triflato de metilo. La reacciónse deja

evolucionardos horasy al cabode estetiempo, el matrazse enfríaexteriormentea 0(2 y se

añade una disolución dc 0.402 g ([0.64 mmol) de borohidruro sódico en 29 mL de
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tetrahidrofuranoanhidroy 6 mL de metanolanhidro.La reacciónsemantienecon agitación,a

la misma temperatura,durantemedia hora, y transcurridoestetiempo sedeja que alcancela

temperatura ambiente~ Se diluye con agua y se extrae con tres fraccionesde 25 mL de

cloroformo. Las fasesorgánicasreunidasse secansobresulfato magnésicoanhidro durante

mediahora con agitacióny el disolventese elimina a vacioen un evaporadorrotativo, Así, se

aislaun crudo de 1.81 g cuyo análisispor cromatografiaen capafina (n-hexano/acetatode

etilo, 75:25, y/y) revela la presenciade dosproductos.La cromatografiaen columnade gel de

sílice (n-hexano/acetatode etilo, 75:25, y/y) permiteel aislamientode dosfraccionesde 0.963

g y 0.183 g que se identifican respectivamentecomo (4R,5R,65;45,55,6R)-5-{N-[bis(metil-

tio)metilen]-O-etil } -alanil-4-etoxicarbonil-3,5-dimetiloxazolidina(25») y un segundoracemato

del mismocompuesto(25b)de configuración (45,5R,65;4R,55,6R).

(4R,5R,6S;4S,5S,6R)-5-QV-IBis(mctiltio)metilenj-O-etil}»Ianil-4-etox¡c»rbonil-3,5-dime-

tilox»zolidina (25») (sólido blanco, P.F.(n-hexano/acetatode etilo)= 46-47(2, 0963 g,

Rto.:55%)~

IR Kl3r , v(cm ‘): 2980, 2930, 2900, 2880 ((2-H alifáticos); 2820, 2740 (N-UH~-O); 1725

((20?); [740 (CO~); ¡ oCO (U=N).

H-RMN UDUL/TMS), a(ppm): 1.28 (t, 3H, Xi— 7.2 Hz, U113C11ú, 1 29 (t. 3H, tl~zz 7.2 Hz,

(‘H3UHj), [.36 (s, 3H, (211~-(2-NU); 1.58 (s, 3H, U113-U-O1t 2 38 (s, 3Ff, NIe-N); 2.40 (s,

3H, SMc), 2 54 (s, 3H, SMc); 4.10 (s, 1Ff, (211); 4.11 (cd, 1Ff, XV 7.2 Hz, 0= -10.8 Hz,

UH2(2H); 4.16 (cd, IH, Y- 7.2 Hz, 1’- -10.8 Hz, U11,UHJ; 4.20 (cd, IH, 4zz 7.2 Hz, 2%>

-10.8 Hz. UH,UHJ, 425 (cd, IH, Xl— 7.2 Hz, 4= -10.8 Hz, CH,CH.); 4.33 (d, 1 H, 4= -0.9

Hz, N-CH2-O). 468 <d, IH,
2Jzv -0.9 Hz, N-(211

2-O).
3U-RMNLUDU¡JFMSJ, 6(ppm): [3.8 (c, ‘i= 128.0 Hz, CH/CH

2); 14 1 (e, ‘J 1270,

:H3’H2); [5.4 (c, ‘.1 - 141 5 1-Iz, SMe); 16.5 (e, XV 141.8 Hz, SMc); 18.0 (c, Y- ¡30.0 Hz,

CH,-C-N=U o Ci1~-C-O>, 19.0 (c, 3—’ 128.7Hz, (7H3-U-N=(2 ó CH3&-O); 34.2 (e, j~ 135.1

Hz, (7H3-N); 604 (t, ‘Y- 147.7 Hz, CH.,UH); 61.0 (t, ‘3= 1417 Hz, CHRH3); 68.9 (d, ‘3-

145.2 Hz, CH>; 722 (s, (7-O); 86.8 (t, XV 155.9 Hz, O-CH2-Nf 90.0 (s, Me-C-NC); 1597

(s, C=N); 171 0(s, (20); 171.6 (s, (70,).

Análisis calculadoU;<Hy8N2O5S,:(2, 48.98;H, 7.14; N, 7.14.

Encontrado:U, 49.06;H, 7.16; N, 7.12.
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(4S,5R.,6S;4R,5S,6R)-5-{N-IBis(met¡Itio)metilenI-O-etiI}alanhl-4-etoxícarbon¡I-3,5-dime-

tiloxazolidina (25b)(aceiteincoloro,0.183 g, Rto. :55%).

IR<fium), v(cm’,1: ver IR de 25a.

‘H-RMN UDUIITMS , ¿5(ppm): 1.288 (t, 3H, 3J~ 7.2 Hz, (2H3UH2); 1,29 (t..3H,
3J= 7.2 Hz,

(2HJUHI), l 35 (s, 3H, U11
3-U-N=U); 1.64 (s, 3H, UH3-U-O); 2.40(s, 3H, SMc); 2.43 (s, 3Ff,

UI13-N); 2.55 (s, 3H, SMc); 3.97 (s, 1Ff, (211); 4,11 (cd, IH, ‘J 7.2 Hz, 2t- -10.8 Hz,

(2112(2113; 4.16 (cd, 114, Js 7.2 Hz, 2t- -10.8 Hz, UH2U113; 4.21 (cd, ¡14, ‘J= 7.2 1-Iz, 4=

-10.8 Hz, (2112(21%); 4.25 (cd, 11-1,
3J 7.2 Hz, 2j -10.8 Hz, UH

2UH3); 4.41 (d, H, 2t- -1.3 1-it,

O-(2H2-N); 4.71 (d, ¡1,2%> -1.3 Hz, O-UFI2-N).

‘t-RMN UDUI_/TMS , ~ppm) 137 (CH/CH2); 14.1 (CH3UH2); 15.9 (SMc); 16.8 (SMc);

18.3, 19.6 (CH;~U~N=C y/ó 3-C-O intercambiables);36.2 ((2H0N); 60.7 ((2H2UH3); 61.2

((7H.(2l-1~), 69 8 ((71-1); 73.6 (Me-C-O); 87.4 (N-CH2-O); 89.2 (Me-(2-N=U); 160.4 (CN);

170.8 ((1)3; 171 6 ((20,)

3.9.2. Sisrrsís DEI. 4—EroxítxRlosrL—5—(N—x1Ei~II..—O—rríí)cIÁcI¡A,5—nIx¡Erí¡—2—3íE—

rí¡;r¡o—4,5—mí UDRO)oN..v/Á)I. (25d).

H NC(SMe). H N~rC(sMe)j MeE E ~c oxálico, 5eq E E

Me H THF/E]20 (41> [Me Me” NHMe j E H NHMe SMeMev» .1/=H
25a 25c 25d

M (g¡mol) 392 332
E: CO2Et

Métodooperator¡o.

En un matrazprovisto de agitaciónmagnéticay refrigerantede reflujo, secolocan 1 g

(2.55 mmcl) de 25» y 1.61 g (12.75mmol) de ácidooxálico dihidratado,disueltosen la mezcla

de 16 mL de VHF y 4 mL de agua. La masa de reacción se agita a temperaturaambiente

durante48 horas,pasadaslas cualessetrasvasaa un embudode decantación.Se extraea pH

ácidocon cloroformoy esteextractosedesecha.Se cambiael pH de la faseacuosapor adición

de hidróxidoamónicoal 2% en agua hastaalcanzar un pH de 1 2 y se extraecon tresporciones

de 20 mL de cloroformo. Tras lavarlas fasesorgánicasextraídasa pH básico,éstasse dejan

secarsobresulfato magnésicoanhidrocon agitacióndurantemedia hora. La eliminación del

disolventea presiónreducidaen un evaporadorrotativo conduceal aislamientode 0.627 g de

un sólido cristalino,cuyo análisispor IR, ‘H-RMN y t-RMN, permiteidentificarlo como un



184

único racemato del 4-etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etil)glicil-4,5-dimetil-2-metiltio-4,5-dihidro-

oxazol(25d).

4-Etoxicarbon¡I-5-(N-metil-O-et¡I)gIiciI-4,5-dimet¡I-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (25d)

(sólido blanco,P.F.(n-hexano/acetatode etilo»- 51-52k,0.627g, Rto.:740o).

IR KBr , v(cm’): 3430 (N-H); 2980, 2950, 2910, 2890 (U-H alifáticos); 1730 ((20)); 1680

((203); 1600(UN); 1445, 1390 (UHQ,U14
3).

H-RMN UDUI3/TMS , 6(ppm): 1.29 (t, 3Ff, ‘j= 7.2 Hz, UH3UH2); 1.31 (t, 3Ff, ~ 7.2 Hz,

UH3(2H,); 1.37 (s, 3Ff, UI-13-U-N=U ó ~
11r~-0); ¡.38(s, 3Ff, C11

3-(2-N# ó UH3-U-O); 2.38

(s, 3Ff, UH3-N); 2.93 (s, 3Ff, SMc); 3.74 (s, 1Ff, CH); 4.15 (cd, 1Ff, 1=7.2Hz,2t- -¡0.8 Hz,

UII2UHJ; 4.18 (cd, 11-1, 1= 7.2 Hz, 1= -10,8Hz, C112UH3); 4.19 (cd, 1Ff, 3%> 7.2 Hz, 2J~~

-10.8Hz, C11.,UFL); 4.27 (cd, 1Ff, Xv 7.2 Hz, 2t- -10.8 Hz, UH,(2H31>; 4.42 (sa, 1Ff, NFI).

‘U-RMN CDUI;/TMS , ó(ppm): 13.8 (c, KV ¡27.0 Hz, CH/CH); ¡4.0 (c, KV 127.1 Hz,

(7113(2113; 140 (c, ‘J 141,8, SMe); 21.7 (c, ‘3= 129.5 hz, (2l-13-U-N); 23.5 (c, Y- [29,4,

CH0U-O~ 372 (e, Xi - 138.5Hz, CH~.-N); 61.2 (t, ‘3’- 148.2Hz, (2H,UH); 61,5 (t, Jzz 148.2

Hz, (211,UH4), 646 (s, U-N=U); 69.2 (d, ‘3’- 143.2 Hz, CH); 71 7 (s, (7-0); 155.0 (s, C=N);

¡69. 1 (CO?); 1 75 5 ((2O~)

Análisis calculadoparaU 4H,4N2O~S:U, 50.60; ¡4, 7.23; N, 8.43.

Encontrado:(2. 50.72; H, 7.31;N, 8.28.

3.9.3. Sirsii~sís IlE 4—wrox1CxI4uoNí¡~—5—(N—NugrIí~—O—vríí)c¡Á(íI~—3,4,5—rRíxwrít~ox..x—

ZOIJIIIN x (25e).

Se lleva a cabo mediantemetilacióncon triflato de metilo y posteriorreduccióncon

borohidrurosódico de la oxazolina25d?s.

Me
SMe

1.TIOMe/CH2C!2

0 2. NaBFi4/THF/MeOH E

M (g/mo!>
E:CO2EI

LI método operatoriosedescribeen el apartado3.9.1. de estaMemoria. A partir de

0.88 g (2.66 mmol) de 25d disueltosen 33 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.87 g (S 32

mmol) de tritiato de metilo, 0.201 g (5.32 mmol) de borohidrurosódico disuelto en 12 mL de

Me

25d
332

25e

302
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THF anhidroy 3 mL de metanol anhidro, se obtiene un crudo de reaccióncon un peso de

0.402 g. Su análisis por cromatografiaen capafina Qz-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y)

revela la presenciade un sólo producto, que se identifica como un único racematode

4-etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etil)glicil-3,4,5-trimetiloxazolidina(25e), por sus espectrosIR,

‘H-RMN y ‘3C-RMN,

4-Etoxic»rbonil-5-(N-metil-O-etiI)gIiciI-3,4,5-tnimetiloxazol¡dina (25e) (aceite incoloro,

0.402g, Rto.:50%).

IR(filmJ, v(cm’): 3500 (N-H); 2980, 2900, 2880, 2840 ((2-H alifáticos); 2800, 2700

(N-UH
7-O); 1740 ((207).

H-RMN UDUI,/TMS , «ppm): 118, 1.25 (2s, 3H cada uno, (2113-U-O y/ó UH3-U-N,

intercambiables);1.30 (t, 3Ff,KV 7.2 Hz, U11[H2); 1,31 (t, 3H, Xl= 7.2 Hz, (211/CFI,); 2.21 (s,

3H, UII,N); 2.24 (s, 3Ff, C113N>; 2.95 (s, 1Ff, Cli); 2.94(4, IH, Xl— -93 hz, N-UH2-O); 3.53

(d, 1Ff, 4= -9.3Hz, N-UU,-O); 4.18 (s, IH, NH); 4.24 (c, 2H, XV 7.2 Hz, CH2UHJ;4.19(cd,

1Ff, ~J~y7.2 Hz. 4— -10.8 Hz, U112UHj; 4.27 (cd, IH, 4=7.21Iz, 4=-lO.8Hz, CH2UHJ.
3U-RMN U1)U1

3/TMS , ¿(ppm): 8.0 (Me-U-N); 13.96 (CH/CH); 14.00 (CH/CH..); 20.2

(Me-U-O); 37.2 (NMe); 40.3 (NMe); 60.8 ((2H2CH3); 61.2 ((2H2UH); 70.4 (Me-(7-N); 71.2

(CH); 71.5 (Me-<2-O); 71.8 (N-(7H?-O), 169.4 ((207); 171.8 ((20..).

Análisis calculadoparaU,4H~N1O U 55 63; H, 8,61; N, 9.27.

Encontrado: U 55 81 H, 8.69; N, 9.24.

3.9.4. ENSAYOS DE IIII)ROLISIS DE 4—wroxu ARBON a

3,4,5—Ií¿íurrII,ox1xzoí.r¡nN~x (25e).

Se han llevadoa cabodos ensayosde hidrólisis en medio ácido,en presenciade cinco

equivalentesde ácidooxálicoY£.

Ensayo 1. Hidrólisis de (4S,5R,6R;4R,5 S,65)-4-etoxicarbonil-54N-metil-O-etil)-

glicil-3,4,5-trimetiloxazolidina(25e) (30’U, 68 horas).

Me Me

H Me Fi Fi

N Fi ac. oxalIco 5 eq NHM e
E O 3O

0C68h — 14/
Me» NHMe E Me’ NHMe

25e 2Sf

M (g/mo!) 302 290
E:CO

2Et
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LI métodooperatoriose describeen cl apartado3.9.2. de estaMemoria. A partir de

0.100 g (0.331 mmol) de 25e y 0.210g (1.655mmol) de ácido oxálico dihidratado,disueltos

en [.3 ml. de THF y 1 3 mL de agua,a 30”U durante68 horas;se obtieneun crudo de 0.020 g.

Su análisis por H-RMN revela que se recuperaparte del producto de partida (25e),

exclusivamente~Extraccionesposterioresde la faseacuosaa pH ácido no logran obtenermasa

algunaadicional.

Ensayo 2. Hidrólisis de 4-etoxicarbonil-5-(N-metil-U-etil)glicil-3,4,5-trimetiloxazo-

lidina (25e)(40k, 6 días)

Me
Fi Me H

Pi Fi ac.rni!ico5eq
E O 400C,6días — E

Me» NFiMe

25e

M (g/mo¡) 302
E:CO

2Et

El método operatoriose describeen el apartado3 9 2 de esta Memoria~ A partir de

CACO o (0331 mmol) de 25c y 0.210 g (1.655 mml) de ácidooxálico dihidralado,disueltos

en 1.3 mL de THF y [.3 mL de agua,a 40(2 duranteseis días; se obtienenO g de crudo.

Extraccionesa pH ácidode la faseacuosano permitenobtener¡nasaalgunw

3.10. Sí”. ¡isís I)E 2,4—ms(NIErn.wíINo>—3—í’ENJ í ,—3—í¡iírnoxí—2—xu{¡¡ LElA XRAI() í»: I)IF:H 1%)

(26í).

La síntesisde 26i en forma de sus dos monolactamas2% y 25h, se llevó a cabo

mediantela repeticiónde la secuenciaN-metilación/reducción/hidrólisisácida, segúnel método

que describeMeyers e/ a/.’~para la obtenciónde aldehídosa partir de 4,5-dihidrooxazoles

2-sustituidos.

3.10.1. SINIESIS DE (4R,5R,ciS;4S,SS,¿IR)x (4S,SR,6S;4R,5S,¿IR)-5-{N-¡uIs-(x¡Erw-

TIO)MIflIIEN I—O—Ii’IIIi.XI>\NII—4—EIoXI(ARBoNIL—5—FENIIr3—MErII~OX¿XZoIiDI~’L~s (26»y 26b)

Se lleva a cabo mediantemetilacióncon triflato de metilo y posteriorreduccióncon

borohidrurosódicode las oxazolinas1(1» y 16b’
8

25?

290



Ix.?

1,TIOMe/CH2CI2

2. NaBFi4/THE/MeOH

E: CO2Et

M (g/mo!)

El métodooperatoriose describeen el apartado3.9.1. de estaMemoria. A partir de

2.33 g (5.32 mmol) de 16» y 16b (90:10), disueltosen 66 mL de cloruro de metileno anhidro,

1.74 g (¡(1.64 mmol) de triflato de metilo, 0.402 g (10.64 inmol) de borohidruro sódico

disueltosen 24 mí> de THF anhidro y 6 mL de metanolanhidro, se obtienen2.79 g de un

crudo en forma de aceite. Su análisis por cromatogratiaen capafina (ii-hexano/acetatode

etilo, 50:50, y/y) muestrala presenciade un productomuy mayoritario.La purificación del

crudoen columnade gel de silice (n-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y) permiteel aislamiento

de unafracción de 2.02 g que se identifica mediantesusespectrosde IR, ‘1-L-RMN y t-RMN

como la mezcla de racematos (4R,5R,65;45,55,6R) y (4S,5R,6S;4R,5S,6R) de

5-{ N-[bis(metiltio)metilen]-O-etil }alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-3-metiloxazolina(2(1» y 26b)

en proporciones90:10 respectivamente.

(4R,SR,ciS;4S,55,6R)-5-{N-¡Bis(metíltio)metilenj-O-etil}al»nil-4-etoxicarbonil-5-fenil-3-

metiloxazolidin»(26»>(aceiteincoloro, 1.818g, Rto.:84%).

IR tilm , v(cm’) 3025 (U-li Ph); 2980, 2930, 2900, 2850 (U-H alifáticos); 2820, 2740

(O-(2H,-N); [725 (O-(2=O); ¡580(UN); 900, 750, 700 (U-H Ph).

H-RMN CDUIPMSJ,é(ppm):0.86 (t, 3Ff, XV 7.2 Hz, CII[H2), ¡.28(s, 31-1, Me-U-N=C);

1.31 (t, 3Ff 3%> 7.2 1-Iz, UH3UH,); 2.35 (s, 311, Me-N); 2.51 (s, 3Ff, SMc); 2.60 (s, 3Ff, SMe);

3.72 (e, 2Ff, 1=7.2Hz,UH2U1-13); 4.10 (cd, 1Ff, 4=7.21k, 0’- -[0.8 líz, U11,CH); 4.19 (cd,

1Ff, 1= 7.2Hzj%> -10.8 Hz, UH2UH3); 4.54 (s, IH, CH); 4.70 (s, 2H, N-C112-O);7.20-7.22

(m, 3H Ph), 7.52-7.72(m, 2H, Ph)

‘‘C-RMN UDUI hM 5 , ó(ppm): 13.5 (c, ‘Y- 126.1 Hz, (7H3UH..), 13 9 (e, kV 122.2 Hz,

(7H3UHJ, 15,6 (e. Y- 140.2 Hz, SMc); 16.8 (c, 3= 141 1 Hz, SMc); 194 (e, XV 129.2 Hz,

Me-U-N’-U), 33.6 (c, ‘Y- 133.2 Hz, Me-N), 59.9 (t, XV 146.2 Hz, (2H,UHJ; 61 ¡ (E KV

iGa +

Me H
+ 26a

1 Gb

16a:l6tF 90.10

438

26b
26a26b 90.10

454
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146.2 Hz, CH..CH3; 70.3 (d, ‘Y- 149.2 Hz, CH); 72.4 (s, Me-(7-N=U); 86.6 (t, KV 156.2 Hz,

N-CH<-O). 93.2 (s, Ph-C-O); 126.5 (d, ‘J 155.2 Hz, ~nw¡aPh); 127.0 (d, ‘J 159.2 hz, ~prn
Ph); 127.8 (4, ‘J~’ [60.3 Hz, ~ Ph); 139,2 (s, C~, Ph); 160.5 (s, (7vzN); 170.5 (s, CO,);

171.8 (s, (1:0).

(4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5-{N-IBis(metilt¡o)met¡IenJ-O-etiI}»I»n¡l-4-etoxic»rboni[-5-fenil-3-

metiloxazolidina (2(1b) (aceiteincoloro,0.202g, Rto. :84%).

IR(film\ v(cm ): ver IR de 26»

‘l-l-RMN UDUI,/TMSIi, 6(ppm): 0.86 (t, 3Ff, LV 7.2 Hz, UH3U¡12); 1.26 (t, 3Ff, 33= 7.2 Hz,

U113UH,); 1.28 (s, 3H, Nle-U-N=U); 2.43 (s, 3Ff, Me-N); 2.49 (s, 3H, SMc); 2.55 (s, 314,

SMc); 3.70-376(m, 21-1, U112UH3); 4.04-4.24(m, 2H, UH2UH3); 4,65 (s, 1Ff, (211); 4.77 (s,

2H, N-(:112-O);7.15-7.22(m, 3Ff, Ph); 7.51-7.54(m, 2H, Ph).

‘U-RMN CDU13/TMS , 6(ppm) 13 2 (CH/CH7); 14.0 (CH/CH,); [5.3 (SMc), 168 (SMc),

18.8 ((:H,-U-N--U), 34 6 (NIc-N); 60.0 ((2H,UH3); 60.6 ((2H,UH3); 66.7 ((1Ff); 71.8

(Me-(7-N=U), 877 (N-(2H..-O); 92.9 (Ph-(2-O); 126,5 (Q,tt4 Ph); 126.6 ((2p¡¡.» Ph); 126.9

((2~0 Ph); 1399 ((:~~~ Ph), 160.4((:=N); 170.5 ((20,); 171.4((20,).

Análisis calculadoparaU19H..~N,O5S,(26»y 261»: (2, 55.51; H, 6.61; N, 6.17.

Encontrado:(2, 5 39; H, 6.68; N, 6.05.

3.10.2. SINFESÍS J)E (4S,5R,(1R;4R,5S,6S)y (4S,5R,6S;4R,5S,¿IR)-4-ErOXICÁRBO-

NII.—5—LEN i r—5—QV—Nímí —O—EIIIj«¡.í II —4—NIEL! ¡ —2—NIEL! ¡ :no—4,5—uiíímí«nnxzoi .i:s (26e y 260.

Se lleva a cabomediantela hidrólisis en medio ácidode 26» y 26b, en presenciade 5

equivalentesde ácidooxálico,

S Me

EMe Ph» NHMe E O
+ flc —~ 26eTHF/H20(4:1) MeN=C(SMe), E + SMc

H /J~OH Fi o
Me NHMe mi NHMe

Me Fi Ph’ 26d 26f
Ph
26b Me
26a:26b 90:10 26e:26W 90:10

454 394

~=C(SMe>
Fi

ac. oxalico 5 eq

M (gimo!) E: CO2 El
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El métodooperatoriosedescribeen el apartado3.9.2. de estaMemoria.A partir de

1.158 g(2.SSmmol) dc 26» y2¿Ib (90:10) disueltosen 16 mL de THE y4 mL de aguay 1.61

g (12.75 mmol) de ácido oxálico dihidratado,seobtieneun crudo de 0.864 g. Su análisispor

cromatografíaen capafina (ii-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y) revela la presenciade un

sólo producto que se identifica como la mezcla de racematos diastereoméricos

(45,5R,6R;4R,5S,65)y (4S,5R,65;4R,55,6R),2¿Ie y 261’ respectivamente,en proporciones

90:10,por susespectrosIR, H-RMN y ‘3U-RMN.

(4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-Ftoxk»rbonil-5-fen¡I-5-(N-metil-O-etil)glicil-4-met¡I-2-metilt¡o-

4,5-d¡hidrooxazol(2¿ie) (aceiteincoloro,0.778g, Rto. :86%).

IRtfiIm), v(cm’): 3450(N-Ff); 2980, 2910, 2880, 2860(U-H alifáticos); J750(O-U0); 1600

((ÁN); 1450 (CU Ph); 760, 710 ((2-H Ph).

‘H-RMN CDUI
3/TMS , 6(ppm): 0.92 (t, 3Ff, J 7.2 Hz, U113UH2); 1.05 (t. 3Ff, 1= 7.2 Hz,

(211/CH,), 132 (s. 31-1, Me-U-WC); 2.42 (s, 31], Me-N); 3.03 (s, 3H, SMc); 4.01 (e, 211, 3=

7,2 Hz, (2H2CH3, 3 92 (cd, [1-1,1=7.2 Hz, Xv -[0.8 Hz, (2H2UHJ; 4.07 (cd, 1Ff, LV 7.2 Hz,

- 10.8Hz,(‘H,UH ~), 444 (s, 1Ff, UFI); 4,91 (s, 1Ff, NE); 7.24-7.34(m, 31-1, Ph); 7.48-7.50

(m, 2H, Ph)

“C-RMN (2DCIITMS , 6(ppm): 13.47 (CH3UHj; 13.52 (CH/CH..); 14.1 (SMc); 21.2

(Me-U-WC); 36.8 (Me-N); 61.0(2 (21-14(21-13); 66.4 (Me-(7-N’-C); 67.3 (CFI); 75.2 (Ph.t-O);

126.7 (<jpara Ph); 127.2 ~ y (7;fl~ Ph); [40.2 ~ Ph): 1565 ((ÁN); 168.4 ((:0..); [74.0

(CO).

(4S,5R,¿IS;4R,5S,6R)-4-Etoxic»rbonil-5-fenil-5-(N-metil-O-et¡I)glicil-4-metil-2-metiltio-

4,5-dihidrooxazo[ (261)(aceiteincoloro,0.086g, Rto. :86%).

IR film , v(cm ‘): ver IR de 26c.

H-RMN UDUI3/TMS}, ¿(ppm):0.79 (t, 3Ff, Xv 7.2 Hz, U113UH7); 1.10 (t, 3Ff, ‘3= 7.2 Hz,

CH3CH..), 1 30 (s, 3Ff, NIe-U-N#»; 2,37 (s, 3Ff, Me-N); 3.02 (s, 3H, SMc); 3.86-4.12 (m,

41-1, 2 (2H..U113); 4.43 (s, 1Ff, (211); 4.96 (s, IR, NH); 7,29-7.38 (m, 3Ff, Ph); 7,48-7.50 (m,

2H, Ph).

l.>as señalesde “(2 no se pudieron asignar inequívocamente en el espectrode ‘
3U-RMN

de la mezcla.

Análisis calculadopara(2,H..
6N20,S(26ey 261’). U, 57.87;H, 6.60; N, 7.11.

Encontrado:(2,57.72;H, 6.71;N, 7.24.
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3.10.3. SíNtEsisDE (4S,5R,ÚR;4R,5S,6S)x (4S,5R,ÓS;4R,5S4iR)4-vroxíc,u&uo-

NIi—5—FENII,—5—(N—MEiiL—O—ETIL)cIIcIL—3,4—DIMErIIx)XAZOLII)INAS (26gy 2¿Ih).

Se lleva a cabo mediante metilación con trifiato de metilo y posteriorreduccióncon

borobidrurosódico,de las oxazolinas2¿Iey 261.

Me Me H
Fi SMe E Me

N Fi
OE O Ph’ NHMe

26e Ph NHMe 1. TfOMe/CH2C!2 26g2. NaBH4/THF/N~OH Me + FiH Me

N Fi
Fi

Ph E:CC2Et E Ph’ NFiMe261 26h

26e:26f= 9010 26q:26h 90.10

M(g/mo!> 394 364

El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de estaMemoria. A partir de 1

g (2.65 mmol) de 2¿ie y 261 (90:10)disuelto en 33 mL de cloruro de metileno anhidro,0.832g

(5.07 mmol) de triflato de metilo y 0.191g (5.07 mmol) de borohidrurosódicodisueltosen lO

mL de THF y 2.7 mL de metanol anhidro, se obtienen 0.740 g de crudo. Su análisis por

cromatografíaen capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 90:10, y/y) revela la presenciade un

producto muy mayoritario. Los espectrosIR, ‘H-RMN y ‘U-RMN del crudo permiten

identificar la mezclade los racematos26g y 2cih en proporción90:10. La purificación del

productose lleva a cabo haciendopasaruna corrientede cloruro de hidrógenosecopor una

disolución del crudo en cloruro de metileno seco, lo que conduceal aislamientopor filtración

de un sólido blancode 0.668 g, que se identifica por sus espectrosIR, ‘H-RMN y ‘‘U-RMN

como el clorhidrato de (45,5R,6R;4R,55,65)-4-etoxicarbonil-5-fenil-5-QV-metil-O-etil)-

glicil-3,4-dimetiloxazolidina(26g).

(4S,5R,6R;4R,5S4S)-4-Etox¡carhonil-5-Icnil-5-(N-metil-O-etiI)glidl-3,4-dimetiloxazoli-

dina(26g).

IR tilm , v(cm’): 3480 (N-H); 2980, 2900, 2880, 2840 ((2-1-1 alifáticos); 2700 (N-UH2-O);

1745 (O-(2=O); 900, 760, 710 (U-H Ph).

H-RMN CDCI/I’MS . ó(ppm): 0.79 (t, 3Ff, IV 7.2 Hz, (2H3CHÚ; 1.02 (t, 3H, 1= 7.2 Hz,

UH3UHI; 1.31 (s, 3H, Me-(2-N); 2.27 (s, 3H, Me-N); 2.31 (s, 3Ff, Me-N); 3.16 (d. 1Ff, 1=

-9.15 Hz, N-UH,-O); 3.62 (d, 1Ff, 23 -9.15 Hz, N-UH2-O); 3.64 (s, 1Ff, (211): 3.82 (cd, 114,
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1= 7.2 Hz, 1= -11.1 Hz, UH2UH3); 3.89 (cd, IH, 33= 7.2 Hz, 2J= -11.1 Hz, (2It(2HJ; 3.90

(cd, III, KV7,2Hz, 2%> -10.8 Hz, CH2CHJ;4.06 (cd, 11-1, 33= 7.2 1-Iz,
2J -10.8 1-Iz, UII

2UH3);

4 94 (s, 1Ff, NH); 7.24-7.29(m, 3H, Ph); 7.44-7.51(m, 2Ff, Ph).

‘>C-RMN (2DQ/TMS , b(ppm): 8.1 (e, ‘Y- 127.9 Hz, CH3-U-N); 13.3 (c, ‘J 127.8 Hz,

CH/CH,); 13.6 (e, Jz- 126.8 Hz, CH,CFf); 37.3 (c, Y- 135.0 Hz, NMe); 40,4 (c, ‘Y- 133.9

Hz, NMe); 60 3 (t, ‘Y- 147.0 Hz, CH2UH3); 60.7 (t, ‘J= 148.0 Hz, (7H.,(2H3); 69.5 ( d, it-

134.9 Hz, CH); 71.1 (s, Me-C-N); 71.5 (t, i%> 141.5Hz, N-CH,-O); 75.6 (s, Ph-C-O); 127.4

(d, 0= 161.0 Hz,C~8~,Ph); 128.4 (d, Y- 162.1 Hz, ~ Ph); 128.7 (d, KV 161.0 Hz, ~

Ph); 137 8 (s, ~ Ph), 168 8 (s, CO..); 170.4(s, (707).

(4S,5R,¿IS;4R,5S,¿IR)-4-Etoxicarbonil-5-Ienil-5-(N-metil-O-etil)gIicil-3,4-dimetíloxazo[í-

dina (26h)

IR film , v(cm ‘f ver IR de 26g

‘H-RNIN UDUI 3/lMS , LS(ppm) (señalesclave): 1.32 (s, 31-1, Me-C-N); 232 (s, 3H, Me-N);

2.29 (s, 3Ff, Me-N); 3.13 (d, 1Ff, ‘Y- 9.1 Hz, N-UIJ<O).

No se pudieron asignarinequívocamentelas señalesde “U a partir del espectrode

‘t-RMN de la mezclade 26g y 2(1k

Clorhidrato de (4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-etoxicarhonil-5-fenil-5-(N-metil-O-etil)glicíl-

3,4-diniet¡Ioxazolidina(2¿Ig) (sólido blanco,P.F.((2H2U¡)=60-61k,0.668 g, Rto.:70%).

LR<KBr), v(cm ‘): 3500 (N-H), 2980, 2920, 2850 (UH~,UH,); 2790, 2700 (N-(2H..-O); 1750

(0-U=O); 1730(O-U0); 910, 760, 710 (C-Ff Ph).

‘H-RMN CD3OD/FMS,6(ppm): 0.77 Q, 3Ff, XL- 7.2 Hz, UH,/CHj; 0.93 (t, 3Ff, ‘J= 7 2 Hz,

(211/CH,); 134 (s, 311, Me-U-N); 2.23 (s, 31], Me-N); 2.30 (s, 3H, Me-N); 3.23 (d, 1Ff,
2J=

-9.45 Hz, N-UH,-O); 3.60 (d, [H, 2J= -9.45 Hz, N-CH,-O); 3.80 (cd, IH, ‘Y- 7.2 Hz, 4=

-11.1 Hz, (2112(2113); 3 86 (cd, IH, Y-7.2Hz, XV -11.1 Hz, ~~2~~3); 3.88 (s, 1Ff, CH); 3.85

(cd, 1Ff, 3J 7.2 Hz, 2%> -10.8Hz, U112UH3); 4.00 (cd, 1Ff, 3J= 7.2 Hz, ‘Y- -10.8Hz, CH,CHJ;

4.89 (sa,2H, NH,); 7.27-7.31 (m, 3Ff, Ph); 7.48-7.52(m, 2Ff, Ph).

‘t-RMN UD
3ODÍIMS , 6(ppm): 8.3 ((7H3-U-N); 13.8 ((2H3CH,); 13.9 (CH/CH..); 37.8

(NMe), 407 (NMe); 62.0 ((7H2UH,); 62.4 (CH,CH3); 69.7 (CH); 72.1 (N-CH2-O); 72.5

(Me-(2-N); 77.5 (Ph-U-O); 128.1, 128.8 ((2~~, ~ Ph, intercambiables);129.1 (~paraPh);

139.3 ~ Ph); 17 1.6 (CO,); 172.7((20,).

Análisis calculadoparaC,9H..9UIN,05 (2,53.02,H, &74;N, &51.

Encontrado:(2, 53.13; H, 6.82; N, 6.56.
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3.10.4. Hun<óíisis DE (4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-I<roxíuÁRBosií<-5-HNiI —5-(N—NíI -

riL—(i)—Erti.)ci.IcII—3,4—J)IME.HLOXAZOL..IDINA (26g).

Se lleva a cabo mediantehidrólisis en medio ácido de 2¿Ig, en presenciade cinco

equivalentesde ácidooxálico1

Me
MoR) Ph
o—

E
ac. oxálico 5 eq Me + OFi
THF/HQO (1:1) Me 26j

MeFiN 1 Ph Me

EÁO
2Et o ..—N---.. E

M(g/mo!) 364 Fi OH 261<
306

El método operatorio se describeen el apartado3.9.2. de esta Memoria, con las

siguientesvariaciones proporciónde THF:H..O= 1:1, tiempo de reacción=64 h, temperatura

de reaccíon=55k. A partir de 0.500 g (1,16 mmol) del clorhidratode 2(1g disueltosen 5 mL

de i’HI” y 5 mL de aguay 0.731 (5.80 mmol) de ácidooxálico dihidratado,se obtieneun crudo

de peso0.263 g Su análisispor cromatografiaen capafina (ii-hexano/acetatode etilo, 80:20,

y/y) revela la presenciade un único producto. El análisispor ‘1l-RMN y ‘‘U-RMN permite

identificar dos racematosisómeros entre sí: 2,N-dimetil-4-etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-

2-metilamino-4-butanolactama(2(1j) (0.168 g, Rto. espectroscópico:470 o) y 4,N-dimetil-4-

etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-2-metilamino-4-butanolactama(2¿Ik) (0,095g,Rto. espectros-

cópico: 27%).

4-Etoxícarbonil-3-fenil-3-hidroxi-2$V-dimetíl-2-metilamino-4-but»nolactam» (2¿Ij)

(Rio. :47%).

H-RMN DUI<TMS , ó(ppm): 1.10 (t, 3Ff, ti= 7.2 Hz, UH3UH..); 1.31 (s, 3Ff, Me-U-N);

2.16 (s, 3Ff, NNIe); 3.01 (s, 3H, NMe); 4.12 (cd, 1Ff, 1=7.2Hz, ~.V-10.8 Hz, (2112(2Ff),4.18

(cd, 11-1, ‘J- 7.2 Hz, ~ -¡0.8 Hz, (2H2CW); 4.96 (s, 1Ff, (211); 7.32-741 (m, 3Ff, Ph);

7 56-7 59 (ni, 2Ff, Ph).

U7RMN CDC14/TM5 , 6(ppm): 12.8 (Me-C-N); 13.8 ((711/CH2); 29.0 (Me-N), 294 (Me-N),

61 5 ((2H..UH); 66.5 (Me-(2-N); 67.0 ((7Ff); 81.8 (Ph-C-OH); ¡26.6 (%~j Ph); 127.9 ((7q~~ y

~ Ph). 137.6 ((2»~, Ph); [69.0 (O-C~=O); 174.5 (N-C#)).

26g 261
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Espectrobidimensionalde correlaciónheteronuclear(HEl’UOR)

‘3C-’H (2DCI$TMS , 6(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-Etoxicarboníl-3-fenil-3-hidroxi-4,N-dimetil-2-metilamino-4-butanolactama (26k)

(Rto.27%).

Ff-RMN UDUI«TMS , 6(ppm) 098 (s, 3Ff, Me-U-N); 1.34 (t, 314, 3J 7.2 Hz, (211
3CH2);

2.51 (s, 31-1, NMe); 2.77 (s, 3H, NMe); 3,90 (s, 1Ff, CH); 4.26 (2cd,2H, 1= 7.2 Hz, 2%> -10.8

Hz, UH2UFf3); 4.35 (2cd, 2H,
3J= 7.2 Hz, 4= - 10.8 Hz, (2H

2CH3; 7.30-7.40(m, 3H, Ph);

7.45-7.50 (m, 2H, Ph).

‘‘U-RMN UDCI /TMSII, 6(ppm) 140 ((71-1/CH2); 17.25 (Me-U-N); 25.9 (NMe); 35.4 (NMe);

61 9 ((7H,UHJ; 68.3 ((:H); 70.8 (Me-C-N); 83 1 (Ph-C-OH); 126.1 (~par4 Ph); 127.9~ y

~metaPh); [37.8 (C1~j; 168.8(O-C=O); 174.5(N-C=O).

Espectrobidimensionalde correlaciónheteronuclear(HET(:OR).

‘C-H UDUl~/TMS , ¿(ppm): 14.0-1.34; 17.2-0.98; 25.9-2.77; 35.4-2.51, 61 9-4 26,4 35;

68.3-3 .90.

Análisis calculadopara(2JH..N,04 (26j y 26k) (2,62.74;H, 7.19; N, 9.15.

Encontrado:(2, 62.85; Ff, 7.13; N, 9.22.

3.11. Sír<r¡cs¡s íwi, 2—xNííNo—3—(2—n’¡uIj—3—1ííDRoxí—2—~írrhí.—’f—x1n¡L\xíu’.ou¡..UJíxnxro I)E

I)iEIIiÁ) (27i).

La síntesis de 27i en forma de la 2-metiltiooxazolina27d, se ha llevado ha cabo

mediantela secuenciade reaccionesN-metilación/reducción/bidrólisisácida, segúnel ínétodo

que describeMeyers ci ¿diSparala obtención de aldehídosa partir de 4,5-dihidrooxazoles

2-sustituidos.

3.11.1. SIN¡ESLS íw (4R,5R,¿IS;45,5S4iR) y (4S,5R,6S;4R,5S,(1R)-5-{N-Iíus-

(xlIiIii:rio)NiErii EN j—O— ErujÁlAN uí~—4—F:roxrcxRíioNíí —5—(2—F (‘Rl! )—3—NII III OX XÍOí II)IN xs (27»

y 271».

Se lleva a cabo mediante metilación con triflato de metilo y posterior reducción con

borohidrurosódicode las oxazolinas17» y 17b
7”.
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H NC(SMe)
2 Fi NzC(SMe>,

EE E, Fi
E .‘ Me
Me’ 4 2-Fu’~
2-Fu Fi

1TfO!u~¡CH C! Me Fi
17a + 2 2 — + Va

E NC(SMe>2 2. NaBH4/THF/MeOH

EMe’ ~~
4H

2-Fu E:CO
2Et

1 7b 27b

170:l7bz 88:12 27a:27b 88:12

Kl (g/mo!) 428 444

El método operatoriose describeen el apartado3.9.1. de estaMemoria. A partir de

2,276 g (5.32 mmol) de ¡7» y 17b (88:12), disueltosen 66 mL de cloruro de metilenoanhidro,

1,74 g (10.64 mmol) de triflato de metilo, 0.402 g (10.64 mmol) de borohidruro sódico

disueltosen 24 mL de THF y 6 mL de metanolanhidro, seobtienen 1.910 g de un cnído en

formade aceite. Su análisispor cromatografiaen capa,fina eí-hexano/acetatode etilo, 50:50,

y/y) revela la presenciade un productomuy mayoritario.La purificación del crudo en columna

de gel de sílice (ti-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y) permiteel aislamientode dosfracciones

que se identifican en orden de elución como (4R,5R,6S;45,55,6R)-5-{N-[bis-(metiltio)meti-

len]-O-etil}alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-3-metiloxazolidina (27») (1.496 g) y

(45,5R,65;4R,5S,6R)-5-N-[bis(metiltio)metilen]-O-etil alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-ffiril)-3-

metiloxazolidina(27b) (0.204g).

(4R,5R,6S;4S,5SJIR)-5-{N-IBis(metiltio)meti[enl-O-etillal»nil-4-etoxic»rbon¡I-5-(2-t’uriI).

3-metiloxazolidina(27»)(aceiteincoloro, 1.496g, Rto. :720o).

IR film , v(cm ‘): 3130.. 3110 ((2-14 flirilo); 2980, 2920 (CH.;, CH..); 2800, 2730 (N-(2Ff,-O);

1725 (O-(2’-O), 1580 (U=N); 990, 740 (U-H flirilo).

‘H-RN4N CDC14/TMS,a(ppm): 1.09 (t, 3Ff, XV 7.2 Hz, C113UH7); 1.18 (t, 311, 1= 7.2 Hz,

(211/CH,); 1.49 (s, 3H, Me-C-N); 2.33 (s, 3Ff, NMe); 2.48 (s, 3Ff, 53*); 2.49 (s, 3H, SMe);

3.91 (cd, IH, Xl’- 7.2 Hz, IV -10.5 Hz, UH2CH); 3.96 (cd, 11], Xl’- 7.2 Hz,
2t -10.5 Hz,

(2112(211); 4.04 (c, 211, T 7.2 Hz, U11[H~); 4,40 (s, 11], CH); 4.42 (d, 111, IV -2 1 Hz,

N-UH
2-O); 4.79 (d, III, IV -2.1 Hz, N-UH,-O); 6.31 (dd, III, LV 1.5 Hz, Y- 3.3 Hz, 114

millo); 6.43 (dd, 1Ff, XV 3.3 Hz, 4%> 0.9 Hz, 113 futilo); 7.31 (dd, 11], ‘Y- 1.5 Hz, 4= 09 Hz,

HS furilo).

“U-RMN CUCI /iMS - 6(ppm): 13.7 (CH/CH..); 13.8 (CH/CH..); ¡5.4 (SMc); 16.5 (SMc);

18.6 (Me-UN), 35 5 (NMe); 60.5 ((7H..CH); 61.0 (CH..UH,); 70.3 ((:H); 72.6 (Me-(2-N=C);
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87.9 (N-(7H=-O);90.7 (2-Fu-C-O); 109.4 (C’f furilo); 110.0 ((23 furilo); 14 ¡.3 ((75 furilo);

152.3 ((22 furilo); 159.8(C->N); 170.2 ((70..); 170.8 ((70..).

(4S,5R,(1S;4R,5S,6R)-5-{N-¡B¡s(metilt¡o)metilen¡-O-etil}alan¡I-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-

3-metiloxazolidina(27b) (aceiteincoloro,0.204g, Rto.:72%)

IR(film), v(cm’): ver IR de 27».

H-RMN (2DUI [VMS), 6(ppm): 1.14 (t, 3Ff, IV 7.2 Hz, UH3UH4 1.20 (t, 3Ff, IV 7.2 Hz,

U114UFf..); 1 64 (s, 3Ff, Me-U-N=U); 2.37 (s, 3H, NMe); 2.44 (s, 311, SIN’le); 253 (s, 3Ff,

SMe); 3.97 (cd, 1Ff, LV 7.2 Hz, IV -10.8 Hz, (2H2UHj; 4,02 (cd, 1Ff, IV 7.2 Hz, IV -10.8

Hz, UH2UH;); 406 (cd, IH, LV 7.2Hz, IV -¡0.8Hz, CH2CH); 4.17 (cd, 1Ff, XV 7,2 Hz, ‘Y-

-108 Hz UH2UHJ; 4.32 (s, 1Ff, (211); 4.50 (d, 114 2%> -2.7 Hz, N-CH2-O); 4.86 (d, IH 2%>

-23 Hz, N-UH,-O); 6.31 (dd, IH, 3%> 3.3 Hz, Xl-> 1.8 Hz. 114 [milo); 644 (dd, IH, J’- 3.3

Hz, 1=06Hz, 113 funilo); 7.25 (dd, 1Ff, XV 1.8 Hz, ‘J— 0.6 Hz, 115 furilo).

‘t-RMN (2D(2l.ílMS\ 6(ppm): 13.5 (CH/CH..); 13.7 ((2H/CIL); [5.4 (SMc); 16.5 (SMc);

18.0 (Mc-U-N- U), 60 7 (CH,CHJ; 61.1 (CH2UH2); 71.1 ((2Ff); 73.1 (Me-C-N=U); 88.2

(N-(2H..-O); 90 7 (2-Fu-(~-O);109.0 ((74 furílo); í lO. í ((23 [milo); [41. 1 ((75 furilo); 1 52.7

(<22 furíl); 159.9 (C-N); 170.0 ((20..); 171.0 (CO..).

3.11.2. SírsíEsis In: 4—i:rox 1< ARUON í í.—5—(2—¡.’uíui.)—5}N—31Erii .—O—Erií jci .1<11,—

4—xíEr¡í.—2—~í rrí [xio—4,5—Díi¡iDROOXAZOI, (27d).

Se lleva a cabo mediantela hidrólisis en medio ácido de 27», en presenciade 5

equivalentesde ácidooxálico”X

NC(SMe)2
H Me

E El SMe
EMex ac oxálico Seq .—.....-~ E

Fi THF/H,O(4:l> E O
2-Fu’ ~ Fi 2-Fu’ NHMe

27a 27d
M (g/moi) 444 384

E CO.»

El métodooperatoriosedescribeen el apartado3.9.2. de estaMemoria. A partir de

1.132 g (2.55 mmol) de 27» disueltosen 16 mL de THF y 4 mL de agua,y 1.61 g (12.75

mmol) de ácido oxálico dihidratado, se obtiene un crudo de peso0.891 g. Su análisis por

cromatografiaen capafina (ti-hexano/acetatode etilo, 50:50, y/y) revela la presenciade un

sólo producto que se identifica como un único racemato de 4-etoxicarbonil-5-(2-furil)

27c



96

-5-(N-metil-O-etil)ulicil-4-metil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (27d), por sus espectros IR,

‘Ff-RMN y ‘t-RMN.

4-Etoxicarbonil-5-(2.funí¡)-5-(N-metíl-O-etil)glicil-4-metil-2-metilt¡o-4,5-dihidrooxazol

(27d)(sólido incoloro, P.F.(n-hexano/UFf2Clj’-42~43cU,0.891 g, Rto.:91
0o).

IR KBr , v(cm’): 3500-3400(N-H); 3110, 3000 (U-H furil); 2970, 2920 ((2Ff
3, (2Ff2); 1750

(O-C0), [585 ((ÁN); 740 (U-H fliril).

‘H-RMN UDU14/TMS , 6(ppm): 1.04 (t, 314,
3J= 7.2 Hz, (2113(2112); 1.14 (t, 314, Xv 7.2 Hz,

UH[H..); 1 40 (s, 3H, Me-U-N); 2.40 (s, 3Ff, NMC); 3.03 (s, 3H, SMe); 4.08 (c, 2H, Xl= 7.2

Hz, CH,UI-1
3); 3.98 (cd, 1Ff, 3Y- 7.2 Hz,

2J= -10.8 Hz, (2H
2(2Hj; 4.10 (cd, 1Ff, XV 7.2 Hz, 2%>

-10.8 Hz, (:112(2Ff3); 4.53 (s, 11], CH); 4.65 (sa, IH, NH); 6.32 (dd, IH, “J 3.3 Hz, 4%> 1.2

Hz, 113 furilo); 6.34 (dd, 1Ff,
3J 1.5 Hz, IV 3.3 Hz, 114 ludIo); 7.25 (dd, 1 H, XV 1.5 Hz, 4%>

1.2 Hz, 115 furilo).

‘U-RMN UDUI
3/TMS , 8(ppm): 13.6 (CH3CH..); 13.7 ((7H3UH..); 14 1 (SMc); 20.2

(Mc-U-N); 36.8 (NMc); 61.2 ((7H&H3); 65.3 (CFf..(:H3); 66.7 (Me-<%N’-U); 73.8

(2-Fu-U-O); 75.3 (CH); ¡08.3 ((24 furilo); 110.3 ((23 ¡‘¡¡rilo); 142.0 ((25 ludIo); 153.3 ((22

ludIo); 157.0 ((2=N); 167.7 ((70,); 173.7(CO).

3.11.3. Essxvos DE NIETILXCION I)E 4—Eioxu ARBONII —5—(2—n RIL)—5—(N—NIE—

i¡i..—E9—Eríi )ciu u .—4—xui:ri í .—2—Ni~:uií ;íío—4,5—nhI¡IIRooxxzn. (27d)

Se han llevado a cabotres ensayosde metilacióncon trifiato de metilo y posterior

reduccióncon borohidrurosódicode 27d, siguiendolos métodosdescritosen la bibliografia.

Ensayo 1. Metilación con trillato de metilo (2 eq) y reducción con borohidruro

sodico(2 eq) de 27d.

Se ha realizadosegúnel métododescritopor Meyersc/a/it

Me Me Fi
Fi SMe [-1 Me CO—2-Fu

1 TfOMe/CH2CI2 E N Fi
E —O % NaBH4ffHF/~OH E O + EtO2c—eFi--NMe2

2-Fu’ NHMe 2-Fu’ NMe2

27 d 27t 279

M (gimo!) 384 366 225

E: CO2Et

El métodooperatoriose describeen el apartado3.9.1. de estaMemoria. A partir de

0.550g (1.43 mmol) de 27d, disueltosen 18 mL de cloruro de metileno anhidro,0.470 g (2.86
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mmol) de triflato de metilo. 0.108g(2.86mmol) de borohidrurosódicodisueltosen 6.2 mL de

TI-IT anhidroy 1.5 mL de metanol anhidro, se aislan 0.250 g de un crudo, cuyo análisispor

cromatografía en capa fina (ti-hexano/acetatode etilo, 60:40,y/y) muestrala presenciade dos

productos. La purificación del crudo en columnade gel de sílice (ti-hexano/acetatode etilo,

60:40,y/y) conduceal aislamientode dosfraccionesde pesos(en orden de elución)0.070 g y

0.130g. El análisispor sus espectrosde H-RMN y’C-RMN, permiteobservarque la primera

fracción (0.070 g) está formada por un 51% de 27d y un 49% dc

4-etoxicarbonil-5-(2-fl.¡ril)-5-(N,N-dimetil-O-etil)glicil-3,4-dimetiloxazolidina (271); y la

segunda fracción (0.130 g) está constituida exclusivamente por el

2-(2-furoil)-N,A/-dimetilglicinatode etilo (27g).

4-Etoxicarbonil-5-(2-furíl)-5-(N,N-diniet¡l-O-etil>glicil-3,4-dímetilox»zolidina (271) (0.04 1

g, Rto.:Pof

‘H-RMN UDKI.,/l’Máil, 6(ppm): 1.07 (t, 31-1, j= 7.2 Hz, CI13C11..); 1.13 (t, 311, 1= 7.2 Hz,

(2H3UH..); [.64 (s, 31-1, Me-U-Nr 2.38 (s, 31], NMe); 2.45 (s, 6H, N(Me)O. 3.77 (c, 2H, ‘Y-

72 Hz, UH,CH); 3.91 (s, 1Ff, (211); 3.93 (cd, 1Ff, Xl’- 7.2 Hz, 2%> -10.8 Hz, UH2UH3); 4.04

(cd, 1Ff, J— 72Hz,
2h -10.8Hz, UH

2UH,); 4.72 (d, 1Ff, 1-- -1.2 Hz, N-UH,-O); 4.93 (d, 1Ff,

IV -1.2 Hz, N-UI-12-O); 6.25 (dd, IH, 4= 3.3 Hz, KV 1.2 Hz, 113 furilo); 6.26 (dd, 1Ff, KV

3 3 Hz, ‘Y- 1 2 Hz, 114 ¡‘¡¡rilo); 7.43 (dd, 1Ff, ‘Y- 1.8 Hz, 4%> [.2 ¡ Li, 115 ¡‘¡¡rilo).

2-(2-Furoíl)-N,N-dimetilglicinatode etilo (27g)(aceiteincoloro,0.130 g, Rto.:40%)~

lRdilm), v(cm): 3130, 3110 ((2-H fliril); 2990, 2930 (CH;, CH..): 1730 (O-Ud)); 1600

((2Ff -(2=0)

‘H-RMN UDUI,ÍFMS , ó(ppm): 1.24 (t, 3Ff, 1=7.2Hz,(2113UH.j; 2.52 (s, 6H, N(Me»j; 4.23

(e, 2Ff, XV 7 2 Hz, UH,UHJ; 4.65 (s, 1Ff, (211); 658 (dd, 1Ff, Xix 1.5 Hz, 4= 3 3 Hz, 114

¡‘¡¡rilo): 7.41 (dd, 1Ff, ‘Y- 3.3 hz, 4Y- 0.6Hz, 113 ¡‘¡¡rilo); 7.64 (dd, 1Ff, J= 15 Hz, ‘1- 0.6 Hz,

115 furiloj)

‘(2-RMN UDUI /TMSJ, 5(ppm): 13.9 (CH/CH..); 42.3 (N(Me~); 60.9 (CHkII;, 72 5 (CH);

112.3((:4 ¡‘¡¡rilo); 118.8 ((73 ¡‘¡¡rilo); 146.8 ((25¡‘¡¡rilo); 167.4(O-(20); 182.1 (UH-C’-O).

Ensayo 2, Metilación con triflato de metilo (4 eq) y reducción con borohídruro

sádico(4 eq) de 27d.

Se ha llevado a cabosegúnel métododescritopor Meyerscf ab” con la variaciónen

el númerode equivalentesde tritiato de metilo y borohidruro sódico,que pasade 2 eq, cada
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uno de ellos, a un excesode 4 eq en ambosreactivos;y el tiempo de reaccióndc la primera

etapade metilaciónque pasade 2 horas,a 24 horasen esteensayo.

M (g/mo!>

Me
Fi SMe

E O

2-Fu’ NHMe

27d

384

1TfOMe/CFi2C!2

2. NaBFi4ITHF/MeOH

CO—2-Fu

EtO2C—CFi—NMe2

27g

225
E:CO2Et

El métodooperatoriose describeen el apartado3,9.1. de estaMemoria. A partir de

0.100g (0.26mmol) de 27d disueltosen 3.2 mL de clorurode metileno anhidro,0.171 g (1.04

mmol) de triflato de metilo, 0.040g (1.04 mmol) de borohidrurosódicodisueltosen 2.25 mL

de THF anhidroy 0.56 mL de metanolanhidro, se aíslan0.030 g de un crudo , cuyo análisis

por cromatografiaen capafina (ii-hexano/acetatode etilo, 60:40, y/y) revela la presenciade

dos productos que por comparación con muestras reales se identifican como 27d y

2-(2-furoil)-N,N-dimetilglicinato de etilo (27g). LI espectrode ‘H-RMN permite determinar

que el crudo de la reacciónestáconstituido por un 16% en pesode 27d y un 84% de 27g

(Rto.:43
0~).Los datosde iR, ‘H-RMN y ‘3(2-RMN se hallan en el Ensayo 1 de estemismo

apartado.

Ensayo3. Metilación con triflato

presenciade tamicesmoleculares,

Se lleva a cabo según el método

reducciónde tiazole&

de metilo y reduccióncon borohidruro sódico en

descritopor Dondoni e/ ¿¿1< para la metilacióny

M (g/mo!)

1. TfOMe/CH
3CN/tamices mol

.

2. NaBH,/MeOH

CO—2-Fu

-~ EtO2C—CH—NMe2

27f

225
E: CO2Et

Métodooperatorio.

En tín matraz provisto de agitaciónmagnética, séptumy atmósferade argón, se

disponen0.26 g de tamicesmolecularesen polvo de 4 angstromy 0.050g (0. 13 nimol) de 27d

Fi

2-F u

27d

384



¡99

disueltosen [.3 mL de acetonitriloanhidro. Tras diezminutosde agitaciónse adicionan0.068

g (0.42 mmol) de triflato de metilo, y la suspensiónse deja evolucionarcon agitación a

temperaturaambientedurantedos horas, tras las cualesel disolventese evaporaa presión

reducidaen un evaporadorrotativo. El residuose suspendeen 1.3 mL de metanolanhidro,el

matrazde reacciónse enfria a 00(2 y se adicionan0,0 13 g (0.42 mmol) de borohidrurosódico.

Despuésde permanecerdurantetreintaminutosa temperaturaambiente,la suspensiónsefiltra

a través de una placade vidrio sinterizadoy el filtrado se tratacon 5 mL de aguay se extrae

con cloroformo(tres veces5 mL). Los extractosorgánicosse secansobresulfato magnésico

anhidro durantetreinta minutosy despuésde eliminar el disolventea presión reducidaen un

evaporadorrotativo, se aislan 0.012 g de un crudo. El espectrode ‘H-RMN permite la

identificación de 2-(2-t”uroil)-N-dimetilglicinato de etilo (27g) como único compuesto

(Rto.:41%).Los datosde IR, ‘H-RMN y ‘3U-RMN de 27g sedescribenen el Ensayo1 de este

mismoepígrafe.

3.114. ENSÁXo I)E I¡IDROI..ISIS OXIDAIIVA I)E 4—itiox I(SXRIION i.—5—(2—rt ¡uiij.5—(N—xi E—

II!rO—ELIl.)CII(:II—4—NIErIi....2..MEIII1IO—4,5—DIIIIDROOXAZOI. (27d).

Se ha llevadoha cabomedianteel métododescritoen la bibliografiaparala hidrólisis

oxidativade gruposiminoditiocarbonato99.

Me
Fi SMc HMe

NH
N HCO

2HIH 2

E O 02XE/ OH
2-Fu NHMe 2-Fu’ NHMe

27d 271
M (gImo!) 384 328

E:CO2Et

Método operatorio.

En un matrazde 50 mL de capacidad,provisto de agitaciónmagnéticay séptum,se

disuelven50 mg (0.13 mmol) de 27d en 3.02 g (6.57 mmol) de ácido fórmico (98-100%)y, a

0(2y con agitaciónvigorosa, seañaden0.20 g (1.74mmol) de aguaoxigenada(300/o, 110 vol)

y 0.229 g (133 mmol) de ácidop-toluensulfónico La reacciónse mantienea OU durante

cuatrohorasy transcurridoestetiempo seagita la masade reacciona temperaturaambiente

durante20 horas. El crudo obtenido se concentraa sequedada presión reducida en un

evaporadorrotativo y el residuose trata con 5 mL de éterdietílico. Sobrela disolución etérea
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obteniday a Ok, seañaden0.2 mL de hidróxido sódico2 N y se agita hastala obtenciónde

una disolución homogéneaque se extrae con tres porcionesde 5 mL de éter dietilico. Los

extractosetereosreunidosse secansobresulfato magnésicoanhidro con agitacióndurante

media hora. La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporadorrotativo

conduceal aislamiento de 7 mg de un crudo de reaccióncuyo análisis por ‘H-RMN y

“U-RMN no permite identificar ningúnproducto,observándoseuna mezclacomplejaen la que

no seaprecianseñalescorrespondientesal anillo ifiránico.

311.5. ENsAYO DE REDIJ((:ION (:oN I)IBORAN(>/rIl r I)E 4—ícroxw1xRBors¡ [—5—(2—FII—

RIIj—5—(IV—ME¡IL—O—IiI’IL)CLICII~—4—METII.-2—MI ¡ III IO—4,5—DIIIIDRO(>XAZOI, (27d).

Se ha llevado a cabo según el método de Pridgen”” para la reducción de

2-alquiloxazolinas.

Me
B2H6/THF NFiCFi2SMO

X

M (g/mo!)

E CO2 El

Método operatorio.

En un matrazde lO mL de capacidad,provistode agitaciónmagnética,refrigerantede

reflujo, atmósfera de argón y séptum,se introducen50 mg (0. 13 mmol) de 27d disueltosen

0.39 mmo¡ de una disolución 1.0 M de complejo borano-TRE.La reaccíonse mantienea

reflujo durantecuatro horas,tras las cualesse elimina el disolventea presión reducidaen un

evaporadorrotativo. El residuose disuelveen 2 mL de HUí al ¡Ooo, y la soluciónacuosase

lava con éter(tres veces,5 mL), se basificacon soluciónsaturadade K..C03 y se extrae con

tres porcionesde 5 mL de cloroformo. Los extractosclorofórmicos reunidosse secansobre

sulfato magnésico anhidro durante media hora. La eliminación del disolvente a presión

reducidaen un evaporadorrotativo conduceal aislamientode 4 mg de un crudo, cuyo análisis

por ‘H-RN4N no permite la identificación de ningún producto, ni se observan señales

atribuiblesal anillo furaníco.

27d

384

27j

388
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3.11.6. ENsAyos DE IlIDROIISIS EN NIEI)IO ÁCIDO I)E 4—I1OXRARBON u

RIIJ—51N—MEIlIrO—ELII)CI..ICIIr4METIIr2—MEiILTIO—4,SDIHIDROON.X’/Á)I. (27d).

Sehan realizadodosensayosde hidrólisisen medio ácidode la oxazolina27d.

Ensayo1. Hidrólisis con ácidoacéticoacuosode 27d.

Se ha llevadoa cabosegúnel métodoempleadopor Schóllkopf~0’

Me e
E ACOH/H

20
_____ X

E EtOH

M (g/mo~>
E:CO2Et

El método operatoriose describeen el apartado3.8.1. de estaMemoria. A partir de

50 mg (0.3 mmol) de 27d disueltosen 0.4 mL de etanol y 0.1 ml. de ácidoacético 1.8 M en

agua,a temperaturaambienteduranteseis dias, se obtieneun crudo de 40 mg, cuyo análisis

por ‘H-RMN revela queestáformadopor un 74% de productode partida (27d) y un 26%de

su epimero (27h). Los datosespetroscópicosde IR, ‘H-RMN y ‘
3U-RMN de 27d sehallan en

el apartado3.11.2.de estaMemoria.

4-Etoxícarbonil-5-(2-furil)-5-(N-metil-O-eti¡)glicil-4-metil-2-meti¡tio-4,5-dihidroox»zol

(27h)(epímerode 27d)(lO mg, Rto.:210/6).

‘H-RMN UDUIJI’MS , 6(ppm): ¡ .06 (t, 314, 3j~ 7.2 Hz, (2II
3UH..); 1.12 (t, 3H, ‘J 7.2 Hz,

(:1-tUn); ¡ .43 (s, 3Ff. NIe-U-N=(2); 2.39 (s, 3H, NMe); 3.04 (s, 3H, SMc); 4.10-4.25(m, 4Ff,

2xUFI&HJ; 4.50 (s, ¡¡4, CII); 4.65 (s, IH, NH), 626 (dd, IH, Tv 3.3 Hz, 4%> 0.9 Hz, 113

¡‘¡¡rilo): 6.30 (dd, 1Ff, KV 1.8 Hz, 114 ¡‘¡¡rilo); 7.35 (dd, IH, XV 1.8 Hz, 4%> 0.9 Hz, 115 ¡‘¡¡rilo).

2-Fu

27d
384

27k
402
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Ensayo2. Hidrólisis con ácidoclorhídrico 0.5 N de 27d.

Se ha llevado a cabo segúnel método utilizado por Cativiela c~l a/?”’~ para hidrolizar

gruposiminoditiocarbonatos.

Me
Fi SMe

HC[OSN
E O ~

2-Fu’ NHMe 200c

27d

M(g/mo!) 384
E:CO

2Et

Método operatorio.

En un matraz de lO mL de capacidad,provisto de agitaciónmagnéticay séptum,se

agita durante24 horasuna disolución de 50 mg (0.13 mmol) de 27d en 1.6 mL de TIfF y 2.6

mL de HUí 0.5 N. Transcurridoel tiempode reacción,se adiciona1 mL de amoniacoacuosoy

se extrae con tres porciones de 5 mL de cloroformo. Se lavan las fasesorgánicashasta

neutralidad,y se secansobresulfato magnésicoanhidrodurantemedia hora. Tras eliminar el

disolvente a presión reducida en un evaporadorrotativo se aislan 0.042 g de crudo de

reacción. El análisis de éstepor ‘H-RMN, permite identificar como únicos productos27d

(870o) y 27h (130o, Rto.:6%).Los datosespectroscópicosde IR, ‘H-RMN y ‘t-RMN de 27d

se describenen el apartado3.10.2. y los datosespectroscópicosde ‘H-RMN de 27h, en el

Ensayo 1 de esteapartado~

3.12. FORU«ION DE ENOLAI(>S I)EL EIO.\I(½XRBON¡ iMEIL IISONIFRII.O (14).

Se han realizadotres ensayosde preparaciónde eno[atos de 14 con Li, Na y Mg

como contraión y se ha comprobado la existenciade un únicoestereoisómeroparacadauno de

ellos.

N=C

EtO2C~CH2~NrC

14 EtO H

27

328
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Procedimiento experimental.

En un matraz de 10 mL de capacidad,provisto de agitaciónmagnética,séptumy en

atmósferade argón secolocan0.442 mmol del metal (Li, Na, Mg). Se adicionan0.5 mL de

metanoldeuteradoy unavezqueel metal se ha solubilizado,seañaden50 ¡ng (0.442mmol) de

etoxicarbonilmetilisonitrilo (14). La disolución del enolato se extrae con jeringuil[a y se

introduceen un tubo de resonanciabajo argón, con el que se registranlos expectrosde 1] y

“U-RMN.

3.12.1. DxrosE5WE<:TROSCÓPI<Os Dít ‘Ni ‘3C-RMN DE LoS ENOLÁ ¡OS Di’ 14w Li, Na

y Mg.

En la siguiente tabla se detallan las señalesde ‘H y ‘k2-RMN de los enolatos

preparados.

1)esplazamientosquímicos(ppm) de los átomosde ‘H y ‘(2 de los enolatosdel
etoxicarbonilmetilisonitrilo¡4t

Mt
0 N=C

EtO Fi

‘Y

M H UIt (2Ff3 CI (23 C4 CH, (2H.

li

Na’

Mg
2

5.33 3.60 ¡.17

5.30 3.68 1.25

4.78 3.60 1.17

166.7 160.5 160.5 58.3 18,4

167.7 166.7 164.6 59.1 19.3

166.7 166.7 ¡60.3 58.3 18.3

Los especírossc real ¡ami, en CD
3OD con TMS comoreferenciainterna.
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4. CONCLUSIONES

Las principales conclusionesque se extraen de estaMemoria se resumenen los

siguientesapartados:

Se ha procedidoa la generalizacióndel método de síntesis de N-alquilimino-

ditiocarbonatosde dimetilo, mediantela preparaciónde doceproductos(2a-21), de los cuales

diezsehanobtenidopor primeravez.

2. Se hanestudiadolas reaccionesde acilaciónde carbanionesazalílicosderivadosde

N-alquiliminoditíocarbonatosde dimetilo paradar 2-oxoetilderivados.

3. Los compuestoslía y lib, a los que se les asignala estructura5-{N-[bis(metil-

tio)metilen]}aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol,scdescribenporprimeravez

en estaMemoria. LI excesodiastereoméricoobservado(II-a: 1 Ib’-l :2.5) resulta del control

cínético de la reacciónentreel carbaniónazaali?icoderivadode? N-benciliminodítiocarbonato

de dimetilo (21) y la cetonaquiral N-[(l,2-difenil-2-oxo)etil]iminoditiocarbonato de dimetilo

(21). La diastereoselectividadfacial en la cetona21 sejustifica porla particularconstitucióndel

centroinductorqueposeeun restonitrogenadoqueasistela quelatacióndel metal y permite la

cíclacióna travésdel grupoiminoditiocarbonatode la cetona.

4. Se ha seleccionadoel 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6») parallevar a cabo

reaccionesde 0’- y íV-sustitución en la posición 2 del anillo, con el fin de aumentarel valor

añadidode la metodologíasintéticade azolespersustituidos.

5. Las reaccionesde (-sustitución con magnesianosdel grupo 2-SMc en 6», en

presenciade cantidadescatalíticas de dicloro-{ l,2-[bis(difenilfosfina)]etano}niquel (II), ha

permitido aislar y caracterizar6 nuevosproductosno descritoscon anterioridad.Los mejores

rendimientosse dan en los derivadosarílicos y n-alquilicos, siendo crítica la reacciónpara

derivadossecundariosy terciarios.

La reaccióntranscurrevía un ciclo catalítico en el que el auténticocatalizadores la

especiede Ni(O), reducidapreviamentepor el magnesiano.

6. Las reaccionesde N-sustitucióncon hidrazina,morfolina y ciclohexilaminasobreel

5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol(6»), han requerido la oxidación prreviade esteúltimo para

dar el derivado5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol(¿It), con el grupometilsulfonilo en la

posición 2 del anillo de tiazol. Las N-sustitucionesrealizadassobre¿It han dado lugar a tres.

nuevosproductos(lOa-lot) con rendimientosentrebuenosy excelentes.
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7. Se ha llevado a cabo la síntesis y caracterizaciónde tres pares dc oxazolinas

diastereoméricas(15a/b, 16a/b y 17»/b), mediante la reacción aldólica en medio

alcohol/alcóxidoentre isocianoacetatode etilo a metaladoy las cetonas4b, 4c y 4d. La

formación de dos racematosdiastereoméricas(» y b) frente a los cuatro posibles en

proporcionesmuy diferentes(a»b),en cadaunade las tresoxazolinas,sejustifica aceptando

la operatividadde un estadode transicióntipo botetetracoordinadocon el metal, queadquiere

una notableestabilizaciónfrente a los otros estadosde transición diastereoméricosposibles

Esteúltimo explica las variacionesobservadaspara factorescomo la naturalezadel alcohol

utilizado como disolvente,el metal, o la naturalezadel restoR (Me, Ph, 2-Fu) (ésteúltimo sin

influenciapráctica).

Las oxazolinasson epímerasentre si en el carbono4 del anillo (determinaciónpor

difracciónde rayosX de la oxazolina17», y experimentosNOE interpretadossobrela basedel

análisis conformacional)pero su formación ocurre por control cinético que es operativo en

todoslos casos,como puedeafirmarsea partir de los experimentosde control ¡levadosa cabo.

& Se ha realizadola síntesis diastereoselectivade diversosderivadosdel ácido

2,4-diamino-3-hidroxiglutárico,mediantela aplicación de dos protocolos de hidrólisis a las

oxazolinas15, 16 y 17.

9. El protocolo A esde hidrólisis ácida(ácidoacético/agua),y da lugar en todos los

casos a apertura de la oxazolina por la posición 2 del anillo para dar las formamidas

correspondientesEn el casode la hidrólisis de lSa,bseobtienela mezclade formamidasis»y

lSb en proporción similar a los productos de partida, aunque posteriormentela mezcla

evolucionaen disolución haciala formaciónde 18b.

En el caso de la hidrólisis de 16» y [¿Ib, sólo se obtiene una formamida 19b y la

retrocondensaciónde la misma de forma extensiva.La purificaciónen columnacromatográfica

de 19b permiteaislarun productode ciclación (la N-formilbutanolactama24») del que seha

podidodeterminarsu estructurapor difracción de rayosX.

La hidrólisis de ¡7» y 17b da lugar a una única formamida que al igual que 19b por

cálculosde estabilidadrelativapresentala configuraciónb (201».

El intento a su vez de una hidrólisis de 15» y t5b en condicionesmásenérgicasda

lugaral aislamientode dos compuestos:una2-SMe oxazolinaporciclación de las formamidas

(23) de configuración desconociday una butanolactama(22») de configuración conocidaa

partir de susdatoscristalográficos.
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lO. El protocolo B suponela N-metilación del núcleo de oxazo¡ina, seguido de

reducción para dar la N-metiloxazolidina,y a continuaciónhidrólisis en medio ácido suave

(ácido oxálicoifFfF/H,O) paraobtenerlos [3-aminoalcoholesEn nuestrocaso el producto

evoluciona por ciclocondensacióna las 2-metiltiooxazolinas.La aplicación consecutivadel

protocolosobreestas2-metiltiooxazolinastiene resultadosdesiguales.Sólo en el casode los

compuestosdondeR’- Ph, se llega como productosfinalesa las butanolactamas26j y 26k. En

el caso en que R= Me se consiguela N-Me oxazolidina25equepor hidrólisis descomponey

cuando R= 2-Fu la metilacióny reduccióndio una oxazolidinatrimetilada en muy pequena

proporcióny el productode retrociclaciónde forma extensiva.

La configuraciónrelativade todos los productosobtenidosmedianteel protocolo B

puederemitirsea susproductosde partidahabidacuentade queno se ha observadoen ningún

casoepimerizacion.

[)e todos los experimentosanterioresse desprendeque la estabilidadde los

ésteresdel ácido 2,4-diamino-3-hidroxiglutáricodebe remitirse a [a autoprotecciónde los

gruposNH.. y OH.

12. Se ha llevado a cabo la asignaciónde configuracionesrelativasde los isómeros

lía y lib del 5- { N-[bis(metiltio)metilen] }aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxa-

zol, mediantela medidade las constantesde acoplamientovecinal J(’t,’Ff) y la estimaciónde

los ángulosdiedrosimplicadosmedianteel campode fuerzasMMX integradoen el paquetede

softwareP(2MODEL, y a travésde la correlaciónde configuracionesporvía químicaentrelas

oxazolinas(lía, lib) y ¡os l,3-diamino-2-propanoles(13», 13b) resultantesde la hidrólisis

oxidativa de aquéllas.Así la asignaciónde las configuracionesrelativasde los tres carbonos

asimétricosde lía y ¡lb se establececomo sigue: lía (4R,SS,6R;4S,SR,ÓS),lib (4R,5S,65;

4S,5R,6R).

13. Se ha realizadola asignaciónde configuracionesrelativasde las oxazolinas15, 16

y ¡7 y de las formamidas 18, 19 y 20, Para ello se han medido los efectosNOE sobre los

grupos metilo de lSaIb, 16a/b 17a/b 18a/b y 20b provocadospor irradiación sobre el

hidrógeno del carbono metínico y se ha llevado a cabo el análisis conformacionalde las

oxazolinas15, 16 y 17, y de las formanuidas18, 19 y 20, mediantela aplicación del campode

fuerzasMMX integradoen el paquetede softwareP(2MODFL, con el fin de hacerel cálculo

teóricode los efectosNOE de dichoscompuestos
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La comparaciónentre los efectosNOL observadosy calculadospermite establecer

que las configuracionesa y b de 15, 16 y 17 son respectivamente4S,5S,6Ry 4R,5S,6Ry de

18 la configuracióna: 2R,35,45y b: 2R,35,4R.

En cuantoa las formamidas19 y 20, el análisisteórico de la estabilidadrelativade los

isómeros (2R,3S,4S) rs. (2R,35,4R) ha permitido la asignación configuracional de estos

compuestosEl cálculo de la composicióndel equilibrio para las formamidas18 , 19 y 20

indica que en todos los casosel equilibrio está prácticamentedesplazadohacia el isómero

(2R,35,4R)ó b
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