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Introduccién y objetivos

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En los ultimos afos se ha desarrollado enormemente el interés en la
sintesis estereoselectiva de compuestos que contienen agrupaciones
polifuncionales del tipo 1,2-aminoalcohol, 1,3-aminoalcohol, aminodiol, -
hidroxi-ai-aminoécido y y-hidroxi-o-aminoacido, dado que son compuestos
que poseen una gran importancia, ya sea como drogas activas por si mismas
((28,45)-y-hidroxinorvalina, GABOB, 4acido (25,4S)-4-metilglutamico),
como precursores de antibidticos P-lactamicos (¢reo-3-hidroxi-L-ornitina) o

bien como intermedios sintéticos (BALANOL) (Figura 1.1).

NH, (__)H
HOOC\./\./ b H3N+/Y\ 00y C)\/:\
HOO COH
NH, OH OH ?
(25,4S)-y-hidroxinorvalina GABOB acido (25,45)-4-metilglutamic
NH,
HN A
< co,H
OH

treo-3-hidroxi-L-ornitina

BALANOL

Figura 1.1
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Los aminoalcoholes, y aminoacidos dpticamente activos con cadenas
laterales altamente funcionalizadas, son constituyentes de numerosas
substancias de gran importancia biologica y farmacologica. Asi, es frecuente
encontrar la presencia de estas agrupaciones aminoalcohol e
hidroxiaminoacido como subunidades clave en productos naturales
biologicamente activos: formando parte de antibidticos de naturaleza
peptidica, como por ejemplo la (25,3S5)-B-hidroxileucina, constituyente de un
gran numero de antibidticos peptidicos, como la telomicina, azinotricina,
A83586C, citropeptina, variapeptina, L-156602 y verucopeptina; también
podemos encontrar este tipo de subunidades como componentes de

alcaloides ciclopeptidicos.

H

Hllle]

NH,

(25,35)-B-hidroxileucina
Figura 1.2

Estas estructuras desempefian un papel fundamental como
componentes de inhibidores enzimaticos. Algunos ejemplos, entre los
muchos encontrados, serian la bestatina, importante potenciador
inmunolédgico, la estatina y el AHPPA, presentes en un gran nimero de
inhibidores de la renina, la D-eritro-esfingosina, de la cual y sus derivados
se ha demostrado que son importantes inhibidores de la protein kinasa C, o
los anélogos de la kynurenina, que se comportan como inhibidores de la

kynureninasa.
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Figura 1.3

Las aproximaciones sintéticas a las agrupaciones mencionadas son
muy numerosas debido a la importancia, como hemos visto, de estas
subestructuras en productos con actividad biologica. En la actualidad, la
sintesis estereoselectiva de estos compuestos, utilizando como productos de
partida sustratos aquirales (sintesis asimétrica) o sustratos Opticamente

activos que ya contienen un centro quiral, ha experimentado un gran avance.

Durante los ultimos afios, el empleo de productos de partida quirales
es uno de los recursos mas utilizados para la obtencién de compuestos
quirales, siendo los aminoacidos, dentro de los componentes de la reserva
quiral, una de las clases mas habituales en la construccion de nuevas
moléculas quirales, destacando especialmente el aminoacido L-Serina, como

consecuencia de su gran versatilidad desde el punto de vista sintético.

W

NH;*

Co,’

L-Serina

Figura 1.4



Introduccién y objetivos

El objetivo del presente trabajo consiste en la preparacion regio- y
estereoselectiva de oxazin-2-onas y oxazolidin-2-onas, a partir del
aminoacido L-Serina. Estos heterociclos constituyen formas protegidas de
aminoalcoholes, y transformaciones sucesivas nos van a permitir obtener
aminoalcoholes y aminodcidos de multiples estereocentros con

configuracion definida.

El hecho de que la N-Boc-2,2-dimetil-4-formil-1,3-oxazolidina
(aldehido de Garner) y su anadlogo N-Cbz sean estables a la racemizacion,
asequibles a partir del aminoacido L-Serina y facilmente derivatizables a los
correspondientes compuestos olefinicos, nos hizo considerar que serian

compuestos de partida idoneos para nuestro trabajo.

/_(Coz_—> ,———( CHO /___(:< Ry

—_— ~
HO NH;" >< GP % \GP
n
L-Serina
GP = Boc, aldehido de Garner n=0,1
GP =Cbz GP =Boc, Cbz
Esquema 1.1

Las N-Boc y N-Cbz alqueniloxazolidinas obtenidas serian sometidas
posteriormente a reacciones de ciclofuncionalizacion de dobles enlaces,
concretamente reacciones de ciclocarbamacion, con el objeto de obtener de

forma regio- y estercoselectiva oxazolidinonas y oxazinonas quirales.
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Las reacciones de ciclocarbamacion que se utilizarian para la

preparacion estos carbamatos ciclicos serian de dos tipos:
A. Reacciones de halociclocarbamacion: en las que tiene lugar el

ataque nucleofilico intramolecular de un carbamato a un doble

enlace activado por un reactivo electrofilico halégeno.

! R
Ry
/—(_< /\‘)\%L Ry R,
> HO,

Oy yN_ }@/N 0 o] 0
@“ hd )@ N\\<
n
n
GP =Boc, Cbz o (0]
n=0,1

Ry

NH,
OH
NH, OH o}
R,
HO
NH, R

Esquema 1.2
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B. Reacciones de apertura de epoxidos por ataque nucleofilico

intramolecular de un carbamato.

B R R, R
1 2
| 0
o N
>< N _— O. N.
GP >< AN
GP
GP =Boc
GP = Cbz ) g
OH
OH
Ry
R,
HO
HO H/N %
X $ \|(
/
H \ﬂ/ o]
0
OH OH
0
R] Rl
HO HO
R2 R2
NH, OH NH,  OH
Esquema 1.3

En tltimo lugar, seria estudiada la aplicabilidad de la obtencion de
estos heterociclos labiles mediante una reaccion de ciclocarbamacion, como
método sintético apropiado para la preparacion enantioselectiva de

aminoalcoholes y aminoacidos con configuracion definida.



Esquema de trabajo

2. ESQUEMA DEL TRABAJO REALIZADO

El presente trabajo tiene como objetivo la sintesis estercoselectiva de
oxazinonas y oxazolidinonas quirales a partir del aminoacido natural L-
Serina, cuya posterior ruptura en condiciones suaves permite obtener

aminodioles y aminoacidos con configuracion definida (Esquema 2.1).

X
R R
o HO
I N _0
NH, OH H Y o
4 ( 2

(0]
X
HO
X NH;"
HO R i L-Serina
R
HO > N 0
H/ Y

NH, OH
O

X =H, I, OH; R = alquilo o arilo

Esquema 2.1
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La estrategia sintética que nos propusimos para la realizacion de

nuestro objetivo consistio en las siguientes etapas:

(1) Obtencion de los aldehidos 3a y 3b a partir del aminoacido L-Serina
(Esquema 2.2).

CHO

(Coz' e
0. N.
— ~
HO NH, >< GP

L-Serina
3a Gp=Boc

3b Gp = Cbz

Esquema 2.2

(2) Obtencion de los carbamatos alilicos 4a-h y 5a-h, a partir de los

aldehidos 3a y 3b, mediante reacciones de olefinacion (Figura 2.1).

aGP=Boc,R|=Rp=H
bGP=Cbz,R1=Rp=H

¢ GP=Boc, R1=Me,Rp=H

d GP=Cbz, R =Me,Rp =H

e GP=Boc, R1 =H, Ry =Ph

f GP=Cbz,R1=H,Ry=Ph

g Gp =Boc, R; =H, R, =CO,Et
h GP =Cbz, R; =H, R, = CO,Et

Figura 2.1



Esquema de trabajo

(3) Sintesis estereoselectiva de oxazinonas y oxazolidinonas, a partir de los
carbamatos alilicos 4a-h y 5a-h, mediante reacciones de

ciclofuncionalizaciéon (Esquema 2.3).

WRl O
[A_ S Ry
/N 0 OH OH R
R1 1
OR 1) m-CPBA/CH,Cl,

- R
2) p-TSA N. O R, N o 2

d vo

o (6]

Esquema 2.3

Una vez obtenidas las oxazinonas y oxazolidinonas, el ultimo
objetivo del presente trabajo seria, tras las transformaciones
correspondientes, la ruptura de los heterociclos sintetizados con el fin de
obtener aminoalcoholes y aminoacidos con configuracion definida, lo que
permitiria demostrar la utilidad de la estrategia de las reacciones de
ciclocarbamacion en la sintesis estereoselectiva de aminoalcoholes y

aminoacidos.

A continuacidén vamos a mostrar el trabajo realizado en cada una de las

etapas sintéticas.

(1) Obtencion de los aldehidos 3a 'y 3b

El esquema 2.4 muestra el procedimiento llevado a cabo para la

preparacion de los aldehidos 3a y 3b, tomando como compuesto de partida
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el aminoacido L-Serina. En primer lugar se sintetizaron, por esterificacion
del grupo acido del aminoacido L-Serina y posterior proteccion del grupo
amino con Boc y Cbz, los ésteres metilicos N-Boc 1la y N-Cbz 1b. El
siguiente paso fue la proteccion de los grupos amino e hidroxilo de los
compuestos 1la y 1b, mediante la formacidén de un aceténido, obteniéndose
las oxazolidinas 2a y 2b. Por ultimo, la reduccion del grupo éster de las
oxazolidinas 2a y 2b, con DIBAL en tolueno, permitié la obtencion del

aldehido de Garner 3a y de su andlogo N-Cbz protegido 3b.

COzMe

o NN T
. n
LB — O0__N-Boc CHO

/ NH-p,c x

coy /'—<
HO/Y la 2a i O N"Gp
NH;" iB x
CO,M
\—> HO/\/C()zNIe " ( e 3a Gp = Boc

- 3b Gb=Cbz

NH_Cbz Y N\Cbz

1b
2b

Esquema 2.4. Reactivos y condiciones: iA) 1. MeOH, CH;COCIL. 2. (Boc),0, Et;N,
THF; iB) 1. MeOH, CH3COCI. 2. PhCH,CO,Cl, NaHCO;, H,O:acetona 4:1; iiA)
2,2-DMP, BF;-OEt,, acetona. iiB) 2,2-DMP, TsOH-H,0, tolueno; iii) DIBAL,
tolueno, -78 °C.

(2) Obtencion de los carbamatos alilicos 4a-h y 5a-h

La estrategia utilizada para la preparacion de los compuestos 4a-h y
S5a-h. se muestra en el esquema 2.5. Las alqueniloxazolidinas 4a-h se
prepararon por reacciones de olefinacion de los aldehidos 3a y 3b. Segtn se
tratase de la alqueniloxazolidina que se pretendia sintetizar se utilizaron dos

procedimientos distintos:

- Reaccion de Wittig con iluros de fosforo para los compuestos 4a-f
- Reaccion de Wittig-Horner en el caso de los compuestos 4g y 4h

10
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Los carbamatos alilicos Sa-h se obtuvieron a partir de los

compuestos 4a-h correspondientes, por desproteccion del acetonido con

metanol/agua (95/5) y catélisis &cida (acido p-toluensulfénico).

3a GP = Boc 5
3b GP = Chz aGP=Boc,Rj =Rp=H

b GP=Cbz,R|=Rp=H

¢ GP =Boc,R] =Me,Rp =H

d GP=Cbz,R1 =Me,R2=H

e GP =Boc,R1 =H, Ry =Ph

fGP =Cbz,R] =H, Ry =Ph

g GP = Boc,R1 = H, Ry = COZEt

h GP = Cbz,R1 =H, Ry = COEt

Esquema 2.5. Reactivos y condiciones: i) (Ph);P=CR;R,, BuLi para los casos 4a-f;
ii) (EtO),P(O)CH,CO,Et, HNa, THF para los casos 4g y 4h; iii) MeOH, p-TSOH.

(3) Obtencion estereoselectiva de oxazinonas y oxazolidinonas

La siguiente etapa de nuestro trabajo fue la obtencion
estereoselectiva de oxazinonas y oxazolidinonas, a partir de los carbamatos 4
y 5, mediante reacciones de ciclocarbamacion. Como se muestra en la figura

2.2 llevamos a cabo dos tipos de reacciones de ciclocarbamacion:
3.1. Reacciones de yodociclacién, utilizando los carbamatos

alilicos 4a-h y 5a-h como compuestos de partida y yodo como
electrofilo.

3.2. Apertura de un epoéxido por ataque nucleofilico

intramolecular de un carbamato. En este caso, fueron
sometidos a epoxidacion y posterior ciclocarbamacion los

carbamatos 4a-d.

11
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OR x=0,1 ®

Figura 2.2
(3.1) Reacciones de yodociclacion de los carbamatos 4a-h y 5a-h

Los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h, obtenidos previamente a partir
de los aldehidos 3a y 3b, se sometieron a reacciones de halociclacion. Los
ensayos fueron realizados con I, o N-yodosuccinimida, utilizando

diclorometano o cloroformo como disolvente.

Las reacciones tuvieron lugar con elevada regio- y
estereoselectividad y, dependiendo de los substratos, reactivos y disolventes,
se obtuvieron diferentes heterociclos: las oxazinonas 6, 7a, 7b y 11, las

oxazolidinonas 8a-c y los tetrahidrofuranos 9 y 10 (Figura 2.3).
I
T(ﬁ OW W ﬁ/Y
X 29 AN 1A

Ta 7b 11
I R
1
0. Ph
oy Q ’ ST
~N_ O
H Chae
\[( Cbz-HN I #~HN ‘1
0 9 10

8aR1=R2=H R3=t-Bu
8b Rl Me R2 H R3 =t-Bu
8c Rl MC RZ H R3 Bn

Figura 2.3
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En el caso de los compuestos 4b, 4g, 4h, 5g y 5h, a pesar de que se
prolongaron los tiempos de reaccion durante varios dias, siempre se recupero
el producto de partida correspondiente, y en ningiin momento se pudo aislar

producto de reaccion alguno.

(3.2) Apertura de un epdxido por ataque nucleofilico intramolecular de

un carbamato.

La otra estrategia utilizada para la obtencion de oxazinonas y
oxazolidinonas quirales fue realizar una epoxidacion de los carbamatos
alilicos 4a-d para, posteriormente, intentar la apertura del epoxido por
ataque nucleofilico intramolecular del carbamato. Los compuestos 4a-d se
epoxidaron con acido m-cloroperbenzoico en diclorometano, obteniéndose
los epoxidos con configuracion freo 12a-d, mayoritariamente, y eritro 12" a-

¢, minoritariamente (Esquema 2.6).

R Ry

Ry o
o

O, N
N MCPBA + Jo\
GP CH,Cl, >< \GP
4
12 12'

4a GP=Boc, R =Rp=H
4b GP =Cbz, Rj=Rp =H

12a GP =Boc, R =Rp=H
12b GP=Cbz, R =R =H

12'a GP =Boc, R1=Rp=H
12'b GP = Cbz, Rj=Rp =H

4c GP =Boc, R =Me, Ry =H 12¢ GP =Boc, Rj =Me,Ry=H  12'¢ GP = Boc Ri=Me,Rp=H
4d GP =Cbz,R1=Me,R2=H 12d GP = Cbz, R1 =Me, R2=H
Esquema 2.6

Una vez obtenidos los epdxidos 12 y 127, se intentd la ciclacion
intramolecular por ataque nucleofilico del carbamato sobre el epoxido,

utilizando acido p-toluensulfénico como catalizador, para facilitar la apertura

13
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del epoxido, y metanol anhidro como disolvente. A partir de los epdxidos
con configuracion treo 12a-d se aislaron las frans 2-oxazolidinonas 13a y
13b con elevado rendimiento. La ciclacion tuvo lugar bajo completo control

regio- y estereoquimico (Esquema 2.7).

R
I'"'; OH
p-TSA HO/\I??/'\ R
O, N EEEE— N 0
oK e e g
(¢}
12 13
aGP=Boc, R=H
aR=H

b GP =Cbz, R=H bR - M
¢ GP=Boc, R=Me e
d GP=Cbz, R=Me

Esquema 2.7

En el caso de los epoxidos eritro 12°a-¢, solamente se estudio la
reactividad del compuesto 12°¢, y en lugar del producto de ciclacion
intramolecular se obtuvo el compuesto 14, resultado del ataque

intermolecular, totalmente regio- y estereoselectivo, del metanol utilizado

como disolvente (Esquema 2.8).

Me
0 OH
OMe
S XN p-TSA HO
—_— >
>< \Boc MeOH Boc™HN
12'c 14
Esquema 2.8
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(4) Aplicacion de las reacciones de ciclocarbamacion en la obtencion
estereoselectiva de aminoalcoholes y aminoacidos: Sintesis de los

aminodioles 19 y 20 y del aminoacido 23

Una vez, habiendo comprobado que la ciclacion de los carbamatos
alilicos 4 y 5 nos permitia sintetizar oxazinonas y oxazolidinonas con
elevada regio- y estereoselectividad, se tomaron como substratos, teniendo
en cuenta su accesibilidad y los rendimientos obtenidos, las oxazinonas 11 y
15, para someterlas a posteriores transformaciones con el objeto preparar

aminoalcoholes y aminoacidos con configuracion definida.

La oxazinona 11 se obtuvo obtenido facilmente por yodociclacion

del carbamato alilico 5e (Esquema 2.9).

1
Ph
: Ph
HO H NIS HO/Y\‘/
_
N N 0
. » Y
Se 0
11

Esquema 2.9

La oxazinona 15, no se pudo obtener directamente por yodociclacion
de los carbamatos 5¢ o 5d, ya que se producia migracion del grupo #-butilo
dando la oxazolidinona 8b, por lo que se sintetizo a partir del derivado
biciclico 6, que habiamos obtenido a partir del carbamato 4¢ (Esquema

2.10).
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H H 1
- — t—BuO/\l—_./LMe
/——(_< Mo Meon “0/\|/_<MB NIS :
o N TSOH HN AN
>< \Boc g \Boc H \n/
0
4c 1 Se 8b
!
s Me : M
Y €
NIS O/Y\é/ MeOH HO/Y\/
%——N 0 »-TSOH L
\”/ , \”/
H
o}
6 (6]
15
Esquema 2.10

La estrategia que para la obtencion del aminoalcohol 19 consistid, en
primer lugar, en someter la oxazinona 15 a una reaccion de reduccion con
hidruro de tributilestafio, para desplazar el yodo. Sin embargo, cuando se
llevd a cabo la reduccion del compuesto 15, se obtuvo, ademas de la
esperada oxazinona 16, la oxazolidinona 17a, resultado de una reaccion de
transcarbamacion por ataque nucleofilico del grupo hidroxilo sobre el
carbonilo del carbamato. La posterior hidrdlisis bésica de la oxazinona 16

permiti6 aislar el aminodiol 19 (Esquema 2.11).

NH, OH
19
NaOH
1
H Me
/\(\/Me /\I/\‘/Me /_(\:/
: HO : OH
HO i BusSnH
HNYO o o HNYO + OYN\H
15 O 16 0 0O 17a

Esquema 2.11
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En el caso de la oxazinona 11, con un sustituyente fenilo, se aislo,
dependiendo de las condiciones de reaccion, ademas de la oxazolidinona
17b, resultado de una reaccidn de transcarbamacion, el derivado biciclico 18.
La posterior hidrdlisis del compuesto 17b permitié la obtencion del

aminodiol 20 (Esquema 2.12).

AIBN/EtOH \l( NH, OH

0 O 20

O .
/\I/\l/ Bu3SnH NaOH _» | HO

Bu;SnH [AIBN/Tolueno

o T T
\ﬂ/

O Ph
) 5 Ly H
HNY (6]
(6]

Esquema 2.12

Con el fin de poder hacer una correcta asignacion de la estructura del
compuesto 17b, se oxido con el reactivo de Jones obteniéndose la cetona 21

(Esquema 2.13).

Ph Ph
—_— o) N
\|( ~N H Y N o
O
17b o 21

Esquema 2.13
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Por tultimo, ya que la oxazinona 16 era facilmente asequible, nos
propusimos el estudio de la aplicabilidad de la reaccidon de ciclocarbamacion
en la sintesis enantioselectiva de un aminoacido. En este caso, tras la
oxidacion de la oxazinona 16 para dar el acido 22, y posterior ruptura del
carbamato ciclico, obtuvimos la 2R,4S-y-hidroxinorvalina 23 en su forma de
lactona. Ademds, la configuraciéon de los carbonos asimétricos en el
compuesto 22 fue confirmada mediante analisis cristalografico de rayos X

(Esquema 2.14).

M

Q o
¢ M Me N\
Jones HO H NaOH — u
_— _—
HN. (6]
\n/ HN

HO Me

Z
o

o
Me

O
T

NH,
2 9 23

(2R, 45)-y-hidroxinorvalina

Esquema 2.14
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3. ANTECEDENTES

3.1. Obtencion del aldehido de Garner 3a y su anilogo N-Cbz 3b

En la bibliografia' se encuentra descrita la obtencion del aldehido de
Garner 3a y su analogo N-Cbz sustituido 3b, mediante una secuencia en tres
etapas. Primero, proteccion del grupo amino y esterificacion del grupo acido
del aminoacido L-Serina. Segundo: formacién del anillo de oxazolidina y

tercero: reduccion del éster metilico a aldehido (Esquema 3.1).

COMe CHO
CO,Me /——( \
O/Y . N
C

HO

Esquema 3.1. Reactivos y condiciones: iA)l. MeOH, CH;COCI. 2. (Boc),0, Et;N,
THF ; iB) 1. MeOH, CH;COCI. 2. PhCH,CO,Cl, NaHCO;, H,O:acetona 4:1;
iiA)2,2-DMP, BF;-OEt,, acetona. iiB) 2,2-DMP, TsOH-H,O, tolueno; iii ) DIBAL,
tolueno, -78 °C

. ., . 1
A continuacion se muestra el método de Garner y las

modificaciones del mismo para cada una de las etapas sintéticas.

' Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J-M. Org. Synth. 1991, 70, 18.
Garner, P.; Park, .M. Org. Synth., Coll. Vol. 1X 1999, 300.
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3.1.1. Sintesis de los ésteres metilicos de N-Boc-L-Serina 1a y N-

Cbz-L-Serina 1b

Garner y Park® describen la preparacion del éster metilico de N-Boc-
L-Serina 1a mediante el tratamiento del aminoacido L-Serina con Boc,O en
medio basico, y posterior esterificacion con diazometano o con ioduro de
metilo. McKillop y col.” introducen mejoras al método anterior, evitando el
uso de reactivos altamente toxicos. Proponen una inversion del proceso, es
decir, en primer lugar esterifican el aminoacido con cloruro de acetilo en
metanol y protegen después el grupo amino con Boc,O en THF. Para la
sintesis del éster metilico de N-Cbz-L-Serina 1b, Delle Monache® siguiendo
una modificacion del método de Garner protegen el grupo amino con Cbz,O
en presencia de TEA y esterifican, posteriormente, con cloruro de acetilo en

metanol (Esquema 3.2).

1) (Boc),0, NaOH, dioxano/H,O

2) CH,N,, éter o CH,l \
_ CO,Me
CO, 2
HO/\( HO/\(
/ NHBoc

NH; "

1) MeOH, CH,COCI

L-Serina
2) (Boc),0, Et;N, THF

1) Cbz,0, E;N, dioxano/H,0 = HO COzMe
2) MeOH, CH,COCI " NHCbz
1b
Esquema 3.2

? Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J-M. Org. Synth. 1991, 70, 18.
Garner, P.; Park, J.M. Org. Synth., Coll. Vol. 1X 1999, 300.

3 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis, 1994, 31.

*Delle Monache, G; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F. Synthesis 1995, 1155.
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3.1.2. Sintesis de (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de
metilo 2a y (5)-NV-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de
metilo 2b

Garner y Park’® describen la preparacion de la N-Boc oxazolidina 2a
mediante el uso de 2,2-DMP en benceno y una cantidad catalitica de acido p-
TsOH-H,0. La obtencién de la misma oxazolidina es realizada por McKillop
y colaboradores® en condiciones més suaves, utilizando como catalizador
acido eterato de trifluoruro de boro, y empleando como disolvente, en lugar
de benceno, acetona. Para la obtencion de la N-Cbz oxazolidina 2b, Branquet
y colaboradores’ emplean el procedimiento de Garner, pero utilizando

tolueno como disolvente (Esquema 3.3).

DMP, p-TsOH.H,O0, benceno

\ CO,Me
CO,Me / (
NHBoc 7<
la
DMP, BF;-OEt,, acctona / 2a

COzMC

CO,Me
HO DMP, p-TsOH-H,0, tolueno 0 N—q,

NHCbz > 7<
1b

Esquema 3.3

* Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J.M. Org. Synth., Coll. Vol. IX
1999, 300.

®McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. I.; Lewis, N. Synthesis, 1994, 31.

" Branquet, E.; Durand, P.; Le Goffic, F. Synth. Commun. 1993, 23, 15.
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3.1.3. Sintesis de (5)-N-Boc-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidina 3a y
(S)-N-Cbz-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidina 3b

Los compuestos 3a y 3b son dos derivados estables de L-Serina
resistentes a la racemizacion. Estos aldehidos se presentan como sintones
quirales idoneos para la sintesis asimétrica de aminoazucares y otros
compuestos polifuncionales nitrogenados.® En la bibliografia esta descrita la
obtencion de los aldehidos 3a y 3b a partir de los ésteres correspondientes 2a
y 2b, mediante una reduccidon controlada. Asi, Garner e igualmente
McKillop’ proponen como agente reductor DIBAL en tolueno a -78 °C. Otro
procedimiento para la obtencion de la oxazolidina 3, con mayor rendimiento
y pureza enantiomérica, consiste en la reduccion del éster con LiBH4 o
LiAlH, hasta el alcohol correspondiente seguido de la oxidacion de Swern'”

(Esquema 3.4).

CHO
DIBAL, tolueno
> O, _N<
COM GP
2ve 78°C X
O N~cp
X 3a GP =Boc
3b GP =Cbz
2a GP =Boc
2b GP =Cbz

CH,OH

LiBH,, THF, MeOH_ _ N<p (COCl),, DMSO
CH,Cl,, DIPEA

Esquema 3.4

8 Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2019. Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.;
Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196. Garner, P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5855. Garner, P. ; Park,
J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361.

° Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J-M. Org. Synth. 1991, 70, 18.
Garner, P.; Park, J.M. Org. Synth., Coll. Vol. IX 1999, 300. McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.;
Lewis, N. Synthesis, 1994, 31.

10 Meffre, P.; Branquet, E.; Durand, P.; Le Goffic, F. Synth. Commun. 1994, 24, 2147. Dondoni, A.;
Perrone, D. Synthesis 1997, 527.
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3.2. Obtencion de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h

3.2.1. Sintesis de (R)-N-4-alquenil-2,2-dimetiloxazolidinas N-Boc y
N-Cbz protegidas 4a-h

La obtenciéon de (R)-N-4-alquenil-2,2-dimetiloxazolidinas 4, con
diferentes sustituyentes en la olefina y los grupos Boc y Cbz en el nitrogeno
del heterociclo, se encuentra descrita en la bibliografia'' por reaccion de
Wittig de los correspondientes aldehidos de oxazolidina 3. Las bases
empleadas para la obtencion de los iluros de fosforo varian ampliamente (n-
BuLi, KHMDS, LiIHMDS, LDA). El tratamiento de las 4-formiloxazolidinas
derivadas de L-Serina 3 con los diferentes iluros de fosforo sintetizados
permite la obtencioén de alquenos, con rendimientos del orden de 27-96 %

(Tabla 3.1).

—ww R
o _N-ap
PN
4

Tabla 3.1

R GP Rto % Z/E
H Boc 27 -
Me Boc 62 93/7
COOMe Cbz 85 -/98
n-CsHy, Boc 78 >98/-
CH,CH,Ph Boc 96 >98/-
(CH,),CO,H Boc 73 >98/-
(CH,),CN Cbz 78 >98/-
Ph Boc 84 40/60

! Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196.
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Como se observa en la tabla 3.1 en la mayoria de los casos se
obtienen olefinas con geometria Z. Cuando el sustituyente R es un metilo, el
alqueno obtenido aparece como una mezcla de los isémeros Z/E (93:7), no
obstante, ambos isomeros geométricos son separados facilmente por

cromatografia en columna o cristalizacion.

McKillop y colaboradores'? consiguen, empleando como base
KHMDS, obtener el producto de olefinacion del a-aminoaldehido, con

excelente rendimiento (93%) y elevada pureza optica (Esquema 3.5).

CHO -

/ ; Zn, CH212, Me3Al 70% 6
O N— > O Boc
X Boc  Ph,PCH;Br, KHMDS 93% 7<

3a 4a

Esquema 3.5

El procedimiento que se describe para la obtencion de los ésteres de
N-Boc y N-Cbz-2,2-dimetil-4-(2-carboxietenil)oxazolidinas'® consiste en la
reaccion del 1iluro trifenilfosforanilacetato de metilo, en benceno a
temperatura ambiente, conduciendo a la formaciéon del alqueno de
configuracion E con elevado rendimiento (Esquema 3.6).

CO,Et
CHO

B
!

Ph;P=CHCO,Et / benceno O,

Z

~~Boc

Cuantitativamente

e
Z
Y
/
W
8

COzM (5
CHO

B\
!

O
%
g

\J
A

Ph;P=CHCO,Me / benceno 0. N— Cbz

89 %

Esquema 3.6

12 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31.
13 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196. Barco, A; Benetti, S.;
Spalluto, G. J.Org.Chem. 1992, 57, 6279.
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En otro trabajo,14 se ha utilizado, con la N-Boc-2,2,4-
trimetiloxazolidina como compuesto de partida, el mismo iluro, pero usando
diclorometano como disolvente, obteniendo una mezcla al 64:36 % de los
isomeros Z/E con un rendimiento del 90 %. Estos autores obtienen el mismo
compuesto utilizando como via alternativa la modificaciéon de Horner-

Wadsworth-Emmons de la reaccion de Wittig (Esquema 3.7).

CO,Et
CHO CH,

" H
\_\ Ph;P=CHCO,Et/ CH,Cl,

><N\ Boc 90 %, ZIE (64:36)
(Et0),POCH,CO,Et/NaH/DME / ><

74%, ZIE (5:95)

O

Esquema 3.7

Esta modificacion de la reaccion de Wittig'” también ha sido
utilizada para la preparacion de los esteres etilicos a,-insaturados de las N-

Boc y N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidinas 3a y 3b (Esquema 3.8).

CO,Et
CHO /—__(:/
O. N\ Cbz (Et0)2POCH2C02Et N 0. N\ Cbz
NaH, THF 79 % ><
3b af
Esquema 3.8

' Past6, M.; Moyano, A.; Pericas, M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233.
13 Jako, 1.; Uiber, P.; Mann, A.; Taddei, M.; Wermuth, C.-G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1011. Marshall,
J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.
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Es interesante destacar que la bibliografia® hace referencia a la
existencia de un equilibrio dinamico entre los dos conformeros (o y ) de las
oxazolidinas que se muestran a continuacion, observandose en sus espectros
de RMN 'H y RMN "C dos series de sefiales a temperatura ambiente. Al
aumentar la temperatura a 75 °C tiene lugar una simplificacion de las
seiales. Delle Monache y colaboradores'” sefialan que la proporcion de los
dos conformeros estd relacionada con el tamafio del sustituyente R. Asi,
cuando R es poco voluminoso (R = CH,OH), ambos conférmeros se
encuentran en una proporcion 1:1, mientras que cuando R, es mas
voluminoso (R = CO,Me), el conféormero o, en el que el impedimento
estérico es menor, es el predominante. Estos mismos autores sefialan que en
el conféormero o las sefiales del proton CHN aparecen a campo mas alto,
estando el grupo carbonilo cisoide al grupo metino N-CH-CO,Me (Esquema

3.9).
R
—

and ‘
Y T
O

OCH,Ph CH=CH,, CH=CHCF

R

¢ p

Esquema 3.9

3.2.2. Sintesis de carbamatos alilicos 5a-h

El procedimiento general para la obtencion de estructuras del tipo de
los aminoalcoholes 5 (Figura 3.1), se encuentra descrito en la bibliografia

por ruptura del anillo de oxazolidina.

' Garner, P.; Park, Org. Synth. 1991, 70, 18. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M. C.; Maggio, F.
Synthesis, 1995, 1155. Garner, P.; Park, J. J. Org. Chem. 1987, 52, 2362.
'” Delle Monache, G.; Di Giovanni, M. C.; Maggio, F. Synthesis, 1995, 1155.

26



Antecedentes

HO HN_
Gp

5
Figura 3.1

En la literatura'® hay diversos ejemplos donde se lleva a cabo la
ruptura del anillo de la 1,3-oxazolidina mediante hidrélisis en medio acido,
sin que tenga lugar la ruptura del carbamato ni la lactonizacion del producto

lineal.

Asi, Herold" realiza una hidrolisis selectiva del acetonido, utilizando
metanol y la resina Amberlyst-15, aunque con un rendimiento bajo

(Esquema 3.10).

OH

\

Amberlyst 15 CH;0H, t.amb.

>< Boc (55%) HO NH- Boc

Esquema 3.10

Mckillop” también realiza la hidrolisis del acetonido, pero
empleando la resina Amberlyst 120H con un rendimiento superior (Esquema

3.11).

' Ibuka, T. Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 4370. Herold, P.Helv. Chim. Acta
1988, 71, 354. Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2019. Koskinen, A. M. P.;
Otsoma, L. A. Tetrahedron. 1997, 53, 6473.Wagner, R.; Tilley, JW. J. Org. Chem. 1990, 55, 6289.

' Herold, P. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 354.

20 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis, 1994, 31.
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/——( Amberlyst 120H /—_(

0. N— >
B Ll
>< o¢ CH;OH/H,0 (69%) HO  HN—p
Esquema 3.11
En la bibliografia*"** se encuentra descrito como los rendimientos de

la ruptura del acetonido son mejorados cuando la reaccion se lleva a cabo
con acido p-toluensulfonico (como catalizador) y metanol humedo (Esquema

3.12).

/——(;(CHMCHZNHBOC _
/——(j (CH,),CH,NHBoc

0 N~Boc CH;OH / p-TsOH _
> HN-
7< reflujo (73-90%) HO Boc

Esquema 3.12

En la literatura® hay otros ejemplos de hidrolisis en medio 4acido.
Cabe destacar los trabajos de Koskinen* que utiliza AcOH al 80% como
catalizador y estudia la hidrolisis con otros catalizadores acidos (p-TsOH,
CSA, BFyOEt,). Ibuka® emplea MeOH/HCI, y Pericas y Riera®® etanol

como disolvente y acido p-TsOH como catalizador.

! Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2019. Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.;
Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196.

22 Wagner, R.; Tilley, J.W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6289.

3 Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. Ibuka, T. Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J.
Org. Chem. 1991, 56, 4370. Koskinen, A. M. P.; Otsoma, L. A. Tetrahedron. 1997, 53, 6473.

* Koskinen, A. M.; P.; Otsoma, L. A. Tetrahedron Lett. 1995, 5619. Koskinen, A. M. P.; Otsoma, L. A.
Tetrahedron. 1997, 53, 6473.

% Tbuka, T.; Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 4370.

%6 Past6, M.; Moyano, A.; Pericas,M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233.
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3.3. Sintesis de heterociclos mediante reacciones de halociclacion

3.3.1. Introduccion

Una de las reacciones mdas frecuentes en sintesis organica para
introducir grupos funcionales consiste en la funcionalizacion de un doble
enlace mediante una reaccion de adicion de un nucleéfilo a un sistema
insaturado activado por un electréfilo. Un proceso intermolecular en la
reaccion de adicion electrofilica puede presentar, en algunos casos, la
desventaja de producir una regioselectividad y estereoselectividad reducida,
debido a que no es posible controlar siempre con precision el ataque a las
caras del doble enlace que se va a funcionalizar. Para obtener un elevado
control de la regioselectividad y de la estereoselectividad en la reaccion de
adicion y al mismo tiempo aumentar la velocidad de reaccion de
funcionalizacion se recurre a un proceso intramolecular, uniendo el

nucledfilo directamente a la cadena del sustrato.

7 . . . . .y . . .2
El término ciclofuncionalizacién fue introducido por Clive*’ en 1977,
para definir una reaccion de ciclacion intramolecular, en la que el doble
enlace de una molécula sufre el ataque de un nucleoéfilo contenido en la

misma molécula, estando uno de los carbonos del doble enlace que

interviene en la formacion del ciclo unido a un grupo que pueda ser

posteriormente transformado.

Un ejemplo de una reaccion de ciclofuncionalizacion podria ser el
que se muestra a continuacion: adicion de un electrofilo a un sistema
insaturado, seguido por el ataque nucleofilico al sistema insaturado activado

por el electrofilo™ (Esquema 3.13).

*7 Clive, D. L. J; Chittattu, G.; Curtis, N.J. J Chem. Soc. Chem. Comm. 1971, 725.
28 Bianchini, S. Sintesi stereoselettiva di precursori di aminoacidi non proteinogenici; Tesi di Laurea,
Ancona 1997.
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Esquema 3.13

La estrategia de la ciclofuncionalizacion se basa en la premisa en
que la naturaleza ciclica de los estados de transicion diastereoméricos y de
los productos diferiran suficientemente en energia, de manera que un
diastereoisomero se formard de forma preferente, bien cinéticamente o bien

termodinamicamente.”’

Las ventajas de la ciclofuncionalizacién,™ al recurrir a un proceso
intramolecular uniendo el nucle6filo directamente a la cadena del substrato,
frente a la adicion intermolecular del nucleéfilo a un sistema insaturado, son

las siguientes:

a) Permite obtener un elevado control de la regioselectividad y
de la estereoselectividad.

b) Aumenta la velocidad de la reaccion de funcionalizacion.

c) Los sistemas ciclicos obtenidos son en realidad sistemas
polifuncionales protegidos, cuya ruptura en condiciones
suaves permite obtener compuestos polifuncionales con una

estereoquimica definida.

* Harding, K. E.; Marman, T. H.; Nam, D. Tetrahedron 1988, 44, 5605.
30 Bianchini, S. Sintesi stereoselettiva di precursori di aminoacidi non proteinogenici; Tesi di Laurea,
Ancona, 1997.
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Hay dos modos posibles de ciclacion: endo y exo, siendo
generalmente mucho mas facil para un nucleé6filo un ataque via una ciclacion
exo que endo. No obstante, las ciclaciones endo no son imposibles, ya que a
veces factores estructurales y electronicos pueden superar los factores
estereoelectronicos que favorecen la ciclacion exo.’’ La regioselectividad
obtenida en las reacciones de ciclacion ha sido interpretada por Baldwin
mediante reglas de tipo empirico, que predicen la facilidad relativa en la
formacion de anillos y se basan en la trayectoria en que el reactivo ataca a un
carbono tetraédrico, trigonal o diédrico conduciendo a la formacion del

anillo® (Esquema 3.14).

CA\Y Exo @

(el D o o

v
X N Y

o

Esquema 3.14

3! Procter, G. En Stereoselectivity in Organic Chemistry. Synthesis Oxford Chemistry Primers. Oxford
Science Publication. 1998.

32 March, J. En Advanced Organic Chemistry. Reactions, Mechanisms, and Structure. 4th Ed
Wiley&Sons, Inc., New York, 1992; Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734. Baldwin, J.
E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 736. Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 738.
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3.3.2. Reacciones de halociclocarbamacion

La reacciones de ciclofuncionalizacion se han llevado a cabo por
participacion de un amplio nimero de grupos electron-donantes, tales como
OH, NH,, NHR, SR, COOH, COO’, CONR;, que actian como nucléofilos
que atacan a un doble enlace activado por un electréfilo.”> Cuando el
electrofilo es un derivado halogenado, la reaccion recibe el nombre de

halociclacion.

El control de la estereoselectividad y regioselectividad de las
reacciones de halociclacion ha sido ampliamente estudiado en el caso de
alcoholes y 4cidos carboxilicos,*® sin embargo, el namero de ejemplos se
reduce significativamente cuando se trata de carbamatos. No obstante, la
reaccion de halociclocarbamacion,® ataque intramolecular de un carbamato
nucleofilico a un doble enlace activado por un halégeno electrofilico, ha
cobrado gran interés recientemente, ya que permite obtener de forma
eficiente, siguiendo una estrategia sencilla y con un elevado control regio- y
estereoquimico grupos funcionales, tales como aminoalcoholes (Esquema

3.15). - -

X X <
N _O0<——| NgO© RX /NYO N OH
/ / i <
Y G
OR OR
Esquema 3.15

3 Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron 1990, 46, 3321.

** House, H.O. En Modern Synthetic Reactions. 2nd ed., Benjamin, New York, 1972. Dowle, M.D.;
Davies, D.I. J. Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 171. Nicolau, K.C; Seitz, S.P.; Sipio, W.J.; Blount, J.F. J. Am.
Chem. Soc. 1979, 101, 3884. Barlett, P.A. Tetrahedron 1980, 36, 2.

* Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.; Tomasini, C. J. Chem. Soc. Perkin I 1986, 1345.
Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi,G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377. Cardillo, G.;
Orena, M. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1679. Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron, 1990, 46, 3321.
Orena, M. Amination Reactions Promoted by Electrophiles, in Houben-Weyl, Methods of Organic
Chemistry, Stereoselective Synthesis, Vol. E 2le, Helmchen, G.; Hoffmann, R.W.; Mulzer. J.;
Schaumann, E. Eds, Thieme, Stuttgart, 1995, pp. 5291-5355.
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Junto con la utilizacion de las reglas de Baldwin, la regioselectividad
observada en las halociclaciones se ha interpretado mediante calculos de
orbitales moleculares PM3, dentro del programa MOPAC, en términos de la
interaccion entre el orbital LUMO del ion halonio intermedio y el orbital
HOMO del nitrogeno nucleofilico. Estos calculos parecen confirmar que la
regioquimica de la ciclacion depende fundamentalmente de los sustituyentes

del doble enlace.*

Ademas, en la bibliografia se encuentra descrito que, tanto la
estereoquimica £ 6 Z del doble enlace, como la configuracion de un centro
estereogénico en posicion a- 6 - al doble enlace, ejercen igualmente una
influencia importante en la regioselectividad de la ciclacion, asi como en la
estereoselectividad.’” La naturaleza del electrofilo parece jugar también un
papel importante en la halociclacion del anillo. Asi, el uso de NBS 6 Br; en
lugar de I, da lugar a una selectividad mas baja, incluso cuando los factores

electronicos parecen inducir una ciclacion preferente.™

La estereoselectividad en las reacciones de halociclacion es sensible
tanto a las condiciones de la reaccion como a la naturaleza del sustrato.
Factores, como la relacion esterecoquimica entre los sustituyentes o las
condiciones cinéticas o termodinamicas, son fundamentales en el resultado

de la estereoquimica del anillo formado.*

* Watanabe, M.; Okada, H.; Teshima T.; Kakehi, A. Tetrahedron 1996, 52, 2827.

37 Procter, G. En Stereoselectivity in Organic Chemistry. Synthesis Oxford Chemistry Primers. Oxford
Science Publication. 1998. Bongini, A., Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Tomasini, C. J. Chem. Soc.
Perkin 1, 1986, 1339. Bongini, A., Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Tomasini, C. J. Chem. Soc. Perkin
1, 1986, 1345. Tamaru, Y. ; Hojo, M.; Kawamura, S.; Sawada, S. Yoshida, Z. J. Org. Chem. 1987, 52,
4062.

* Eliel, E. L., Wilen, S. H.; Mander, L. N. En Stereochemistry of Organic Compounds, Eds. John Wiley
& Sons, Inc; Wiley-Intersecience Publication, New York, 1994. Keito, T. Idrinose, Y. Hosogai, T.
Kitahama, Y. Chem Lett. 1976, 1187.

¥ Eliel, E. L., Wilen, S. H.; Mander, L. N. En Stereochemistry of Organic Compounds, Eds. John Wiley
& Sons, Inc; Wiley-Intersecience Publication, New York, 1994. Nogradi, M. en “Stereoselective
Synthesis” Ed. VCH, Weinheim Alemania; 1986.
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La regio- 'y  estereoselectividad observada en las
halociclocarbamaciones ha sido explicada en base a la formacion de
intermedios i6nicos halonio y apertura de los mismos por el ataque del
carbamato nucleofilico. La ciclacion es efectuada usando el halégeno como
activador del doble enlace, dando lugar a un complejo que sucesivamente
progresa hacia un ion halonio, el cual es atacado por el oxigeno carbonilico
del carbamato.* Simultaneamente, se produce la pérdida, concretamente en
el ejemplo que se muestra del bencilo, por un ataque del ion haluro al ion
carbonio del grupo bencilo, que ha sufrido una disminucién de la densidad
electronica. En este caso, el carbocation incipiente es estabilizado por el
efecto mesomero del fenilo favoreciendo, por tanto, el proceso (Esquema

3.16).

_CH,Ph - -

O
CH,Ph 6]
H. /J%o o ‘2\ i N’(
N
N A
H % (6]
\N O.. l@

®

N

+ PhCH,l

Esquema 3.16

A continuacion, expondremos algunos de los ejemplos mas
relevantes descritos en la bibliografia sobre reacciones de ciclocarbamacion

a partir de aminas alilicas:

Fraser-Reid es el primer autor que introduce la
halociclocarbamaciéon  como  estrategia  sintética similar a Ia

halolactonizacién, y muestra su aplicacion en la obtencion bajo completo

“ Bianchini, S. Sintesi stereoselettiva di precursori di aminoacidi non proteinogenici; Tesi di Laurea,
Ancona, 1997.
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control estereoquimico de cis-hidroxiamino azicares.*' El procedimiento
consiste en la halociclofuncionalizacion de un doble enlace, en el que el
uretano alilico es sustituyente de un anillo de seis miembros, usando
I(collidina),ClO4 como fuente de I". En el esquema 3.17 se muestra como

ejemplo la sintesis de la metil-a-L-Garosamidina.

N\
N\ Mo
A 0 Ieol),CIO,
< N (0]
O== OMe N
OEt OEE Me” OMe
EE = -CH(CH;)OEt OEE
O\
N 0 OH
Me—__
Me
> o) —— (0]
N Me7 N- oM
Me/ OMe H ¢
OEE OEE
Metil a-L-Garosamidina
Esquema 3.17

Takano y Hatakeyama®* emplean la misma estrategia, en la que un
uretano conteniendo un grupo olefina en una posicion apropiada, es
convertido en un carbamato ciclico con elevado rendimiento, utilizando
yodo, diclorometano como disolvente y a temperatura ambiente. La reaccion
transcurre a través de un intermedio oxonio con pérdida simultinea de

bencilo (Esquema 3.18).

4 Pauls, H. W.; Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3956. Georges, M.; Fraser-Reid, B.
Tetrahedron Lett., 1981, 22, 4635.
2 Takano, S.; Hatakeyama, S. Heterocycles, 1982, 19, 1243.
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JOJ\
/
(0] .
R\N/U\OCHQPh L )i\"' 1 RN (0]
/k Sl )\ Jw/l
-~ (CHy),
+

(N )\ I
(CHZ)n
PhCH,I

Esquema 3.18

La adicidon estereo- y regioespecifica a un doble enlace por una
reaccion de yodociclocarbamacion también ha sido utilizada por Parker y
O’Fee en la sintesis de alcaloides funcionalizados.” A partir de un uretano
alilico ciclico, por adicion intramolecular a wun doble enlace,
convenientemente activado por un ion halonio, se obtienen oxazolidin-2-
onas y/o oxazin-2-onas de forma totalmente estereoespecifica (Esquema
3.19).

a I(coll),ClO,
b Br(coll),ClO,
R, R, R; X | % oxazinona | % oxazolidinona
H H Me I — 82
H Ph ‘Bu I 73 —
Ph H ‘Bu I 60 —
H 0-C¢H,CN | ‘Bu | Br 62 —
0-CsH4CN H ‘Bu | Br 13 26
H p-CeH,NO, | ‘Bu | Br 60 —
p-CsH4NO, H ‘Bu | Br 11 58

Esquema 3.19

4 Parker, K. A.; O'Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654.
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Si tenemos en cuenta los resultados obtenidos por Parker y O'Fee,
que se muestran en la tabla del esquema 3.19, se puede comprobar que la
regioselectividad de la ciclacion depende fundamentalmente de las
propiedades electronicas de los sustituyentes olefinicos R; y R,. La
formacion de productos con anillos de seis miembros o de cinco miembros
corresponde a un ataque nucleofilico en el lado de mayor carga positiva del
ion halonio intermedio. El cation I esta favorecido cuando un sustituyente es
capaz de estabilizar la carga positiva en el carbono y. El cation 11 estaria
favorecido en ausencia de esta estabilizacidon, o cuando la estabilizacion
proporcionada por el sustituyente R; estd contrarrestada por interaccion

estérica de R,y el hidrégeno en o (Esquema 3.20).

OR3
O .:4
H N
; —
Ry + H

11

Esquema 3.20

El mismo trabajo muestra como la estereoquimica del doble enlace
parece influir en la regioselectividad de la ciclacion. De hecho, la
configuracion £ del doble enlace favorece la formacion del anillo de seis

miembros en comparacion con la configuracion Z (Esquema 3.19).

Un nuevo ejemplo de sintesis regio- y estereoselectiva a partir de

1 ; qs . 44 .
carbamatos alilicos ciclicos ha sido observado por Overman,” que obtiene

4 Overman, L. E.; McCready, R. J. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4887.
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un unico halocarbamato biciclico con elevado rendimiento (84%),
intermedio en la sintesis del alcaloide pumiliotoxina. La reaccion se llevo a
cabo a temperatura ambiente, utilizando yodo como fuente de iones yodonio

y acetonitrilo como disolvente (Esquema 3.21).

OCH,Ph

@ o I,/CH;CN
T amb -
H 7: CH2

CH,

Esquema 3.21

El curso estereoquimico en la halociclacion de sustratos aciclicos ha
sido estudiado por Ohno,” con el objetivo de sintetizar compuestos
biologicamente activos. La reaccion de yodociclocarbamacion de aminas
quirales alilicas tiene lugar con un elevado control estereoquimico cuando
estan implicados sustituyentes voluminosos en el nitrogeno del carbamato.
Asi, el carbamato, en el que R = H, cicla por tratamiento con yodo para dar
una mezcla de trans y cis 5-yodometiloxazolidin-2-onas en una relacion
1.5:1. Sin embargo, con el sustituyente N-bencilo se mejora la selectividad,

obteniéndose una mezcla trans.cis de 6.7:1 (Esquema 3.22).

O
X - %o
)QO L, CH,Cl,, 0°C R\ O RN

i ’ \)/K/I
—— o L
Ph\/'v 69 % Ph\)é/(""'-/ Ph
= o H g H
R=H L.5 1
R=Bn 6.7 1

Esquema 3.22

4 Kobayashi, S.; Isobe, T.; Ohno, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5079.
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Segun los autores de este trabajo, la baja selectividad en el caso NH
podria ser debida a la formacion irreversible de un imino acetal ciclico. La
mayor estereoseleccion del derivado N-bencilico puede ser explicada por un
proceso termodinamico, a través de un intermedio reversible (una sal de
iminio) donde el sustituyente sobre el nitrogeno juega un papel muy

importante en la yodociclocarbamacion (Esquema 3.23).

OBn

(0] (0]
NHCbz /* H " )L
N r
th'\/ _B M/ L S N VO N N
-HI Ph I -Bnl Ph\)——{., I Ph\)———k/l
H H H
I OBn 0

N
Ph\)‘{ L \ i
> L, R Ph !
/ Bnl "-.,/l

Bn @/k
\ SN Yo
— >
Ph\)“?k/l -Bnl

Esquema 3.23

También se encuentran descritos en la bibliografia resultados
similares al ejemplo anterior con carbamatos homoalilicos,* en los que el
sustituyente sobre el nitrogeno del carbamato interviene de forma decisiva

en la estereoquimica de la ciclacion (Esquema 3.24).

4 Wang, Y.; Izawa, T.; Kobayashi, S.; Ohno, M. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6465.
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OBn (0]
R
O%\ _R L OAN/
B —

/A/‘\/COZIBU CHyCl, 6 CHCl IMCOQIBU
SUSTRATO Rendimiento % trans : cis
R=H >90 3:7
R=Bn 83 23:1

R = Si‘BuMe, 69 14:1

Esquema 3.24

Esta elevada induccion asimétrica ha sido utilizada en la sintesis de
la (+)-Negamicina, compuesto que muestra una elevada actividad inhibitoria

frente a bacterias Gram negativas (Esquema 3.25).

OCH,Ph 0
0= R )]\ R OTHP NHCbz
N~ I O N~
— > — Ns : CO,Me
/\/‘\/COZLBu CHCLOC T CO,tBu

|
—_— ——> ;
Nsz\/'\/U\N/N\/COzH

|
H

Negamicina

Esquema 3.25

Las fortamicinas son un grupo de antibidticos de amplio espectro
con estructura de pseudodisacaridos. Uno de los ejemplos mas significativos
de este tipo de compuestos es la Fortamicina A, formada por una subunidad

de Fortamina y otra de 6-epi-D-Purpurosamina (Esquema 3.26).
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6-epi-D-purpurosamina

Q ~  Fortamicina 2
o OH
HzN\/lk
Fortamina N NH
/ on N
Me

OMe

Esquema 3.26

Knapp y colaboradores’’ muestran una sintesis con alto control
estereoquimico de la Fortamina y Deoxifortamina, a partir de precursores
que no son carbohidratos, en la que la etapa inicial es una reaccion de

halociclocarbamacion (Esquema 3.27).

Br
O~ O N
0
By oY s 0T
N N .
MeO” N - / / :
Me OMe Mée

Me (:)Me OMe

J OH
OH :
0
NHy oy OMe O=<0 NH =< ji)
NHMe N N :
M/ : Me
¢ OMe

(:)Me
OH Deoxifortamina l
OH OH
_ _NH :
NH, on OMe 0 ? o -
<—O=< - O—< __.--'O
NHMe N N .
/ i OH /
OH Me¢ OMe M¢ OMe
OH
Fortamina
Esquema 3.27

M Knapp, S.; Sebastian, M. J.; Ramanathan, H. J. Org. Chem. 1983, 48, 4786.
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La sintesis total de la Fortamicina es completada posteriormente con
la obtencion de la 6-epi-D-Purpurosamina por Kamiyama y colaboradores,"
que proponen una sintesis con alta estereoselectividad de la 6-epi-D-
Purpurosamina a partir de un precursor lineal. El paso clave, en el que se
introduce la configuracion absoluta del C-5 de la 6-epi-D-purpurosamina, es
una yodociclocarbamacion, mediante la cual la configuracion absoluta es
introducida por induccion asimétrica 1,2. Hay que resaltar que, cuando se
parte de la olefina Z se obtiene de forma cuantitativa la trans-oxazolidin-2-
ona; mientras que en el caso del isdbmero E la estereoselectividad es mas
baja, obteniéndose una mezcla de diastereomérica de trans y cis oxazolidin-

2-ona en una proporcion 64:26 (Esquema 3.28).

I, CH,Cl,, 0°C
_—

Me,,

Iz, CHzclz, OOC H||--
— >

™

I
O
% 26% %

64%

Esquema 3.28

48 Kamiyama, K.; Urano, Y.; Kobayashi, S.; Ohno, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3123.

42



Antecedentes

Con el objeto de sintetizar sintones quirales, Orena y colaboradores®
han desarrollado un método eficaz de resolucion de mezclas
diastereoisoméricas de oxazolidin-2-onas, utilizando (S)-I-feniletilamina,
comercialmente asequible, como la porciéon activa de la molécula. El
derivado N-benciloxicarbonilo es ciclado con I,/CHCI; y la mezcla (1:1) de
los dos diastereoisomeros de las yodometiloxazolidin-2-onas es separada

cromatograficamente (Esquema 3.29).

OYOBH L/CHCI @\( [_(\
N \/\

Esquema 3.29

2l

En este mismo trabajo se realiza una correlacion empirica entre la
configuracién y el desplazamiento quimico en RMN 'H para los diferentes
diastereomeros y se muestra que se puede aplicar para asignar la

configuracion de 3-(1'-feniletil)-oxazolidin-2-onas 5-sustituidas.

En los ejemplos descritos anteriormente, se puede observar que, en
la mayoria de los casos, las olefinas que sufren ciclofuncionalizaciéon son
olefinas ricas en electrones, caracteristica que, en principio, deberia facilitar
la adicion electrofilica del yodo, y asi favorecer la ciclacion. Hay que
sefalar, sin embargo, que las reacciones de yodociclocarbamacion, también
se dan con olefinas que poseen sustituyentes electron-atrayentes y aunque se
conozcan pocos ejemplos, los productos de reaccidon son muy interesantes
bajo el punto de vista sintético, concretamente, los a-yodoésteres son de
gran interés por las posteriores transformaciones a las que se les puede

someter’’ (Esquema 3.30).

4 Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.; Tomasini, C. Tetrahedron 1987, 43, 2505.
%% Guindon, Y.; Slassi, A.; Ghiro, E.; Bantle, G.; Jung, G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4257.
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Esquema 3.30

La aplicacion de esta metodologia a un carbamato alilico con un
sustituyente etoxicarbonilo en el doble enlace, permite una sintesis sencilla
del (R)-(-) y (S)-(+)-GABOB,”" neuromodulador presente en el sistema

nervioso central de los mamiferos (Esquema 3.31).

I
o :
YOBH _~=CO,Et
I,/ CHCly
3 N_. O
N 0Bt —— > \ﬂ/
0

CO,H
1. Bu3SnH 1. Li, NHs H’{N+/Y\C02H
—_— 3

N_ O —_—
2. HCl 6M H” \n/ 2. HCI 6M OH
o]
(R)>-GABOB
Esquema 3.31

También, la elevada estercoselectividad obtenida en la reaccion de
yodociclocarbamacion de (Z)-N-benciloxicarbonilaminas alilicas quirales, ha
hecho posible sintetizar de forma totalmente eficaz, dos inhibidores
enzimaticos como el dacido (3S,45)-4-amino-3-hidroxi-6-metilheptanoico
(Estatina) 'y el acido (3S,45)-4-amino-3-hidroxi-5-fenilpentanoico
(AHPPA)> (Esquema 3.32).

*! Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377.
52 Misiti, D.; Zappia, G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7359.
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(0] (0]
NHCbz
n. M TN
RwCOzMC . \N 0 \N Q
_ I,, CHyCN, T amb COMe + - COMe
R RN
I I
ln—Bu3SnH
(0]
P A
R\/\/\ H,0/0H SNT o
i COH CO,Me
OH R

R =1iPr (35, 4S) Estatina
R =Ph (38, 45) AHPPA

Esquema 3.32

En esta ciclocarbamacion se observa una gran estereoseleccion, que
puede ser racionalizada en base al estado de transicién, en el que, la
conformacion mas favorable seria aquella en la que el hidrogeno alilico se

encuentra en el mismo plano del doble enlace. Esta conformacion esta

particularmente favorecida en el caso

configuracion Z (Esquema 3.33).

de aminas alilicas con una

KUO O R=H
N Hn..,._ — ..mR R'=CO,Me
H R R" = CH,CHMe
R" H R" = CH,Ph
Esquema 3.33

La yodociclacion de carbamatos en los que las olefinas poseen
sustituyentes electron-atrayentes es, como es obvio, mas dificil y en muchos
casos, utilizando condiciones habituales, se producen resultados negativos,
recuperando exclusivamente el producto de partida; o bien son necesarios
tiempos de reaccion elevados, de hasta varios dias, y los rendimientos
obtenidos son bajos. Sin embargo, en la literatura™ esta descrito que el uso

de triflato de plata (I), produce un dramatico aumento en el rendimiento del

53 Guindon, Y.; Slassi, A.; Ghiro, E.; Bantle, G.; Jung, G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4257.
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producto de la yodociclocarbamacion, disminuyendo enormemente los
tiempos de reaccion. La reaccion transcurre con excelente trans-
estereoselectividad cuando R; = Me. Los carbamatos utilizados en la
reaccion de yodociclacion son los carbamatos N-Cbz sustituidos, ya que los
derivados N-Boc son susceptibles de perder el grupo fert-butoxicarbonilo

durante las condiciones de la yodociclacion (Esquema 3.34).

OFEt

a : PhyP=CHCO,Et 6 PhyP=C(CH;)CO,Et
b : I, AgOTf, NaHCO;, CCl,

Esquema 3.34

La reaccion de halociclocarbamacion es utilizada por Agami y
colaboradores™ para funcionalizar de forma altamente diastereoselectiva las
N-Boc-2-alqueniloxazolidinas que se muestran a continuacion. La primera
etapa del proceso consiste en una reaccion de transcarbamacion mediada por
el ion bromonio, obteniéndose bromooxazinonas, cuyo tratamiento con
etoxido sodico conduce a la formacion de epoxioxazolidinas. Esta
metodologia ha sido aplicada para la obtencion de diversos productos
naturales, como por ejemplo el (35,45)-4-metil-3-heptanol, feromona del

escarabajo.

** Agami, C.; Couty, O; Venier, O. Synlett 1995, 1027. Agami, C.; Couty, O; Venier, O. Synlett 1996,
511. Agami, C.; Couty, O; Hamon, L.;Venier, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 2106.
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0
Oﬁ'"' I\/Rz Phe Br \]
“wn. NaOELEtOH
Ry == o N

i Boc 0 o M R, p ﬁ

Me
(35, 45)-4-metil-3-heptanol

Esquema 3.35

3.3.3. Obtencion de tetrahidrofuranos mediante reacciones de
haloeterificacion

Los tetrahidrofuranos sustituidos constituyen subunidades
estructurales presentes en una gran variedad de productos naturales. En las
ultimas décadas se han ido desarrollando diversos procedimientos sintéticos
para la obtencion de anillos tetrahidrofuranicos, que incluyen: ciclaciones
oxidativas, reacciones radicalarias, reacciones de apertura de epoxidos,
adiciones de Michael y reacciones de ciclacion inducidas por electrofilos
(proton, haldgenos, metales).”” Entre todos ellos, éste ultimo se ha erigido
como el método mas versatil, siendo, ademas, el mas ampliamente utilizado
para la sintesis de heterociclos que contienen oxigeno y que consiste en la
ciclacion, inducida por un electréfilo, entre un grupo hidroxilo o alcoxido y
un doble enlace situado a una distancia adecuada para que se forme el anillo.
En el caso de la ciclacion de éteres insaturados, los derivados bencilicos son

los més utilizados debido a su facilidad de eliminacién (Esquema 3.36).

3 Semple, J. E.; Joullie, M. M. Heterocycles 1980, 14, 1825. Barlett, P. D. Asymmetric Synthesis 1984, 3,
411. Boivin, T. L. B. Tetrahedron 1987, 43, 3309. Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron 1990, 46, 3321.
Harmange, L. C.; Figadere, B. Tetrahedron Asymmetry 1993, 4, 1711. Ronn, M.; Backvall, J.E,;
Andersson, P.G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7749. Zhang, H.; Mootoo, D.R. J. Org. Chem. 1995, 60,
8135. Petasis, N.A.; Lu, S.P. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6394.
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12 /O\/
[ — L
p e | A — [
R ! R” SO

i (I) I
R, Ry
R| = alquilo
R, = bencilo
B —
MeCN o D/ :
R0 Ry ? R o
H H
Esquema 3.36

Con respecto a la regioquimica en la reaccion de haloeterificacion,

los anillos de tetrahidrofurano se pueden obtener por una ciclacion 5-exo, en

sustratos con un doble enlace en posicion 9, o mediante una ciclacion 5-endo

con un doble enlace en posicion y (Esquema 3.37).

Y
B 5
A
R, Cl) 5-exo R; 0

Ry
Y
— >
Q 5-endo Ri
A o
Ry

Esquema 3.37

Aunque normalmente son factores estereoelectronicos los que
determinan la ciclacion para dar el anillo de cinco miembros, sin embargo,

otros factores como el disolvente o el electrofilo utilizado, también pueden
.. . ;. 56
ser decisivos en la regioquimica.

¢ Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron 1990, 46, 3321.
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En cuanto a la estereoquimica, se ha observado que alcoholes
insaturados bajo condiciones cinéticas (I,/NaHCOs) dan tetrahidrofuranos
2,5-disustituidos con una relacion cis, mientras que en condiciones
termodinamicas (I, CH3;CN) se obtiene el tetrahidrofurano 2,5-disustituido
trans. Esta aproximacion sintética ha sido utilizada por Barlett y
colaboradores” para la obtencién de éteres policiclicos fusionados en trans,
en la que la primera etapa consiste en una halociclacién bajo completo

control regio y estereoquimico (Esquema 3.38).

OH
NIS 3
AN 80% (10:1)
AgBF4/ DMF
60% (0]
OCHO
Esquema 3.38

Dado que muchos antibidticos poliéter poseen una relacion
estereoquimica cis-2,3, Yoshida y colaboradores™ consiguen, mediante una
yodoeterificacion intramolecular del 4-penteno-1,3-diol, bajo control
cinético, introducir esta estereoquimica con una diastereoselectividad

elevada (Esquema 3.39).

Barlett, P. A.; Ting, P. C. J.Org.Chem. 1986, 51, 2230.
8 Tamaru, Y.; Kawamura, S.; Yoshida, Z. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2885.

49



Antecedentes

HO X OH
OH — NS, I 87% (95:5) cis:trans
. o .

HO X OH
o NIS .| L. " 94%, (91:9) cis:trans
O
HO OH
X
oH _ NS, | |« LI 73% (95:5) cis:trans
o]
HO § OH .
on ___NIS _ | 98% (98:2) cis:trans
o]
Esquema 3.39

Ademas del electrofilo utilizado, del disolvente y de los factores
electronicos de los sustituyentes, la geometria del doble enlace también
influye en la estereoquimica de la yodociclacion. Asi, Freeman y Robarge™
obtienen la B-ribofuranosa C utilizando como producto de partida el Z-2-
heptenoato de etilo A, mientras que la ciclacion del isomero E-2-heptenoato

de etilo B da exclusivamente la a-ribofuranosa D (Esquema 3.40).

% Freeman, F.; Robarge, K.D. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1943.
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H OH BnO
Bn()w
H ¥ H

1, NaHCO;,

S > 61%
Q . OFt

BnO

1, NaHCO;
56%

Esquema 3.40

En los ultimos afios, los estudios basados en reacciones de ciclacion
electrofilica con yodo persiguen la obtencion de tetrahidrofuranos a través
del mecanismo 5-endo-trig en lugar del 5-exo-trig, consiguiendo de este
modo un incremento de la funcionalizacion en el anillo tetrahidrofuranico,
ya que en la yodociclacion 5-endo-trig, el yodo se queda dentro del anillo
tetrahidrofuranico permitiendo una posterior transformaciéon, y no en una

cadena lateral que seria como quedaria con una yodociclacion S-exo-trig.

Galatsis y colaboradores® obtienen tetrahidrofuranos sustituidos por
una ciclacion 5-endo-trig, mediante una aldolizacion desconjugativa seguida
de una yodociclacion. Con este método sintetizan distintos estereoisomeros
de derivados tetrahidrofuranicos funcionalizados, segun la eleccion del
producto alddlico y de la geometria de la olefina, como se muestra en la

tabla del Esquema 3.41.

 Galatsis P.; Manwell J. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8179. Galatsis, P. Parks, D. J. Tetrahedron Lett.
1994, 35, 6614. Galatsis, P. Millan S. D. Nechala, P. Ferguson, G. J. Org. Chem. 1994, 59, 6643.
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OH . o R o
COM COMe M N N R,
o Y0Me LA avea L. NaHCO Ry R
2.R,COR, 2 R v 2
X MeCN I coMe I CO,Me
G H
OH
1.LDA,HMPA coMe ™ ° ‘M}; © =R
X SRR R I, NaHCO;3 5_7\ 2, \qRZ
CO.Me NN MeCN, 24h I CO,Me r CO,Me
I J
(a) Rj=Me R,=Me
(b) R; =Ry =~(CHa)4
(¢) Ry=R;=-(CHp)s
Producto aldélico | Rendimiento (%) Tetrahidrofurano Rendimiento (%)
E, 77 G, : H,(10:1) 76
E, 64 Gy : Hy (11:1) 78
E. 60 G.:H.(3.6:1) 88
F, 65 L :J,(16:1) 94
F 47 L: J, (3.2:1) 89
F. 56 L:J.(3.3:1) 89
Esquema 3.41

Otro ejemplo de la preferencia de la ciclacion 5-exo-trig, de acuerdo

con las reglas de Baldwin, lo podemos encontrar en los resultados obtenidos

por Knight y colaboradores® en la yodociclacion de sulfonamidoalcoholes.

Estos autores obtienen exclusivamente tetrahidrofuranos a través de una

yodociclacion 5-exo-trig. En ninglin caso aislan pirrolidinas resultado de una

ciclacion 5-endo-trig (Esquema 3.42).

8 Knight, D. W.; Redfern, L. A.; Gilmore, J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8909.
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Pron,, 5-endo Pr—/_->_\ 5-exo Pr NHTs
TsHN OH
s -
S/N " o

Esquema 3.42

3.4. Apertura de o-aminoepéxidos por ataque nucleofilico

intramolecular de un carbamato

3.4.1. Obtencion estereoselectiva de a- aminoepoxidos

Los métodos de obtencion estereoselectiva de a-aminoepoxidos
podemos clasificarlos en dos grupos, dependiendo de si lo que se obtiene

mayoritariamente son freo 0 eritro aminoepoxidos.

Los métodos de sintesis de freo aminoepoxidos son:
a) Epoxidacion de aminas alilicas con peracidos

b) Epoxidacion de a-amino aldehidos con iluros de azufre

Los métodos de sintesis de eritro aminoepdxidos son:
a) Reduccion de a-amino halometil cetonas N-protegidas
b) Ciclacion de 3-amino-1,2-dioles

¢) Aminacion reductiva de a-cetoepoxidos.

3.4.1.1. Sintesis estereoselectiva de freo aminoepoxidos
a) Epoxidacion de aminas alilicas con peracidos.

Los peracidos son agentes oxidantes que contienen un oxigeno

electrofilico y reaccionan con las olefinas para dar epoxidos. El mecanismo
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de reaccién propuesto en la literatura® implica un tnico paso en el que se
transfiere el atomo de oxigeno desde el peracido al doble enlace (Esquema
3.43).

|| I O
gy —%

Esquema 3.43

Se ha comprobado que la reactividad de los alquenos hacia los
peracidos aumenta con la sustitucion alquilica. Este hecho sugiere que una
mayor densidad electronica en el enlace m favorece la reaccién con los

peracidos.

Ademas, en cuanto a la estereoquimica se ha observado que las
reacciones de epoxidacion de alquenos son estereoespecificas sin, con

retencion de la estereoquimica del alqueno de partida (Esquema 3.44).

C/\ e
\H/ _— [0 4 Rrcom

cis-2,3-dimetiloxirano (forma meso)

CH; H s H
\ﬁ, /\:O/(O\\H/R \(Ijio
/C-_/\\H 5 — o + RCOH
H  CH, W CH,

Ie

N, N

A

C O C.o

I Hod ~
- ¥ X T \g/ é/ © + ReoA
CH, H K) CH/3 ',H

trans-2-buteno trans-2,3-dimetiloxirano (mezcla racémic:

Esquema 3.44

82 Solomons, T. W. G. Quimica Orgdnica. Ed. Limusa, 1995.

54



Antecedentes

En la literatura se encuentran descritos diversos ejemplos sobre la
influencia en la estereoselectividad de la epoxidacion de grupos adyacentes
al doble enlace, que a continuacion citaremos. En 1959, Henbest y Wilson®
observan que la epoxidacion de alcoholes alilicos con peracidos se produce
preferentemente en la cara cis al grupo hidroxilo. Pero si éste esta protegido

como acetato el producto mayoritario es el isdmero anti (Esquema 3.45).

OH
MCPBA
— o 101
OAc
MCPBA (5 o 4l

Esquema 3.45

.
:

El “efecto Henbest” se explica por el papel director del heteroatomo
en las epoxidaciones con peracidos. Este efecto se produce en numerosos

. . L1 64
sistemas, tanto ciclicos como aciclicos™ (Esquema 3.46).

Esquema 3.46

% Hoveyda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307.
o4 Hoveyda A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307. Kishi, Y.; Johnson, M. R.
Tetrahedron Lett. 1979, 45, 4347. Kogen, H.; Nishi, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 311.
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El grupo alcohol forma un puente de hidrogeno con el peracido
orientandolo preferentemente sobre una de las caras del doble enlace: sobre
la cara en la que la interaccion entre los radicales A;, 0 A3 sea menor.® Por
ejemplo, como se observa en el esquema no hay tension A, entre el &tomo

de hidrogeno y el radical R, por lo que el estado de transicion treo esta

favorecido (Esquema 3.47).

Cl

Esquema 3.47

Sin embargo, con otros compuestos en los que existe tension A, la

relacion treo:eritro es 1:1 (Esquema 3.48).

HO-®—H

(R)
H

_®)

Et

R)

Eritro Et

Esquema 3.48

% Narula, A. S. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5421.
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En la literatura esta descrito® que no sélo el grupo alcohol puede
actuar como director, sino que existen ejemplos en los que este papel lo
realizan grupos sulfonamido, carboxamido o uretano. En todos estos casos,
se obtiene el isdbmero treo mayoritariamente en la epoxidacion con MCPBA.
Este efecto director ha sido atribuido por Henbest a un enlace de hidrégeno
entre el proton de la amida alilica y uno de los oxigenos del agente de
oxidacion (Intermedio A). En la literatura® se encuentra asimismo un
mecanismo modificado para la epoxidacion dirigida por una amida alilica, en
el que el aceptor de hidrogeno es el oxigeno oxidante del MCPBA
(Intermedio B) (Esquema 3.49).

Ar o O%O
N o H, |
H .
(0] H___:/ 3
AN /
R R N ", i
A
B
Esquema 3.49

También podemos encontrar en la bibliografia referencias en las que
la epoxidacion de aminas o carbamatos alilicos con MCPBA en
diclorometano produce mayoritariamente treo-aminoepoxidos con elevada
estereoselectividad, incluso en competencia con ésteres, alcoholes o acetatos
homoalilicos.”® Como podemos ver en el esquema que se muestra a
continuacion, la funcion carbamato es la determinante de la estereoquimica,
ya que forma un enlace de hidrogeno con el peracido y lo dirije
preferentemente hacia la cara del doble enlace donde se encuentra (Esquema

3.50).

 Hoveyda A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem Rev. 1993, 93, 1307.

7 Albeck, A.; Persky, R. J. Org. Chem. 1994, 59, 653.

o8 Hoveyda A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem Rev. 1993, 93, 1307. Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y.;
Tetrahedron, 1992, 48, 5639. Rich, D. H.; Romeo, S.; Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7187. Albeck, A.;
Persky, R. J. Org. Chem. 1994, 59, 653.
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o _ _
o)
R—</ R </ [}
HO, N-H N—H R—</
HO,, '. N- it
MCPBA ' 1o,
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HO" - NG 4 COAr
HO"  THe---- = 0\
H HO-" (6]
Esquema 3.50

Sin embargo, también se ha visto que, en ocasiones, no so6lo el
carbamato participa en la orientacion, sino que también pueden participar
otros sustituyentes, coordinandose con el peracido. A este efecto se le llama
coordinacién cooperativa. Kishi en 1979, ® publicé un método de sintesis
de polioles a través de una epoxidacion estereoselectiva de derivados de cis-
alcoholes alilicos, en donde se observa el efecto de coordinacidon cooperativa

entre el grupo hidroxilo y el carbonilo de carbamato (Figura 3.2).

COAr

Figura 3.2

Se han llevado a cabo estudios termodindmicos que indican que los
estados de transicion donde solo el carbamato coordina con el peracido son

menos estables que en los que existe coordinacion cooperativa.’®

% Kishi, Y.; Johnson, M. R. Tetrahedron Lett. 1979, 45, 4347. Shaw, K.J.; Luly, J.R.; Rapoport, H. J.
Org. Chem. 1985, 50, 4519. Kogen, H.; Nishi, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, 311.
™ Ohfune, Y.; Sakai, N. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4151. Luthman, K.; Jenmalm, A.; Berts, W. J. Org.

Chem. 1995, 60, 1026. Ohfune, Y. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360.
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También se ha visto que otro de los factores que influye en la
estereoquimica de la epoxidacion es la clase de grupo protector de la amina
alilica. Asi, aunque siempre se forma mayoritariamente el isomero treo, la
proporcién de los diasteredmeros varia con el grupo protector de la amina,
dando los mejores resultados con el grupo tert-butoxicarbonilo (relaciones

diastereoméricas que van de 10:1 a 15:1) en lugar de tosilo o el ftalimido.”!

b) Epoxidacion de a-aminoaldehidos con iluros de azufre

Otra de las vias sintéticas para la obtencidon de a-aminoepoxidos con
configuracion treo es la utilizacion de iluros de azufre con compuestos que
poseen el grupo carbonilo. Los iluros de azufre, ya sean de sulfonio o de
sulfoxonio, son nucleo6filos y actiian sobre enlaces insaturados como C=0,
C=N, C=S y, en ciertos casos, C=C, transfiriendo metilenos. Cuando
reaccionan con aldehidos y cetonas se obtienen, por lo tanto, oxiranos’”

(Esquema 3.51).

R,S=CH, 0

R,SOCH,

Esquema 3.51

El mecanismo de reaccion que se ha propuesto” para las
epoxidaciones con iluros de azufre se basa en la formacion de una betaina
por el ataque nucleofilico del iluro al carbono carbonilico, y posterior ataque

del oxigeno negativo (Esquema 3.52).

"' Luly, J.R.; Dellaria, J.F.; Plattner, I.I.; Soderquist, J.L. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487.

2 Corey, E. J.; Chaykovsky, M. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1353.
" Solomons, T. W. G. Quimica Orgdnica. Ed. Limusa 1995.
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0 0'/l
[l + | +
U _CH,S(CH3); ——> (l:— CH,—S(CH;),

H

O, H
+  S(CHj),
H

Esquema 3.52

En la literatura’ se encuentra descrita la sintesis estereoselectiva de
o-aminoepoxidos, mediante reaccion de iluros de azufre con aminoaldehidos
doblemente protegidos, dando aminoepoxidos con una selectividad

diastereofacial sin: anti entre el 86:14 y el 95:5 (Esquema 3.53).

(PhCH,),N 0 PhCH, o PhCH, o
it
PhCHH +  CH=S(CH;); — > W N
2 H (PhCH,),N (PhCH,),N
sin anti
Esquema 3.53

Los resultados experimentales muestran que la selectividad
diastereofacial en el caso de aminoaldehidos protegidos con Boc es menor
que aquellos que estan doblemente protegidos. Ademads, cuando estos grupos
protectores son mas voluminosos, como por ejemplo N,N-di(o-metilbencilo),
la diastereoselectividad es mayor, no observandose diferencias de
estereoselectividad, usando igualmente iluro de sulfonio (CH,=S(Ph),) o

iluro de sulfoxonio (CH,SO(CH;),).

™ Luzzio, F. A.; Moore, W. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6599. Reetz, M. T.; Binder, J. Tetrahedron
Lett. 1989, 30, 5425.
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Es interesante descatar el hecho que los iluros de azufre se han

. ., L, . . . 75
utilizado para la obtencion de epdxidos derivados de L-Serina,” los cuales se
han sometido a reacciones de apertura del anillo oxiranico por ataque

nucleofilico intermolecular (Esquema 3.54).

OH
___O B Nu
Nucledéfilo /—_(v
—_—
@) N calor 0. NG

>< \Boc 7< Boc
Esquema 3.54

3.4.1.2. Sintesis estereoselectiva de eritro aminoepoxidos

Los métodos més frecuentes que aparecen en la bibliografia para la
obtencion selectiva de eritro aminoepdxidos son los siguientes:
a) Reduccion de a-amino halometil cetonas N-protegidas
b) Ciclacion de 3-amino-1,2-dioles

¢) Aminacion reductiva de a-cetoepoxidos

A continuacion comentaremos cada uno de ellos brevemente.
a) Reduccion de a-amino halometil cetonas /N-protegidas

Con la finalidad de preparar nuevos inhibidores especificos de la
proteasa del VIH, se han desarrollado métodos de sintesis de eritro o-
aminoepoxidos N-protegidos partiendo de aminoacidos naturales.”® Estos
métodos se aprovechan de la quiralidad natural de los aminoacidos para
inducir quiralidad en el carbono adyacente a través de una secuencia

sintética general como la siguiente:

Aa - halocetona > halohidrina = epdxido

> Luzzio, F. A.; Moore, W. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6599.
76 Albeck, A.; Persky, R. Tetrahedron 1994, 50, 6333.
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Como se muestra en el esquema 3.55, el paso clave esta en la
reduccion estereoselectiva de una halocetona para dar un haloalcohol, el cual
posteriormente por tratamiento basico conduce a un epoxido. Sin embargo,
se ha observado que utilizando bromocetonas en lugar de clorocetonas, la
reduccion con NaBH, produce el epdxido de manera directa. Esto puede
explicarse considerando la mayor facilidad del bromo respecto al cloro como
grupo saliente en las SN,. Pese a que los rendimientos con bromocetonas
son menores que con clorocetonas, se evita el tratamiento con bases, lo que

puede ser muy util en caso de secuencias sintéticas largas.”’

R R
Cbz
NaBH,, EtOH Cb
ITI/S\/\CI aBH, Z\ITI/'\‘/\CI
H O H OH

R
R
Cbz /K<\
Cb N
Z\ITI /S(\Br NaBH,, EtOH _ | !
H
H (¢}

Esquema 3.55

Se ha comprobado™ que la estereoselectividad aumenta al
incrementarse el tamafo del radical. Asi, cuando el aminoacido es alanina se
obtiene una relacion eritro:treo 3:1, mientras que en el caso del derivado de

la fenil alanina se aisla exclusivamente el isomero eritro.
b) Ciclacion de 3-amino-1,2-dioles

Kempf y colaboradores,” han desarrollado un método distinto al
anterior para la obtencion de eritro a-aminoepoxidos con una cadena lateral

aromatica. El objetivo es sintetizar inhibidores de la proteasa del VIH. En

""Rich, D. H.; Sun, C. J. Med. Chem. 1991, 34, 1225.

8 Barluenga, J.; Concellon, J.; Baragaiia, B. J. Org. Chem. 1995, 60, 6696. Albeck, A.; Persky, R.
Tetrahedron 1994, 50, 6333.

" Kempf, D. J.; Green, B.; Chen, X. Synlett 1995, 613.
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este caso parten de un alcohol alilico quiral. Tras mesilacion del alcohol,
ozonizacion del doble enlace y reduccion, obtienen un derivado aminodiol
que posteriormente se cicla con hidruro soédico, dando asi un eritro
aminoepdxido quiral, con la consiguiente inversion de configuracion. Con
este método se han obtenido estereoselectividades de alrededor de 6:1

(Esquema 3.56).

OH

OMs OMs
BOCNH\/k/ BocNH\/k/ BocNH\/k/OH
- > :
H —

CIM:
s H 1) 04

EN(iPr), > NaBH
Ph’ PH ) NaBH,

N
N

PK Ph

Esquema 3.56
¢) Aminacién reductiva de a-cetoepéoxidos

Por ultimo, otra estrategia para la sintesis de eritro a-aminoepoxidos
es la que se muestra a continuacion. Este procedimiento tiene la ventaja de
evitar el uso de a-aminoaldehidos, compuestos que son sensibles como
intermedios y supone una reduccion de epoxiiminas. No obstante, presenta
un inconveniente, se ha comprobado que no es factible obtener epoximinas
derivadas de epoxicetonas por reaccion directa con aminas, ya que los
epoxidos monosustituidos poseen una gran reactividad frente a nucleofilos.
Sin embargo, Larchevéque y colaboradores® han obtenido o-aminoepoxidos
por aminacion reductiva utilizando bencilamina y triacetoxiborohidruro de
tetrametilamonio en acido acético, con rendimientos moderados (55—69%) y

con elevada estereoselectividad a favor del isomero anti (Esquema 3.57).

8 Larchevéque, M.; Pégorier, L. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 633.
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O HN ’

b/lk S j
R'-NH, ; +
5 ([)>/\ I R

cetoepoxido
R =Me, Pr, Bu, Bn, C¢H;;-CH,
R'=Bn, alilo

1somero sin isémero anti

Esquema 3.57

Una explicacion a la elevada estereoselectividad observada en esta
reduccion, puede ser la formacion de un enlace de hidrogeno en el estado de
transicion entre el hidrogeno de la sal de iminio y el oxigeno del grupo
epoxido. Esto hace que el hidruro ataque por la cara menos impedida (Figura

3.3).
H

&
AN
Figura 3.3

3.4.2. Reacciones de apertura de epoxidos por ataque nucleofilico

intramolecular de un carbamato

3.4.2.1. Introduccion

La reaccion de apertura del anillo oxiranico por ataque nucleofilico
es una de las mas importantes de estos sistemas, ya que permite obtener
productos dpticamente activos con actividad bioldgica.® Asi, por ejemplo,
la apertura regioselectiva de o-aminoepdxidos™ es el paso clave en la
sintesis de antitumorales como el FK973 o el FR900482, aislados de cultivos

de Streptomices y con una potente actividad antineoplasica (Esquema 3.58).

81 SiH. C. J; Han, K.; Guo, Z. J Org. Chem. 1996, 61, 6893. Albeck, A.; Estreicher, G 1. Tetrahedron
Lett. 1997, 53, 5325. Ohfune, Y. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360. Rapport, H.; Jones, R. I. J Org. Chem
1990, 55, 1144.

82 Rapoport, H.; Jones, R. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 1144.
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Q q Or 0
CH;0C NHBOC CH;0C, NHBOC %
HCIO, j/\/ =
JRE— S
OH
P HO'

n—z

R =H, FR900482
R = Ac, FK973

Esquema 3.58

El ataque nucleofilico al anillo oxirdnico puede ser intermolecular o
intramolecular y, en la apertura intervienen factores electronicos y estéricos
como la tension del ciclo, la polarizacion del enlace C-O y la basicidad del
oxigeno oxiranico.® En la mayoria de los casos, es posible anticipar la
estereoquimica y regioquimica que va a tener lugar en la apertura del anillo.
Generalmente, la estereoselectividad observada es anti, existiendo estudios

tedricos que confirman este hecho.™

En cuanto a la estereoquimica,®” se ha observado que cuando la
apertura del oxirano por un nucleéfilo se realiza en medio basico o neutro
tiene lugar a través de un mecanismo Sy2 y, por lo tanto, en el caso de que el
ataque nucleofilico se produzca en un centro quiral, se invierte la

configuracion del atomo de carbono que ha sido atacado (Esquema 3.59).

CH;

Esquema 3.59

8 Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V. En Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Elsevier
Science Ltd. Vol 1, 1996.

84 Fujimoto, H.; Hatatue, I.; Koga, N.; Yamasaki, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 533.

¥ Seyhan, Ege. Quimica Orgdnica. Estructura y Reactividad. Tomo 1. Ed. Reverté, 1998.
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Si la apertura nucleofilica es en medio acido, ésta procede a través
de un estado de transicion intermedio entre una Sy2 pura y una Syl pura;
pero, también, en estas reacciones, se observa inversion del estereocentro
sobre el que transcurre la reaccion. No obstante, en condiciones &cidas,
cuando el epoxido posee un sustituyente fenilo o vinilo, se puede formar un
carbocation estabilizado por resonancia, resultando una apertura de anillo

Sn1 con la estereoquimica propia de este tipo de reacciones (Esquema 3.60).

H
(’0 H HO
CH3 s
JE— “‘-.H
HQ CH Br  CHi
~\y —br
O Br -
H"——— \ ‘\H —_— <
CH; CH;
i
®0 H H
3 O I/l CH3
CH, CH, H,C  Br
Br ~

Esquema 3.60

Cuando se trata de la regioselectividad, sin embargo, su control no es
siempre tan sencillo. La direccion en que se abren los anillos de epoxidos
asimétricos depende de las condiciones de la reaccion. Esto es consecuencia,
una vez mas, de que la apertura del anillo puede tener lugar por mas de un
mecanismo. Si la reaccion se lleva a cabo en medio neutro o basico, el
ataque tiene lugar en el carbono menos impedido por razones estéricas

(Sn2)* (Esquema 3.61).

8 Sharpless, K.B.; Behrens, C.H. J. Org. Chem. 1985, 50, 5696.
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0 N #\ o HO
#\ o NaN; #\ 3
—_—

Esquema 3.61

Con acidos o acidos de Lewis, la protonacion (o metalacion) del
anillo debilita el enlace C-O y aumenta la carga positiva sobre un atomo de
carbono. El mecanismo entra en una linea fronteriza, obteniéndose asi un
estado de transicion Sy2 con un considerable caracter Syl. La regioquimica,
observada puede explicarse suponiendo que la reaccion tiene caracteristicas

de ambos mecanismos.®’

El carbocation 3° es mas estable

Esquema 3.62

8 Hseu, T-H.; Chi, Y.; Liu, C-S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1594. Pocker, Y.; Ronald, B.P.; Anderson,
K.W. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6492.
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La apertura de epoxidos por catalisis acida reviste particular interés,
siendo una de las reacciones mas estudiadas de estos heterociclos de
pequefio tamafio, ya que se ha observado que el medio acido facilita la
reaccion de los oxiranos con nucledfilos.*® Entre los catalizadores mas
utilizados en la bibliografia® se encuentran HCI en metanol, p-TSA, TFA,
CSA, o acidos de Lewis, como el LiClO4 o el Ti(O-iPr),, puesto que los
alcoxidos son malos grupos salientes y el desplazamiento del atomo de
oxigeno se facilita enormemente por coordinaciéon con un acido de Lewis

(Figura 3.4).

Figura 3.4

Nicolaou y colaboradores,” han llevado a cabo un estudio detallado
sobre la apertura de oxiranos, prestando atencidon especialmente a la estereo-
y regioselectividad en la apertura del anillo. Estos autores han observado
que, cuando se trata del ataque nucleofilico intramolecular de un grupo
hidroxilo, la catalisis acida es mas efectiva que la catalisis basica y que el
acido canforsulfénico (CSA) es el catalizador més adecuado. También han
demostrado que los efectos electronicos de los sustituyentes influyen en la
regioselectividad de la apertura del oxirano, asi como en la configuracion cis

o trans del anillo 1,2-disustituido que se obtiene.

8 Kakiuchi, H.; Ijina, T.; Horie, H. Tetrahedron 1979, 35, 303. Buchenan, J. G.; Sable, H. Z. En
Stereoselective Organic Transformations. B. S. Thyagarajan Eds. Vol 2, p.1. Wiley-Interscience. New
York, 1972.

% Paterson, L; Boddy, 1.; Mason, 1. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5205. Vanucci, C.; Brusson, X.; Verdel,
V.; Zana, F.; Dhimane, H.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2971. Farr, R. A.; Holland, A.K.;
Huber, E.W. Tetrahedron 1994, 50, 1033. Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y. Tetrahedron 1991, 48, 5639.
Curran, D.P.; Yoo, B. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6931.

% Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Hwang, C.K.; Duggan, M.E.; Veale, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 5321. Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Somers, P.K.; Hwang, C.K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
5330. Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Hwang, C.K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6676. Nicolaou, K.C.;
Prasad, Hwang, C.K.; Duggan, M.E. J. Am. Chem. Soc.1989, 111, 6682.
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Como podemos comprobar en el siguiente ejemplo, cuando R es una
cadena saturada se obtiene exclusivamente un tetrahidrofurano. Pero, cuando
R es un doble enlace la regioquimica cambia y, en este caso, el producto

mayoritario aislado es un tetrahidropirano (Esquema 3.63).

H
CH,Cl
o 201 + H i o
CSA 0.1 eq ¥ H
R HO
6-endo 5-exo
R = CH,CH,CO,CHj; 0 : 100
R = CH=CH, 100 : 0
R = (E) CH=CHCI 76 : 24
R = (Z) CH=CHCI 33 : 67

Esquema 3.63

También podemos ver en el esquema anterior como, bajo las mismas
condiciones, oxiranos derivados de cis alquenos, favorecen la formacion del
anillo de cinco miembros en mayor medida que aquellos que derivan de
alquenos con configuracion trans. Evidentemente, una estereoquimica cis en
el oxirano dificulta la ciclacién 6-endo, debido al impedimento estérico en el

estado de transicion.

3.4.2.2. Apertura intramolecular de epodxidos por ataque

nucleofilico de un carbamato

En la literatura se encuentra descrito también la apertura de un anillo
oxiranico por el ataque intramolecular de otros nucledfilos, como por
ejemplo los carbamatos N-Boc o N-Cbz. °' En esta clase de nucleofilos, el

ataque intramolecular del carbamato puede producirse, bien por el nitrogeno

1 Agami, C.; Couty, F. Tetrahedron 2002, 58, 2701.
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o bien por el oxigeno del carbamato, con formaciéon de un enlace o, C-N o
C-0, respectivamente. A continuacion, se citan aquellos ejemplos mas

relevantes que aparecen en la bibliografia.

a) Apertura de epodxidos por ataque intramolecular del nitréogeno

nucleofilico de un carbamato

A principios de la década de los ochenta, Kishi’> muestra la
obtencion de oxazolidinonas resultado de una ciclacion intramolecular por

ataque nucleofilico de aniones uretano sobre un epoxido (Esquema 3.64).

C4HsCH,
0
0 o N—‘<
o\>\/\/ OCONHCH,CHs —_ BuOK M o
i o
0 :
OH

Esquema 3.64

Siguiendo una metodologia semejante, Roush y Adam® preparan
oxazolidinonas a partir de epoxialcoholes, por reacciéon con isocianato e
hidruro sédico. Estos autores obtienen los mismos resultados, tanto si la
reaccion tiene lugar en dos etapas, sintetizando en primer lugar el
epoxiuretano y tratandolo posteriormente con la base, como si la reaccion se

lleva a cabo en un procedimiento one-pot (Esquema 3.65).

%2 Kishi, Y.; Minami, N.; Ko, S.S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1109.
% Roush, W. R.; Adam, M. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 3752.
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0
0
0 )k NaH, THF /<I/\ )k
R/<l/\ — > R o) NCH,Ph
e

o NHCH,Ph

PhCH,NCO/Piridina
NaH, PhCH,NCO

AT
o

PhCH,”

Esquema 3.65

Knapp y colaboradores,” siguen un procedimiento similar para la
obtencion de aminoazicares, utilizando epoxialcoholes como compuestos de
partida, que son convertidos en carbamatos de benzoilo, los cuales
constituyen sustratos adecuados para una ciclacion intramolecular, en la que
el carbamato actia como fuente de nitrogeno nucleofilico y donde la
estereoquimica del epdxido dicta la estereoquimica del producto (Esquema

3.66).

O 0
OH OJLNHCOPh O‘”<
N~ coph
PhCONCO NaH, THF, reflujo
'.'- o ——>» ,.-O »
" OH
Esquema 3.66

% Knapp, S.; Kukkola, P.J.; Sharma, J. J. Org. Chem. 1990, 55, 5700.
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b) Apertura de epéxidos por ataque intramolecular del oxigeno

nucleofilico de un carbamato.

En 1992, Urabe y colaboradores,” muestran la obtencion de una
oxazinona por ataque nucleofilico intramolecular de un N-Boc carbamato a
un epdxido. La reaccion tiene lugar con total regioselectividad, los autores
no observan oxazolidinonas resultado de un ataque 5-exo. La apertura es
realizada por catalisis acida con isopropoxido de titanio. Hay que sefialar que
la reaccion no tiene lugar con catalizadores como el BF;.0Et, y TMSOTf

(Esquema 3.67).

o
Boc
~ n A
NH \= =O

o Ti(OiPr
/\l>\/ OH L H : ol
R THF 0°C R/Y\/

Esquema 3.67

En este trabajo se resalta que, para que la apertura del anillo
oxiranico se produzca por un ataque intra- o intermolecular preferentemente
cuando existen ambas posibilidades, es muy importante una orientacion
adecuada entre el nucleofilo y el epdxido. Asi una disposicion anti-trans del
aminoepoxido parece favorecer el ataque intramolecular, mientras que en el
caso del isdomero sin-cis, se obtiene exclusivamente el aminodiol resultado

de un ataque intermolecular (Esquema 3.68).

% Urabe, H.; Aoyama, Y. ; Sato, F. Tetrahedron, 1992, 48, 5639.
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Anti-trans aminoep6xido
t-BuO 4 (6] '
Rapido
HN
O,

/\l>\/ OH
R

Lento

Sin-cis aminoepéxido

t-BuO = (0]
HN
/\/\/OH
R
"5

__I}I H 2 Lento NHBoc

LS - OH

OH Rapido

OH

Esquema 3.68

También, los mismos autores, sefialan que para que tenga lugar la

ciclacion parece ser necesaria la interaccion del grupo hidroxilo con el

isopropdxido de titanio, ya que cuando éste se protege, el éter resultante es

inerte a la ciclacion bajo las mismas condiciones.

El LiClO4 es otro de los catalizadores acidos utilizados en una

. .y . .« . 96 ’ s
ciclocarbamacion con apertura del anillo oxirdnico.” Aqui, también, hay

competencia entre la apertura intra e intermolecular del anillo oxiranico. Asi,

cuando se adiciona LiClO, a una solucion del epoxido y benzilamina en

acetonitrilo, se obtiene el aminoalcohol resultado del ataque intermolecular

(Esquema 3.69).

Hille)
jant

LiClO, ><O NHBn
—_—
. NHBn

O N—Boc

Esquema 3.69

% Farr, R. A.; Holland, A K.; Huber, E.W. Tetrahedron 1994, 50, 1033.
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Sin embargo, cuando se afiade el catalizador al epdxido, antes de la
adicion de la amina, el producto que se obtiene es el carbamato ciclico, como
consecuencia de un ataque nucleofilico intramolecular del Boc sobre el
epodxido. De hecho, en ausencia de bencilamina, el epéxido es convertido en

el mismo carbamato, con LiClO4 (Esquema 3. 70).
LiCIO,
7 X )(0
.7
19) LiClO,
2°) NH,Bn

Esquema 3. 70

Otro ejemplo de ciclacion bajo catélisis acida de la bibliografia,”” en
este caso tanto de N-Boc como de N-Cbz carbamatos, se muestra a
continuacion. Asi, 1,3-oxazin-2-onas son obtenidas con elevado rendimiento
por ataque intramolecular del carbamato y apertura regioselectiva del
epoxido, utilizando TFA o TSA como catalizadores, en metanol anhidro y a
temperatura ambiente. En este trabajo se observa que la reactividad depende
del grupo protector, ya que los z-butilcarbamatos generalmente reaccionan
mas rapidamente que los bencilcarbamatos, y los metilcarbamatos

reaccionan muy pobremente (Esquema 3.71).

OH
Ry o
R R4 R
Rs Ry 5
p-TSA 6 TFA 0
—_—
COR' /g
e
Ry N R N o)
| 2 |
R,

Esquema 3.71

7 Lhommet, G.; Vanucci, C.; Brusson, X. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2971.
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Romeo y Rich™ sefialan que al someter a epoxidacion con MCPBA
el N-metil-N-Boc carbamato que se muestra a continuacioén, en ningin
momento aislan el epdxido correspondiente, sino cis- y trans-oxazolidinonas

como una mezcla al 50 % (Esquema 3.72).

MCPBA/ 4 dias
_—
Pz 80 % Me— N

Boc—Il\I I_ J OH

Me (0]

Esquema 3.72

Una apertura de un epdxido bajo completo control regio y
estereoselectivo con participacion de un grupo Boc constituye la etapa clave
para la preparacion de la subunidad sin/sin-3-amino-1,2-diol del aminoacido
polihidroxilado que se muestra a continuacién. ** En esta transformacion el
epoxido es convertido, al ser adsorbido sobre gel de silice, en Ia

oxazolidinona correspondiente (Esquema 3.73).

Esquema 3.73

% Romeo, S.; Rich, D. H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7187.
% Langlois, N. Moro, A. Eur. J. Org. Chem. 1999, 3483.
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Por ultimo, citaremos un caso especial de una apertura de un
epoxido por ciclacion intramolecular, ya que la reaccidon tiene lugar en
medio neutro. El objetivo de Haddad y Larchevéque'® es la obtencion del
aminodiol de Abbot, subunidad del inhibidor del sistema Renina-
Angiotensina. La etapa clave de la sintesis consiste en la transformacion de
un N-bencilaminoepoxido en una oxazolidinona, simplemente por
calentamiento del o-aminoepoxido con dicarbonato di-terc-butilo. Los
autores sugieren como mecanismo mas probable, la participacion del
alcoxido generado por la apertura del epoxido, que actia como base
captando el hidrogeno del grupo ferc-butilo y produciendo la eliminacion de
isobutileno. Este es el primer caso donde se sefiala la participacion del grupo
tercbutoxicarbonilo en la apertura intramolecular de un epéxido en medio

neutro (Esquema 3.74).

_Bn
NH
10} Boc,0 60°C, 48 h
ats >

Hidrolisis

OH

Esquema 3.74

1 Haddad, M.; Larchevéque, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4525.

76



Resultados y discusién

4. RESULTADOS Y DISCUSION

El presente trabajo tiene como objetivo la sintesis estercoselectiva de
oxazinonas y oxazolidinonas quirales, a partir de carbamatos alilicos
derivados del aminoacido natural L-Serina. La posterior ruptura de las
oxazinonas y oxazolidinonas permite obtener aminoalcoholes y aminoacidos

con configuracion definida.
El esquema seguido en este trabajo fue el siguiente:

1) Obtencion del aldehido de Garner 3a y su analogo N-Cbz
derivado 3b, partiendo del aminoacido L-Serina.

2) Obtencion de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h.

3) Obtencion de oxazinonas y oxazolidinonas quirales a partir
de los carbamatos 4 y 5, mediante reacciones de
ciclofuncionalizacion:

3.1) Reacciones de iodociclacion de los carbamatos
alilicos 4a-h y 5a-h.

3.2)  Reacciones de epoxidaciéon de los carbamatos
alilicos 4a-d y posterior apertura del epoxido con
catalisis acida, por ataque  nucleofilico
intramolecular del carbamato.

4) Aplicacion de la reaccion de ciclocarbamacion en la sintesis
estereoselectiva: Obtencion de los 2-amino-1,4-dioles 19 y

20 y el y-hidroxi-a.-aminoacido 23.
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A continuacion vamos a detallar los resultados obtenidos

4.1. Obtencion del aldehido de Garner 3a y su analogo N-Cbz
derivado 3b

Los aldehidos 3a y 3b son compuestos conocidos, cuya sintesis se
encuentra descrita en la bibliografia.' El procedimiento que seguimos se

muestra en el esquema 4.1.

HO/YcozH

NH, L-Serina

1) CICOCH;/MeOH 1) CICOCH3/MeOH
2) DIBOC, THF, ET;N | 2) CbzCl, HCO5', H,O/Acetona

HO/YCOZMC HO/Ycone

NHBoc b NHCbz
1a
l 2,2-DMP, BF;0Et,/Acetona l 2,2-DMP, p-TSA/Toluenc
COMe CO,Me

/ I 0. N.
o_ _N ~
> R
2b
2a

DIBAL, Tolueno -78 °C DIBAL, Tolueno -78 °C
CHO

P
>< o

3a Gp=Boc
3b Gp=Cbz

Esquema 4.1

! Garner, P.; Park, J. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Beaulieu, P. L.; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett.
1988, 29, 2019. McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31. Marshall, J.
A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti
D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155. Garner, P.; Park, J. M. Org. Synth., Coll. Vol. IX, 1998, 300.
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Como se puede observar en el esquema anterior, la sintesis de los
compuestos 3a y 3b se realiz6 utilizando como producto de partida el sinton
quiral L-Serina, aminoacido natural comercialmente asequible, mediante una

secuencia sintética en tres pasos:

1) Sintesis de los ésteres metilicos de N-Boc-L-Serina 1a 'y N-
Cbz-L-Serina 1b.

2) Sintesis de (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato
de metilo 2a y (S)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxi-
lato de metilo 2b.

3) Reduccion con DIBAL de los ésteres 2a y 2b para dar los

correspondientes aldehidos 3a y 3b.

A continuacidon describiremos los resultados obtenidos en cada una
de las etapas:

Etapa 1: Sintesis de los compuestos 1ay 1b

Seglin se muestra en el esquema 4.1 en primer lugar metilamos el
grupo acido del aminoacido L-Serina con metanol y cloruro de acetilo,
obteniendo un sélido blanco cristalino (hidrocloruro de serinato de metilo).”
El éster se utilizd directamente, sin purificacion, para trasformarlo en los
carbamatos N-Boc 1a y N-Cbz 1b. Aqui, el procedimiento que seguimos fue
diferente, segun se tratase del N-Boc carbamato 1a o del N-Cbz carbamato
1b. Para la obtencion del carbamato N-Boc 1a se hizo reaccionar el
hidrocloruro de serinato de metilo con dicarbonato de di-ferc-butilo
(DIBOC) en THF y Et;N. En el caso del N-Cbz carbamato se modifico el
procedimiento, y en lugar del descrito en la bibliografia® (1.Cbz,0, Et;N,
dioxano, H,O; 2. CH3;COCI, MeOH) se hizo reaccionar el hidrocloruro con

cloroformiato de bencilo, NaHCO; en acetona/agua.4

2 McKillop, A.; Taylor, R. J. K., Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31

? Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155.

4 Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Tetrahedron, 1987, 43, 2505. Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.;
Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377
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Etapa 2: Sintesis de los compuestos 2a y 2b

El siguiente paso fue la proteccion de los grupos hidroxilo y amino
de los ésteres metilicos 1a y 1b, con 2,2-dimetoxipropano, con el objeto de
obtener las oxazolidinas 2a y 2b. El procedimiento seguido por nosotros
para la obtencion de las oxazolidinas 2 es similar al descrito en la
bibliografia,” aunque, segin se tratase del compuesto N-Boc o N-Cbz
protegido, las condiciones de la reaccion en cuanto a catalizador, disolvente
y temperatura fueron distintas. Como se observa en el esquema 4.1 para la
obtencion de la oxazolidina 2a se us6 como catalizador el trifluoro eterato de
boro, acetona como disolvente y la reaccion se llevd a cabo a temperatura
ambiente.® Sin embargo, para el derivado N-Cbz 2b se utilizd como
catalizador TsOH.H,O, tolueno como disolvente y se calentd a reflujo
durante dos horas.” En ambos casos los rendimientos fueron muy similares a

los descritos en la literatura.

Para la elucidacion de los compuestos 2a y 2b, comparamos los
datos espectroscopicos de RMN 'H y RMN "C con los de la bibliografia.*’
Al registrar los espectros observamos dos series de sefiales en RMN 'H y
RMN "C. Este resultado estaba en concordancia con la literatura,®’ donde se
hace referencia a la existencia de un equilibrio dinamico entre los dos
conformeros o y B, cuando se registran a temperatura ambiente. Calculos
realizados de la barrera energética parecen indicar, que ademas de los
cambios conformacionales propios de los carbamatos, también estan

presentes otros cambios conformacionales asociados a la propia oxazolidina.

* Garner, P.; Park, JM. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson,; R. J.;
Lewis, N. Synthesis 1994, 31. Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.

¢ McKillop, A.; Taylor, R. I. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31. Marshall, J. A.; Beaudoin,
S.J. Org. Chem. 1996, 61, 581.

7 Garner, P.; Park, JM. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio,
F.; Misiti, D.; Zappia, G. Synthesis, 1995 1155.

8 Garner, P.; Park, JM. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio,
F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155.Marshall, J. A. Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.

° Garner, P.; Park, JM. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361.Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.;
Misiti, D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155.
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0

, . g 1. 1 ,
Asi mismo, de acuerdo con la bibliografia, ~ observamos que el conférmero

predominante es el conformero o como consecuencia de un menor

impedimento estérico (Esquema 4.2).

COMe CO,Me
O N on 6! N\(o
Y 2t
0
a B

R= (CH3)3C‘, C6H5CH2-

Esquema 4.2

Es importante sefialar que en los espectros de RMN 'H de los
compuestos 2a (Tabla 4.1) y 2b (Tabla 4.2), el protén Hy aparece siempre a

campo mas alto en el conformero a, con el carbonilo cisoide al grupo CHN.

11 12
CO,Me

10 R0
KK
v O—gé
24 10
Tabla 4.1 RMN 'H del compuesto 2a

é (ppm) Multipl (J, Hz) N°H Asignacion
1.42 s 9 Hioa
1.50 s 12 Hiop + He po 7
1.54 s 3 Heo 670
1.64 s 3 Hep 6 78
1.67 s 3 Heo 6 70
3.76 S 6 Hizo+ 128

4.01-4.22 m 4 Hso+ sp
438 dd(6.9,3.3) 1 Hyq
4.49 dd(6.9,2.6) 1 Hyg

' parthasarthy, R.; Paul, B.; Korytnyk, W. J. Am. Soc. Chem. 1976, 98, 6634
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14 15
CO,Me

s 4{
3
1 0N o 13
7< :
776 10 12
9 11
2b

Tabla 4.2 RMN 'H del compuesto 2b

S (ppm) Multipl (J, Hz) N°H Asignacion
1.49 s 3 Hep s 78
1.56 s 3 Heo 67
1.64 s 3 Hep 6 7p
1.71 s 3 Heo 070
3.63 s 3 Hisa
3.76 S 3 Hisg
4.05-4.19 m 4 Hso 1

4.47 dd (6.6,2.9) 1 Hyq

4.56 dd (6.6,2.9) 1 Hap

5.03 d(2.1) 1 Hogq,
5.14-5.19 3 Hog + Hog
7.27-7.46 10 (Hiy, Hiz, Hiz)osp

Etapa 3: Sintesis de los compuestos 3a y 3b

La sintesis de los aldehidos 3a y 3b se realizd, de acuerdo con el

. . g g 11 <y ,
procedimiento descrito en la bibliografia,  por reduccion de los ésteres

metilicos 2a y 2b con DIBAL en tolueno a -78 °C (Esquema 4.3).

! Garner, P.; Park, .M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett.
1988, 29, 2019. McKillop, A.; Taylor, R. J. K., Watson, R. J., Lewis, N. Synthesis 1994 31. Marshall, J.
A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. Garner, P.; Park, J. M. Org. Synth., Coll. Vol. IX, 1998,

300.
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COMe CHO
/’_{ DIBAL, Tolueno
O><N\Gp -78°C OXN\GP
2a Gp =Boc 3a Gp = Boc
2b Gp = Cbz 3b Gp = Cbz
Esquema 4.3

En ambos casos, tanto los rendimientos obtenidos como los datos

espectroscopicos estuvieron en concordancia con la literatura.

4.2. Obtencion de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h

Sintetizados los aldehidos 3a y 3b procedimos a la olefinacion de
ambos compuestos, con la finalidad de obtener los carbamatos alilicos 4a-h,
que posteriormente se someterian a la desproteccion del grupo acetdénido

para dar los carbamatos alilicos Sa-h (Esquema 4.4).

;;gl;zigz ! aGP=Boc,R| =Ry =H )

b GP=Cbz,R] =Rp=H

¢ GP=Boc, R1 =Me, Ry =H

d GP =Cbz,R1=Me, Ry =H

e GP =Boc, R| =H,Rp =Ph

fGP =Cbz, R] =H, Ry =Ph

g GP =Boc,R| = H, Ry = CO2Et

h GP = Cbz,R1 = H, Ry = COzEt

Esquema 4.4. i) (Ph);P=CR|R,, BuLi para 4a-f; ii) (EtO),P(O)CH,CO,Et, HNa,
para 4g y 4h; iii) MeOH, p-TsOH.
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La sintesis de las alqueniloxazolidinas 4a-h se llevo a cabo mediante
reacciones de olefinacion descritas en la bibliografia. Realizamos dos
procedimientos distintos dependiendo de la oxazolidina que ibamos a

obtener:

— Reaccion de Witttig de las 4-formiloxazolidinas 3a y 3b con
fosforanos, obtenidos a partir de las sales de fosfonio correspondientes por

tratamiento con una base fuerte,'> en el caso de las alqueniloxazolinas 4a-f.

— Reaccion de Wittig-Horner de las 4-formiloxazolidinas 3a y 3b con
el iluro generado a partir de fosfonoacetato de trietilo y base,” para las

alqueniloxazolidinas 4g y 4h.

La reaccion de Wittig de los aldehidos 3a y 3b resulté un método
sencillo y eficaz para la obtencion de las alqueniloxazolidinas 4a-f (Esquema

4.5).

Ry
CHO — R
/ i (Ph)3P:CR|R2 1
_—
O No (¢) N
K e K e
3a GP =Boc 4
3b GP=Cbz

aGP=Boc, Rj=Rp=H
b GP=Cbz, R =Rp=H
¢GP=Boc, R =Me,Rp=H
d GP=Cbz, Rl =Me,Rp=H
e GP=Boc, R1=H,Rp=Ph
fGP=Cbz, R{=H,Rp=Ph

Esquema 4.5

"2 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196
13 Past6, M.; Moyano, A.; Pericas,M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233. Marshall, J. A;
Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.
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Para obtener las alqueniloxazolidinas 4a y 4b se utilizé yoduro de
metil trifenilfosfonio con BuLi. Para la sintesis de las oxazolidinas 4¢ y 4d
se utilizd bromuro de etil trifenilfosfonio con BuLi y para las oxazolidinas
4e y 4f, yoduro de fenil metil trifenilfosfonio con BuLi. En todos los casos
los rendimientos fueron similares a los de la literatura.'* Para las olefinas 4¢
y 4d, el alqueno mayoritario fue el isdmero geométrico Z, mientras que en el
caso de las olefinas 4e y 4f, el alqueno mayoritario fue el isomero £ los
isomeros geométricos fueron separados facilmente por columna

cromatografica.

Los ésteres o, insaturados 4g y 4h se obtuvieron siguiendo el
procedimiento de Wittig-Horner,"” modificacion de la reaccion de Wittig. La
condensacion de los aldehidos 3a y 3b con fosfonoacetato de trietilo condujo
a la obtencion de los isomeros geométricos £ de los ésteres conjugados 4g y

4h, con rendimientos similares a la bibliografia (Esquema 4.6).

CO,Et
CHO 9 /—__(=/

/ ; (EtO),PCH,CO,Et, HNa, THF ‘

(6] N > [6) N
~N

R e
3a GP =Boc 4g GP = Boc
3b GP =Cbz 4h GP =Cbz

Esquema 4.6

' Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196.
15 pasto, M.; Moyano, A.; Pericas,M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233. Marshall, J. A;
Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.
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La identificacion de los compuestos 4a-h se realizdO mediante las
técnicas espectroscopicas de RMN "H y RMN °C, asi como espectrometria
de masas de alta resolucion. Al igual que en las oxazolidinas 2 y 3, al
registrar los espectros de RMN 'H y RMN "C de los compuestos 4a-h a
temperatura ambiente, se observa un equilibrio dindmico entre los dos

conformeros o,y B."°

Para realizar la desproteccion del acetonido de los compuestos 4a-h
y asi obtener las alqueniloxazolidinas Sa-h correspondientes, sin que tuviera
lugar la ruptura del carbamato ni la lactonizacion del producto lineal, tras
probar distintos procedimientos recogidos en la literatura,'” observamos que
el método descrito por Wagner y colaboradores,'® que utilizan metanol/agua
en una proporcion 95/5 y p-TsOH-H,O como catalizador, era el que nos

proporcionaba los mejores resultados (Esquema 4.7).

Ry R,
MeOH/H,0
- 2 » HO N_
>< GP p-TsOH v TGP

4 aGP=Boc,R| =Ry =H 5

b GP=Cbz,R] =Rp=H

¢ GP =Boc, R1 =Me, Ry =H

d GP =Cbz,R1 =Me, R2=H

e GP=Boc, R{ =H, Ry =Ph

fGP =Cbz, R{ =H, Ry =Ph

g GP =Boc,R] =H, Ry = COyEt

h GP = Cbz,R1 =H, Rp = COEt

Esquema 4.7

1¢ Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56,4196

7 Herold, P. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 354. Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29,
2019. Ibuka, T.; Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 4370. Koskinen, A. M. P;
Otsomaa, L. Tetrahedron 1997, 53, 6473.

'8 Wagner, R.; Tilley, J.W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6289.
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Como se puede observar en la tabla 4.3, el rendimiento fue moderadamente

bueno (entre un 45-78 %).

Tabla 4.3
Compuesto 5 Rendimiento %
a 55
b 59
c 78
d 76
e 66
f 60
g 45
h 63

En referencia a los espectros de RMN 'H y RMN C de los
compuestos 5a-h, podemos resaltar que la asignacion de las sefales fue
mucho mas sencilla que en el caso de los carbamatos 4a-h, ya que el anillo
de oxazolidina de los compuestos 4 complica el analisis de sus espectros de

RMN, debido a la existencia de isomeria conformacional.

4.3. Reacciones de ciclofuncionalizacion de los carbamatos alilicos

4y5

La siguiente etapa que nos habiamos propuesto era la obtencion de
oxazinonas y oxazolidinonas quirales mediante reacciones de ciclacion
intramolecular, a partir de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h sintetizados.
La estrategia que hemos utilizado para la obtencion de las oxazolidinonas y
oxazinonas (carbamatos ciclicos) estd basada en reacciones de

ciclocarbamacion, metodologia que ha cobrado interés recientemente ya que,
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aunque el control de las relaciones estereoquimicas ha sido ampliamente

estudiado en el caso de alcoholes y acidos carboxilicos,'” sin embargo, los

trabajos con aminas alilicas y sus derivados, como los carbamatos alilicos no

son tan frecuentes en la bibliografia.”

Las dos clases de reacciones de ciclocarbamacion que hemos utilizado son:

a)

b)

Reacciones de iodociclocarbamacioén. Los carbamatos alilicos
4a-h y Sa-h se han empleado como substratos y el yodo como
electrofilo para activar el doble enlace y favorecer el ataque
nucleofilico del carbamato: El oxigeno del carbamato ataca
nucleofilicamente al doble enlace activado en forma del ion

10donio

Apertura de un epdéxido por ataque nucleofilico
intramolecular de wun carbamato. Los substratos que
utilizamos en esta estrategia fueron los carbamatos 4a-d, los
cuales se  sometieron a una epoxidacion primeramente.
Posteriormente, se llevdo a cabo la apertura del epdxido por
ataque del carbamato. En este caso fue necesario el empleo de

catalisis acida para que tuviera lugar la apertura del epoxido.

A continuacidén vamos a exponer los resultados obtenidos en los dos

tipos de estrategias que hemos utilizado.

1 Barlett, P.A. Tetrahedron, 1980, 36, 2.
? Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron 1990, 46, 3321.
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4.3.1. Reacciones de iodociclacion de los carbamatos alilicos 4a-h y

Sa-h

Una vez obtenidos los carbamatos alilicos 4a-h y 5a-h, se
sometieron a reacciones de halociclocarbamacion,”' en las que el carbamato
ataca intramolecularmente al doble enlace activado por un haldgeno
electrofilico. El objeto final era obtener heterociclos (oxazinonas y
oxazolidinonas) cuya ruptura en condiciones suaves permitiria sintetizar

aminoalcoholes y aminoacidos con estereoquimica definida (Esquema 4.8).

Y\<R' . Ry Ry Ry R Ri
R ! ,\Z ruta A Ry Ry 1
N__ O —> 03 Ry —> N O — > — E Ry

- B - \‘f’ s N_ OH .
N
H N, OH
OR \ER OR T ~H

1,2-aminoalcohol
Nee O
- Y

OR 1,3-aminoalcohol

Esquema 4.8

Los ensayos fueron realizados bajo diferentes condiciones en cuanto
a los electrofilos, disolventes y tiempos de reaccion. En nuestro caso, los
electrofilos con los que se llevaron a cabo las reacciones de halociclacion
fueron iodo y N-iodosuccinimida. En primer lugar comentaremos los
resultados obtenidos con los carbamatos 4a-h y posteriormente con los

carbamatos 5a-h

21 Pauls, H.W.; Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3956. Georges, M.; Fraser-Reid, B.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4635. Overman, L. E.; McCready, R. J. Tetrahedron Lett, 1982, 23, 4887.
Parker, K. A.; O'Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654. Kobayashi, S.; Isobe, T.; Ohno, M.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5079. Kamiyama, K.; Urano, Y.; Kobayashi, S.; Ohno, M. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 3123. Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.; Tomasini, C. Tetrahedron, 1987, 43, 2505. Bongini,
A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Chem. Lett. 1988, 43, 87-90. Misiti, D; Zappia, G.;
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7359. Guindon, Y.; Slassi, A.; Ghiro, E.; Bantle, G.; Jung, G. Tetrahedron
Lett., 1992, 33, 4257. Di Giovanni, M. C.; Misiti, D.; Zappia, G.; Delle Monache, G. Tetrahedron 1993,
49, 31.
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4.3.1.1. Reacciones de iodociclacion de los carbamatos alilicos 4a-h

Los carbamatos 4a-h se hicieron reaccionar con I, y NIS, variando
las condiciones de reaccion, tanto con respecto a los disolventes utilizados
como a los tiempos de reaccion. En los experimentos realizados con los
carbamatos 4a-h, se obtuvieron tres tipos de heterociclos, las oxazinonas 6,
7a y 7b, las oxazolidinonas 8a y 8b y los tetrahidrofuranos 9 y 10, segtn el
tipo de sustitucion en el doble enlace y el grupo protector, Boc o Cbz, del

carbamato (Figura 4.1).

I
A Me ’_I/S/R
O NP O><N 0
(0]
7aR =Me
Ro/w_"—._/LR 7bR = Ph
(0]

O 8aR=H,R'=terc-Bu
8b R =Me, R' = terc-Bu

O _..Ph SOJ,Ph
CbN zI Nl
H H
9 10
Figura 4.1

Seguidamente vamos a comentar detalladamente los resultados

obtenidos con los carbamatos 4a-h.

Cuando los ensayos se realizaron con los carbamatos 4a y 4b se
obtuvieron resultados diferentes (Esquema 4.9): con el N-Boc carbamato 4a
se aislo la oxazolidinona 8a (con bajo rendimiento, 10 %), mientras que en
los ensayos con el N-Cbz carbamato 4b, no se observd producto de reaccion

alguno y siempre se recuper?6 el producto de partida.
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CH,I
T e %OﬁJ
o NS CHS Cl : N ©
>< Boc 2Cl H Y
. 0
4a 8a
Esquema 4.9

La asignacion estructural del compuesto 8a se realizé en base a sus
datos espectroscopicos. En el espectro de IR se observa la banda del
carbonilo a 1760 c¢m-1, caracteristica de un anillo de carbamato de cinco
miembros. ** Ademas, en el espectro de RMN 'H se observa un pico a & 1.15
ppm sugiere que el grupo Boc ha sido convertido en un ferc-butil eter. > Por
otra parte la estereoquimica relativa del anillo de oxazolidinona fue asignado
en base al valor de la constante de acoplamiento ( J45 = 5.0) que refleja una

relacion trans.”

Un posible mecanismo para la obtencion del compuesto 8a se

muestra a continuacion:

Esquema 4.10

2 Foglia, T.A.; Swern, D. J. Org. Chem., 1969, 34, 1680.
3 Farr, R.A.; Holland, A.K.; Huber, E.-W.; Pect, N.P.; Weintraub, P.M. Tetrahedron 1994, 50, 1033
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La bibliografia®* da cuenta de un ejemplo similar de migracion del
grupo terc-butilo del Boc, aunque, en ese caso, se trata de la apertura de un

epoxido por ataque intramolecular del grupo terc-butoxicarbonilo.

) ;/OLI
4 ‘5 XO
(¢} > O
NY -
R O—\G@
t-BuO (D
/
t-BuO
/Ot-Bu l =/0Li

=Xy
N MeCN

0 ~<\0 o +N _<\O

%I?IEC—Me

Esquema 4.11

Posteriormente, se llevo a cabo la reaccion de iodociclacion de los
carbamatos 4c¢ y 4d, cuyo doble enlace se encuentra sustituido con el grupo
metilo y la configuracion es Z. Tanto para el carbamato 4¢, con el grupo
terc-butoxicarbonilo, como para el carbamato 4d, con el grupo
benciloxicarbonilo, los productos aislados de la reaccion con yodo o NIS
fueron las oxazoloxazinonas biciclicas 6 y 7a, obtenidas como una mezcla
de diasteredmeros facilmente separables por cromatografia en columna. En
ninguno de los ensayos realizados se observaron los derivados biciclicos I y

I, resultado de un ataque 5-exo (Esquema 4.12).

2 Farr, R.A.; Holland, A.K.; Huber, E.W.; Pect, N.P.; Weintraub, P.M. Tetrahedron 1994, 50, 1033
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e —

4¢ R = terc-butilo O N. o + N
4dR=Bn X
O
I

Esquema 4.12

Como se observa en la tabla 4.4, los mejores resultados se
obtuvieron para el N-Boc carbamato 4¢, utilizando NIS como fuente de
iones iodonio y diclorometano como disolvente, y para el N-Cbz carbamato

4d con I, y diclorometano.

Tabla 4.4.
Substrato Reactivo | disolvente | 6 (%) | 7a (%) r.d.
4c NIS CH,Cl, 37 2 95:5
4c I, CH,Cl, 12 1 92:7
4c I CHCl, 17 1 94:6
4d I CH,Cl, 45 3 94:6
4d I CHCl, 29 1 97:3
4d NIS CH,Cl, 7 1 88:12

Hay que sefialar que cuando se llevo a cabo la halociclacion del
carbamato 4¢ con I, en diclorometano, ademas de los derivados biciclicos 6 y
7a, se aislo un compuesto con un 10% de rendimiento que inicialmente se
caracterizé como el oxetano III, pero cuya estructura definitiva se asignd

posteriormente como la oxazolidinona 8b (Figura 4.2).
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I

NH-#-Boc
L & t-BuO Me

0

a0 N

Me/ [6) H” \[(

il 0
8b

Figura 4.2

Para la identificacion de los compuestos 6 y 7a se utilizaron las
técnicas espectroscopicas de RMN 'H, RMN C, IR y espectrometria de

masas de alta resolucion.

En el espectro de RMN 'H de los compuestos biciclicos 6 y 7a
(Tabla 4.5) se observa, ademas de los dos metilos y el metileno del anillo de
2,2-dimetiloxazolidina, un metilo a 8 1.63 ppm para el compuesto 6 y a &
1.60 ppm para el compuesto 7a, desdoblado como un doblete con una
constante de acoplamiento de J = 6.6 y 6.2 Hz, respectivamente, junto con
tres sefiales mas, correspondientes a los hidrégenos Hg, Hy, H7, 2 8 3.95 ppm
(dd, J=11.3,4.4), 4.09 ppm (ddd, J=11.3,9.5,5.1) y 6 4.68 ppm (dq, J =
6.6 y 4.8 Hz) para el compuesto 6 y a 3.55 ppm (t, J = 10.6), 5 4.04 ppm
(ddd, J = 10.6, 9.5, 5.9) y 6 4.50 ppm (dq, J = 10.9 y 6.2 Hz) para el

compuesto 7a.
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B H ?
Hd Me Hb-f.._, 8 Me
3 "
Hyee? N 3 3 1 7
203 N4 O 203 N\ﬁ/o 6
10>§ \g/ 10 11
6 7a

Tabla 4.5. RMN 'H de los compuestos 6 y 7a

Compuesto 6

Asignacién | § (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
10611 1.60 s 3
100611 1.61 s 3

12 1.63 d (6.6) 3
1, 3.59 dd (9.5, 8.7) 1
8 3.95 dd (11.3,4.8) 1
9 4.09 ddd (11.3,9.5,5.1) 1
Ly, 4.30 dd (8.7,5.1) 1
7 4.68 dq (6.6, 4.8) 1

Compuesto 7a

Asignacién o (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
12 1.60 d(6.2) 3
10611 1.62 S 3
10611 1.64 s 3
8 3.55 t (10.6) 1
1, 3.59 dd (9.5, 8.7) 1
9 4.04 ddd (10.6, 9.5, 5.8) 1
Iy 4.33 dd (8.7, 5.8) 1
7 4.50 dq (10.9, 6.2) 1
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La asignacion de los carbonos de los compuestos 6 y 7a se llevo a
cabo con ayuda del correspondiente espectro RMN °C y el tipo de carbono
fue determinado utilizando la técnica DEPT. En el caso del compuesto 7a
(Tabla 4.6) en la zona alifatica, se observaron dos sefiales a 6 20.4 ppm y o
22.7 ppm, cuyo desplazamiento era ligeramente mayor a las del compuesto
6, 5 17.9 ppm y & 18.4 ppm, respectivamente. A campo mas bajo se
observan dos CH cuyos valores difieren: 8 61.5 ppm y 8 79.4 ppm para el
compuesto 7a 'y 0 56.4 ppm y & 76.5 ppm para el compuesto 6. El resto de
las sefiales poseen el mismo desplazamiento quimico para ambos

compuestos.

Tabla 4.6. RMN C de los compuestos 6 y 7a

Compuesto 6 Compuesto 7a
Asignacién | 3 (ppm) 3 (ppm)
12 17.9 CH; 20.4 CH;
8 18.4 CH 22.7 CH
10611 23.6 CH; 23.8 CH;
100611 26.4 CH; 26.2 CH;
9 56.5 CH 61.5 CH
1 70.2 CH, 70.1 CH,
7 76.5 CH 79.4 CH
3 973 C 97.1 C
5 148.2 C 148.5 C

Para la correcta elucidacion estructural de los isomeros 6 y 7a hubo
de realizarse una correlacion 'H-">C. A continuacion se muestra el espectro

HETEROCOSY 'H-"C del compuesto 6.
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Figura 4.3. Espectro HETEROCOSY 'H-"3C del compuesto 6

De acuerdo con el espectro 'H-""C, se observé que los hidrogenos
diastereotopicos del metileno de la oxazolidina 6, H;, y Hy;, correspondian a
los dos dobles dobletes, a 6 3.59 ppm (J=9.5, 8.7 Hz) y a 6 4.30 ppm (J =
8.7, 5.1 Hz), y los dos metilos del anillo de oxazolidina a los dos singuletes,
que se observan a 6 1.60 ppm y a & 1.61 ppm. También se puede comprobar
mediante la correlacion C-H que en "°C, de las dos sefiales que se encuentran
en la zona alifatica a campo mads alto, la sefial a & 17.9 ppm (C;,) se
corresponde con los hidrogenos del metilo del anillo de oxazinona y la sefial
a 0 18.4 ppm se corresponde con el hidrogeno Hg (0 3.95 ppm). Los dos CH
restantes a 6 56.5 ppm y 76.5 ppm se asignan a los carbonos Cy y C,
respectivamente. También podemos observar que la sefal 6 4.68 ppm, que se
desdobla como un doble cuadruplete (H;), se corresponde con el carbono a &
76.5 ppm (C;). Esto nos confirma la estructura del compuesto 6, tratandose
de un biciclo [4,3,0] y no [3,3,0], ya que si los dos anillos del biciclo fuesen
de cinco miembros, el hidrogeno unido a C-O se desdoblaria como un doble
doblete y seria el hidrogeno geminal al atomo de yodo el que tendria la

multiplicidad de doble cuadruplete.
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7 K

6 I

\io

Figura 4.4.

Otro dato que nos indica que el compuesto 6 se trata de un biciclo
[4,3,0] es la frecuencia de la absorciéon del carbonilo a 1703 cm™ en el

[ - L 25
espectro IR, caracteristica de los carbamatos ciclicos de seis miembros.

El espectro HETEROCOSY del compuesto 7a vuelve a confirmar la
estructura biciclica [4,3,0]. Asi, la sefial que en 'H se observa como un doble
cuadruplete a & 4.50 ppm (H;) se corresponde con el carbono C-, (79.4 ppm).
Ademas, también muestra la correspondencia entre el hidrégeno Hg, que sale
a 8 3.55 ppm como un triplete (J/ = 10.6 Hz) y una sefial que en “C se
encuentra a campo alto, a & 22.7 ppm, cuyo desplazamiento se explicaria

teniendo en cuenta el efecto apantallante del yodo.

E3 E

Figura 4.5. Espectro HETEROCOSY 'H-"3C del compuesto 7

% Parker, K. A.; O'Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654.
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Una vez confirmada la estructura biciclica [4,3,0] de los compuestos
6 y 7a, restaba averiguar la configuracion de los carbonos asimétricos C;, Cg
y Co. Para ello, comparamos el desdoblamiento y el desplazamiento quimico
de las senales correspondientes a los hidrogenos H;, Hg y Hy en el espectro
de RMN 'H de ambos compuestos. Como podemos ver en la figura que se
muestra a continuacion, en el caso del isomero 6, la sefial del hidrégeno Hg
se observa como doble doblete con una constante de acoplamiento J;.3 = 4.8
Hz y una constante de acoplamiento Js9 = 11.3 Hz, esto estard en
concordancia con un acoplamiento vecinal ecuatorial-axial (Jec.;x = 2...6)
entre H; y Hg y un acoplamiento vecinal axial-axial (Jux.ax = 8...13) entre Hg
y Ho.?® Sin embargo, cuando observamos el desdoblamiento del Hg del
compuesto 7a vemos que se desdobla como un triplete, esto estaria de

acuerdo con una relacion trans-trans del hidrégeno Hg, con H;, y Ho,

respectivamente.

Figura 4.6

Tras la asignacion de la estereoquimica de los compuestos 6 y 7a, se
calcularon las conformaciones de minima energia y los angulos diedros de

los compuestos 6 y 7a con el programa de campo de fuerza AMBER.” Asi,

26

z Macromodel, version 5.5. Vease: Mahamadi, F.; Richards, N.G.J.; Guida, W.C.; Liskamp, R.; Lipton,
M.; Caufield, C.; Chang, G.; Hendrickson, T.; Still, W.C. J. Comput. Chem. 1990, 11, 440. Goodman,
JIM.;, W.C. J. Comput. Chem. 1991, 12, 1110.
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para el compuesto 6, el angulo diedro calculado para H;-C;-Cg-Hg es -54°2°
y para Hg-Cg-Co-Hy es 177°3°, mientras que en el compuesto 7a, los angulos
diedros son: para H;-C;-Cs-Hg de -174°7° y para Hg-Cs-Co-Hg de 178°9°.

Estos célculos estan de acuerdo con los resultados experimentales.

A continuacién, una vez asignada la estructura y configuracion de
los dos diasteredmeros 6 y 7a, pasamos a justificar la regioselectividad y la
estereoselectividad observadas en la reaccion de iodociclocarbamacion de

los carbamatos 4c¢ y 4d.

La ciclacion procede con total regioseleccion, ya que los productos
de ciclacion S5-exo (I y II) no se observaron en el crudo de reaccion,
obteniéndose exclusivamente los compuestos 6 y 7a, resultantes de una

. ., 2
ciclacion  6-endo.”®

Ademas, la reaccion tuvo Ilugar con elevada
estereoseleccion, ya que, de los compuestos que se podria esperar obtener
por un mecanismo 6-endo (los compuestos 6 y 6°), solo se obtuvo el
compuesto 6, junto con un producto minoritario, el compuesto 7a. La
formacion de 7a se puede explicar por la ciclacion de una pequeia cantidad
del carbamato alilico 4 con una configuracion E, el cual resulta,
probablemente, de una isomerizacion del carbamato alilico Z, en las

condiciones de reaccion (Esquema 4.13).

# Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734. Baldwin, J. E.; Cutting, J.; Dupont, W.;
Kruse, L.; Silberman, L.; Thomas, R.C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 736. Baldwin, J. E. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 738.
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Esquema 4.13

Con el fin de explicar la elevada regioselectividad observada en la
reaccion de iodociclacion de los carbamatos 4¢ y 4d, tuvimos en cuenta, en
primer lugar, las propiedades electronicas de los sustituyentes del doble
enlace. En la bibliografia®® se encuentran ejemplos en los que la formacion
de productos con anillos de seis miembros o de cinco miembros va a ser
resultado de un ataque nucleofilico en el lado de mayor carga positiva del
ion halonio intermedio. Asi el cation IV estard favorecido cuando un

sustituyente sea capaz de estabilizar la carga positiva en el carbono y. El

cation V estaria favorecido en ausencia de dicha estabilizacion, o cuando la

» Parker, K. A.; O'Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654.
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estabilizacion proporcionada por el sustituyente R; estuviese contrarrestada

por interaccion estérica de R, y el hidrégeno en o (Esquema 4.14).

v v

Esquema 4.14

Ya que, en nuestro caso, los efectos electronicos no se muestran tan
claramente como en ejemplos anteriores,’ se realizaron calculos tedricos.
Para ello se considerd el ion iodonio del derivado 4d, intermedio A, (Figura

4.7) y se calculo la densidad electronica frontera para nucledfilos (f.¥) del
carbono C'1 , que daria una ciclacion 5-exo, y del carbono C'2 , que daria una

ciclacién 6-endo. Los valores encontrados fueron 2.35x107 y 0.634,

. . 1
respectivamente, de acuerdo con la via 6-endo.’

Figura 4.7

* Parker, K. A.; O'Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654.
3! Watanabe, M.; Okada, H.; Teshima T.; Kakehi, A. Tetrahedron 1996, 52, 2827. Yamabe, S.; Minato,
T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 3339.
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Posteriormente, se realizo, a partir de los correspondientes iones
iodonio, la busqueda de los estados de transicion que darian los compuestos
biciclicos 6, 6°, 7a, 7a’, I y II. Los célculos se hicieron a nivel AM1. Una
vez obtenidos los intermedios y los estados de transicion se calcularon las

entalpias de formacion (Kcal/mol) correspondientes (Tabla 4.7).

Tabla 4.7

ET AH;(ET) AH; (ion iodonio) AH*
6 125.67 125.03 0.64
6’ 129.26 127.41 1.85
7a 131.56 129.34 2.22
7a’ 127.29 123.41 3.88

I 129.99 125.03 4.96
I 132.27 127.04 5.23

Como se puede ver en la tabla 4.7, los estados de transicion que dan
lugar a los compuestos biciclicos con un carbamato de cinco miembros (I y
II) estan desfavorecidos respecto a los estados de transicion de los
compuestos biciclicos con un anillo de 6 miembros (6 y 6”), de acuerdo con

la regioselectividad producida en nuestro caso.™

32 Chamberlin, A. R.; Mulholland, R. L.; Kahn, S.D.; Hehre, W.J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 672.
Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.
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TS-I, AH" 4.96 kcal/mol TS-1I, AH" 5.23 kcal/mol

Figura 4.8.

La diastereoselectividad observada, en la que se obtiene
exclusivamente el isdbmero 6 frente al isomero 6’ y el compuesto 7a frente al
estereoisomero 7a’, también puede ser justificada con los valores de la tabla
4.7. La diferencia energética entre los estados de transicion ET-6 y ET-6’ es
de 1.21 kcal/mol y para los ET-7a y ET-7a’ es de 1.66 kcal/mol. Estos datos
estan de acuerdo con los resultados experimentales y justifican por qué se

han aislado inicamente los compuestos 6 y 7a.

Ademads, como se ve en la figura que se muestra a continuacion, la
geometria de los estados de transicion justifica, por interacciones de tipo
estérico, la estereoquimica obtenida en la ciclacion, Asi, en el estado de
transicion que daria el compuesto 6’ tiene lugar una interaccion entre el
anillo de oxazolidina y el metilo del doble enlace, mientras que en el estado

de transicion para dar el compuesto 6, esta interaccion no tiene lugar.
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TS-6, AH” 0.64 kcal/mol TS-6", AH" 1.80 kcal/mol
Figura 4.9.

Por otra parte, calculos de mecanica molecular confirman que la
ciclacion procede bajo control cinético. De hecho, al comparar entre los
compuestos 6 y 6°, éste ultimo es mas estable (1.01 kcal/mol). Sin embargo,
de la mezcla de reaccion, solo se aisld el compuesto 6, ya que, la ciclacion
irreversible tiene lugar a través del estado de transicion de mas baja energia.

El mismo comportamiento se observo para los compuestos 7a'y 7a’.

Seguidamente se estudio la iodociclacion de los carbamatos alilicos
4e y 4f, en los que la olefina posee un sustituyente fenilo y tiene
configuracion E. Los resultados fueron diferentes segin el grupo protector
utilizado, Boc o Cbz. Cuando la reaccion se llevéd a cabo con el compuesto
4e se obtuvo el compuesto 7b, con un rendimiento del 50%, resultante de un
ataque nucleofilico del carbamato sobre la olefina activada por el I". Sin
embargo, cuando el producto de partida fue el compuesto 4f, con el grupo
protector Cbz, observamos un comportamiento diferente, pues, ademas de
obtenerse trazas de la oxazinona 7b, mediante una ciclacion 6-endo, también
se produjo un ataque del alcohol primario a través de una ciclaciéon 5-endo-
trig, obteniéndose una mezcla diastereomérica de los tetrahidrofuranos 9 y

10 (13%) (Esquema 4.15).
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/_(_/Ph ,_I/\(Ph
I, 6 NIS o) N 0
O N T ——
~Boc CH,Cl, >< \n/
. O

4e

Esquema 4.15

A continuacion mostramos un posible mecanismo para la formacion

de los tetrahidrofuranos 9 y 10.

Cbz” CbzNH

Esquema 4.16
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La estructura del compuesto 7b y de los tetrahidrofuranos 9 y 10 fue
determinada con las técnicas de RMN '"H, RMN “C, IR y masas de alta

resolucion.

Las tablas 4.8 y 4.9 muestran los datos de los espectros de proton y
carbono, respectivamente del compuesto 7b. En el espectro de RMN 'H del
compuesto 7b se puede observar a & 3.78 ppm un triplete de J = 10.7 Hz

indicativo de una relacion trans trans entre los H;, Hg, Ho.

I
Ph
s
2O>3<IZI s 06
071N o
7b

Tabla 4.8. RMN 'H del compuesto 7b

Asignaciéon | & (ppm) | Multiplicidad (J, Hz) N°H

10y 11 1.58 s 6

1 3.55 dd (9.6, 8.9) 1

8 3.78 t(10.7) 1

9 4.13 ddd (10.7, 9.6, 5.6) 1

1 4.29 dd (8.7, 5.6) 1

7 5.21 d (10.7) 1

Ph 7.31 sa 5
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Tabla 4.9. RMN “C del compuesto 7b

Asignacion é (ppm)

Cio6Cyy 23.1 CH;
Cio6Cyy 239 CH;
Cs 26.1 CHI
Co 61.6 CH
C 70.2 CH,
C; 85.0 CH

Cs 97.2 C
Cu 127.6 CH
Car 128.4 CH
Cu 129.5 CH

Cu 1359 C

C=0 148.4 C

La asignacion de los carbonos del derivado biciclico 7b (Tabla 4.9)
se llevd a cabo con ayuda del correspondiente espectro DEPT. En la zona
alifatica se observa una sefial a § 26.1 ppm que se asigno al carbono Cg, cuyo
desplazamiento a campo alto es debido al efecto apantallante del yodo. Por
otra parte, el desplazamiento de la sefal correspondiente al carbono Cy es de
0 61.6 ppm, valor muy similar al del compuesto analogo 7a, (3 61.5 ppm), el
derivado biciclico con la misma estereoquimica, pero con el sustituyente
metilo en lugar de fenilo, mientras que para el compuesto 6 es de 6 56.4 ppm

(Figura 4.10).
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Figura 4.10

La estructura de los 3-iodotetrahidrofuranos 9 y 10 fue elucidada a
partir de los datos espectroscopicos de RMN 'H (Tabla 4.10 y Tabla 4.11) y
RMN *C (Tabla 4.12).

o 2 ,Ph O, _Ph
s¢C LY 55 1y
g »3

4

CbzNH I comnn” T

9 10

La configuracion de los tetrahidrofuranos diastereoméricos 9 y 10
fue asignada comparando los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento de los espectros de RMN 'H de ambos compuestos. Asi, el
protén Hy del compuesto 10 resuena a campo mas alto (6 4.08 ppm) que el
del isomero 9 (6 4.57 ppm), debido al efecto de apantallamiento del iodo en
cis. Ademas, como resultado del apantallamiento del grupo fenilo el
hidrégeno Hj resuena en el tetrahidrofurano 9 a campo mas alto (& 3.85

ppm), que en el tetrahidrofurano 10 (6 4.27 ppm).
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Tabla 4.10. RMN 'H del compuesto 9

Asignacion 6 (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hs, + H; 3.85-3.93 m 2
Hs, 4.24 dd (8.7,7.3) 1
H, 4.57 m 1
H, + CH,Ph 5.10 m 3
NH 5.37 d(7.3) 1
Hyr 7.25 m 10

Tabla 4.11. RMN 'H del compuesto 10

Asignacion d (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hs, 3.77 dd (8.8, 6.2) 1
H, 4.08 m 1
H; 4.27 dd (6.5, 6.2) 1
Hsp 4.34 dd (8.8, 6.5) 1
NH + CH,Ph 5.07 m 3
H, 5.19 d (6.5) 1
H,, 7.29 m 10
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Tabla 4.12. RMN "*C del compuesto 9y 10

Compuesto 9 Compuesto 10
Asig. 6 (ppm) Asig. S (ppm)

Cs 31.0 CH G 37.3 CH
C, 62.3 CH C, 53.1 CH
CH,Ph 67.1 CH, CH,Ph 67.3 CH,
Cs 71.5 CH, Cs 71.3 CH,
C, 88.9 CH C, 88.6 CH
2Cy 126.1 CH 2Cy, 125.8 CH
Cu 128.1 CH Cu 128.2 CH
Cu 128.3 CH Cu 128.3 CH
Cu 128.5 CH 2Cy 128.5 CH
2Cy 128.6 CH 2Cy 128.6 CH
Cu 135.9 C 2Cy 128.7 CH

Cu 138.1 C Cu 136.0 C

CO 155.6 C Cu 139.2 C

6(0) 155.5 C

Los hidroégenos H, y H; en el trans-trans tetrahidrofurano 10 se
asignaron facilmente mediante su patrén de desdoblamiento relativamente
sencillo (6 Hs: 4.27, 1H, dd, J5, = 6.5,y J534 = 6.2 Hz; 8 H,: 5.19, 1H, d, J,3
= 6.5 Hz) y por el espectro bidimensional '"H-""C-HETEROCOSY a partir de
la sefial del CHI (37.3), que es la tinica que se observa a campo alto y la

senal del PhCHO (88.6 ppm), a campo bajo.
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T T T T T T T T T T v T T T T T T
100 95 50 a6 80 75 70 65 0, = 50 a8 ) 38 30 ELl 20

Figura 4.11. HETEROCOSY 'H-"C del compuesto 10

Los resultados obtenidos en los que hemos aislado los
tetrahidrofuranos 9 y 10 en una reaccion de iodociclacion, partiendo del
carbamato alilico N-Cbz protegido 4f estan en concordancia con la
bibliografia. Asi, en publicaciones recientes ** se ha demostrado la viabilidad
de la reacciéon de iodociclacion de alcoholes homoalilicos, como
aproximacion altamente estereoselectiva a tetrahidrofuranos mediante una

ciclacion 5-endo-trig.

33 Knight, D. W.; Redfern, A. L.; Gilmore, J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8909. Galatsis, P.; Millan, S. D.;
Ferguson, G. J. Org. Chem. 1997, 62, 5048. Lipshutz, B. H.; Tirado, R. J. Org. Chem. 1994, 59, 6643.
Barks, J. M.; Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 1994, 39, 7259. Lipshutz, B. H.; Barton, J. C. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 1084.
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Por ultimo, estudiamos el comportamiento de los carbamatos alilicos
4g vy 4h, cuya olefina contiene un grupo electrén atrayente (CO,Et). Sin
embargo, en este caso, aunque se mantuvieron tiempos prolongados de
reaccion, en ningin momento se observaron productos resultantes de una
reaccion de ciclacion intramolecular, y siempre se recuperd el producto de

partida (Esquema 4.17).

CO,Et I
/_(_/ COLEt
o N. AN
>< G NSOk OXNY 0
(6]
4g Gp = Boc
4h Gp =Cbz

Esquema 4.17

El resultado obtenido es bastante logico, teniendo en cuenta que el
grupo éster retira densidad electronica del doble enlace, desactivandolo
frente al ataque electrofilico del yodo. Ademas, en la literatura® se hace
referencia al hecho que para que tenga lugar la halociclocarbamacion de
olefinas sustituidas con grupos electron-atrayentes es necesario, en muchos
casos, el uso de catalizadores, como el triflato de plata (I). Por otra parte, los
mismos autores sefialan que la reaccion solamente tiene lugar a partir de
carbamatos N-Cbz protegidos, ya que los derivados N-Boc pierden el grupo

tert-butoxicarbonilo durante las condiciones de la reaccion.

En resumen, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en todos los

ensayos realizados con los carbamatos 4a-h, podemos decir que la

** Guindon, Y ; Slassi, A.; Ghiro, E.; Bantle, G.; Jung, G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4257.
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iodociclacion de los carbamatos 4c¢, 4d y 4e parece una via adecuada para la
obtencion de carbamatos ciclicos. Estos heterociclos pueden ser
trasformados posteriormente en aminoalcoholes y aminodcidos con

configuracion definida (Esquema 4.18).

o —

S s Ny ge
R T U
o “ /S

0 Me o Me

OH NH, OH

) OXN\BOC >< \[O]/ >< \([)]/
4e 7b // \

0 Ph

Ph

OH
ol Nm, OH NH, OH

Esquema 4.18

El paso siguiente consistio en la reduccion del compuesto biciclico 6
con hidruro de tributilestafio. Sin embargo, aunque se llevaron a cabo varios
intentos, la reaccion no resultd satisfactoria, quizas por la naturaleza
biciclica del compuesto. Una estrategia alternativa consistio en realizar la
1odociclocarbamacién con los carbamatos alilicos 5a-h, obtenidos con

elevado rendimiento por desproteccion de los carbamatos 4a-h.
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MeOH/H,O
N 2 > HO  N_
p-TsOH H GpP
4 aGP=Boc,R| =Ry = H 5

b GP =Cbz,R1 =Ry =H

¢ GP=Boc, R1 =Me,Rp =H

d GP=Cbz,R1=Me,R2=H

e GP =Boc, R1 =H,Rp=Ph
fGP =Cbz, R{=H, Ry =Ph

g GP =Boc,R| =H, Ry = COpEt
h GP = Cbz,R1 =H, Rp = COEt

Esquema 4.19

A continuacion se exponen los resultados obtenidos en las

reacciones de iodociclacion de los compuestos S5a-h.
4.3.1.2. Reacciones de iodociclacion de los carbamatos alilicos 5a-h

Los carbamatos 5a-h se hicieron reaccionar con distintos electréfilos
(I, y NIS), en diclorometano o cloroformo como disolvente, y un tiempo de
reaccion de 18 horas. La prolongacion de los tiempos de reaccion no mejord

significativamente los rendimientos obtenidos.

En los experimentos realizados con los carbamatos S5a-h se
obtuvieron, al igual que con los carbamatos 4a-h, tres tipos de heterociclos:
la 2-oxazinona 11, las 2-oxazolidinonas 8a-c y los tetrahidrofuranos 9 y 10,
segun el grupo protector, Boc o Cbz, y la sustitucion del doble enlace del

carbamato (Figura 4. 12).
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9 10

Figura 4.12

Cuando las reacciones se realizaron con los carbamatos 5a y 5b se
obtuvieron resultados distintos segin el grupo protector, terc-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Asi, en la iodociclacion del carbamato
5a se obtuvo la oxazolidinona 8a, en la que se produce una migracion del
grupo terc-butilo, con un rendimiento moderado (43%), mientras que el
carbamato 5b no reaccion6d en ninguno de los ensayos llevados a cabo

(Esquema 4.20).

—_— (
e Y

5a
8a
HO NH Y
b Cbz
Esquema 4.20
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Este resultado es similar al que habiamos obtenido anteriormente
con los carbamatos 4a y 4b, y ademas justifica la obtencion de la
oxazolidinona 8a a partir del carbamato 4a, a través del aminoalcohol 5a

(Esquema 4.21).

4a 5a °
Esquema 4.21

Hay que sefialar que el hecho de que se produzca la ruptura del
anillo de oxazolidina no es un hecho nuevo, ya que en la bibliografia® se
encuentra descrita la ruptura de la funciéon acetal por tratamiento con una

solucion diluida de yodo en metanol (Esquema 4.22).

HOCH,
N o\é HOCH, ~ OH
1,/MeOH

HO (0} > HO OH
T* amb

HO HO

Esquema 4.22

Cuando se procedio a la ciclacion de los carbamatos N-Boc 5¢ y N-
Cbz 5d, con un metilo en el doble enlace, se obtuvieron las oxazolidinonas
8b y 8c con bajo rendimiento (27% y 10%), pero con alta regioselectividad y
estereoselectividad (Esquema 4.23). El compuesto 8b, se habia aislado

también anteriormente, junto con los derivados biciclicos 6 y 7a, en la

35 Szarek, W.A.; Zamoiski, A.; Tiwari, K.N; Ison, E.R. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3827.
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reaccion del carbamato 4¢ con yodo, utilizando diclorometano como

disolvente.

5¢ R =Boc 8b R =#-Bu
5d R =Cbz 8c R=Bn

Esquema 4.23

La asignacion estructural de los compuestos 8b y 8c, se realiz6 a
base a sus datos espectroscopicos. De hecho, la absorcion de IR del grupo
carbonilo de las oxazolidinona 8b y 8¢ a 1760 y 1754 cm™, respectivamente,
indicaban que teniamos un carbamato ciclico de cinco miembros.*® En el
espectro de RMN 'H del compuesto 8b un singulete a & 1.17 ppm sugiere
que el grupo Boc ha sido convertido en un terc-butil éter.’” Por otra parte,
para la oxazolidinona 8¢, el desplazamiento quimico a campo mas alto del
metileno del grupo benciloxi, de & 5.06 ppm a 6 4.48 ppm, confirma la
presencia de un bencil éter. La estereoquimica relativa de los anillos de las
oxazolidinonas 8b y 8¢ fue asignada en base a los valores de las constantes
de acoplamiento (Js5s = 4.0 y 4.5 Hz, respectivamente) que reflejan una

- 36
relacion trans.

3¢ Foglia, T.A.; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680.
3" Farr, R.A.; Holland, A.K.; Huber, E.W.; Pect, N.P.; Weintraub, P.M. Tetrahedron 1994, 50, 1033.
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Los resultados obtenidos con los carbamatos alilicos Se y 5f, que
poseen un sustituyente fenilo en el doble enlace y configuracion E, fueron
diferentes a los obtenidos para los carbamatos 5a-d, ya que, en este caso, no
se produjo migracion del grupo ferc-butilo o bencilo. Sin embargo, estan
relacionados con los de los carbamatos 4e y 4f. Asi, en la reaccion del
carbamato Se, que posee el grupo protector Boc, se obtuvo exclusivamente la
oxazin-2-ona 11, con un rendimiento moderado (53%), resultado de una
ciclacion 6-endo por ataque nucleofilico del carbamato, de forma similar al

carbamato 4e (Esquema 4.24).

1
Ph
— : Ph
o) N CH,CI (0] N (0]
)R B R
(0]
4e

7b (50%)
!
Ph Ph
HO NI‘{ CH2C12 H/ \”/
Boc o
Se 11 (53%)
Esquema 4.24

En la reaccion del carbamato con el grupo Cbz 5f se aislaron, al
igual que con el carbamato 4f, los tetrahidrofuranos 9 (31%) y 10 (9%),

observandose, ademads, trazas de la oxazinona 11 (Esquema 4.25).
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Ph 0, Ph O Ph
/_(_/ NIS g +
—_— -
HO NH CH,Cl = CbzN.
N 2Ll Csz\H I \H 1
Cbz
9 10
5f
Ph

/_(_/ IS
O N, CH,CL
>< \Cbz AL

af Esquema 4.25

La elucidacion de la estructura de la oxazinona 11 fue realizada
mediante la comparacién de sus datos espectroscopicos de IR y RMN 'H
(tabla 4.13) con los de la bibliografia.’® La asignacién se confirmé con el
espectro de RMN "C (tabla 4.14) y los espectros bidimensionales
HOMOCOSY-'H-'H y HETEROCOSY-'H-"C. La estereoquimica del
carbamato ciclico se determind a partir de los valores de las constantes de
acoplamiento observados (Js5 = 8.0, Js5c = 8.5), que claramente indican que
la oxazinona 11 presenta la estructura propuesta con una configuracion

trans-trans.

38 parker, K.A.; O'Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654. Sakaitani, M.; Ohfune, Y. J. Am.Chem. Soc.
1990, /72, 1150. Melon, D.; Gravier-Pelletier, C.; Le Merrer, Y.; Depezay, J.C. Bull. Soc. Chim. Fr.
1992, 729, 585.
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Tabla 4.13. Datos de RMN "H del compuesto 11

Asignacion | 3 (ppm) | Multiplicidad (J, Hz) N°H
OH 2.63 sa 1
Hy Hyyp 4.04-4.20 m 3
Hs 4.43 dd (8.5, 8.0) 1
Hg 4.93 d (8.0 1
NH 5.90 sa 1
Hye 7.32 m 5

Tabla 4.14. Datos de RMN "°C del compuesto 11

Asignacion 6 (ppm)
Cs 41.7 CH
Cy 55.6 CH
C; 72.4 CH,
Cs 79.3 CH
2Cy, 126.7 CH
2Cy, 128.9 CH
Cur 129.1 CH
Cour 140.9 C
C, 159.1 C

121



Resultados y discusién

Al
||| L ||I

Figura 4.13

La formacion de la tranms,trans oxazinona 11, en el caso del
compuesto 5e, es resultado de una reaccion de iodociclocarbamacion
totalmente estereo- y regioselectiva, mediante una ciclacion 6-endo. El

diastereoisomero cis,trans VI no se detectd (Esquema 4.26).
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I

: Ph
- /\l/\l/

HO N O"HO O§4> -

t-Bu

N\@/O
O0—
Se l
Ph !
/—(vaj . 5 "
HO 9 o . /N 6.0 HO/Y\I/
e 9.
Ot-Bu O\t-Bu H Y
11 o

I

Ph
HO :
N_ O
L
0

VI
Esquema 4.26
En ningin momento se observaron en el crudo de reaccion las 2-
oxazolidinonas VII y VIII, obtenidas por una ciclacién 5-exo, resultado del
ataque nucleofilico del carbamato en el carbono menos sustituido (Esquema

4.27).
Ph (>+, Ph I

HO/\(:(: %» Ho/\(‘i_,:: - > HO/}’(\Ph
T = Y

Se OtBu

i RS
- Ny
N~

OtBu vi

H— NY
OtBu VIII
(6]

Esquema 4.27
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Los resultados obtenidos en la iociclocarbamacion del compuesto Se,
con formacion de la oxazinona 11, podemos racionalizarlos en base a
factores electronicos y estéricos. La regioselectividad de la reaccion de
ciclacion puede explicarse haciendo uso de las reglas de Baldwin,”
fundamentalmente empiricas. En la bibliografia también se describen
calculos tedricos que muestran que el tipo de ciclacion depende de las
propiedades electronicas de los sustituyentes que contenga la olefina.*” En
nuestro caso, el hecho de que la ciclacion sea totalmente regioselectiva y
obtengamos un anillo de seis miembros puede explicarse porque el
sustituyente aromatico fenilo estabiliza la carga positiva en posicion
bencilica, por lo que el ataque nucleofilico estara favorecido en esta posicion
(Esquema 4.28) A su vez, de acuerdo con la literatura, la configuracion £ del

doble enlace parece favorecer el ataque 6-endo.

Esquema 4.28

Se han realizado calculos computacionales.* Con el fin de
racionalizar la estereoselectividad observada. Asi, la energia calculada para
el compuesto 11 es de 58.81 Kcal/mol, la de su ion iodonio intermedio A,

tiene un valor de 70.48 Kcal/mol y el estado de transicion (TS-1), que da

3% March, J. Advanced Organic Chemistry. Reactions, Mechanisms, and Structure. 4th ed. Wiley & Sons,
Inc., New York, 1992; Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem.Commun. 1976, 734; Baldwin J. E.; Cutting, J.;
Dupont, W.; Kruse, L.; Silberman, L.;Thomas, R. C. Ibid. 1976, 736; Baldwin, J. E. /bid. 1976, 738.

40 Watanabe, M.; Okada, H.; Teshima T.; Kakehi, A. Tetrahedron 1996, 52, 2827.

4 Profesor M.Orena Universidad de Ancona

124



Resultados y discusién

lugar al compuesto 11, tiene una entalpia de formacion de 79.99 Kcal/mol.
Los calculos realizados para el diastereoisomero VI y su ion iodonio
intermedio B son de 61.59 Kcal/mol y 80.92 Kcal/mol, respectivamente. El
estado de transicion TS-2 del compuesto VI tiene una entalpia de formacion
de 83.206 Kcal/mol.* Al comparar estos valores se justifica que
experimentalmente sélo se obtenga el compuesto 11, ya que las energias
implicadas en la formacion del compuesto VI hacen que sea un proceso

desfavorable, aunque su obtencion por una ciclacion 6-endo esté permitida.

D I:TS-Z:I e

\( HN\([)]/O

B
\’< VI

1®
H #% _,pPh l
HO/YJ HO_/\('Y Ph
HN\(O —_— I:TS-I:I E— HN (6]
A O 0
j< "
_ ® _ |
H, /\ ..Ph
HO HO'/YK:/ Ph
HN_ _O ;
(0]

Esquema 4.29

2 Dewar, MLJ.S.; Zoebisch, E.G.; Healy, E.F.; Stewart, J.J.P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902. Dewar,
M.J.S.; Dieter, K.M. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8075. Stewart, J.J.P. J. Comp. Aid. Mol. Design 1990,
4, 1. Stewart, J.J.P. J. Comput. Chem. 1989, 10, 209. Stewart, J.J.P. ibid. 1989, 10, 221. Hyperchem, 4.6
(version SGI) y 5.1 y Chemplus, 1.6. Los valores de frecuencia son los siguientes:para TS-1, -230.0i cm™;
para TS-2, -210.0i cm™.
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Por otra parte, como hemos indicado anteriormente, en la
iodociclacion del carbamato 5f, con el grupo protector N-Cbz, observamos
un comportamiento diferente al carbamato 5e, que posee el grupo Boc; pues,
en la reaccion del carbamto 5f con I, o NIS, ademas de tener lugar el ataque
nucleofilico del carbamato benciloxicarbonilo sobre el doble enlace dando la
oxazinona 11 por una ciclacion 6-endo (trazas), se obtiene mayoritariamente
una mezcla de los tetrahidrofuranos 9 y 10, por una ciclacion 5-endo,
resultado de un ataque nucleofilico intramolecular del alcohol primario sobre

el doble enlace activado por el yodo electrofilo (Esquema 4.30).

10

Esquema 4.30

La formacion de los tetrahidrofuranos 9 y 10 también ha sido

. . . , . 43
racionalizada mediante calculos computacionales.

En primer lugar se calcularon las conformaciones de minima energia

de los compuestos 9 y 10 (Figura 4.14)

43 Profesor M.Orena Universidad de Ancona
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Figura 4.14

Una explicacion posible de la aparente dicotomia de un proceso de
ciclacion 5-endo-trig, que implica al grupo hidroxilo, compitiendo con una
via alternativa 6-endo, en la que interviene el carbamato nucleofilico puede
deducirse observando los iones iodonio C y D en sus conformaciones de
minima energia® (Figura 4.15). El efecto II-stacking® entre los grupos
fenilo aleja el grupo carbonilo de C4 y hace que la distancia entre el grupo
hidroxilo y C, sea favorable para la ciclacion, favoreciendo la formacion de

los tetrahidrofuranos respecto a la oxazinona.

Figura 4.15

“ Weiner, S. I.; Kollman, P. A_; Case, D. A_; Singh, U. C.; Ghio, C.; Alagona, G.; Profeta, S.; Weiner, P.
J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 765.
4 Jones, G. B.; Chapman, B. J. Synthesis 1995, 475.
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Hay que sefialar ademas que en la reaccion de iodociclacion del
carbamato 5f la relacion diastereomérica entre los tetrahidrofuranos 9 y 10
dependi6 de las condiciones de reaccion. De hecho, cuando la reaccion se
realiz6 con NIS en CH,Cl, la relacion diastereomérica de los compuestos
9:10 fue 78:22, mientras que con I, en CH,Cl,, la relacion fue de 35:65. Esta
diferencia es, posiblemente debido al control cinético o control
termodinamico del proceso de ciclacion.*® Para justificar este hecho se han
realizado calculos de mecanica molecular, utilizando el Programa AMBER.
Estos calculos muestran que el tetrahidrofurano 10 es 0.9 kcal/mol mas
estable que el tetrahidrofurano 9, posiblemente, debido al efecto [1-stacking
entre los grupos fenilos. De hecho, bajo condiciones que siguen un control
cinético (NIS/CH,Cl,), el tetrahidrofurano menos estable, el compuesto 9 es
el mayoritario. Por otra parte, cuando la reaccion se lleva a cabo bajo control
termodindmico (I,/CH,Cl,), el producto mayoritario es el tetrahidrofurano

10.

Por ultimo, se estudid la reaccion de iodociclocarbamacion con los
carbamatos 5g y Sh, utilizando las condiciones habituales, y se comprobd
que, al igual que sus analogos los carbamatos alilicos protegidos 4g y 4h, la

reaccion no tuvo lugar, recuperando exclusivamente el producto de partida

(Esquema 4.31). /_(_/
HO N

H™ ~Gp

CO,Et

NISo 1,
5g Gp = Boc
5h Gp = Cbz 7

CO,Et

/_(:/ CH,Cl,

O N
R
4g Gp = Boc

4h Gp = Cbz
Esquema 4.31

“ Barlett, P. A.; Myerson, J. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3950.
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En resumen, los resultados mas interesantes obtenidos en los
ensayos realizados en la reaccién de halociclacion de los carbamatos Sa-h

serian los siguientes:

- La obtencion de la oxazinona 11 por iodociclacion del carbamato Se,
estrategia adecuada para la obtencion de carbamatos ciclicos, que
pueden ser posteriormente transformados en aminoalcoholes y

aminoacidos con configuracion definida.

- La reaccion de iodociclacion del carbamato Sf parece una via

asequible para la obtencion estereoselectiva de tetrahidrofuranos

Ph
Ph !
— ; Ph HO Np, oOH
NIS /_l/\/
—_— 3
HO  NH CH,Cl, HO N O —— 0
Boc H \n/ Ph
0
Se 1 HO NH, OH
__ O uPh
NIS
HO NP{ CH,Cl, 1
Cbz CbzHN

Esquema 4.32
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4.3.2. Epoxidacion de los carbamatos alilicos 4a-d y apertura del

epoxido por ciclocarbamacion

Las oxazolidinas con configuracion definida son auxiliares quirales
reconocidos®’ y los epdxidos enantioméricamente puros son utilizados en
sintesis bajo control estereoquimico.”® Hay sin embargo, pocas referencias
en la bibliografia sobre compuestos que posean en su estructura

simultaneamente un anillo de oxazolidina y un epéxido.*’

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las reacciones de
iodociclocarbamacion de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h, en las que
hemos sintetizado de forma altamente regio- y estereoselectiva las
oxazinonas quirales 6, 7b y 11, a partir de los carbamatos alilicos 4¢, 4e y
Se, respectivamente, por ataque intramolecular nucleofilico del N-Boc
carbamato sobre un doble enlace, activado por un electréfilo como el ion
iodonio, el objetivo siguiente de esta tesis fue la obtencion estereoselectiva
de carbamatos ciclicos (oxazinonas y oxazolidinonas) mediante el ataque
nucleofilico intramolecular de un carbamato a un epoxido, utilizando un
catalizador acido para facilitar la apertura del epdxido. Para ello en primer
lugar se sintetizaron los treo y eritro N-Boc y N-Cbz a-aminoepoxidos 12 y

12°, y posteriormente el estudio de su comportamiento en reacciones de

47 Agami, C.; Couty, F.; Hamon, L.; Venier, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 2106.. Garcia-Valverde, M.;
Pedrosa, R.; Vicente, M.; Garcia-Granda, S.; Gutierrez-Rodriguez, A. Tetrahedron 1996, 52, 10761.

* Langlois, N.; Moro, A. Eur. J. Org. Chem. 1999, 3483. Albeck, A.; Estreicher, G.1. Tetrahedron 1997,
53, 5325. Nicolaou, K.C.; Sorensen, E.J. Classics in Total Synthesis, VCH, New York, 1996. Ohfune, Y.
Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360. Pericas, M.A.; Riera, A.; Manas, M. Tetrahedron Lett. 1991, 47, 6931.
Meffre, P.; Vo-Quang, L.; Vo-Quang, Y. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2291. Luly, J.R;. Bolis, G;
Dellaria, J.F. J. Med. Chem. 1988, 31, 532. Ohfune, Y.; Kurokawa, N. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
6041. Hauser, F.M.; Ellemberg, S.R. J. Org. Chem. 1986, 51, 50. Rapoport, H.; Luly, J.R J. Org. Chem.
1985, 50, 4515.

¥ Agami, C.; Couty, F.; Evano, G.; Mathieu, H. Tetrahedron 2000, 56, 367. Azuma, H.; Tamagaki, S.;
Ogino, K. J. Org. Chem. 2000, 65, 3538. Hertweck, C.; Boland, W. J. Org. Chem. 1999, 64, 4426. Thum,
O.; Hertweck, C.; Simon, H.; Bolan, W. Synthesis 1999, 2145. Agami, C.; Amiot, F.; Couty, F.; Dechoux,
L.; Kaminsky, C.; Venier, O. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3955. Bernardi, A.; Cardani, S.;
Scolastico, C.; Villa, R. Tetrahedron 1990, 46, 1987.
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apertura del anillo oxiranico por atague nucleofilico intramolecular del N-
Boc o N-Cbz carbamato, obteniéndose las trans-4,5-disustituidas 2-
oxazolidinonas 13a y 13b, compuestos que pueden ser utilizados como
precursores de aminopolioles quirales y de [3,y-dihidroxi-o-aminoécidos
(Esgquema 4.33).

(@]
NH
z OH 6n=1R=Me, (4S 5S 65 4cn=1R = MeGp = Boc, conf (2)
7bn=1R=Ph, (45 55 6R) 4en=1R=Ph Gp=Boc, conf (E)
11n=0R=Ph, (4S,5S, 69 5en=0R=Ph Gp =Boc, conf (E)
R R, R R

R 13aR=H
HO/\/\/ 12aGP=Boc, Ry =Rp=H 12aGP=Boc, Ri=Rp=H  4aGP=BocR1=Rp=H

120GP=Chz, R1=Rp=H 12b GP=Chz, Ry=Rp=H 4b GP=ChzR1 =Rp=H
12cGP=Boc, Ri=Me Ry=H 12cGP=Boc, Rj=Me Ry=H 4GP=BocR;=Me Ry=H
12d GP=Chz, R1=Me,R2=H 4d GP=CbzR1=Me, R2=H
Esquema 4.33

A continuacion vamos a comentar los resultados obtenidos en cada
una de las etapas sintéticas.

4.3.2.1. Reacciones de epoxidacion de los carbamatos alilicos 4a-d

La primera etapa de nuestra estrategia fue la epoxidaciéon de los
derivados 4a-d para someter, posteriormente, los epdxidos resultantes a

reacciones de ciclofuncionalizacion (Esquema 4.34).
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R R
R, o
/_(_<R1
°><N\ __MCPBA/CH,Cly + 4N\
P >< ~
fe2]
4aGP=Boc, R1=Rp=
oc, R1=Rp=H 12aGP=Boc, R1=Ro=H 12aGP=Boc, R1=R2=H
4b GP=Cbz, Rj=Rp=H 12b GP= Cbz, R1=R2=H 12b GP=Chz, R1=Rp=H
4cGP=Boc, R1=Me Rp=H 12cGP=Boc, Rj=Me Rp=H 12cGP=Boc, R1=Me Rp=H
4d GP=Chz,R1=Me,R2=H 12d GP= Cbz, R1=Me R2=H
Esquema 4.34

Uno de los mé&odos mas utilizados para la sintesis estereosdectiva
de treo aminoepdxidos es la epoxidacion de aminas alilicas con perécidos.™
En € presente trabgjo hemos utilizado MCPBA como perécido para la
epoxidacion de las alqueniloxazolidinas 4a-d. La adicion del perécido a la
solucién de la alqueniloxazolidina 4, correspondiente, en diclorometano se
realiz6 a—20 °C, y se degj6 que a canzara temperatura ambiente. En el caso de
las alqueniloxazolidinas 4c y 4d se mantuvo esta temperatura durante 48
horas, obteniéndose los epdxidos correspondientes 12c, 12°c y 12d. Sin
embargo, las alqueniloxazolidinas 4a y 4b no reaccionaron a temperatura
ambiente. Al cambiar las condiciones de la reaccién y calentar a reflujo
durante 48 horas se aislaron los epéxidos 12a, 12°a, 12b y 12°b. El hecho de
gue las propeniloxazolidinas 4c y 4d reaccionaran a temperatura ambiente y
las viniloxazolidinas 4a 'y 4b sdlo lo hicieran a reflujo, puede explicarse por

el aumento de la reactividad de los compuestos 4c y 4d hacia los perécidos,

%0 Kishi, Y.; Nagaoka, H. Tetrahedron 1981, 37, 3876. Albeck, A.; Persky, R. J. Org. Chem. 1994, 59,
653. Rich, D. H.; Romeo, S. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 4939. Valente, V. R.; Wolfhagen J. L. J. Org.
Chem. 1985, 31, 2509. Rapoport, H.; Luly, J. R.; Shaw, K. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 4515. Luly, J. R;;
Ddlaria, J. F.; Plattner, J. J;; Soderquigt, J. L.; Yi, N. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487. Warmerdam, E. G. J.
C.; Nieuwendijk, A. M. C. H.; Brussee, J.; Kruse, C. G. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2539.
Luthman, K.; Berts, W.; Jenmalm, A.; Csdregh, |. J. Org. Chem. 1995, 60, 1026. Hori, K.; Ohfune, Y. J.
Org. Chem. 1988, 53, 3886. Overman, L.E.; Bell, K.L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1851. Kishi, Y ;
Johnson, M. R. Tetrahedron Lett. 1979, 4347. Nilhi, T.; Kogen, H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987,
311. Sampson, P.; Chai, K-B. J. Org. Chem. 1993, 58, 6807.
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ya que la sustitucion alquilica en e doble enlace produce un incremento de
la densidad electrénica en d enlace nt, favoreciendo asi la formacién de un

enlace con el oxigeno dectrofilico del perécido.™

Los rendimientos de las distintas epoxidaciones fueron
moderadamente buenos (42-77%). La separacion de los diastereoisémeros
eritro y treo se realizd facilmente por columna. En todos los casos, y de
acuerdo con la bibliografia, los treo aminoepdxidos 12 se obtuvieron en
mayor proporcion que los eritro aminoepoxidos 127, tal como muestra la
tabla 4.15. Podemos destacar que en la reaccion de la al queniloxazolidina 4d
con MCPBA, solamente se aislO € treo epdxido 12d, y ni siquiera en €
espectro de RMN *H del crudo se observaron trazas del diastereoisomero
eritro 12°d.

Tabla4. 15.
Epoxido Rendimiento Relacion treo:eritro
12ay12’a 42% 67:33
12by12°b 63% 67:33
12cy12’c 67% 70:30
12d 7% 100:0

La nomenclatura eritro o treo de los epdxidos 12 y 12" se ha
realizado de acuerdo con la disposicion espacial de los grupos epdxido y
oxazolidina a dibujar la molécula en su proyeccion de Fischer, en

comparacion con la eritrosay la treosa.® Asi, por gjemplo, cuando se dibuja

' Solomons, T. W. G. Quimica Orgénica, Ed. Noriega, 1992, 225 Seyhan Ege, Quimica Organica
Estructura y Reactividad, Tomo |, Ed. Reverté, 1987, 353

52 Avendafio Loépez, C. “Introduccién a la Quimica Farmacéutica” Ed. Interamericana Mc. Graw-Hill,
1995, 809. En la hibliografia también se utiliza el sistema de nomenclatura sin y anti en lugar de treo y
eritro. Narula, A. S. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5421.
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el epdxido 12a, ambos grupos estan en lados distintos, por lo que se
considera epdxido treo. Sin embargo, al dibujar en proyeccion de Fischer €
epoxido 12a, tanto la oxazolidina como el grupo oxirano estan en e mismo
lado, por lo que se considera que & epdxido tiene la configuracién eritro
(Figura4.16).
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Figura 4.16

La identificacion de los epdxidos 12 se llevd a cabo mediante
andlisis espectroscopico de RMN *H, RMN **C y espectrometria de masas
de ata resolucién. Las sefidles de carbono y proton fueron asignadas
mediante experimentos de corrdacion nucler HOMOCOSY vy
HETEROCOSY. Al igual que las oxazolidinas 2, 3y 4, en los espectros de
proton y carbono de los compuestos 12 y 12° se observaron dos

conférmeros: o (mayoritario) y B (minoritario).
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En e espectro de RMN 'H del compuesto 12a.*® (Tabla 4.16) se
observan claramente las sefiales caracteristicas del anillo de N-Boc-2,2-
dimetiloxazolidina: a 6 1.43-1.45 ppm, un singulete correspondiente a los
metilos del Boc, junto con uno de los dos metilos en posicién dos del anillo
de oxazolidina, uno para e conférmero o y otro para e conformero f. El
otro metilo restante de la oxazolidina se encontr6 a campo méas bajo para
ambos conformeros, a & 1.56 ppm (conformero B) y a & 1.61 ppm
(conférmero o). A & 4.0 ppm se observé una sefial que se asigno al metileno
de la oxazolidina y posteriormente se confirm6 por e espectro DEPT y
COSY *H-"C.

Tabla 4. 16. RMN *H del compuesto 12a

Asignacion 3 (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hp+Hg+H, |1.44 s 9 + 9B + 3 + 38
He 6 H, 1.56 S 3[3

He 6 H, 1.61 S 3a

i 2.70-2.86 m 20t 28

Ha 2.98 s To+ 16

Hio 3.38 m 1o 6 B

Hio 3.53 m 1o 6 B

Hs 40 m 200+ 28

Respecto a espectro de RMN °C del epdxido 12a (tabla 4.17)
podemos destacar a campo bajo, a & 59.0 ppm (o)) y 6 59.3 ppm (B), y a
campo ato, ad 48.3 ppm (o) y & 48.4 ppm (), los carbonos Ci, y Cis,

%3 El epbxido 12a esta descrito en la hibliografia y se obtiene a partir del aldehido de Garner mediante
iluros de azufre. Moore, W. J.; Luzzio, F. A. Tetrahedron Lett, 1995, 36, 6599.
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respectivamente, del anillo oxirénico, asi como e metileno Cs a 8 65.5 ppm
(B) y 6 66.1 ppm (o) y € carbonilo del carbamato a & 151.8 ppm. El espectro
DEPT confirmd los metilenos Ci3 y Cs. Para la asignacion de las sefiales del
anillo oxiranico fue necesario € empleo de experimentos de correlacion
heteronuclear 'H-*C. El espectro COSY 'H-*C mostr6 la correlacion
existente entre el carbono Cy3 (6 48.4 ppm) y dos series de sefiales a  2.07
ppm y & 2.87 ppm que permitio identificarlas como los hidrégenos His del
epoxido para los dos conformeros o y B. El espectro de corrdacion
heteronuclear muestra ademas la correlacion entre Cq, (6 59.0 ppm) y Hi, (6

3.38 ppm para d conformero o y & 3.53 ppm para e conférmero f3).

Tabla4. 17. RMN **C del compuesto 12a

Asignacion 3 (ppm)

Cé6a. 23.1 CH,
Cop 243 CHs
C7a 26.7 CH,
C7p 275 CHs
Clla +B 28.4 CH,
Cl3o 48.3 CH
Ci3p 48.4 CH
C4B 52.0 CH
Céa. 52.3 CH
Cl20 59.0 CH
C12p 59.3 CH
C5p 65.5 CH,
C5a. 66.1 CH,
C100 80.2 C
C10B 805 C
C2B 93.8 C
C2a 94.4 C
C8 151.8 C
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Figura 4.17. DEPT del compuesto 12a
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Figura 4.18. COSY 'H — C de compuesto 12a
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En cuanto al isdmero eritro 12°a, en e espectro de RMN 'H (Tabla
4.18), los hidrogenos del Boc junto con los metilos 6 y 7 se observaron a 8
1.41 ppmy e metileno de la 1,3-oxazolidina se desplazé a campo més alto

(6 3.67 — 3.78 ppm) con respecto al isdmero treo 12a.

Tabla4. 18. RMN *H del compuesto 12°a

Asignacion |5 (ppm) | Multiplicidad (3, HZ) N°H

His + Hg+ H; 1.41 S Qo + QB + 6o, + GB
Hiza 2.56 m lo + :]_B

s 267 dd (4.4, 43) Ta + 1P

Ha 312 m Ta+ 1B

Hs 3638 m 20+ 2B

Hi 4.08 m 1o 6 B

Hio 4.22 m 1o 6 B

En e espectro RMN *°C del epdxido 12°a (Tabla 4.19) se observo
un desplazamiento a campo alto de los carbonos Cy, (8 56.3 ppm) y Cis (8
44.1 ppm) del grupo epodxido con respecto al isdmero treo. También aqui se

utilizé un espectro DEPT para la confirmacién del tipo de carbonos.
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Tabla 4. 19. RMN 2C del compuesto 12°a

Asignacion 3 (ppm)
Cou 23.1 CH,
Cos 243 CHs
C. 26.4 CH,
Cu 27.0 CHs
Cu 284 CHs
Cis 4.1 CH
Cy 51.0 CH
Cp 56.3 CH
Ce. 62.9 CH,
Coy 63.1 CH,
Cuon 80.2 C
Cuos 80.6 C
Cos 938 C
Cru 94.1 C
Csa 151.7 C
Cas 1525 C

Basandonos en @ espectro COSY 'H-°C del compuesto 12°a, a §

2.56 ppm y & 2.67 ppm se asignaron los dos hidrégenos del metileno del

anillo oxiranico (Hys) por su acoplamiento con Ci3 (6 44.1). El hidrégeno

Hy,, para los conférmeros o y B, que se encuentra a 6 4.08 ppmy & 4.22

ppm, se correlacionod con una sefial a 6 56.3 ppm (Cyy).

Figura 4.19. COSY 'H — C dd compuesto 12°a
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En & espectro de RMN 'H del epoxido treo 12b (tabla 4.20)
observamos, entre & 145 ppm y & 1.66 ppm, cuatro singuletes
correspondientes a los dos metilos del anillo de oxazolidina de los dos
conformeros a. y 3. También destacamos a 6 2.4-2.5 ppm un doble doblete
con una Jgem de 4.4 Hz y una Jyans de 2.5 Hz, correspondiente al hidrogeno
Hf del anillo oxiranico, y a 8 2.6-2.7 ppm un triplete con una J de 4.4 Hz
correspondiente a hidrégeno He. El hecho de que ambos protones se
presenten a distinto campo puede deberse a efecto anisotrépico del anillo
aromético del Cbz. El metileno de la oxazolidinay € metileno del bencilo se

encuentran a$ 4.0-4.1 ppmy & 5.0-5.2 ppm respectivamente.

Tabla 4. 20. RMN *H del compuesto 12b

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) N°H
He 6 H, 1.45 S 3[3
He 6 H, 1.53 S 3a
He 0] H, 1.58 S 3 B
He 6 H, 1.66 S 3a
Foor 24-25 dd (4.4, 25) 1o
Fioe 26-27 t (44) To
He + He + Hy 28-31 m 3B+1la
Hiq 3.38 m 1o
Hiq 3.48 m :]_B
Hs 40 41 m 2t 2p
Hio 50-52 m 2(1+2B
Ha 73 s 5a+5p
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En cuanto al espectro de RMN °C del epdxido 12b (tabla 4.21) se
observé a 6 48.3 ppm la sefial correspondiente a carbono Cy; del oxiranoy a
campo més bajo, 6 58.9 ppmy & 59.7 ppm, dos sefiales correspondientes al
carbono Cy, del oxirano de los conférmeros o y B. Los carbonos C4 y Cs del
anillo de oxazolidina mantuvieron e desplazamiento quimico caracteristico
ad 51.7 ppm (o) y & 52.0 ppm (B) para C, y 6 65.5 ppm (o) y 6 66.2 ppm
(B) para Cs. La sefia del carbonilo del carbamato se encontré a 6 152.2 ppm.

Tabla 4. 21. RMN 2C del compuesto 12b

Asignacion 3 (ppm)

Cs6Cr, 23.0 CH,
Cs 6 Crg 243 CH,
Cs6C, 265 CH,
Co6Cy 274 CH,
Ciravs 48.2 CH,
Cas 517 CH
Cua 52.0 CH
Cu. 58.9 CH
Cus 59.7 CH
Coy 65.6 CH,
Ce. 66.2 CH,
Cuon 67.0 CH,
Cuo 67.3 CH,
Couv 94.6 C
Caravs 1280 CH
Coovs 128.3 CH
Caovs 1285 CH
Caovs 1359 C
Couyp 152.2 C

En e espectro de RMN 'H del isdmero eritro 12°b (tabla 4.22)
observamos a & 2.5 ppm un doble doblete con una Jgem de 4.7 HZ y Jias de
2.5 Hz correspondiente al hidrégeno H¢ del grupo oxirano y a campo méas
bajo, a 6 2.63 ppm, un multiplete correspondiente al hidrégeno He del

oxirano. Aqui, también al igual que en € epdxido 12b, ambos protones He y
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H¢ se encuentran con distinto desplazamiento, posiblemente por € efecto del
anillo aromético del Cbz. Un multiplete a & 3.65-3.86 ppm se asigno a
metileno del anillo de oxazolidina de ambos conférmeros. El hidrogeno del
anillo oxiranico H,, se present6 a 6 4.18 para el conformero mayoritario (o)

y ad 4.28 parad minoritario ().

=
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Tabla 4. 22 RMN *H del compuesto 12°b

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) N°H
He 6 H, 1.38 S 3 B
He 6 H, 1.45 S 3a
He 6 H, 1.53 S 3a
He 0] H, 1.61 S 3 B
Haof 25 dd (4.7,2.5) lo+1P
Hi2e 2.63 m la+1 B
H, 31 m la
Ha 32 m 1p
Hs 3.65-3.83 m 20+2P
Hiq, 4.18 m 1o
Hiq 4.28 m :]_B
Hio 5.07 m 20+ 2 B
o 7.03 m 5o +5B

En cuanto a espectro de RMN “C de epdxido 12°b (tabla 4.23)
destacariamos a 6 44.1 ppm @ carbono Cy3 y @6 56.1 ppm (o) y 6 56.9 ppm
(B) e carbono Cy, del oxirano. El metileno del grupo Chz se observo a

campo més bajo, ad 63.1 ppmy € carbonilo ad 152.4 ppm.
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Tabla 4.23. RMN **C del compuesto 12°b

Asignacion 3 (ppm)

Cs6Co, 23.0 CH,
Cs6Cr 243 CH,
Cs6Co, 26.2 CH,
Cs 6 Cry 27.0 CH,
Cirays 441 CH,
Cauvs 50.8 CH
Cu. 56.1 CH
Cuig 56.9 CH
Ciog+p 63.1 CH,
Ce. 66.8 CH,
Coy 674 CH,
Couvs 945 C
Ca 128.0 CH
Ca 128.3 CH
Ca 128.5 CH
Ca 136.0 C
Convs 152.4 C

En e espectro de RMN 'H del epdxido treo 12c (tabla 4.24)
destacariamos un doblete a 6 1.24 ppm (J = 4 Hz) y otro doblete a 5 1.37
ppm (J = 4 HZz) correspondientes al grupo metilo unido al anillo oxiranico de
los dos conformeros o y f. También se observan los hidrégenos
diastereotopicos del metileno del anillo de oxazolidina como dobles dobletes
a8 3.85-3.95 ppm (Jgem = 9 HZ, Jians = 6 HZ) y @ 5 4.02-4.06 ppm (Jgem = 9
Hz y J4s = 2 Hz). Los hidrégenos del anillo oxiranico Hi, y Hiz se
presentaron como multipletes a 6 2.9 ppmy & 3.1 ppm, respectivamente. En
lo referente al espectro de RMN C (tabla 4.25) podemos destacar, una vez
més, la duplicidad de sefiales como consecuencia de un equilibrio dinamico
entre los conférmeros o y B. Asi, d carbono C,, del grupo oxirano se
encontro a 8 57.6 ppm para el conformero mayoritario (o) y a 6 58.3 ppm
para € conférmero minoritario (B). En este caso se observd e efecto
desapantallante del metilo unido al anillo oxiranico, con un desplazamiento

de la sefial correspondiente al carbono C,3, desde & 48 ppm en €l epoxido
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12a, a 5 54.6 ppm (conférmero minoritario) y & 54.9 ppm (conformero

mayoritario), en e epdxido 12c.

Tabla 4. 24. RMN *H del compuesto 12¢

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) N°H

Fre 137 d(4.0) 3B

Hi + Hyy + Hg 0] H; | 1.42 m 9(1+9B + 30 + 3[3
He o] H, 1.54 m 3o + 3[3

o 2.00_2.93 m o+ 16

His 3.12-3.16 m lo + 1B

H, 3.55-3.65 m lo + 1B

Hsy, 3.89-3.95 dd (9, 6) lo + 1B

Fioa 4.02-4.06 dd(3=9,2) |lo+1p

Tabla 4. 25. RMN *C del compuesto 12¢

Asignacion 3 (ppm)

Ci 13.8 CH,
Cus 16.0 CHs
Cos 236 CHs
Cou 245 CH,
Cu 26.3 CHs
C. 275 CH,
Cu 28.3 CHs
Cus 53.0 CH
Cun Cuot 54.0 CH
Cus, 54.9 CH
Cua 57.6 CH
Cu 58.3 CH
Ce. 66.0 CH,
Cos 66.3 CH,
Cio 80.2 C
Cra 93.9 C
Cos 94.9 C
Cs 152.2 C
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La asignacién del proton metinico del anillo de oxazolidinaH, y los
protones Hy, y Hi3 del grupo oxirano se realizé mediante un espectro COSY
'H-'3C. Para confirmar la estereoquimica del epdxido fue necesario un
espectro COSY 'H-'H, e cual mostré claramente el acoplamiento de Hys
con el metilo del anillo oxiranicoy con Hys.
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Figura 4. 21. COSY *H —*H del compuesto 12¢
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En e espectro de RMN 'H del epoxido eritro 12°c (tabla 4.26),
observamos a 6 1.24 ppm un doblete que corresponde al metilo unido al
anillo oxiranico con unaJ = 4.75 Hz. A § 1.43 ppm se presenta un singulete
correspondiente a los nueve hidrogenos del Boc. Sobre & espectro RMN *C
del epdxido eritro 12°¢ (tabla 4.27) destacamos un desplazamiento de las
sefiales de los carbonos del anillo oxiranico Cy3 y Ci, a campo més ato a (8

51.0 ppmy & 56.8 ppm) en comparacion a isdbmero treo 12c.
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Tabla 4. 26. RMN 'H del compuesto 12°c

Asignacion S M ultiplicidad (J, Hz) N°H
Hy 1.24 d (4.75) 3
Hiq 1.43 S 9
He O H; 1.46 s 3
He 6 H, 1.54 S 3
Ha, His 2.93-2.96 m 2
Hiz, Hsp 3.75-3.80 m 2
Hsa 3.98 dd (9.15, 1.85) 1
Tabla 4.27. RMN **C del compuesto 12°¢
Asignacion 3 (ppm)

Cu 13.8 CHs

Ceo 23.6 CHs

Cep 245 CHs

Cro 26.4 CHs

Crs 275 CHs

Cu 28.3 CHs

Cis 51.0 CH

Cw 56.8 CH

C, 59.0 CH

Cs 65.7 CH,

Cuwo 80.1 C

C, 94.1 C

Cs 152.2 C
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Mediante un espectro COSY "H-"*C observamos que la sefial a &
2.93-2.96 ppm, para dos hidrogenos, corresponde a los protones Hy y His. A
d 3.98 ppm la sefial correspondiente a H, se desdobla como un doble doblete
(J=9.15y J=1.85). End COSY 'H-'H, no se observé acoplamiento entre

Hay H4 por lo que se pensd que ambos hidrogenos estaban en trans.
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Figura 4. 23.COSY 'H — *H del epdxido 12'¢c
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En e espectro de RMN 'H del epoxido treo 12d (tabla 4.28)
observamos € equilibrio conformacional de la oxazolidinay del carbamato.
A 3 0.93 ppm se presenta la sefial del metilo unido al anillo oxirénico como
un doblete con J = 4.75 Hz. Los hidrégenos Hy; y Hi, del epdxido del
conférmero mayoritario (o)) se asignaron a un multiplete que integro tres
hidrégenos a & 2.90 ppm, siendo € tercer proton, € hidrogeno Hy; del
conférmero 3. A campo mas bajo (6 3.20 ppm) se observé e otro hidrégeno

oxiranico Hj, del conformero minoritario (B).

Tabla 4. 28. RMN *H ddl compuesto 12d

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) N°H
He 0] H; + His 1.45 m 3[3 + 3[3
He 6 H, 1.53 S 3a

He 6 H, 1.58 S 3a

He 6 H, 1.65 S 3[3

Hu, Hho 290 m lo+ 1o+ 18
Hi 3.20 m :]_B

= 3.62 m 1o

Ha 375 m 18

Hoa + Hep 4041 m 20+ 28
Fo 501 s 20+ 28
Far 7.32 s Bo + 50

En la tabla 4.29 se muestran las sefiales observadas en e espectro de
RMN ®C del epdxido treo 12d. El espectro DEPT mostré cuatro metilenos,
dos a 4 67.0 ppmy 67.3 ppm (CH, del bencilo para ambos conformeros) y
otros dos a 6 66.6 ppmy 6 66.2 ppm (CH, del anillo de oxazolidina). Los

carbonos metinicos restantes, los carbonos Cy; y Cyo del anillo oxiranico, asi
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como € carbono C, de la oxazolidina se observaron a 6 57.3 ppm () y o
57.6 ppm (o) en e caso del carbono C,; y a campo més alto € carbono Cy,
(8 55 ppmy 54.8 ppm); las sefiles a 6 53.4 ppmy 6 54.8 ppm se asignaron

al carbono C, de ambos conférmeros.

Tabla 4. 29. RMN *C del compuesto 12d

Asignacion 3 (ppm)
Cuo. 13.2 CHs
Cuss 13.7 CH,
Co. 234 CH,
Cos 24.6 CHs
C. 263 CH,
Cys 274 CHs
Cua 53.4 CH

Cap + Ci 54.8 CH
Con 55.0 CH
Cus 57.3 CH
Cuw, 57.6 CH
Cop 66.2 CH,
Ce, 66.6 CH,
Cou 67.0 CH,
Cop 67.3 CH,
Cos 945 C
Cra 95.0 C
Ca 128.0 CH
Ca 128.3 CH
Ca 128.5 CH
Ca 136.1 C
Csa 152.5 C
Cas 153.0 C

Para poder identificar los hidrégenos del Hy; y Hy, fue necesario un
espectro de correacion *H-C, @ cual mostré claramente el acoplamiento
entre e carbono Cy; (8 57 ppm) y Cy2 (8 55 ppm) con los hidrégenos Hiy; y
H1, correspondientes. Para confirmar la asignacion se llevé a cabo un COSY

'H-'H, en el cual se observé d acoplamiento entre H, o (8 2.90 ppm) y €

149



Resultados y discusién

metilo del anillo oxiranico (5 0.93 ppm) y entre el hidrogeno a & 3.20 ppm
(Hi2B) y & metiloa s 1.45 ppm (His B).
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Figura 4.25. COSY 'H — C del epéxido 12d
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En resumen, la epoxidacion de los carbamatos alilicos 4a-d con
MCPBA tiene lugar con diastereoselectividad desde moderada a elevada,
siendo los isdmeros mayoritarios |os estereoisomeros con configuracion treo
(Tabla 4.30).

Tabla4. 30
Epoxido Rendimiento Relacion treo:eritro
12ay12’a 42% 67:33
12by12°b 63% 67:33
12cy12’c 67% 70:30
12d 7% 100:0

Estos resultados estan de acuerdo con la bibliografia. En la
literatura™ se encuentra descrito que la epoxidacion de cis-4-amino
alcoholes alilicos con MCPBA tiene lugar con una €evada
diaestereoselectividad por €l efecto cooperativo del grupo alcohol ailicoy €
oxigeno del carbonilo, que forman puentes de hidrégeno con € hidroxilo del

peracido en e estado de transicion (Figura 4.27).

Figura 4.27

% Kogen, H.; Nishi, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 311.
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De forma similar, hemos dibujado las dos posibles orientaciones de
la alqueniloxazolidina 4c para la epoxidacion con MCPBA, teniendo lugar la
formacion de un puente de hidrégeno entre € oxigeno del grupo carbonilo y

el hidrogeno del perécido (Esquema 4.35).

r pre-treo 1+ - pre-eritro .

interaccion
Al3

interaccion
Al,2

7 l

-y O
._.,.:O
(0] N

Oo. _N “Boc

>< “Boc ><

treo eritro

Esquema 4.35

Segun la bibliografia,® el isdmero mayoritario seré aquel en e que
las tensiones Al1,2 0 A1,3 sean menores. Como se observa en € esquema
4.35 en € estado de transicion pre-eritro no existe interaccion A1,2 pero si
existe interaccion A1,3. Sin embargo, en € pre-treo no existe interaccion

Al1,2ni Al1,3, por lo que esa orientacion sera més favorable.

®Narula, A. S. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5421.
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Se han llevado a cabo calculos tedricos para justificar la formacion
preferente de |os estereoisOmeros treo en la epoxidacion de los carbamatos
alilicos 4a-d. La optimizacion de la geometria de los epdxidos treo 12c y
12°¢c. Demostro que e epoxido treo 12c es 0,6 Kcal/mol més estable que
gpoxido eritro 12°¢, lo que justifica la diastereosel ectividad observada.®

4.3.2.2. Aperturaintramolecular de los epdxidos 12a-d: Sintesisde
las oxazolidin-2-onas 13ay 13b

Una vez sintetizados los epoxidos treo 12a-d y eritro 12’a-c, €
siguiente paso de este trabajo fue la apertura intramolecular de los treo

epoxidos 12a-d, que se habian obtenido mayoritariamente.

Existe numerosa bibliografia respecto a la apertura de epdxidos en
medio &cido, ya sea con acidos de Lewis como € Ti(O-iPr),, € BF;OEt, 0 €
LiClO,, 0 bien con &cidos como € pTSA o e CSA, si bien, las referencias
encontradas se reducen significativamente cuando se trata de aperturas por
atague nucleofilico intramolecular de un carbamato.>

En un principio, se intent6 la apertura de los epdxidos 12 con un
acido de Lewis como d Ti(O-iPr),. El isopropdxido de titanio se adiciono a
una disolucion del epoxido correspondiente 12 en THF y bajo atmésfera
inerte, pero en todos los casos se recuperd e producto de partida. Este

resultado esta de acuerdo con la bibliografia, ya que parece que es necesaria

% Dewar, M.J.S; Zoebisch, E.G.; Healy, E.F.; Stewart, J.J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902. Chang,
G.; Guida, W.C.; Still, W.C. J. Am. Chem. Soc, 1989, 111, 4379. Hyperchem,5.2, Chemplus, 2.0.

" Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Hwang, C-K.; Duggan, M.E.; Veale, C.A. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 5321. Nicolau, K.C.; Prasad, C.V.C.; Somers, P.K.; Hwang, C.K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
5330.Nicolaou, K.C.; C.V.C.; Hwang, C-K.; Duggan, M.E. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6676. Nicolaou,
K.C,; C.V.C,; Hwang, C-K.; Duggan, M.E. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6682. Farr, R.A.; Holland,
A.K.; Huber, EW.; Peet, N.P. Tetrahedron 1994, 50, 1033. Vanucci, C.; Lhommet, G.; Brusson, X.;
Verdel, V. Tetrahedron Lett. 1998, 36, 2971.
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la presencia de un grupo hidroxilo libre en la molécula para coordinarse con

e titanio.®

Sin embargo, cuando la reaccion del epoxido 12 se llevo a cabo con
&cido p-toluensulfénico como catalizador, utilizando metanol como
disolvente, se obtuvieron los carbamatos ciclicos 13a y 13b con elevada
regio- y estereoselectividad (Esquema 4.36).

O__N_ O__N_ O _N © N\Cb
Boc Chz >< Boc z
12a 12b 12c 12d
l p-TSA p-TSA
OH
Ho/}—g\OH o 1
HNY HN o
5 T
13a 13b
Esquema 4.36

Los rendimientos de los compuestos 13a y 13b, resultado de la
ruptura del anillo de oxazolidina y formacién de un anillo de oxazolidin-2-
ona por una reaccion de ciclocarbamacion intramolecular, fueron desde
buenos a elevados (62-96%). Las oxazin-2-onas resultado de una ciclacion
6-endo no fueron detectadas en e crudo de la reaccion (Tabla 4.31).

%8 Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y. Tetrahedron, 1991, 48, 5639.
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Tabla4.31
Epdxido Oxazolidin-2-ona Rto %
12a 13a 70
12b 13a 62
12c 13b 96
12d 13b 86

Como se observa en la tabla 4.31, los rendimientos obtenidos en la
reaccion ciclocarbamacion fueron mayores cuando € grupo protector
utilizado era e terc-butoxicarbonilo en lugar del benciloxicarbonilo (Tabla
4.31). Este hecho esta de acuerdo con la bibliografia. >

La estructura de las trans-2-oxazolidinonas 13a y 13b fue
determinada mediante andlisis espectroscopico de RMN 'H y RMN *C y

espectrometria de masas de alta resolucion.

En & espectro de RMN 'H de compuesto 13a (tabla 4.32)
observamos un multiplete entre 6 3.4-3.6 ppm que integra seis hidrogenos y
que con la ayuda dd COSY 'H-C (Figura 4.28) asignamos a los
hidrégenos de los dos grupos metileno, al grupo NH y al hidrégeno H,. A 6
4.32 ppm se observa € hidrégeno Hs como un multiplete y a campo mas
bajo a & 51 ppm y & 52 ppm, dos tripletes con una constante de
acoplamiento J = 5 Hz, que asignamos a los hidrégenos de los dos grupos
hidroxilo de la molécula, teniendo en cuenta que no se observd ningln

acoplamiento con los carbonos de la molécula en e COSY *H-*C.

9 Vanucci, C.; Brusson, X.; Verdd, V.; Zana, F.; Dhimane H.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
2971.7187.
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13a
Tabla 4. 32. RMN *H del compuesto 13a

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) | N°H
Hs, H4, Hg, H- 3.4-3.6 m 6
Hs 4.32 m 1
OH 5.1 t (5) 1
OH 5.2 t (5) 1

En e espectro de RMN *°C (Tabla 4.33) se obsarva, ademés del
carbonilo a 6 159.7 ppm, dos carbonos metilénicos con un desplazamiento
quimico muy similar (8 62.7 ppm y & 63.2 ppm), que asignamos a los
carbonos Cs y C;, y dos carbonos metinicos, uno a campo alto (8 55.6 ppm),

queseasignd a C,, y otro a campo bajo (5 79.8 ppm) que se asignd a Cs.

Tabla 4. 33. RMN 2C ddl compuesto 13a

Asignacion )

C,4 55.6 CH
Ce0C; 62.7 CH,
Ce0C; 63.2 CH,
Cs 79.4 CH
C, 159.7 C
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!
=TT

a

N
= w

Figura. 4. 28. COSY *H - 3C del compuesto 13a

En e espectro de RMN 'H de la oxazolidinona 13b (tabla 4.34) se
observaad 1.17 ppm la sefial del metilo como un doblete con una constante
de acoplamiento vecinal J = 6.5 Hz. A § 3.36 ppm y & 3.56 ppm se
encuentran dos multipletes correspondiente a los hidrogenos del Unico grupo
metileno, y e hidrégeno H4, respectivamente. La sefial a 6 3.63 ppm, que se
desdabla como un cuadruplete doblete con constantes de acoplamiento 6.5 y
3.9 Hz, se asigno al hidrogeno H-. Por ultimo, a campo méas bajo a 6 4.07

ppm se observa un doble doblete (J = 4.9 Hz, J = 3.9 Hz) correspondiente al
hidrogeno Hs.
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Tabla 4. 34. RMN *H del compuesto 13b

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) | N°H
Hs 1.17 d (6.5) 3
Hs 3.36 m 2
H, 3.56 m 1
H, 3.63 qd, (65,39) |1
Hs 4.07 dd, (49,39) |1

El espectro de RMN “°C (tabla 4.35) muestraa § 18.4 ppm, la sefial
del Unico metilo. A 6 63.1 ppm se presentd e Gnico grupo metileno tal como
nos confirmé el espectro DEPT y que se asignd a Cs. L os carbonos metinicos
se observan a d 54.7 ppm, 6 66.4 ppmy & 81.0 ppm, correspondientes a los
carbonos C,4, C; y Cs. A 6 158.6 ppm se observo la sefid del carbonilo del
carbamato.

Tabla 4. 35. RMN 2C del compuesto 13b

3 (ppm) Asignacion
18.4 CHs Cs
54.7 CH Cy
63.1 CH, Ce
66.4 CH Cs
81.0 CH Cs

158.6 C C

La configuracion trans del anillo de las 2-oxazolidinonas 13a 'y 13b
fue asignada en base al valor caracteristico de la constante de acoplamiento®
entre los protones Hy y Hs, (Jss = 4.9 Hz), observado en € espectro de
proton de compuesto 13b, cuando se afiadi6 agua deuterada al

dimetilsulféxido deuterado.

€ Kemp, J S; Bao, J;; Pedersen, S.F. J. Org. Chem. 1996, 61, 7162. Dhavale, D.D.; Gentilucdi, L.;
Piazza, M.G.; Trombini, C. Liebigs Ann. Chem. 1992, 1289. Futagawa, S.; Inui, T.; Shiba, T. Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1973, 46, 3308. Foglia, T.A.; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680.
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El mecanismo sugerido para la formacién de las oxazolidon-2onas

882 consistiria en la desproteccion

13ay 13b, de acuerdo con la bibliografia,
del acetonido y @ ataque nucleofilico intramolecular del grupo carbonilo del
Boc o del Cbz a epdxido protonado, con pérdida del terc-butilo o del

bencilo del grupo protector correspondiente (Esquema 4.37).

o® HO

Esquema 4.37

Aunque en la literatura se encuentra descrita la participacién de un
carbamato en la apertura intramolecular de un epoxido con catélisis écida,
% a reaccion de apertura en medio &cido de |os treo-aminoepdxidos 12a-d en
la que se han obtenido las oxazolidinonas de cinco miembros 13ay 13b, es
el primer gemplo en € que se utilizan 4-oxiraniloxazolidinas como

compuestos de partida.

Con € fin de explicar los resultados obtenidos, y justificar la devada
regioselectividad observada, con formacion exclusiva de anillos de cinco

miembros se han realizado célcul os tedricos. La optimizacién completadela

® Duréault, A.; Campanini, L.; Depezay, J-C. Tetrahedron Lett, 1995 36, 8015. Haddad, M.;
Larchevéque, M. Tetrahedron Lett, 1996, 37, 4525.

2 Agami, C.; Couty, F.; Hamon, L.; Venier, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 2106. Curran, T. P.; Pollastri, M.
P.; Abdleira, S. M.; Messier, R. J. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 5409.

& Agami, C.; Couty, F. Tetrahedron, 2002, 58, 2701. Langlois, N.; Moro, A. Eur. J. Org. Chem. 1999,
3483. Vanucci, C.; Brusson, X.; Verdd, V.; Zana, F.; Dhimane H.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett. 1995,
36, 2971. Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y. Tetrahedron, 1991, 48, 5639. Farr, R.A.; Holland, A.M.;
Huber, EW.; Peet, N.P.; Weintraub, P.M. Romeo, S;; Rich, D. H. Tetrahedron Lett, 1993, 34, 7187.
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geometria de los epdxidos protonados A y B, se llevd a cabo con métodos
semiempiricos AM1 y méodos ab initio a nivel RHF/6-31G* utilizando el
programa GAUSSIAN 94%

Figura 4.29

Los célculos realizados sobre €l cation A indicaron que e HOMO
recae principalmente en e oxigeno carbonilico O-10, mientras que la
diferenciadel LUMO entrelos carbonos C-8 y C-11 no es o suficientemente
elevada (C-8, 0.423; C-11, 0.458) para justificar la regiosel eccion observada.
And ogamente se obtuvieron los orbitalesHOMO y LUMO para d catién B.
En este caso, también e orbital HOMO recae sobre el oxigeno carbonilico,

pero la diferencia entre los carbonos C-8 y C-11 sigue siendo pequefia.

Posteriormente, se hicieron cdlculos a nivel AM1, considerando los
dos posibles caminos de reaccion, una ciclacién 5-exo o 6-endo (Figura
4.30).

& Frisch, M.J.; Schelegel, H.B.; Gill, P.M.W.; Johnson, B.G.; Robb, M.A.; Cheeseman, JR.; Keith, T_;
Peterson, G.A.; Montgomery, J.A.; Raghavachari, K.; Al-Laham, M.A.; Zakrzewski, V.G.; Ortiz, JV;
Foresman, J.B.; Cioloswki, B.B.; Stefanov, B.B.; Nanayakkara, A.; Challacombe, N.; Peng, C.Y.; Ayala,
P.Y.; Chen, W.; Wong, M.\W.; Andrés, JL.; replogle, E.S.; Gomperts, R.; Martin, R.L.; Fox, D.J;
Binkley, J.S.; Defrees, D.J.; Stewart, J.J.P.; Head-Gordon, M.; Gonzédlez, C.; Pople, J.A. GAUSS AN 94,
Revison C.: Gaussian Inc.: Pittsburg, PA, 1995.
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Figura 4.30

En primer lugar se calcularon las energias del epoxido protonado A
y la oxazolidinona 13b, suponiendo una ciclacién 5-exo y € estado de
transicion correspondiente TS-1 fue localizado. Lo mismo se hizo teniendo
en cuenta una ciclacion 6-endo y se calcularon las energiasde Ay IX y €
estado detransicion TS-2 fue localizado (Figura 4.31).

AE =0.59 Kcal/mol

A TS2

conformacioén T
activa

TS1 AE =20.05 Kcal/mol

AE =10.45 Kcal/mol
A

conformacién
activa

Figura 4.31

Los resultados indican que la formacién del anillo de cinco
miembros 13a esta favorecida debido a la menor energia de energia de
activacion de A — TS-1 (10.45 Kcal/mol vs. 20.74 kcal/mol)
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En la bibliografia,® esta descrito que la estereoquimica del epoxido
es un factor muy importante en las reacciones de apertura del anillo
oxiranico en medio acido, no obteniéndose los mismos resultados segun se
trate de un a-aminoepdxido con configuracion eritro o con configuracion
treo. Basdndonos en este hecho estudiamos la reactividad del eritro-
aminoepoxido 12°¢. En este caso € producto obtenido, con un rendimiento
del 76 %, no fue una oxazolidinona, sino un compuesto cuya posible
estructura, corresponderia de acuerdo con su masas de alta resolucion, RMN
3C y RMN 'H al producto abierto 14 (Figura 4.32).

OH

Figura 4.32

Al estudiar los espectros RMN 'H y RMN **C ddl producto 14,
observamos como €l grupo protector Boc se mantiene en la molécula. Sin
embargo, las sefiales correspondientes al grupo oxirano han desaparecido y
en e espectro de RMN 'H se observa un singulete a § 3.28 ppm que integra
tres hidrogenos y que puede corresponder a los tres hidrogenos de un

metoxilo, que proviene del metanol que ha actuado como nucledfilo externo.

% sato, F.: Urabe, H.; Aoyama, Y. Tetrahedron, 1991, 48, 5639.
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Con los espectros de RMN *H y RMN **C obtenidos del compuesto
14, no fue posible asignar inequivocamente la estereoquimica, por lo que se
piensa en un trabagjo futuro realizar derivados del compuesto 14, ya sea
oxidando € alcohol primario hasta écido o protegiendo los dos grupos
hidroxilo e intentar identificarlos por resonancia.® Sin embargo, para poder
asignar la estereoquimica supusimos que € metanol ataca a carbono menos
impedido estéricamente: e carbono a estd impedido por d grupo terc-butilo
del Bocy e carbono 3 estaimpedido por e metilo, por lo que pensamos que
el ataque se realiza sobre € carbono 3, obteniendo la estereoquimica que

proponemos.

Con € fin de justificar la preferencia, en € caso del epoxido con
configuracion eritro, del ataque intermolecular frente a ataque

intramolecular han sido realizados calcul os tedricos (Figura 4.33).

HO

Figura 4.33

66 Pericas, M.A.; Riera, A.; Past6, M.; Moyano, A. Tetrahedron Asymmetry 1996, 7, 243.
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Los epoxidos protonados A y B fueron optimizados y sus energias
asi como las de los estados de transicion TS-1 (para obtener la oxazolidinona
13b) y TS-3 (para la obtencién de la oxazolidinona X) fueron calculadas
(Figura4.34). Aunque la energia de activacion observada para A — TS-1 fue

mucho mayor que para B — TS-3, la diferencia energética entre A y B es

muy elevada, asi que parece razonable que A pueda dar € anillo de cinco
miembros 13b, mientras que B no se forme, y que la reaccion tenga lugar
por un mecanismo diferente, en e que interviene un nucledfilo externo, en
este caso € metanol usado como disolvente, para dar e compuesto aciclico

14.
A
E
TS1
—
AE = 23.23 Kca/mol
¢ TS2
-Lﬁ, ----------

A
e - - - - - - ————————-
A
E TS1

: AE=32.63 Kcal/moIB ¢ TS2

h [
| T —-T ---------
! AE=1.71 Kca/mol

A i AE = 26.39 Kcal/mol
—I- ----------------
Figura4.34
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4.4. Aplicacion de la reaccion de ciclocarbamacion en la sintesis
estereoselectiva: Obtencion de los 2-amino-1,4-dioles 19y 20 y €

y-hidroxi-a-aminoacido 23

El ultimo objetivo de este trabajo era estudiar la aplicacion de la
reaccion de ciclocarbamacién en la preparacion estereoselectiva de
aminoalcoholes y aminoacidos con configuracién definida, utilizando como
precursor € aminoécido L-Serina, componente del “chiral pool”, facilmente
asequible y la reaccion de ciclocarbamacion como estrategia sintética clave.
Para dlo nos propusimos la preparacion de los 2-amino-1,4-dioles 19y 20 y
el y-hidroxi-a-aminodcido 23. La preparacion de estos aminodioles
Opticamente activos presentan un gran interés ya sea, tanto como
componentes de la reserva quiral, como por constituir subestructuras en
compuestos con actividad biologica.*’A continuacion pasaremos a describir

| os resultados obtenidos.

4.4.1. Sintesis enantioselectiva de los 2-amino-1,4-dioles 19y 20

Aunque en la literatura se encuentran diversas estrategias sintéticas
para la preparacion de aminopolioles enantioméricamente puros,® nuevas
aportaciones en este campo siguen presentando interes. En los ultimos afios
la ciclofuncionalizacién de alcoholes y aminas insaturados con un grupo

carbamida en e oxigeno, 0 un grupo carboxilico en € nitrogeno,

& Walsh, H. A.; Ledig, P. L.; O'Shea, K. C.; Botting, N. P. Bio. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 361. Chiba,
J; Yanagawa, Y.; Masubuchi, Y.; Kataoka, H.; Kawaguchi, T; Ohtsuki, M; Hoshino, Y. J. Inmunology.
1998, 160, 5037. Enders, D.; Haerting, A.; Runsink, J. Eur. J. Org. Chem. 1998, 9, 1793. Guarnieri, W.;
Sendzik, M.; Frohlich, R.; Hoppe, D. Synthesis, 1998, 1274. Gmeier, P.; Kartner, A. Synthesis, 1995, 83.
Kamimura, A.; Yoshihara, K.; Marumo, S.; Yamamoto, A.; Nishiguchi, T.; Kakehi, A.; Kenzi, H. J. Org.
Chem. 1992, 57, 5403.

% Calmes; M. Escale, F.; Martinez, J. Synthesis, 2001, 1302. Bartoli, G.; Bosco, M.; Dalpozzo, R;;
Marcanoni, E.; Massacces, S. R; Sambri, L. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8811. Veensra, SJ,;
Kinderman, S. S. Synlett 2001, 7, 1109. Toujas, J-L.; Toupet, L.; Vaultier, M. Tetrahedron 2000, 56,
2665. Ohfune, Y. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360.

165



Resultados y discusién

respectivamente, se ha convertido en un método sintético apropiado para la

obtenci6n estereose ectiva de aminoal cohol es.®

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las reacciones de
ciclocarbamacion que habiamos realizado y que habian transcurrido bajo
completo control estereo- y regioquimico, nos propusimos la sintesis de los
aminodioles 19 y 20. Los productos de partida para |la preparacion de los 2-
amino-1,4-dioles 19 y 20 fueron las oxazinonas 11 y 15, compuestos que
habiamos sintetizado por iodociclocarbamacion estereoselectiva a partir de

los carbamatos alilicos 4c y 5e (Esquema 4.38).

Esquema 4.38

El primer paso para la obtencion de los 2-amino-1,4-dioles 19 y 20
consistié en la reduccion de las oxazinonas 11 y 15. La reaccion se
llevé a cabo con hidruro de tributilestafio de acuerdo con € procedimiento

descrito en la literatura™.

& Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron, 1990, 46, 3321. Nang, Y -F; Izawa, T.; Kobayashi, S.; Ohno, M.
J.Am.Chem.Soc 1982, 104, 6465. Hirama, M.; Shigemoto, T.; Yamazaki, Y .; Ito, S. J.Am.Chem.Soc 1985,
107, 1797. Mukaiyama, T. Organic Reactions; Wiley: New York, 1982; Vol 28, Cap 3.

" Dédle Monache, G.; Misiti, D.; Zappia, G. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 2961. Avenoza, A.
Cativiela, C.; Fernadez-Recio, M. A. Peregrina, J. M. Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 721. Guindon,
Y.; Slassi, A.; Rancourt, J.; Bantle, G.; Benchegroun, M.; Murtagh, L.; Ghiro, E.; Jung, G. J. Org. Chem.
1995, 60, 288. Bongini, A.; Cardillo, G. Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377.
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Sin embargo, cuando se hizo reaccionar la oxazinona 15 con el
hidruro de tributilestafio a reflujo de etanol o de tolueno en presencia de
AIBN, ademas de la esperada oxazinona 16, se obtuvo la oxazolidinona 17a,
compuesto resultado de una reaccién de transcarbamacién intramolecular. La
formacion de la oxazolidinona 17a tiene lugar, probablemente, por un ataque
nucleofilico del alcoxido de estafio generado en las condiciones de la

reaccion sobre € carbonilo de la oxazinona 16 (Esquema 4.39).

: Me
: Me Me .
HO/\‘/\:/ o H
2 i oii N0+ NH — OH
g g
o o
5 © 16 17a

Esquema 4.39. Reactivos y condiciones: i) BusSnH/AIBN/Etanol a reflujo 16
(40%) y 17a (22%). ii) BusSnH/AIBN/Tolueno areflujo 16 (25%) y 17a (14%).

En la literatura estd descrita la formacion de oxazolidinonas de
forma similar, debido al atague nucledfilo del anion alcdxido de un

carbamato vecino obtenido por tratamiento con hidruro sodico.™

Cuando se llevé a cabo la reduccién de la oxazinona 11, los
resultados fueron distintos a la oxazinona 15 (Esguema 4.40). Asi, a reducir
la oxazinona 11 con el hidruro de tributilestafio a reflujo de etanol se obtuvo
exclusivamente la oxazolidina 17b con buen rendimiento (72%). Sin
embargo, a diferencia de la oxazinona 15 no se observé la oxazinona Xl

correspondiente, ni siquiera en e crudo de reaccion. Sorprendentemente, en

Kamiyana, K.; Urano, Y.; Kobayashi, S.; Ohno, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3123. Hirama, M.;
lwashita, M.; Yamakazi, Y.; Ito, S. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4963. Georges, M.; Fraser-Reid, B.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4635. Kuivila, H.G. Synthesis, 1970, 499.

™ Agami, C.; Couty, F. Tetrahedron 2002, 58, 2701.
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la reduccion de la la oxazinona 11 con € hidruro de tributilestafio a reflujo

de tolueno, se obtuvo exclusivamente e carbamato biciclico 18.

17b

Y o

o
lii )
o] o H/NYO

(0]

Ph

[ H X

Esquema 4.40. Reactivos y condiciones: i) BusSnH/AIBN/etanol a reflujo. ii)
BusSnH/AIBN/tolueno areflujo.

Un posible mecanismo para explicar la formacion del compuesto 18

se muestraen € esquema 4.41.

H
§ L]
H 02 o
A Ph
Ho/\‘/é\‘/ Fh
. — > > Hiten H

H/N\[C])/'O: H/N %P HN,

15 o 18 O

Esquema 4.41
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En la bibliografia’ sdlo hay un gemplo de un proceso semejante de

transposicion en un carbamato andlogo (Esquema 4.42).

BuySnH
EtsB 0 AIBN

Esquema 4.42

La determinacion estructural de la oxazinona 16 y de las
oxazolidinonas 17a'y 17b se realiz6 en base a andlisis espectroscépico de
IR, RMN *H, RMN *C y espectrometria de masas de alta resolucion. Al
estudiar los datos espectroscépicos de IR se observé la absorcion del grupo
carbonilo de 17a 'y 17b a 1743 y 1731 cm, respectivamente, de acuerdo
con una asignacion de un anillo de carbamato de cinco mi embros,” mientras
que la oxazinona 16 mostré una absorcion a 1706 cm™. Este valor, segin la

literatura,™ corresponde a un carbamato ciclico de seis miembros.

2 Williams, A. L.; Abad Grillo, T.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 1972.
" Foglia, T. W. ; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680.
™ pParker, K.A.; O'Fee, R. J. Am. Chem.Soc. 1983, 105, 654.
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Los datos de RMN *H y RMN **C de la oxazinona 16 se muestran
enlastablas4.36y 4.37.

Tabla 4. 36. RMN *H del compuesto 16

Asignacion | 3 (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hs 1.29 d (6.2) 3
Hs 1.63-1.71 m 1
Hs 1.79-1.84 m 1
Hs+Hy 3.50-3.52 m 3
OH 3.8 Sa 1
Hs 4.46-4.51 m 1
NH 7.04 Sa 1

Tabla 4. 37. RMN *C del compuesto 16

Asignacion 3 (ppm)
Cs 20.9 CHs
Cs 29.3 CH,
Cy 50.1 CH
G 65.4 CH,
Ce 71.9 CH
G 156.1 C
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Los datos de RMN *H y RMN *°C de las oxazilidinonas 17a'y 17b

se muestran a continuacion.

6 8 6
5 4 7 5 4 7 _Ph
1 oﬁ}NH OH 10_ ,3NH OH
O 17a O im

Tabla 4. 38. RMN *H delos compuesto 17a y 17b

compuesto 17a
Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hg 1.21 d (6.2) 3
Hs 1.50-1.81 m 2
OH 3.2 Sa 1
H,+Hs+H; | 3.80-4.10 m 3
Hs 4.48 dd (8.0, 7.1) 1
NH 6.90 Sa 1
compuesto 17b
Asignacion | § Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hs 1.68 m 1
H6 1.86 m 1
OH 373 d (3.3) 1
H4 + H5 3.83-3.89 m 2
H5 4.30 dd (8.2, 7.1) 1
H7 4.64 m 1
NH 6.43 sa 1
Har 7.21 m 5
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Tabla 4. 39. RMN *C de los compuesto 17a'y 17b

compuesto 17a
Asignacion 3 (ppm)
Cs 24.3 CHs
Ce 44.1 CH,
Cy 50.4 CH
Cs 64.9 CH
Cs 71.4 CH,
C 161.0 C=0
compuesto 17b
Asignacion 3 (ppm)
C6 43.7 CH2
C4 51.5 CH
C5 70.2 CH2
C7 72.6 CH
Car 1255 CH
Car 125.6 CH
Car 128.5 CH
Car 143.8 C
C2 159.9 C=0

La presencia de un grupo hidroxilo secundario en las ozaxolidinonas
17a'y 17b fue confirmada por oxidacion del compuesto 17b con € reactivo
de Jones, reaccién en la que se obtuvo la correspondiente cetona 21 con

elevado rendimiento (Esquema 4.43).

Ph Ph
/—_(\r Jones
o\’/NH OH ——> o\’/NH (o)
(o) (o)
17b 21
Esquema 4.43

La determinacion estructural  del carbamato biciclico 18 que se
habia obtenido en la reduccion de la oxaxinona 15 se realizd también en base
al andlisis espectroscopico de IR, RMN 'H (Tabla 4.40), RMN C (Tabla

4.41) y espectrometriade masas de alta resolucién. Asi, la estructura del
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anillo de ozaxolidinona fue determinada por la absorcion del grupo
carbonilo en IR a 1746 cm?, caracteristico de carbamatos ciclicos de cinco
miembros.” Ademés, |a estereoquimica del compuesto 18 se asigno teniendo
en cuenta los valores de las constantes de acoplamiento. Asi, e valor de la
constante de acoplamiento entre los hidrogenos Ha, Y Hea (Jza6a = 5.1 HZ) €s
caracteristico de una disposicion trans en un anillo de oxazolidinong;
mientras que & valor entre los hidrégenos Hz, y Hy de 2 Hz es caracteristico

de un acoplamiento trans en tetrahidrofuranos 1,2-disustituidos.

Tabla 4. 40 RMN *H del compuesto 18

Asignacion | 3 (ppm) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Haa 3.04 dd (5.1, 2.1) 1
Ha 3.76 d(2.1) 1
Hsa 3.91 m 1
He 4.06 dd (9.0, 5.4) 1
He 4.45 dd (9.0, 8.6) 1
NH 6.99 sa 1
Har 7.14 m 2
Har 71.22 m 3

™ Foglia, T. W. ; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680-1684. Parker, K.A.; O'Fee, R. J. Am.
Chem.Soc. 1983, 105, 654-655. Kemp, S.J.; Bao, J.; Pedersen, F. J. Org. Chem. 1996, 61, 7162-7167.
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Tabla 4. 41. RMN *C del compuesto 18

Asignacion 3 (ppm)
C 53.1 CH
C 56.0 CH
C 62.3 CH
Ce 66.5 CH,
Car 125.7 CHy
Car 128.5 CHy
Car 134.0 CHy
Car 1355 Ca
G 160.0 C=0

El siguiente paso para la obtencion del (2R, 45) 2-amino-1,4-diol 19
fue larotura dd anillo de oxazinona del compuesto 16. La reaccién se llevo
a cabo mediante hidrdlisis basica (NaOH), obteniendo e aminodiol 19 con
elevado rendimiento (71%) (Esquema 4.44).

Esquema 4.44

Para la obtencion da 2-amino-1,4-diol 20, utilizamos la
oxazolidinona 17b como compuesto de partida, la cual se sometié a
hidrdlisis basica. Tras la purificacion del crudo por cromatografia en
columna se aid6 @ (1S, 3R)-3-amino-1-fenilbutano-1,4-diol 20 pticamente
puro con rendimiento moderado (65%) (Esquema 4.44).

Ph
ma »
NaOH
o NH oH ——> HO/Y\(
Y NH, OH
O im 20

Esquema 4.44
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La obtencién de los aminoalcoholes 19 y 20, enantioméricamente
puros, descritos por primeravez en la bibliografia, demuestra que la reaccion
de ciclocarbamacioén, partiendo del aminoécido L-Serina, constituye una

estrategia a considerar parala obtencion enantiosel ectiva de aminopolioles.

4.4.2. Sintesis enantioselectiva de la (2R, 4S)-y-hidroxinorvalina 23

Una vez sintetizados los aminodioles 19 y 20, nos propusimos la
obtencion enantioselectiva de un aminoécido, lo que confirmaria una vez
més que la ciclocarbamacién es una herramienta adecuada en la sintesis
estereoselectiva.

La y-hidroxinorvalina (Figura 4.35) es un y-hidroxiaminoécido no
proteinogénico, aislado por primera vez por Fowlen y Matzinger,” en ambos

casos como una mezcla diastereomérica (2S, 49) y (2S, 4R).

En la bibliografia se encuentran descritas”” las propiedades
insulinotrépicas de la y-hidroxinorvalina y, por tanto, puede ser objeto de
interés en e tratamiento de la diabetes mellitus en pacientes no dependientes

delainsulina

O

NH, OH

(2S, 45)-y-hidroxinorvalina

Figura 4.35

" Fowlen, L. Nature 1966, 209, 807. Matzinger, P.; Catalfomo, P.; Eugster, C. H. Helv. Chim. Acta
1972, 55, 1478.

" Broca, C.; Manteghetti, M.; Gross, R.; Baissac, Y.; Jacob, M.; Sauvaire, Y.; Ribes G. Eur. J.
Pharmacol. 2000, 390,339.
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El nimero de referencias encontradas en la bibliografia en las que la
sintesis de este amino&cido es totalmente enantiosel ectiva son escasas.”® Asi
pues, teniendo en cuenta que la oxazinona 16 era facilmente asequible
pensamos que podria ser un precursor de un a-aminoacido hidroxilado en v,

como lay-hidroxinorvalina (Esquema 4.45).

O/Y\/ _oxdanes Q)H/\/ NaOH p/ )H/\/

EtOH

O O (2R, 49)-y-hidroxinorvalini
16 22 23

Esquema 4.45

La estrategia sintética que llevamos a cabo consistié en la oxidacion
con € reactivo de Jones del grupo hidroxilo primario de la ozaxinona 16,
permitiendo la obtencién del acido 22 (79 %), cuya posterior hidrdlisis nos
condujo a la formacién de la (2R49)-y-hidroxinorvalina en la forma de la
cis-lactona 23, compuesto descrito en la bibliograﬁa,79 con un rendimiento
del 68 %.

La determinacion estructural del acido (4R, 69)-6-metil-2-oxo-1,3-
oxazin-4-carboxilico 22 serealizd en base al andlisis espectroscopico de IR,
RMN 'H (Tabla 4.42), RMN C (Tabla 4.43) y espectrometria de masas de
altaresolucion.

"8 Sendzik, M.; Guarnien, W. Hoppe, D. Synthesis 1998, 1287. Jacobo, M .; Roumestant, M.L .; Viallefont,
P.; Martinez, J. Synlett 1997, 691. Jackson, R.F.W.; Wood, A.; Wythes, M. Synlett 1990, 735. Ariza, J;
Font, J. Ortufio, R. Tetrahedron 1990, 46, 1931.

™ Schmeck, C.; Hegedus, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9927.
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Tabla 4. 42. RMN *H del compuesto 22

Asignacion ) Multiplicidad (J, Hz) N°H
Hs 1.20 d (6.2) 3
Hs 1.90 ddd (14.5, 10.7, 6.6) 1
Hs 2.18 dt (14.5, 2.82) 1
Ha 413 dd (6.6, 2.82) 1
He 4.33 dqd (10.7, 6.2, 2.8) 1

Tabla 4. 43. RMN **C del compuesto 22

Asignacion 3 (ppm)
Cs 19.8 CHs
Cs 29.5 CH,
Cy 51.4 CH
Ce 73.2.8 CH
G 156.5 C
Cs 176.0 C

La configuracion absoluta de los carbonos C, y Cs del anillo de

oxazinona quedé confirmada por andlisis cristalografico de rayos X (Figura

4.36).

09

Figura 4.36
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Una vez caracterizado el acido 22 se procedio a su hidrdélisis con
NaOH en etanol obteniéndose la lactona 23 (Figura 4.37), la cua fue

caracterizada por comparacién con los datos espectroscdpicos descritos en la
bibliografia.

@)
O O Me
X
p— H H
NH, OH
NH,
(2R, 4S)-y-hidroxinorvalina
23
Figura 4.37
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5. CONCLUSIONES

1.- Las reacciones de yodociclacion de carbamatos alilicos 4a-h,
derivados de N-Boc y N-Cbz de 2,2-dimetil-4-formiloxazolidinas,
transcurren con elevada regio- y estereoselectividad, obteniéndose tres tipos
de heterociclos, dependiendo del grupo protector y del sustituyente del doble
enlace: las oxazolidinoxazinonas 6, 7a y 7b, las oxazolidinonas 8a y 8b y los

tetrahidrofuranos 9 y 10,.

2.- La formacién regioselectiva y estereselectiva de los derivados
biciclicos 6, 7a y 7b se justifica mediante calculos de mecanica molecular y

mecanica cuantica.

3.- Igualmente, las reacciones de yodociclacion de los N-Boc y N-
Cbz carbamatos derivados de 2-amino-3-alquenoles Sa-h, en los que tanto el
carbamato como el grupo hidroxilo, pueden actuar como nucleofilos,
transcurren con elevada regio- y estereoselectividad, obteniéndose la
oxazinona 11, los tetrahidrofuranos 9 y 10 y las 2-oxazolidinonas 8a-c,
dependiendo del grupo protector y del sustituyente del doble enlace.

Calculos computacionales confirman estos resultados.
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4.- En la reaccion de epoxidacion de N-Boc y N-Cbz (R)-2,2-dimetil-
4-alqueniloxazolidinas 4a-d con MCPBA se obtienen mayoritariamente
treo-N-Boc y N-Cbz aminoepdxidos, con una estercoselectividad desde
moderada a muy elevada. El tratamiento de los treo aminoepoxidos 12a-d
con acido p-toluensulféonico en metanol anhidro conduce a la formaciéon de
las trans oxazolidin-2-onas 13a-b con total regio- y estereoseleccion
mediante una reaccion de ciclocarbamacion, resultado de la apertura del

epoxido por ataque nucleofilico intramolecular del carbamato.

5.- La obtencién, por primera vez, de los aminodioles 19 y 20
enantioméricamente puros, demuestra que la reaccion de ciclocarbamacion
partiendo de un aminoacido perteneciente a la reserva quiral como la L-
Serina, constituye una estrategia a considerar para la obtencion

enantioselectiva de aminopolioles.

6.- En el presente trabajo damos cuenta de una nueva via de sintesis,
sencilla y totalmente enantioselectiva de un a-aminoacido no proteinogénico

como la (2R, 4S) y-hidroxinorvalina.
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6. EXPERIMENTAL

6.1. Material y métodos

En todos los casos oportunos, los disolventes fueron purificados
segin los métodos descritos en la bibliografia.! Los productos para los que

no se describe la sintesis fueron adquiridos de fuentes comerciales.

A continuacién se presenta una relacion de los instrumentos y

técnicas utilizadas en el desarrollo del presente trabajo:

PUNTOS DE FUSION
Se han determinado con un aparato de la casa Reicher y se dan sin

corregir.

POLARIMETRIA
La rotacion optica especifica ([a]*’p) se ha determinado con un

polarimetro Perkin-Elmer 241.

! Perrin, D.D.; Armarego, W. L.; Perrin, R; Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press,
1988
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
En la medida de los espectros de RMN se emplearon los
espectrometros siguientes:
-Bruker AC-200 ("Hy "*C)
-Bruker AC-250 ("Hy "*C)
-Bruker AC-300 ("H y"’C)

El disolvente utilizado en los espectros de RMN fue CDCl;, usando
como referencia interna TMS y cuando no fue posible solubilizar la muestra
en el disolvente anterior se utilizé6 D,0, CD;0D o (CD;),SO. La asignacion
de las sefiales se llevo a cabo utilizando las técnicas DEPT, HOMOCOSY y
HETEROCOSY.

MASAS
Los espectros de masas se han realizado con un espectrometro V. G.

Autospec, TRIO 1000 (Fisons).

CROMATOGRAFIA
Para la cromatografia en capa fina analitica se utilizaron
cromatofolios Merck PL 60 F,s4 de 0.2 mm de espesor.

Las cromatografias en columna se llevaron a cabo empleando gel de

silice Merck 60 (0.063-0.200mm).

RAYOS X
Difractrometro CAD4 de Enraf-Nonius (T=293K).
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6.2. Sintesis de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h

6.2.1. Sintesis de los aldehidos 3a 'y 3b

6.2.1.1. Sintesis de los ésteres metilicos de N-Boc-L-Serina (1a) y N-Cbz-
L-Serina (1b)

COZMC

HO/\l/

GP/NH

1a GP =Boc
1b GP =Cbz

N-Boc-L-serinato de metilo (1a)

A metanol (14 mL) se afiadié gota a gota a 0 °C durante 10 min,
cloruro de acetilo (2 mL). La disolucion se dejo en agitacién durante 5
min, transcurridos los cuales, se afiadié en una sola porcion L-Serina (1.05
g, 10 mmol), dejandose la mezcla de reaccion a reflujo durante 3h.
Posteriormente se dejo que alcanzase temperatura ambiente y se elimino el
disolvente por evaporacion a presion reducida, apareciendo un sélido blanco
cristalino (hidrocloruro de serinato de metilo) que se utilizé en el siguiente

paso sin purificacion previa (1.6 g, ~100% ).

A THF (34 mL) y Et;N (2.8 mL, 20 mmol) se afiadié hidrocloruro
de serinato de metilo (1.6 g, 10 mmol). La suspension blanca resultante se
enfrid a 0 °C vy se le adiciond gota a gota una disolucion de (Boc),O al
97% (2.24 g, 10 mmol) en THF (17 mL). La mezcla de reaccion se dejo
que alcanzase temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante

una noche. Después se calentdo a 50 °C durante 2h y posteriormente se
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elimind el disolvente a presion reducida. Al residuo resultante se le
adiciond6 agua (32 mL) y se extrajo con éter etilico (3 x 11 mL). El
conjunto de las fases orgédnicas se lavo sucesivamente con HCl 3%
(25 mL), NaHCO; 5% (25 mL) y salmuera (32 mL). El secado sobre
Na,SO, anhidro y la evaporacion del disolvente rindié un aceite que se

identificé como /N-Boc-L-serinato de metilo 1a (1.97 g, 90%).

[a]®p -17.7 (¢ = 5.1, MeOH), [Lit* [a]p -18.9 (¢ = 5.0, MeOH)]

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.45 (s, 9H), 2.91 (s,, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.82-
3.94 (m, 2H), 4.33-4.35 (m, 1H), 5.76 (m, 1H).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) & 28.2 (3CH3), 52.5 (OCH;), 55.6 (CHN),
63.1 (CH,0), 80.2 (C(CHs)3), 155.8 (CON), 171.5 (CO,CHj).

N-Cbz-L-serinato de metilo (1b)

A una disolucion de hidrocloruro de serinato de metilo (1.6 g,10
mmol), obtenido siguiendo el mismo procedimiento que para la, en
H,0:Acetona (4:1) (13 mL) a 0°C, se afiadi6 NaHCO; (1.77 g, 20 mmol) y
a continuaciéon se le adicion6 una disolucion de cloroformiato de bencilo
(1.5 mL, 11 mmol) en acetona (10 mL). La mezcla de reacciéon se mantuvo
en agitacion a temperatura ambiente durante 90 min, pasado este tiempo,
se anadio éter etilico (39 mL) y la fase organica se lavo con H,SO, 5%
(13 mL) y Na,CO; 10% (13 mL). El conjunto de las fases organicas se
secO sobre Na,SO,4 anhidro y se evapord el disolvente a presion
reducida obteniéndose un aceite que se identificé como N-Cbz-L-serinato de

metilo 1b (2.02 g, 80%).

2 McKillop, A.; Taylor, R. J. K., Watson, R. J., Lewis N. Synthesis, 1994, 31
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[a]*b -10.3 (¢ = 0.11, MeOH), [Lit’ [a]p -14.6 (¢ = 0.20, MeOH)].

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 3.00 (sa, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.88 (dd, J = 11.3,
3.6 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 11.3, 3.6 Hz, 1H), 4.39-4.42 (m, 1H), 5.08 (s, 2H),
5.99 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.30-7.37 (m, SH).

RMN *C (CDClLs, 69.2 MHz) § 52.6 (OCH;), 56.0 (CHN), 62.9 (CH,OH ),
67.1 (OCH,CHs), 128.0 (2CH,,), 128.2 (CH,,), 128.4 (2 CH,,), 136.0 (Cy, ),
156.3 (CON), 171.2 (CO,CHs).

6.2.1.2. Sintesis de (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de
metilo (2a) y (5)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de metilo
(2b)

2a GP = Boc
2b GP = Cbz

(S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de metilo (2a)
N-Boc-L-serinato de metilo 1a (2.19 g,10 mmol) fue disuelto en
una mezcla de acetona (36 mL) y 2, 2-DMP ( 2.5 g, 20.5 mmol ). Una vez
disuelto se adicion6 BF;.0Et, (72 xL). La solucion resultante se dejo bajo
agitacion a temperatura ambiente durante 3h, transcurridas las cuales, se
elimind el disolvente a presion reducida. El aceite residual se disolvid
con CH,Cl, 36 mL)y se lavd con una mezcla de NaHCO; (sat)-H,O
(1:1) (22 mL), después se lavd con salmuera (22 mL), se secd sobre
Na,SO, anhidro y se concentré a presion reducida, obteniéndose un
aceite que se identificé como (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato

de metilo 2a (2.44 g, 94%).

? Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis, 1995, 1155
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En los espectros de RMN "H y RMN "°C a temperatura ambiente se
observan dos series de sefiales,® debido a la existencia de un equilibrio entre

los conformeros a y B, siendo el conférmero a el mayoritario.

o:fp =58:42
[a]”b -49.9 (¢ = 1.3, CHCly), [Lit’ [a]p -54 (¢ = 1.3, CHCL3)]
RMN 'H (CDCls, 250 MHz,) § 1.42 (s, 9H,,), 1.50 (s, 12Hy), 1.54 (s, 3H,),

1.64 (s, 3Hy), 1.67 (s, 3H,), 3.76 (s, 3H, + 3Hy), 4.01-4.22 (m, 2H,, + 2Hy),
438 (dd,J=6.9 ,3.3 Hz, 1H,), 4.49 (dd, J = 6.9, 2.6 Hz, 1Hp).

RMN “C (CDCl;, 69.2 MHz) § 24.3 (CHj),, 24.9 (CH3),, 25.0 (CHs)g, 25.9
(CHs)g, 28.2 (3CH3 )o + g, 52.2 (OCH3)g, 52.3 (OCHs)g, 59.1 (CHN), - 4, 65.9
(CH,0)p, 66.2 (CH,0),, 80.2 (C(CH3)s), 80.8 (C(CHs)3)p, 94.3 (Cy)p, 94.9
(C2)a» 151.1 (CON),, 152.0 (CON);, 171.2 (COOMe)g, 171.6 (COOMe)y,.

(5)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de metilo (2b)

A una disoluciéon de N-Boc-L-serinato de metilo 1b (2.53 g, 10
mmol) en tolueno seco (35 mL) se anadio 2,2-DMP (2.5 g, 20.5 mmol)
y TsOH.H,O (0.05 g, 0.25 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 2h, transcurridas las cuales se evapord el disolvente y
al crudo obtenido se disolvid en éter etilico, lavandose con una
disolucion saturada de NaHCO; ( 22 mL) y posteriormente con salmuera
(22 mL). Por ultimo, se secd sobre MgSO, anhidro. El filtrado se
concentr6 a sequedad obteniéndose un aceite amarillo que se identifico
como (S)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de metilo 2b (2.7 g,
92%).

* Garner, P. ; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361.
5 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis N. Synthesis, 1994, 31.
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En este caso también se observo la existencia de un equilibrio

conformacional tanto en RMN 'H como de RMN *C.°

o:f =64:36
[a]®p -47.1 (¢ = 1.1, CHCl), [Lit° [a]p -48.3 (¢ = 0.2, CHCl5)]

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.49 (s, 3Hy), 1.56 (s, 3H,), 1.64 (s, 3Hp),
1.71 (s, 3H,), 3.63 (s, 3H,), 3.76 (s, 3Hp), 4.05-4.19 (m, 2H, + 2Hy), 4.47
(dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 1H,), 4.56 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 1Hp), 5.03 (d, J = 12.1
Hz, 1H,), 5.14-5.19 (m, 1H, + 2Hj), 7.27-7.46 (m, SH, + 5Hj).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) § 24.1 (CH3),, 24.9 (CHj),, 25.1 (CHs)g, 26.0
(CH3)p, 52.4 (OCH3)q, 52.5 (OCHs)p, 58.8 (CHN)g, 59.5 (CHN)p, 66.1
(CH,0)p, 66.5 (CH,0),, 66.7 (CH,0),, 67.5 (OCH,CsHs)g, 94.8 (C)p, 95.4
(C)o» 127.7 (2CHa)a 6 128.0 (2CHo) o6 p> 128.1 (CHaa 6., 128.4 (2CHu)4 6
p> 128.5 (2CH.)o 6 135.9 (Car)ps 136.3 (Car)or 151.7 (CON),, 152.8 (CON)g,
170.9 (CO,CHs), 171.2 (CO,CH3),,.

6.2.1.3. Sintesis de (S)-N-Boc-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina (3a) y (S)-
N-Cbz-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina (3b)

3a GP = Boc
3b GP =Cbz

PROCEDIMIENTO GENERAL
A una disolucion del éster correspondiente 2 (10 mmol) en tolueno
seco (21 mL), a -78 °C se adiciondé gota a gota, bajo atmosfera de argon

y con agitacion, DIBAL (11 mL, 17 mmol). Una vez completada la

¢ Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis, 1995, 1155.
Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.
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adicion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 3h a -78 °C. Pasado
este tiempo se adiciond, lentamente, metanol anhidro (4 mL) dejando que
alcanzase temperatura ambiente. El crudo obtenido se vertid sobre una
disolucion de tartrato sodico potasico (23 g ) en H,O (64 mL), la mezcla
se agitd vigorosamente durante 2h, tras lo cual se separaron las fases y
la fase acuosa se extrajo con éter etilico (3 x 100 mL). El conjunto de
las fases organicas se secd sobre MgSO, anhidro y el disolvente se

evapord a presion reducida obteniéndose el aldehido correspondiente.

(S)-N-Boc-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina (3a)
Rendimiento : 1.95 g, 85%.
[a]*p -84.7 (¢ = 1.1, CHCLy), [Lit’ [a]p -89 (¢ = 1.0, CHCL3)]

RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) & 1.44-1.66 (m, 15H, + 15Hp), 3.96-4.33 (m,
3H, + 3Hjp), 9.56 (s, 1H,), 9.60 (s, 1Hp).

RMN "C (CDCl, 69.2 MHz) § 23.6 (CHs),, 24.5 (CH;)p, 25.6 (CHs),,
26.5 (CHs)g, 28.1 (3CHs)q + g, 63.3 (CH,0)g, 63.7 (CH,0),, 64.6 (CHN), 1,
80.8 (C(CHs)s)e, 81.2 (C(CHs)s)p, 94.2 (Co)p, 94.9 (Ca)es 151.2 (CON),,
152.5 (CON)g, 199.1 (CHO), + p.

(S)-N-Cbz-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina (3b)

Rendimiento : 2.1 g, 80%.
[a]*p -61.3 (¢ = 1.3, CHCL3), [Lit* [a]p -63.7 (¢ = 1.23, CHCl;)]

RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) § 1.51 (s, 3Hp), 1.58 (s, 3H,,), 1.60 (s, 3Hp),
1.67 ( s, 3H,), 3.97-4.17 (m, 2H,, + 2Hp), 4.31-4.48 (m, 1H, + 1Hjp), 5.03-
5.19 (m, 2H,, + 2Hp), 7.29-7.37 (m, SH,, + 5Hy), 9.55 (s, 1H,), 9.61 (s, 1Hp).

RMN “C (CDCl;, 69.2 MHz) & 23.5 (CHj),, 24.7 (CHs)g, 25.7 (CH3),, 26.6
(CHs)g, 63.5 (CH,0)g, 64.1 (OCH,C¢Hs)g, 64.4 (OCH,CgHs),, 65.1 (CH0),,
67.1 (CHN),, 67.8 (CHN)p, 94.8 (Cp)p, 95.5 (Ca)o, 127.7 (2CHar)a 6 p, 127.9
(2CHa)e 6 128.1 (CHao 6 p» 1282 (CHar)e 6 > 128.3 (2CHar)o 6 p> 128.6
(2CHa)e 6 ps 135.9 (C)g +p, 151.9 (CON), - 4, 198.9 (CHO), + p.

" McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. I.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31.
8 Marshall, J. A. Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.
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6.2.2. Sintesis de los carbamatos alilicos 4a-h

PROCEDIMIENTO GENERAL A

A una suspension de la sal de alquiltrifenilfosfonio correspondiente
(17.5 mmol) en THF seco (115 mL) bajo atmoésfera de argon a -78 °C, se
anadi6 gota a gota y con agitacion n-BuLi 2M en hexano (17.5 mmol).
Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se agitd 15 min
a -78 °C. Transcurrido este tiempo se dejo que la disolucidon alcanzase
0 °C, manteniéndo la agitacion a esta temperatura durante 90 min, tras lo
cual, se volvié a enfriar a -78 °C y se adiciond gota a gota una disolucion
del aldehido correspondiente 3 (10 mmol) en THF seco (22 mL), a
continuacion la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
90 min, pasados los cuales, se afiadi6 una disolucion saturada de NH,Cl
(115 mL) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 55 mL). Los extractos
organicos reunidos se lavaron con H,O (60 mL) y salmuera (60 mL),
secandose sobre MgSO, anhidro. El filtrado se evaporo a presion reducida
obteniéndose un aceite que se purifico por cromatografia de gel de silice
(flash) utilizando como eluyente hexano, hexano/acetato de etilo (9:1) y
hexano/acetato de etilo (8:2), obteniendo el producto indicado en cada

caso.

PROCEDIMIENTO GENERAL B

A una suspension de hidruro sédico (0.26 g, 11 mmol) lavado
previamente con hexano, en THF seco (19 mL) bajo atmosfera de argon a
0°C, se anadio gota a gota y con agitacion fosfonoacetato de trietilo (2.2
mL, 11 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura
ambiente durante 90 min, transcurrido este tiempo, se adiciond gota a gota el
correspondiente aldehido 3a (2.43 g, 10 mmol), 6 3b (2.63 g, 10 mmol)

disuelto en THF seco (60 mL) y se dejo en agitacion a temperatura ambiente
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durante 2 h y 30 min, se diluyd con agua (30 mL) y la fase acuosa se extrajo
con éter etilico (30 mL). El conjunto de las fases orgéanicas se secd sobre
MgSO, anhidro y el filtrado se evapor6 a presion reducida obteniéndose un
aceite que se purifico por cromatografia de gel silice (flash) utilizando
como eluyente hexano, hexano/acetato de etilo (9:1), hexano/ acetato de

etilo (8:2) y hexano/acetato de etilo (7:3).

(R)-N-Boc-2,2-dimetil-4-(etenil)oxazolidina (4a)

Este compuesto fue obtenido por reaccion del aldehido 3a (2.29 g,
10 mmol), con el iluro generado a partir de bromuro de metiltrifenilfosfonio
(6.25 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol) siguiendo el procedimiento
A. Rendimiento: 1.18 g, 58.7 %

[a]*p +24.6 (c = 1.2, CHCLy), [Lit’ [a]p + 15.6 (¢ = 2.0, CHCl;)]

RMN 'H (CDCls, 250 MHz,) § 1.36 (s, 9H,+9Hj), 1.43 (s, 3H,+3Hp), 1.52
(s, 3H,+3Hp), 3.66 (dd, J=8.7, 2.2 Hz, 1H,+1Hp), 3.97 (dd, J= 8.7, 6.2Hz,
1H,+1Hp), 4.19-4.3 (m, 1H,+1Hp), 5.06 (m, 2H,+2Hp), 5.74 (m, 1H,+1Hj).

RMN "°C (CDCls, 69.2 MHz) & 23.6 (CHs,), 24.7 (CHap), 26.4 (CHs,), 27.1

(CHap), 28.3 (3CH3)qup, 59.6 (CHN) g, 67.9 (CH,0) gy 79.5 (C(CH3)3) g,
93.8 (C) gy 115.7 (=CH) 4.4, 136.8 (=CHp), 137.3 (=CH,), 151.9 (CON) 1.5

EI-HRMS (M+) = 227.1526. Calculado para C,H,NO; = 227.1521.

° McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. I.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31.
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(R)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-(etenil)oxazolidina (4b)

Este compuesto fue obtenido por reaccion del aldehido 3b (2.63 g,
10 mmol), con el iluro generado a partir de bromuro de metiltrifenilfosfonio
(6.25 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), siguiendo el
procedimiento A. Rendimiento : 0.84 g, 32%.
[a]*p + 12.2 (¢ = 1.2, CHCl,).
RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.40 (s, 3Hp), 1.47 (s, 3H,), 1.50 (s, 3Hp),
1.57 (s, 3Hy), 3.70 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, + 1Hp), 3.97 (dd, J = 8.7, 6.2

Hz, 1H, + 1Hy), 4.29-4.31 (m, 1H, + 1Hj), 5.02 (s, 2H, + 2Hp), 5.03-5.08
(m,. 2H, + 2Hp), 5.67-5.82 (m, 1H, + 1Hp), 7.25 (s, SH, + 5Hy).

RMN “C (CDCl;, 69.2 MHz) & 23.5 (CHs),, 24.8(CHs)g, 26.3 (CHj),, 27.2
(CHs)p, 59.3 (CHN),, 60.1 (CHN);, 66.5 (CH,0),, 67.0 (CH,0)s, 68.0
(OCH,C¢Hs)g, 68.3 (OCH,CoHs)y, 93.8 (Co)p, 94.3 (Co)es 116.2 (=CH,),,
116.6 (=CH)p, 127.7 (2CHu)q + p» 127.8 (CHu)a + o 128.3 (2CHa)o + ps
136.5(Car)o+ p» 136.6 (=CH)g, 136.8 (=CH),,152.4 (CON),, - 5.

EI-HRMS (M") = 261.1361. Calculado para C;sH;oOsN = 261.1364.
m/e (%) : 261 (5), 246 (86), 202 (83), 92 (61), 65 (28).
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(2)-(R)-N-Boc-2,2-dimetil-4-(1-propenil)oxazolidina (4c)

Este compuesto fue obtenido por reaccion del aldehido 3a (2.29 g,
10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de etiltrifenilfosfonio
(731 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), siguiendo el
procedimiento A. Rendimiento : 1.35 g, 56%

[a]®p + 71.2 (¢ = 1.3, MeOH), [Lit" [a]p + 63.0 (¢ = 1.02, MeOH)]

RMN 'H (CDCLs, 250 MHz) § 1.45 (s, 9H), 1.52 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.69
(d, J= 5.8 Hz, 3H), 3.65 (dd, J = 8.4, 3.3 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz,
1H), 4.59-4.70 (m, 1H), 5.38-5.56 (m, 2H).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) § 12.9 (CHs), - p, 23.9 (CHs),, 25.0 (CHs)p,
26.4 (CHs), 27.2 (CH3)p, 28.4 (3CHs)q + p, 53.9 (CHN) + 5, 68.3 (CH,O)g,
68.6 (CH,0)y, 79.4 (C(CHs)3) ¢ + p» 93.3 (Ca)p, 93.7 (Co)o, 124.6 (=CH),,
125.8 (=CH)g, 130.2 (=CH)g, 130.7 (=CH),, 151.9 (CON), + .

(2)-(R)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-(1-propenil)oxazolidina (4d)

' Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196
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Este compuesto se obtuvo a partir de la reaccion del aldehido 3b
(2.63 g, 10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de
etiltrifenilfosfonio (7.31 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol)

siguiendo el procedimiento A. Rendimiento : 1.92 g, 70%

[a]*pb + 85.86 (¢ = 1.23, CHCL;).

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.34-1.64 (m, 9H), 3.53 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz,
1H), 3.92 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H), 4.51-4.62 (m, 1H), 4.96 (s, 2H), 5.30-
5.36 (m, 2H), 7.19 (s, SH).

RMN °C (CDCl;, 69.2 MHz) & 12.6 (CHs), + ,23.7 (CHs)q, 25.0 (CHy)g,
26.3 (CHs),, 27.2 (CHs)p, 53.7 (CHN),, 54.5 (CHN)g, 66.5 (OCH,CeHs)q + p,
68.8 (CH,0)q + p, 94.0 (Ca)q + g, 125.8 (=CH), - p, 127.8 (2CHy)y + p, 127.9
(CHu)o + p» 1282 2CHy)q + g 129.6 (=CH)q - g, 1364 (Ca)os = g, 1522
(CON), - .

CI-HRMS (M") =275.1517. Calculado para C,sH,;O3N = 275.1521.
m/e (%) : 276 (16), 275 (7), 260 (100), 216 (77), 174 (23).

(E)-(R)-N-Boc-2,2-dimetil-4-(2-fenil-1-etenil)oxazolidina (4e)

~
(6] N
K
Boc
4e

Este compuesto fue obtenido por reaccion del aldehido 3a (2.29 g,
10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de benciltrifenilfosfonio
(841 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), siguiendo el
procedimiento A. Rendimiento : 1.52 g, 50 %
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p.f.72-75°C
[a]®p -79 (c = 1.0, CHCl;)
RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.33 (s, 9H), 1.46 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 3.73 (

dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 4.31-4.35 (m, 1H),
6.06 (dd, J=15.7, 6.2 Hz, 1H), 6.39 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 7.18-7.29 (m, SH).

RMN "°C (CDCls, 69.2 MHz) & 23.7 (CHs),, 24.7 (CHs)g, 26.6 (CHs),, 27.5
(CHs)g, 28.3 (3CHs3)q + g, 59.4 (CHN)g, 67.1 (CHN),, 68.2 (CH,0), - 5, 79.6

(C(CH3)3)q, 80.3 (C(CHz)3)p, 93.3 (C)e +p 126.3 (FCH )+ g, 127.5 (2CH,),, +
5, 128.5 (3CH,)q + p, 131.5 (=CH)q + g, 136.5 (Car)ec + g 151.8 (CON)q - p.

CI-HRMS (M") = 303.1834. Calculado para C,3H,sNO; = 303.1834.

(E'y Z)-(R)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-(2-fenil-1-etenil)oxazolidina (4f) y (4f°)

Ph
ol N ol N
>< Y >< Y
4f 4f'

Estos compuestos fueron obtenidos por reaccion del aldehido 3a
(2.29 g, 10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de
benciltrifenilfosfonio (8.41 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol),
siguiendo el procedimiento A. Rendimiento : 1.45 g, 44 %. Se obtuvo una
mezcla de los isomeros £/Z en proporcion 70/30 que fueron separados por

cromatografia de gel silice (flash).

195



Experimental

Isomero E (4f)
[a]®h -51.2 (¢ = 1.21, CHCL))

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.49 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.76 (dd, J = 9.1,
1.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, J= 9.1, 6.1 Hz, 1H), 4.41-4.45 (m, 1H), 4.93 (d, J =
13.5 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 15.7, 8.1 Hz, 1H), 6.31
(d, J=15.7 Hz, 1H), 7.14-7.24 (m, 10H).

RMN "°C (CDCls, 69.2 MHz) & 23.4 (CHs),, 24.8 (CHs)g, 26.4 (CHy),, 27.4
(CHs)g, 59.1 (CHN), + g, 66.5 (CH,0), + g, 68.4 (CH,0) + g, 94.2 (Ca)o - 5,
126.3 (=CH)q + , 127.6 (CHy)g + g 127.8 (CHa) + g, 1282 (CHy)y + g, 128.3
(CHa)y + , 132.0 (FCH)q 1 g, 136.2 (Caa + s 152.2 (CON)g + 5.

CI-HRMS (M") = 337.1676. Calculado para C,;H,3NOs3 = 337.1677

Isémero Z (41)
[a]®p + 67.39 (¢ = 1.11, CHCL3)

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.53 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 3.87 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 4.16 (dd, J = 8.7, 6.2 Hz, 1H), 4.89-4.95 (m, 1H), 5.00 (sa, 2H), 5.72
(dd, J=11.7,9.5 Hz, 1H), 6.51 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 7.08-7.34 (m, 10 H).

RMN *C (CDCls, 69.2 MHz) & 23.8 (CHs),, 24.5 (CHy)p, 26.4 (CHs),, 27.2
(CHs)g, 54.8 (CHN), - 4, 66.3 (CH,0), - p, 69.3 (CH,0), + p, 94.6 (Ca)e + 5,
127.0 (=CH), + g, 127.6 (CHap)q - , 127.8 (CHu)g + g 128.2 (CHao)g + p, 128.3
(CHu)o + g 132.0 (FCH)q + g, 136.2 (Caa + 5, 152.4 (CON), - 5.

(E)-(R)-N-Boc-2,2-dimetil-4-(2-carbetoxietenil)oxazolidina (4g)
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Este compuesto fue obtenido por reaccion del aldehido 3a (2.29 g,
10 mmol) con el iluro generado a partir de fosfonoacetato de trietilo (2.2 mL,
11 mmol) e hidruro sédico (0.26 g, 11 mmol) siguiendo el procedimiento B.

Rendimiento: 2.03 g, 61 %

[a]*b -59.2 (¢ = 1.9, CHCl)

RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) & 1.22 (t,J = 7.3 Hz, 3H,, + 3Hy), 1.35 (s, 9H, +
9Hp), 1.41 (s, 3Hp), 1.46 (s, 3H,,), 1.53 (s, 3Hp). 1.57 (s, 3H,), 3.70 (dd, J =
9.1,2.2 Hz, 1H, + 1Hp), 4.02 (dd, J= 9.1, 6.2 Hz, 1H, + 1Hp), 4.15 (q, J =
7.3 Hz, 2H,, + 2Hp), 4.34 (m, 1H,, ), 4.48 (m, 1Hp ), 5.85 (d, J = 15.7 Hz, 1Hj
+H,), 6.74 (dd, J=15.7, 7.3 Hz, 1H, + 1Hp).

RMN C (CDCls, 69.2 MHz) & 14.1 (CHs), + g, 23.5 (CHs),, 24.5 (CHs)p,
26.3 (CHs),, 27.2 (CHs)g, 28.3 (3CHs)q + 5, 57.9 (CHN),, 60.4 (OCH,CHs), +
5, 67.1 (CHy0),, 67.2 (CH,0)p, 80.1 (OC(CHj);), 80.6 (OC(CHj);), 93.9
(Ca)s, 944 (Cy ), 122.2 (=CHCO,EY), - 5, 145.6 (=CH)y, 145.9 (=CH),,
151.5 (CON), - 4, 166.0 (COOEt)q + p.

EI-HRMS (M") = 299.1715. Calculado para C;sH,sNOs = 299.1733

(E)-(R)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-(2-carbetoxietenil)oxazolidina (4h)

O, N
>< \Cbz
4h

COyEt

Este compuesto fue obtenido por reaccion del aldehido 3a (2.29 g,
10 mmol) con el iluro generado a partir de fosfonoacetato de trietilo (2.2 mL,
11 mmol) e hidruro sédico (0.26 g, 11 mmol) siguiendo el procedimiento B.

Rendimiento: 1.89 g, 57 %
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[a]”b -58.1 (¢ = 1.32, CHCLy), [Lit"' [a]p -62.5 (¢ = 1.34, CHCI;)]

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.20 (t, J = 7.3 Hz, 3H, + 3Hp), 1.41 (s, 3Hy),
1.48 (s, 3H,), 1.53 (s, 3Hp), 1.60 (s, 3H,), 3.75 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H, +
1Hjg), 4.03 (dd, J=9.1, 6.2 Hz, 1H, + 1Hp), 4.11 (q, J= 7.3 Hz, 2H, + 2Hy),
4.41-4.52 (m, 1H, + 1Hp), 5.01 (d, J = 12.4 Hz, 2H, + 2Hp), 5.12 (d, J =
12.4 Hz, 2H, + 2Hj), 5.76 (d, J = 15.7 Hz, 1H,), 5.91 (d, J = 15.7 Hz, 1Hy),
6.75 (dd, J=15.7, 7.3 Hz, 1H, + 1Hp), 7.23 (s, 5H, + SHp).

RMN BC (CDCls, 69.2 MHz) § 14.1 (CHs)q + g, 23.3 (CH3),, 24.6 (CHs)g,
26.2 (CH3)q, 27.2 (CH3)p, 57.6 (CHN),, 58.4 (CHN)g, 60.5 (OCH,CH3)q + g,
66.5 (OCH,C¢Hs)s, 66.8 (CH,0),, 67.2 (CH,0)p, 67.5 (OCH,CeHs),, 94.3
(C)p, 94.8 (C1)g, 122.7 (=CHCO,Et) + p, 127.9 (2CHar)q + p» 128.4 (CHap)o +
g, 128.5 (2CHar)a + g, 136.1 (CHar)o + o 144.9 (=CH)g, 145.3 (=CH),, 152.0
(CON)q +p, 165.9 (COOEY),, -+ .

CI-HRMS (M+) = 333.1553. Calculado para C;3H»;3NOs = 333.1576.

m/e (%) : 318 (91), 290 (75), 274 (100), 226 (20), 189 (43), 184 (28), 119

(17).
6.2.3. Sintesis de los carbamatos alilicos 5a-h

PROCEDIMIENTO GENERAL

Una disolucion del correspondiente acetonido 4 (10 mmol) en metanol/agua
(95/5, 250 mL) conteniendo acido p-toluensulféonico monohidrato (98 mg,
0.5 mmol) se calentd a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se
concentrd a vacio y el crudo se purificé por cromatografia de gel de silice
(flash) utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1), hexano/

acetato de etilo (8:2) y hexano/acetato de etilo (6:4) y hexano/acetato de etilo

(1:1).

' Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581.
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(Z)-(R)-N-Boc-2-amino-3-buten-1-ol (5a)

Rendimiento : 1.31 g, 55%
[a]®p + 28.1 (¢ = 2.3, CHCLy), [Lit"* [a]p + 29 (¢ = 2.1, CHCl3)]

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.38 (s, 9H), 3.08 (sa, 1H), 3.58 (m, 2H), 4.15
(m, 1H), 5.14 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.75 (ddd, J =
16.2,9.1, 5.1 Hz, 1H).

RMN "*C (CDCls, 69.2 MHz) & 28.3 (CH3), 54.6 (CHN), 64.8 (CH,0), 79.7
(Cy), 116.2 (=CHy,), 135.6 (=CH), 156.0 (CON).

(Z)-(R)-N-Cbz-2-amino-3-buten-1-ol (5b)

Rendimiento : 1.30 g, 59%
[a]®p +31.2 (¢ =2.2, CHCLy), [Lit"* [a]p + 32.3 (¢ = 2.4, CHCl;)]

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 3.30 (sa, 1H), 3.85 (m, 2H), 4.49 (m, 1H),
5.30 (s, 2H), 5.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 5.49 (sa,
1H), 5.99 (ddd, J = 18.6, 12.0, 5.0 Hz, 1H), 7.54 (s, SH).

12 Ohfune, Y.; Kurokawa, N. Tetrahedron lett. 1994, 25, 1071.
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RMN "*C (CDCls, 69.2 MHz) & 55.0 (CHN), 64.7 (CH,0), 66.9 (CH,0),
116.7 (=CH,), 128.1 (CH,,), 128.4 (CH,,), 128.5 (CH,,), 135.1 (=CH), 136.2
(Ca), 156.4 (CON).

EI-HRMS (M) = 221.1052. Calculado para C;,H;sNO; = 221.1052.

(Z)-(R)-N-Boc-2-amino-3-penten-1-o0l (5¢)

Rendimiento : 1.57 g, 78%
[a]®p + 39.2 (¢ = 1.0, CHCL), [lit" [a]*p + 40.7 (¢ = 1.1, MeOH)]
p.f. 54-56 °C

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.45 (s, 9H), 1.73 (dd, 3H, J = 6.9, 1.8 Hz),
2.75 (sa, 1H), 3.57-3.62 (m, 2H), 4.48-4.53 (m,1H), 4.75 (d, 1H, NH, J =
6.6 Hz), 5.29 (ddq, 1H, J = 10.6, 8.8, 1.8 Hz), 5.68 (ddq, 1H, 1H,J=10.6,
6.9, 1.8 Hz).

RMN C (CDCls, 69.2 MHz) & 13.5 (CHs), 28.4 (3CH3), 50.4 (CHN), 66.4
(CH,0), 79.9 (C»), 127.2 (=CH), 127.7 (=CH), 136.4 (C,,), 156.3 (CON).

CI-HRMS (M") = 202.1434. Calculado para C;oH,0NO; = 202.1443.

'3 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196.
200



Experimental

(Z)-(R)-N-Cbz-2-amino-3-penten-1-o0l (5d)

Rendimiento : 1.79 g, 76%
[a]®p +42.1 (¢ = 1.1, CHCI))

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.77 (sa, 3H), 3.07 (sa, 1H), 3.52-3.57 (m,
2H), 4.52 (m,1H), 5.23-5.38 (m, 2H), 5.59-5.66 (m, 1H), 7.30 (m, SH,,).

RMN °C (CDCls, 69.2 MHz) § 13.3 (CH;), 50.4 (CHN), 65.2 (CH,0), 66.8
(C,), 127.1(=CH), 127.9 (CH,), 128.0 (CH,), 128.4 (=CH), 136.4 (C,),
156.5 (CON).

EI-HRMS (M+) =236.1281. Calculado para C3HsNO; = 236.1286.

(E)-(R)-N-Boc-2-amino-4-fenil-3-buten-1-ol (5e)

Rendimiento: 1.74 g, 66 %
[a]®p -40.1 (¢ = 1.2, CHCLy)

p.f. 97-99 °C
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RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.36 (s, 9H), 3.15 (sa, 1H), 3.53 (dd, J = 11.0,
5.5 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.26 (m, 1H), 5.16 (sa, 1H),
6.03 (dd, J= 16.0, 6.0 Hz, 1H), 6.46 (d, J= 16.0 Hz, 1H), 7.19-7.24 (m, 5H).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) & 28.3 (3CH3), 54.4 (CHN), 65.1 (CH,0),
79.8 (C,), 126.4 (2CH,,), 126.9 (CH,,), 127.6 (=CH), 128.4 2CH,,), 131.5
(=CH), 136.4 (C,,), 156.0 (CON).

CI-HRMS (M") = 264.1593. Calculado para C,sH,,NO; = 264.1599.

(E)-(R)-N-Cbz-2-amino-4-fenil-3-buten-1-ol (5f)

bz

Rendimiento: 1.78 g, 60 %

[a]®b -34.4 (¢ = 1.1, CHCLy)

p.f. 110-112°C

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 2.50 (sa, 1H), 3.64 (dd, J=11.0, 5.5 Hz, 1H),
3.74 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 4.37 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 5.31 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 15.7, 5.9 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.19-
7.24 (m, 10H).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) & 54.9 (CHN), 65.1 (CH,0), 67.0 (CH,0),
126.5 (=CH), 127.8 (2CH,,), 128.2 (CH,), 128.6 (2CH,;), 132.0 (=CH),
136.2 (Cy), 156.3 (CON).

CI-HRMS (M") = 297.1364. Calculado para C;sH;oNO; = 297.1364.
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(E)-(R)-N-Boc-4-amino-5-hidroxi-2-pentenoato de etilo (5g)

Rendimiento: 1.17 g, 45 %

[a]®p -60.9 (¢ = 1.05, CHCL).

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 8 1.19 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.37 (s, 9H),1.77 (sa,
1H, OH), 3.67 (m, 2H), 4.12 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 4.34 (sa, 1H, NH), 5.0 (m,
1H), 5.93 (dd, J = 15.7, 1.45 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 15.7, 5.1 Hz, 1H).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) & 14.1 (CHs), 28.0 (3CH3), 53.3 (CHN), 60.6

(CH,OCO), 64.2 (CH,OH), 80.0 (C,), 122.3 (=CH), 145.6 (=CH), 155.6
(CON), 166.2 (COO).

EI-HRMS (M+1") = 260.1498. Calculado para C;,H,,NOs = 260.1498

(E)-(R)-N-Cbz-4-amino-5-hidroxi-2-pentenoato de etilo (Sh)

Rendimiento: 1.84 g, 63 %
[a]*pb -3.3 (¢ = 1.05, CHCls)
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RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) & 1.18 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 3.02 (sa, 1H, OH),
3.62 (m, 2H), 4.08 (q, /= 7.3 Hz, 2H), 4.36 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 5.58 (d, J
= 8.4, NH), 5.90 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 15.7, 5.1 Hz, 1H), 7.25
(s, 5SH).

RMN "“C (CDCl;, 69.2 MHz) § 14.1 (CH3), 53.8 (CHN), 60.7 (CH,OCO),
63.9 (CH,0), 67.0 (CH,OH), 122.5 (=CH), 127.9 (2CH,,), 128.2 (CH,,),
128.5 (2CH,,), 136.0 (C.,), 145.2 (=CH), 156.2 (CON), 166.2 (COOEY).

EI-HRMS (M+) =293.1258. Calculado para C;sH;sNOs = 293.1263.
6.3. Iodociclacion de los carbamatos alilicos 4a-h y Sa-h

PROCEDIMIENTO A

A una disolucion del carbamato alilico 4 o 5 correspondiente (10
mmol) en CH,Cl, 6 CHCl; 6 CH3;CN (50 mL), se afiadi6 I, (5.1 g, 20 mmol)
y la mezcla de reaccién de color marrdén oscuro, se dejo en agitacion a
temperatura ambiente, desde 5 horas a 18 horas. El crudo de reaccion se
diluyé con CH,Cl, 6 CHCIl; (50 mL) y posteriormente se lavdo con una
disolucion al 10% de Na,S,0; (50 mL), observandose una decoloracion del
crudo. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 mL) y después se lavod
con H,O (75 mL) y salmuera ( 75 mL). El conjunto de las fases organicas se
secO sobre Na,SO4 anhidro y el filtrado se evapord a presion reducida
obteniéndose un aceite que se purificod por cromatografia de gel de silice
(flash) utilizando como eluyente hexano, hexano/acetato de etilo (8:2) y

hexano/acetato de etilo (6:4).

PROCEDIMIENTO B

Sintesis de N-iodosuccinimida: Cantidades equimoleculares de NCS (5g, 36
mmol) y Nal (47 g, 36 mmol), se disolvieron separadamente en acetona seca
(90 mL). La mezcla de reacciéon se agitd durante 15 min a temperatura
ambiente, posteriormente se afiadid acetona (360 mL) y se filtro el

precipitado de NaCl. La evaporacion de la acetona a presion reducida rindio
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un solido que tras posterior recristalizacion de CCly/AcOEt se identifico

como N-iodosuccinimida (8.2 g, 98%). P.f. 195-199 °C (lit'* 200-201 °C).

A una disolucion del carbamato alilico 4 o 5 correspondiente (10
mmol) en CH,Cl, (50 mL) se anadi6 NIS (12 mmol) y se dejo en agitacion a
temperatura ambiente, desde 72 horas hasta varios dias. El crudo de reaccion
se diluyo con CH,Cl, (50 mL) y posteriormente se lavo con una disolucion
al 10% de Na,S,0; (50 mL), la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 50
mL), después se lavd con con una disolucion al 10% de HC1 (30 mL) y con
una disolucion al 10% de NaHCO; (30 mL). El conjunto de las fases
organicas se secd sobre MgSO, anhidro. El filtrado se evapord a presion
reducida obteniéndose un aceite que se purificd por cromatografia de gel de
silice (flash) utilizando como eluyente hexano, hexano/acetato de etilo

(9:1), y hexano/acetato de etilo (8:2).

PROCEDIMIENTO C

A una disoluciéon de la alqueniloxazolidina 4 correspondiente (10
mmol) en CH;CN (75 mL), se adiciond6 NaHCO; (1.6 g, 20 mmol) y después
I, (5.1 g, 20 mmol). La mezcla de reaccion de color marrén oscuro, se dejo
agitando a temperatura ambiente durante 18 h, posteriormente se diluy6 el
crudo de reaccion con CHCI; (200 mL), y se lavo con una disolucion de
Na,S;0; 0.3 M (2 x 250 mL), observandose una decoloracion del crudo. La
fase acuosa se extrajo con CHCI; (3 x 250 mL), se lavo con HO (250 mL) y
salmuera (250 mL) y el conjunto de las fases organicas se seco sobre Na,SOy
anhidro. El filtrado se evapor6 a presion reducida obteniéndose un aceite
que se purificd por cromatografia de gel de silice (flash) utilizando como
eluyente hexano, hexano/acetato de etilo (8:2), y hexano/acetato de etilo

(6:4).

4 Perrin, D.D.; Armarego, W. L.; Perrin, R; Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press,
1988.
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6.3.1.(4S8,5S,65)-1-aza-5-iod0-4,9,9-trimetil-3,8-dioxa-2-oxobiciclo [4,3,0]

nonano (6)
1
: . Me
O>< N\”/ 0
0
6
Rendimientos

A partir de 4¢: Procedimiento A, disolvente CHCl;: 17 %
Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 12 %
Procedimiento A, disolvente CH;CN: 6 %
Procedimiento B: 37 %

Procedimiento C: 7 %

A partir de 4d: Procedimiento A, disolvente CHCl;: 48 %
Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 45 %
Procedimiento A, disolvente CH;CN: 9 %

Procedimiento B: 7 %

[a]®p - 46.79 (¢ = 1.00, CHCl;)
IR (CH,Cl,) = 1703 cm’

RMN 'H (CDCl;, 250 MHz,) § 1.60 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.63 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 3.59 (dd, J = 9.5, 8.7 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.3, 4.8 Hz, 1H), 4.09
(ddd, J=11.3,9.5, 5.1 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H), 4.68 (dq, J =
6.6, 4.8 Hz, 1H).

RMN "*C (CDCl, 69.2 MHz) & 17.9 (CH3), 18.4 (CHI), 23.6 (CH;), 26.4
(CH3), 56.5 (CHN), 70.2 (CH,0), 76.5 (CHO), 97.3 (C5), 148.2 (CON).

FAB-HRMS (M+H)" = 312.0098. Calculado para CoH;5s0;NI = 312.0096.

206



Experimental

6.3.2.(4R,58,6S5)-1-aza-5-iodo-4,9,9-trimetil-3,8-dioxa-2-oxobiciclo [4,3,0]

nonano (7a)

Rendimientos:

A partir de 4¢: Procedimiento A, disolvente CH;CN: 2 %.
Procedimiento A, disolvente CHCls: 1 %.
Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 1 %.
Procedimiento B: 2 %.

Procedimiento C: 2 %.

A partir de 4d: Procedimiento A disolvente CH,Cl,: 3 %.
Procedimiento A, disolvente CHCl;: 1 %.
Procedimiento A, disolvente CH;CN: 1 %.

Procedimiento B: 1 %.

[a]®p - 84.96 (¢ = 1.02, CHCly)

IR (CH,CL) = 1705 cm’

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.60 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.64 (s,
3H), 3.55 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 9.5, 8.7 Hz, 1H), 4.04 (ddd, J =
10.6, 9.5, 5.8 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 8.7, 5.8 Hz, 1H), 4.50 (dq, J = 10.9, 6.2
Hz, 1H).

RMN C (CDCl;, 69.2 MHz) & 20.4 (CHs), 22.7 (CHI), 23.8 (CH;), 26.2
(CH3), 61.5 (CHN), 70.1 (CH,0), 79.4 (CHO), 97.1 (C), 148.5 (CON).

FAB-HRMS (M+H)" = 312.0098. Calculado para CoH;sOsNI = 312.0096
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6.3.3. (4R,5S,6S5)-1-aza-5-i0odo-9, 9-dimetil-4-fenil-3,8-dioxa-2-oxobiciclo

[4,3,0] nonano (7b)

A partir de 4e: Procedimiento B, disolvente CH,Cl,: 50 %.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1.58 (s, 6H), 3.55 (dd, J = 9.6, 8.9 Hz, 1H),
3.78 (t,J = 10.7 Hz, 1H), 4.13 (ddd, J=10.7, 9.6, 5.6 Hz, 1H), 4.29 (dd, J =

8.7, 5.6 Hz, 1H), 5.21 (d, J= 10.7 Hz, 1H), 7.29 (m, H).

RMN "*C (CDCl;, 75 MHz) & 23.1 (CH;), 23.9 (CHs), 26.1 (CHI), 61.6
(CHN), 70.2 (CH,0), 85.0 (CHO), 97.2 (C), 127.6 (2CH,), 128.4

(2CHyy), 129.5 (CHyy), 135.9 (Cy) 148.4 (CON).

EI-HRMS (M") = 374.0243. Calculado para C;;H;;NIO; = 374.0253.

6.3.4. (45,5R)-4-t-butoximetil-5-(iodometil)-1,3-oxazolidin-2-ona (8a)

Rendimientos:

Qi

A partir de 4a: Procedimiento B: 50 %.

A partir de Sa Procedimiento B: 43 %.
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RMN 'H (CDCls, 250 MHz,) § 1.15 (s, 9H), 3.32 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.39
(d, J= 5.8 Hz, 2H), 3.67 (dt, J =5.8, 5.0 Hz, 1H), 4.32 ((dt, J =5.8, 5.0 Hz,
1H), 6.74 (sa, 1H, NH).

RMN C (CDClLs, 69.2 MHz) § 6.5 (CHI), 27.3 (3CH3), 57.9 (CHN), 63.6
(CH,0), 73.6 (C»), 77.6 (CHO), 158.5 (CON).

6.3.5. (4S, 5R, 1°S5)-4-t-butoximetil-5-(1’-iodoetil)-1,3-0xazolidin-2-ona

(8b)
I
t_&m_(L Me
o
e
0
8b

Rendimientos:

A partir de 4¢: Procedimiento A, disolvente CH;CN: 13 %
Procedimiento A, disolvente CHCl;: 11 %
Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 10 %

Procedimiento C: 13 %

A partir de S¢: Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 18 %

Procedimiento B: 27%

[a]®p - 53.2 (¢ = 1.00, CHCl5)
IR (CH,CL) = 1760 cm’™
p.f. 68-70 °C

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.17 (s, 9H), 1.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.40
(dd, J= 8.7, 7.30 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H), 4.18
(dd, J=4.4,3.5 Hz, 1H), 4.26 (dq, J= 6.9, 3.5 Hz, 1H), 6.4 (sa, 1H, NH).
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RMN °C (CDCls, 69.2 MHz) § 21.9 (CH;), 27.0 (CHI), 27.3 (3CH3), 56.2
(CHN), 64.2 (CH,0), 73.6 (C»), 81.5 (CHO), 158.7 (CON).

FAB-HRMS (M+H)" = 328.0424. Calculado para C;oH,00;NI = 328.0409

6.3.6. (45,5R,1°S)-4-Benziloximetil-5-(1’-iodoetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

(8¢)
!
BnO/ﬁ—/L Me
o
Y
8¢ 0
Rendimientos:

A partir de Sd: Procedimiento B: 10 %.

[a]*p - 51.1 (¢ = 0.8, CHCI;).
IR (CH,CL) = 1754 cm’™

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.81 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 3.43 (dd, J=9.5, 6.5
Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.5, 4.8 Hz, 1H), 3.76 (m, 1H), 4.11 (dd, /= 4.0, 3.5
Hz, 1H), 4.16 (dq, J = 7.0, 3.5 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H) 6.13 (sa, 1H, NH) 7.25
(m, 5H).

RMN C (CDCls, 69.2 MHz) § 21.7 (CHs), 26.6 (CHI), 55.7 (CHN), 71.9
(CH,0), 73.5 (CH,0), 81.2 (CHO), 127.7 (2CH,), 128.0 (CH,), 128.6
(2CH,y), 137.2 (Cy), 158.5 (CON).

EI-HRMS (MH") = 362.0262. Calculado para C;;H;7INO; = 362.0253.
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6.3.7. (2R,35,45)-4-(Benciloxicarbonilamino)-3-iodo-2-feniltetrahidrofu-

rano (9)

Ph

CbzZNH [

Rendimiento:

A partir de 4f: Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 3 %.

A partir de 5f: Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 7%.

Procedimiento B: 31 %.

[a]®p +22.1 (¢ = 1.02, CHCl5)
p.f. 70-73 °C

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 3.85-3.93 (m, 2H), 4.24 (dd, J = 8.7, 7.3
Hz,1H), 4.57 (m, 1H), 5.10 (m, 3H), 5.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH), 7.25 (m,
10H).

RMN C (CDCls, 69.2 MHz) & 31.0 (CHI), 62.3 (CHN), 67.1 (CH,OPh),

71.5 (CH,0), 88.9 (CHO), 126.1 (2CH,,), 128.1 (CH,,), 128.3 (CH,,), 128.5
(CH,,), 128.6 (2CH,y), 135.9 (C,,), 138.1 (C.), 155.6 (CON).

CI-HRMS (M'+1) = 424.0425. Calculado para C;sH,INO; = 424.0410.

6.3.8. (25,3R,4S5)-4-(Benciloxicarbonilamino)-3-iodo-2-feniltetrahidrofu-
rano (10)

10
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Rendimiento:

A partir de 4f: Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 10 %

A partir de 5f: Procedimiento A, disolvente CH,Cl,: 13 %

Procedimiento B: 9 %
[a]*p +12.9 (¢ = 1.08, CHCls)
RMN 'H (CDCl3, 250 MHz) 6 3.77 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H), 4.08 (m, 1H),
4.27 (dd, J=6.5, 6.2 Hz, 1H), 4.34 (dd, J= 8.8, 6.5 Hz, 1H), 5.07 (m, 3H),
5.19(d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.29 (m, 10H).
RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) 6 37.3 (CHI), 53.1 (CHN), 67.3 (CH,0), 71.3
(CH,0), 88.6 (CHO), 125.8 (2CH,,), 128.2 (CH,), 128.3 (CH,), 128.5
(CHy,), 128.6 (2CH,,), 128.7 (2CH,,), 136.0 (C,), 139.2 (C,), 155.5 (CON).

CI-HRMS (M'+1) = 424.0418 calculado para C;sH;sINO; = 424.0410

6.3.9. (4S5,5S5,6R) 4-Hidroximetil-5-iodo-6-fenil-1,3-oxazin-2-ona (11)

Rendimiento:

A partir del Se: Procedimiento B: 53 %

A partir del Sf: Procedimiento B: 22 %
Procedimiento A, disolvente CH,ClL: 1 %

[a]*p -39.5 (¢ = 1.06, CH;0H)
p.f. 164-165 °C

IR (CH,Cl,): 1716 cm™ (CO)
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RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) § 4.04-4.20 (m, 3H), 4.43 (dd, J= 8.5, 8.0 Hz,
1H), 4.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.9 (sa, 1H), 7.32 (sa, H).

RMN C (CDCls, 69.2 MHz) & 41.7 (CHI), 55.6 (CHN), 72.4 (CH,OH),
79.3 (CHO), 126.7 (2CH,,), 128.9 (2CH,,), 129.1 (CH,,), 140.9 (C,,), 159.1
(CON).

EI-HRMS (M)" = 332.9860. Calculado para C;;H;5)INO; = 332.9862.

6.4. Epoxidacion de los carbamatos alilicos 4a-d y reacciones de

apertura de los epdxidos 12a-d y 12°¢

6.4.1. Sintesis de los epoxidos 12a-d y 12’a-c

PROCEDIMIENTO GENERAL

A una solucion de la 4-alqueniloxazolidina correspondiente 4a-d (10
mmol) en diclorometano (140 mL) a —20 °C, se anadi6 MCPBA al 70%
(6.73 g, 30 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 48 h
para los compuestos 4a y 4b, y a temperatura ambiente para los compuestos
4c y 4d. Posteriormente se afiadido Na,SO; 10% (320 mL). La fase organica
se lavo con NaHCO; al 5% (3 x 320 mL). Se concentrd a presion reducida
con precaucion y el residuo obtenido se disolvio en éter etilico (300 mL) y se
lavé con NaHCO; al 5% (3 x 320 mL) y agua (3 x 320 mL). El conjunto de
las fases organicas se secod sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se
eliminé a presion reducida obteniéndose un aceite. Tras cromatografia en gel
de silice (flash), utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (8:2), se

obtuvieron los epoxidos treo 12 y eritro 12” correspondientes.
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Treo-(4S)-N-Boc-2-2-dimetil-4-[(2R)-oxiran-2-il]-oxazolidina (12a)

Rendimiento: 0.68 g, 28%
[a]*p +10.0 (c=1.0, CHCL)
RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.44 (s, 3H, + 3Hg + 9H, + 9Hp), 1.56 (s,

3Hp), 1.61 (s, 3H, ), 2.70 — 2.86 (m, 2H,, + 2Hp), 2.98 (s, 1H, + 1Hp), 3.38
(m, 1Hysp), 3.53 (m, 1Hys ), 4.0 (m, 2H,, + 2Hy).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) § 23.1 (CHs),, 24.3 (CH3)p, 26.7 (CHs),, 27.5
(CHs)p, 28.4 (3CH3)q.4p, 48.3 (CH,)y, 48.4 (CHa)p, 52.0 (CHN);, 52.3 (CHN)
w 39.0 (CH),, 59.3 (CH)p, 65.5 (CH,)p, 66.1 (CH,)q, 80.2 (CHa),, 80.5
(CHa)p, 93.9 (C)p, 94.4 (C)g, 151.8 (C)op .

EI-HRMS (M+) =243.1465. Calculado para Ci,H,NO,4 = 243.1470.

Eritro-(45)-N-Boc-2,2-dimetil-4-[(2S)-oxiran-2-il]-oxazolidina (12’a)

Rendimiento: 0.34 g, 14%
[a]®p —45.2 (¢ = 1.1, CHCL)
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RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.41 (m, 9H , + 9 H  +6H ,, + 6H p), 2.56, (s,
1H, + 1Hp), 2.67 (dd, J = 4.4, 4.3, 1H, + 1Hp), 3.12 (m, 1H, + 1H), 3.6-3.8
(m, 2H, +2Hp), 4.08 (s, 1H) 4 6 4, 4.22 (s, 1H) 4 6.

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) § 23.1 (CH;),, 24.3 (CH;)p, 26.4 (CH3),, 27.0
(CHs)g, 28.3 (3CH3)qip, 44.1 (CHy)gsp, 51.0 (CHN)ip, 56.3 (CH)oup, 62.9
(CH,),» 63.1 (CH)g, 80.2 (C)q, 80.6 (C)g, 93.8 (C)g, 94.2 (C), 151.7 (O)gs
152.5 (C)g.

EI-HRMS FAB (M+1) = 244.1545. Calculado para C;;H,,NO4 = 244.1548.

Treo-(4S)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-[(2R)-oxiran-2-il]-oxazolidina (12b)

Rendimiento 1.11 g, 40%
[a]*p + 0.63 (¢ = 1.0, CHCI;)

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.45 (s, 3H) 4, 1.53 (s, 3H) o, 1.58 (s, 3H) 5,
1.66 (s, 3H) o, 2.4 — 2.5 (dd, J = 4.4, 2.5, 1H) o, 2.6 — 2.7 (t, J=4.4, 1H)a,
2.8~ 3.1 (m, 3Hy + 1H,), 3.38 (m, 1H) o, 3.48 (m, 1H)s, 4.0 — 4.1 (m,
2H,+2Hj), 5.0 — 5.2 (m, 2H,+2Hp), 7.3 (s, SHy+5Hp).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) § 23.0 (CH:),, 24.3 (CH;), 26.5 (CH3),, 27.4
(CH:)p, 48.2 (CHy)gep, 51.7 (CHN)g, 52.0 (CHN),, 58.9 (CH),, 59.7 (CH),
65.6 (CHy)s, 66.2 (CHy)y 67.0 (CHy), 67.3 (CHa)p, 94.6 (C)gsp, 128.0
(2CHar),.p, 128.3 (2CHar)q.p, 128.5 (CHar) .p, 135.5 (Car) q.p, 152.2 (C)

atp-

EI-HRMS (M") = 277.1314. Calculado para C;sH;sNO, = 277.1323.
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Eritro-(4S5)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-[(2S)-oxiran-2-il]-oxazolidina (12°b)

(0]
(e} N
>< \Cbz
12'b

Rendimiento: 0.64 g, 23%
[a]*p —30.7 (¢ = 1.0, CHCl))

RMN 'H (CDCl;, 250 MHz) & 1.38 (s, 3H)g, 1.45 (s, 3H) o, 1.53 (s, 3H),,
1.61 (s, 3H)g, 2.5 (dd, J=4.7, 2.5, 2H)q:p, 2.63 (m, 2H)q:p, 3.1 (m, 1H),, 3.2
(m, 1H)g, 3.65 — 3.83 (m, 2H)q.p, 4.18 (m, 1H),, 4.28 (m, 1H);, 5.07 (m, 4H)
asp 7.03 (m, 10H) gs.

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) & 23.0 (CH:),, 24.3 (CH;), 26.8 (CHs),, 27.0
(CH3)g, 44.1 (CHy)esp, 50.8 (CHN)eip, 56.1 (CH),, 56.9 (CH), 63.1
(OCH,)g:p, 66.8 (CHy)p, 67.4 (CHy)g, 94.5 (C)oup, 128.0 (2CHar),ep, 128.3
(2CHar),.p, 128.5 (CHar)osp, 136.0 (Car)gsp, 152.4 (C)gip.

EI-HRMS (M) = 277.1314. Calculado para C;sHoNO, = 277.1313.

Treo-(4S)-N-Boc-2,2-dimetil-4-[(2R,35)-3-metiloxiran-2-iljoxazolidina
(12¢)
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Rendimiento: 1.03 g, 40 %
[a]p +20.55 (¢ = 4.94, CH,Cl,)

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.24 (d, J = 4, 3H),, 1.37 (d, J = 4, 3H)p, 1.42
(m, Hll, . p + H6 6 H7 , + H6 6 H7 p), 1.54 (m, 3H)gp, 2.9 — 2.93 (m,
1H)g.p, 3.12 — 3.16 (m, 1H)qup, 3.55 — 3.65 (m, 1H)q.p, 3.89 — 3.95 (dd, J =
9,6, 1H)gp, 4.02 —4.06 (dd, J=9, 2, 1H)y.p.

RMN "C (CDCl, 69.2 MHz) & 13.8 (CH;),, 16.0 (CH;), 23.6 (CHs)p, 24.5
(CH3)e, 26.3 (CH3)p, 27.5 (CHs), 28.3 (3CH3)gip, 53.0 (CHN)s, 54.0
(CHN),, 54.9 (CH)g, 57.6 (CH),, 58.3 (CH)g, 66.0 (CH,),, 66.3 (CH,)g, 80.2
(C)ocps 93.9 (C), 94.9 (C)p, 152.2 (C) .

FAB -HRMS (M") = 257.1610. Calculado para C;3H»;NO, = 257.1627

Eritro-(45)-N-Boc-2,2-dimetil-4-[ (25,3 R)-3-metiloxiran-2-iljoxazolidina
(12°¢)

Rendimiento: 0.44 g, 17%
[a]®p +13.2 (¢ = 1, CH,Cl,)

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 1.24 (d, J = 4.75, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.46 (s,
3H), 1.54 (s, 3H), 2.93 — 2.96 (m, 2H), 3.75 — 3.8 (m, 2H), 3.98 (dd, J =
9.15, 1.85, 1H).

RMN "C (CDCl;, 69.2 MHz) § 13.8 (CH3)esp, 23.6 (CHs),, 24.5 (CHs)p,
26.4 (CHz)q, 27.5 (CHs)g, 28.3 (3CH3)gsp, 51.0 (CH) 4.5, 56.8 (CH) gp, 59.0
(CHN)q.p, 65.7 (CHp)gips 80.1 (C)epy 94.1 (Chps 152.2 (Cegsp.

EI-HRMS (M") = 257.1637. Calculado para C,3H,3NO, = 257.1627.
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Treo-(4S)-N-Cbz-2,2-dimetil-4-[(3S,2R)-3-metil oxiran -2-iljoxazolidina
(12d)

Rendimiento: 2.24 g, 77%

[a]®p +22.3 (c = 1.85, CHCl5)

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 0.93 (d, J = 4.75, 3H),, 1.45 (m, 6H)g, 1.53
(s, 3H),, 1.58 (s, 3H),, 1.66 (s, 3H)s, 2.90 (s, 2H , + 1Hp), 3.20 (m, 1H);,

3.62 (m, 1H),, 3.75 (m, 1H)s, 4.0 — 4.1 (m, 2H)qup, 5.01 (s, 2H).5,7.32 (s,
5H) o

RMN “C (CDCl;, 69.2 MHz) § 13.2 (CHj),, 13.7 (CHs)g, 23.4 (CHs),, 24.6
(CHs)p, 26.3 (CHs),, 27.4 (CH;)p, 53.4 (CHN),, 54.8 (CHN);, 54.8 (CH),,
55.0 (CH)p, 57.3 (CH)p, 57.6 (CH),, 66.2 (CHy)p, 66.6 (CH,),, 67.0 (CH),,
67.3 0 (CH)g, 94.5 (C)g, 95.0 (C),, 128.0 (CHar),.p, 128.3 (2CHar),.p, 128.5
(2CHar),.p, 136.1 (Car)osp , 152.5 (C)sp.

EI-HRMS (M") = 291.1463. Calculado para C;sHaNO, = 291.1470.

6.4.2. Reacciones de apertura de los epoxidos 12a-d y 12°c

PROCEDIMIENTO GENERAL

A una disolucion del epoxido 12 correspondiente (10 mmol) en
metanol anhidro (100 mL) se le adiciond a —20 °C, acido p-toluensulfonico
(2 mmol, 0.38 g). El crudo de reacciéon se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente durante dos horas, posteriormente se neutralizd con

trietilamina y se purificé por cromatografia de gel de silice (flash) utilizando
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como eluyente CH,Cl,/MeOH (4:1), para las oxazolidinonas 13. En el caso
del epoxido 12’c, el eluyente utilizado fue acetato de etilo, obteniendo el

compuesto 14.

6.4.2.1. trans-(4S,5R)-4,5-dihidroximetil-1,3-oxazolidin-2-ona (13a)

Rendimientos:
- partiendo del epoxido 12a: 1.04 g, 70 %
- partiendo del epoxido 12b: 0.92 g, 62 %

[a]*p —40.1 (¢ = 1.0, CHCL)
P.f. 134-137°C
IR (CH,CL,) = 3379, 1738 cm™

RMN 'H (DMSO-dg, 250 MHz) § 3.4-3.6 (m, 6H), 4.32 (m, 1H), 5.1 (t, J =
5 Hz, 1H), 5.2 (t, J = 5 Hz, 1H).

RMN "“C (DMSO-dg, 69.2 MHz) & 55.6 (CHN), 62.7 (CH,), 63.2 (CH,),
79.4 (CHO), 159.7 (C)

EI-HRMS (M+1) =148.0609. Calculado para CsH;(NO, =148.0615.
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6.4.2.2.trans-(4S,5R)-5-[(1.5)-1-hidroxietil]-4-hidroximetil-1,3-oxazolidin
-2-ona (13b)

OH

Ho/ﬁ——{k e
N. (0]
ol Y
o)
13b

Rendimientos:
- partiendo del epoxido 12¢: 1.55 g, 96 %
- partiendo del epoxido 12d: 1.39 g, 86 %

[a]”p —43.3 (¢ = 1.1, MeOH)
P.f. 121-127°C
IR (CH,Cl,) = 3415, 1742 cm™

RMN 'H (DMSO-d¢/D,0, 250 MHz) & 1.17 (d, J = 6.5, 3H), 3.36 (m, 2H),
3.56 (m, 1H), 3.63 (qd, ] = 6.5, 3.9 Hz, 1H) 4.07 (dd, ] = 4.9, 3.9 Hz, 1H).

RMN “C (DMSO-d¢/D,0, 69.2 MHz) & 18.4 (CHs), 54.7 (CHN), 63.1
(CH.), 66.4 (CH), 81.0 (CHO), 158.6 (C).

EI-HRMS (M") =162.0766. Calculado para C¢H;,NO, =162.0769.

6.4.2.3.(2S,3R,4R)-2-t-Butoxicarbonilamino-4-metoxipentan-1,3-diol (14)
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Rendimiento: A partir de 12°¢ 1.7 g, 68%
[a]*b -19.3 (¢ = 0.75, MeOH).

IR (CH,CL,) = 3421, 1692cm”

RMN 'H (CDCls, 250 MHz) § 1.07 (d, J = 5.8, 3H), 1.34 (s, 9H), 3.17 (m,
1H), 3.28 (s, 3H), 3.57 (m, 6H), 5.28 (d, J = 8.4, 1H).

RMN "*C (CDCl;, 69.2 MHz) & 14.4 (CH3), 28.2 (CH;), 51.5 (CHN), 56.3
(OCH;), 63.7 (CH,OH), 74.8 (CHO), 77.8 (CHO), 79.4 (C), 156.1 (C).

EI-HRMS (M"+1) = 250.1648. Calculado para C;;Hy,NOs 250.1654.

6.5. Sintesis de (4S5,55,65)-4-Hidroximetil-5-iodo-6-metil-1,3-oxazin-2-
ona (15)

Una disoluciéon de la oxazinona biciclica 6 (3.11 g, 10 mmol) en
metanol/agua  95/5 (250 mL) conteniendo 4cido p-toluensulfénico
monohidrato (98 mg, 0.5 mmol) se calentd a reflujo durante 18 h. La mezcla
de reaccion se concentrd a vacio y el crudo se purificd por cromatografia de
gel de silice (flash) utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1),
hexano/acetato de etilo (8:2), hexano/acetato de etilo (6:4), hexano/acetato
de etilo (4:6) y acetato, obteniéndose un sélido blanco que se identifico

como la oxazinona 15. Rendimiento 1.84 g, 68%
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[a]*b -70 (¢ = 1.08, CH;0OH).
p.f. 200-201 °C
IR (CH,Cl,): 1680 cm™ (CO)

RMN 'H (DMSO-d, 300 MHz) & 1.17 (d, J = 5.85 Hz, 3H), 3.34-3.42 (m,
3H), 3.58-3.65 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 5.15 (sa, 1H), 7.53 (d, J = 3.4 Hz).

RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz) § 22.8 (CHs), 31.7 (CHI), 62.2 (CHN), 64.0
(CH20H), 70.2 (CHO), 151.2 (CON).

EI-HRMS (M)+ = 270.9723. Calculado para CsH;(INO; = 270.9705

6.6. Reduccion de las oxazinonas 11y 15

PROCEDIMIENTO A

A una disolucion de la oxazinona correspondiente 11 o 15 (10
mmol) en etanol seco (58 mL) bajo atmosfera inerte, se anadio AIBN (3.28
g, 20 mmol) y se adicioné gota a gota Bus;SnH (5.42 mL, 20 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4h. Posteriormente se
concentrd a vacio y el crudo se purificé por cromatografia de gel de silice
(flash), utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1), hexano/
acetato de etilo (8:2) hexano/acetato de etilo (6:4), hexano/acetato de etilo

(4:6) y acetato de etilo.

PROCEDIMIENTO B

A una disoluciéon de la oxazinona correspondiente 11 o 15 (10
mmol) en tolueno seco (58 mL) bajo atmosfera inerte, se afladio AIBN (3.28
g, 20 mmol) y se adicioné gota a gota BuzSnH (5.42 mL, 20 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4h. Posteriormente se
concentrd a vacio y el crudo se purificé por cromatografia de gel de silice

(flash), utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1),

222



Experimental

hexano/acetato de etilo (8:2), hexano/acetato de etilo (6:4), hexano/acetato

de etilo (4:6) y acetato de etilo.

6.6.1. (45,6S5) 4-Hidroximetil-6-metil-1,3-0xazin-2-ona (16)

Rendimiento:
A partir de la oxazinona 11: Procedimiento A: 65 %.

Procedimiento B: 25 %.

[a]®p -78.7 (¢ = 1.00, CH;OH).
p.f. 91-94 °C
IR (CH,Cl,): 1706 cm™ (CO)

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 3H),1.63-1.71 (m, 1H),
1.79-1.84 (m, 1H), 3.50-3.52 (m, 3H), 3.85 (sa, 1H), 4.46-4.51 (m, 1H), 7.04
(s, 1H).

RMN C (CDCls, 75 MHz) & 20.9 (CHs), 29.3 (CH,), 50.1 (CHN), 65.4
(CH,OH), 71.9 (CHO), 156.1 (CON).

EI-HRMS (M)+ = 145.0737. Calculado para CcH;;NO; = 145.0739.
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6.6.2. (4R)-4-[(25)-2-hidroxipropil]-1,3-oxazolidin-2-ona (17a)

Me

%
O\|O( H

17a

Rendimiento:
A partir de la oxazinona 11: Procedimiento A; 22%.

Procedimiento B: 14 %.

[a]*b -10.9 (¢ = 0.96, CH;OH).
IR (CH,Cl,): 1743 cm™ (CO)

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H),1.50-1.81 (m, 2H),
3.2 (sa,1H), 3.80-4.1 (m, 3H), 4.48 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H), 6.9 (sa, 1H).

RMN "°C (CDCLs, 75 MHz) & 24.3 (CH;), 44.1 (CH,), 50.4 (CHN), 64.9
(CHO), 71.4 (CH,OH), 161.0 (s, CON)

EI-HRMS (M)+ = 145.0733. Calculado para C¢H;;NO; = 145.0739.

6.6.3. (4R)-4-[(25)-2-hidroxi-2-feniletil]-1,3-oxazolidin-2-ona (17b)
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Rendimiento:

A partir de la oxazinona 15: Procedimiento A: 72%.

[a]*D -8.13 (¢ = 0.96, CH;0H).
p.f. 98-99 °C
IR (CH,Cl,): 1731 cm™ (CO)

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz) & 1.68 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 3.73 (d, J = 3.3
Hz, 1H), 3.83-3.89 (m,2H), 4.30 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H), 6.64 (m, 1H),
6.43 (sa, 1H), 7.21 (m, SH).

RMN “*C (CDCls, 300 MHz) § 43.7 (CH,), 51.5 (CHN), 70.2 (CH,0), 125.5
(Ca), 125.6 (Ca), 128.5 (C.y), 143.8 (Cyy), 159.9 (CO).

EI-HRMS (M)+ = 207.0962. Calculado para C,;H;3;NO; = 207.0895.

6.6.4. (3aR, 4S, 6aR)-4-feniltetrahidrofuro[3a-d][1,3] oxazol-2(3H)-ona
(18)

Rendimiento:

A partir de la oxazinona 15: Procedimiento B: 35%.

[a]®b -79.7 (¢ = 1.04, CH;0H)
IR (CH,Cl,): 1746 cm™ (CO)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 3.04 (dd, J = 5.1, 2.1 Hz, 1H), 3.76 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 3.91 (m, 1H), 4.06 (dd, J = 9.0, 5.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 9.0,
8.6 Hz, 1H), 6.9 (sa, 1H), 7.14 (m, 2H), 7.22 (m, 3H).
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RMN "C (CDCl;, 75 MHz) & 53.1 (CH), 56.0 (CH), 62.3 (CH), 66.5
(CH,0), 125.7 (CH,,), 128.5 (CH,,), 134.0 (CH,,), 135.5 (Cy,), 160.0 (CO).

EI-HRMS (M)+ =205.0731. Calculado para C;;H;3NO5; =205.0739.
6.7. Sintesis de los aminodioles 19 y 20

PROCEDIMIENTO GENERAL

A una disolucion del compuesto 16 o 17b (10 mmol) en etanol (25
mL) se le adicioné una disolucion de NaOH 5 M (25 mL). La mezcla de
reaccion se calent6d a reflujo durante 5 h. Posteriormente se dejo enfriar a
temparatura ambiente y se lavd con una disolucion de HCI al 5%. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo y diclorometano. El conjunto de la
fases organicas se secd sobre Na,SO, anhidro y el filtrado se concentr6 a
presion reducida. El crudo de la reaccion se purificd por cromatografia de
gel de silice (Flash) utilizando como eluyente Hex/AcOEt (5:5), Hex/AcOEt
(2:8), AcOEt, AcOEt/MeOH (9:1), (7:3), (5:5), (2.8), y MeOH.

6.7.1. (2R,4S)-2-aminopentano-1,4-diol (19)

Me

NH, OH
19

Rendimiento. 0.85 g, 71%
[a]p +10.7 ° (¢ = 1.02, CH;0H).

RMN 'H (D0, 300 MHz) § 1.09 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1,40-1.55 (m, 2H),
3.24 (m, 1H), 3.37 (dd, J = 12.4, 7.35 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H),3.77 (m, 1H).

RMN "C (D,0, 75 MHz) & 22.7 (CH;), 37.2 (CH,), 50.9 (CHN), 61.8
(CH,0), 64.4 (CHO).
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6.7.2. (15,3R)-3-amino-1-fenilbutano-1,4-diol (20)

Ph
T
NH, OH
20

Rendimiento 1.17 g, 65%

[a]p -3.46 (c=1.04, CH;0H).

RMN 'H (D,0, 300 MHz) § 1.9-2.2 (m, 2H), 3.7 (dd, J = 8.85, 3.57 Hz,
1H), 3.8 (m, 1H), 4.1 (dd, J = 8.85, 5,3 Hz, 1H), 5.2 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz,
1H), 7.3 (m, 5H).

RMN "C (D,0, 75 MHz) & 44.8 (CH,), 52.8 (CHN), 64.0 (CH,0), 79.9
(CHO), 126.0 (CH), 127.7 (CH), 128.8 (CH), 143.1 (C).

EI-HRMS (M)+ = 181.1095. Calculado para CoHsNO, = 181.1103.

6.8. Sintesis de (4R)-4-(2-oxo-2-feniletil)-1,3-oxazolidin-2-ona (21)

A una disolucién del compuesto 17b (2.07 gr, 10 mmol) en acetona
(24 mL), se adicion6 gota a gota una disolucion del reactivo de Jones
recientemente preparado (7.8 mL, 20 mmol). La reaccion se mantuvo en
agitacion a 0 °C durante 30 min, pasados los cuales se adiciono isopropanol
(9 mL) y se dejé agitando 30 min. La mezcla se decantdé y la solucion
resultante se concentrd para dar un sélido blanco que se identifico como el

compuesto 21. Rendimiento 1.95 g, 95 %
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[l +3.9 (c = 1.0, CH;OH).
p.£.134-137 °C

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 3.29 (m, 1H), 4.06 (dd, J =8.0, 6.0 Hz, 1H),
4.35 (m, 1H), 4.60 (dd, J = 8.8, 8.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 7.3, H, 1Hz),
7.54.(tt, J= 3.0, 1.5 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H).

RMN "C (CDCl;, 75 MHz) & 44.0 (CH,), 48.7 (CHN), 70.0 (CH,0), 128.0
(CH), 128.8 (CH), 134.0 (CH), 135.8 (C), 159.3 (CON), 197.0 (CO).

EI-HRMS (M)+ =205.0738. Calculado para C;;H;3NO5; =205.0731.

REACTIVO DE JONES:
A una disolucion de CrO; (2.65 g, 26.5 mmol) en agua (4 mL), se
afiadié a 0° C gota a gota H,SO, (2.3 mL). Posteriormente, la mezcla

resultante, se aford hasta 10 mL.
6.9. Sintesis de la lactona de la (2R, 45)-y-hidroxinorvalina (23)

6.9.1. Acido (4R, 65)-6-metil-2-0xo0-1,3-0xazin-4-carboxilico (22)

A una disoluciéon del compuesto 16 (1.45 g, 10 mmol) en acetona
(24 mL), se adicion6 gota a gota una disolucion del reactivo de Jones
recientemente preparado (7.8 mL, 20 mmol). La reacciéon se mantuvo en
agitacion a 0 °C durante 30 min, pasados los cuales se adicion6 isopropanol
(9 mL) y se dejo agitando 30 min mas. El crudo de reaccion se filtrd a vacio
lavando abundantemente con agua y las aguas se extrajeron con acetato de

etilo. La fase acuosa se acidificé con HCI 1N, posteriormente se extrajo
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sucesivamente con acetato de etilo y eter etilico. El conjunto de las fases
organicas se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentr6é a presion reducida
obteniéndose un sélido blanco que se identific6 como el compuesto 22.

Rendimiento 1.25 g, 79 %

[olp -39.5 (¢ = 1.06, CH;0H)

p.£.164-165 °C

IR (CH,CL,): 1716 cm™ (CO)

RMN 'H (D,0, 300 MHz) & 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.90 (ddd, J =14.5,
10.7, 6.6 Hz, 1H), 2.18 (dt, J = 14.5, 2.82 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 6.6, 2.82
Hz, 1H), 4.33 (dqd, /= 10.7, 6.2, 2.8 Hz, 1H).

RMN C (D,0, 300 MHz) & 19.8 (CHs), 29.5 (CH,), 51.4 (CHN), 73.2
(CHO), 156.5 (CON), 176.0 (COOH).

EI-HRMS (M)+ = 145.0737. Calculado para CcH;;NO; = 145.0739.

6.9.2. Sintesis de la lactona de la (2R, 45)-y-hidroxinorvalina (23)

O

HCL. H,N,

23

A una disolucién del compuesto 22 (1.45 g, 10 mmol) en etanol (25
mL) se le adicioné una disolucion de NaOH 5 M (25 mL). La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante 5 h. Tras lo cual se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se acidificd con una disolucion de HCI al 5%. se
concentr6 a presion reducida obteniéndose un soélido que se purificd por
cromatografia de gel de silice (Flash), previamente lavada con una

disolucion de NH4OH al 3%, utilizando como eluyente AcOEt,
229
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AcOEt/MeOH (8:2), (5:5), (3:7), (1:9), MeOH, MeOH/H,0 (8:2), (5:5),
(1:9),.H,0. Rendimiento 0.78 g, 68 %

p.f. 194-196 °C
[alp + 2,95 (c=1.16, H,0)"”

RMN 'H (DO, 300 MHz) § 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.91 (m, 1H), 2.77
(ddd, J = 12.6, 8.6, 5.1 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 12.2, 8.9 Hz, 1H), 4.66 (m,
1H).

RMN "C (D,0, 300 MHz) & 19.8 (CH3), 34.8 (CH,), 50.4 (CHN), 77.4
(CHO), 174.2 (COO).

" [a]p del enantiémero, del clorhidrato de la lactona (28, 4R)-y-hidroxinorvalina -3.0 (¢ = 1.5, H,0)]
Matzinger, P.; Eugster, CA. Helv. Chim. Acta 1972 55, 1478
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Abstract—Reduction of (45,55,68)-4-hydroxymethyl-5-iodo-6-methyl-1 3-oxazin-2-one 2a and (45,556 R)-4-hydroxymethyl-5-
iodo-6-phenyl-1,3-oxazin-2-one 2b with tributyltin hydride in ethanol afforded 1,3-oxazin-2-one 3a and 1 3-oxazolidin-2-one 4b,
respectively. Hydrolysis of 3a and 4b under basic conditions led 1o enantiomerically pure aminadiols 1a and 1b. Reduction of 2b in
refluxing toluene led to the wexpected bicyclic tetrahydrofuro[3a,d]-1,3-oxazolidin-2-one 5 as the sole product.

@ 2003 Elsevier Lid. All rights reserved.

1. Introduction

Optically active amino diols are of interest for the chiral
pool and as partial structures of biologically active
compounds.! Within a project aimed to prepare amino
polyols with high stereoselection, we considered that
2-amino-1 4-diols 1 could be obtained from chiral 4-
hydroxymethyl-5-iodo-1,3-oxazin-2-ones 2 (Scheme 1).
Thus, we report herein the preparation of 2-amino-1,4-
diols 1a and 1b in the enantiomerically pure form.

R
HO/Y\FR HOW

— HN._.O
NH; OH i
)
1 2
1a R=CH; conf. 5
1b R=Ph conf. §

Scheme 1.

* Corresponding author. E-mail: eugenia@uch.cen.es

0957-4166/8 - see front matter © 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10. 1016/ tetasy. 2003.12.022
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2. Results and discussion

The starting materials for our study were 4-hydroxy-
methyl-5-iodo-1,3-0xazin-2-ones 2a and 2b, easily
obtained from Garner’s aldehyde? following highly regio
and stereoselective iodocyclocarbamation reactions of
N-Boc and N-Cbz allylic carbamates.* Although these
cyclocarbamation reactions followed by tributyltin
hydride mediated dehalogenation are common synthetic
processes, both oxazinones 2 showed a new behaviour
in the reduction pathway. In fact, when S5-iodo-1,3-
oxazin-2-one 2a was treated in refluxing ethanol or
toluene in the presence of azo-bis-isobutyronitrile
(AIBN), the corresponding dehalogenated oxazinone
3a, along with 1,3-oxazolidin-2-one da were obtained,
this latter compound reasonably arising from an intra-
molecular transcarbamation reaction {Scheme 2).° This
rearrangement process probably occurs via formation of
a nucleophilic tin alkoxide since when pure compound
3a was heated in refluxing ethanol, the formation of
oxazolidinone 4a was not observed. Although analo-
gous oxazolidinone formation due to the nucleophilic
attack onto a neighbouring carbamate by an alkoxide
anion obtained via sodium hydride treatment has pre-
viously been reported in the literature,® to the best of
our knowledge there are no published reports on such
reactions carried out with tin hydride reagents.
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Scheme 2. Reagents, conditions and yields: (i) Bu, SnH/AIBN/refluxing E0OH: 3a (40%), 4a (22%); (ii) Bu, SnH/ATBN/refluxing toluene: 3a (25%), 4a

(1495); (iii) 5 M NaOH: 1a (71%).

Oxazinone 3a was successfully hydrolyzed to afford the
enantiopure amino diol (2R4S)-2-amino-pentane-1,4-
diol la.

Different results, however, were observed when 1,3-
oxazin-2-one 2b, having a phenyl substituent at C-6,
underwent reductive cleavage of the C-T bond (Scheme
3). Thus, treatment of compound 2b with tributyltin
hydride in refluxing ethanol, gave exclusively the cor-
responding rearranged 1,3-oxazolidin-2-one 4b in good
yield and the expected deiodinated 1,3-0xazin-2-one 3b
could not be detected. Cleavage of the oxazolidinone

NH OH iii .

ring of compound 4b by hydrolysis under basic classical
conditions afforded the corresponding amino diol
(15,3 R)-3-amino-1-phenylbutane-1,4-diol 1b. A rather
surprising result was observed when the reduction of
oxazinone 2b was carried out in boiling toluene instead
of ethanol. In this case, the bicyclic carbamate 5 was
exclusively obtained. To the best of our knowledge, only
one example of an analogous carbamate rearrangement
process has been described in the literature.”

A possible mechanism describing the formation of
compound 5 is shown in Scheme 4.

Scheme 3. Reagents, conditions and yields: (i) Bu;SnH/AIBN/refluxing EtOH: 4b (72%4); (i) Bu;SnH/AIBN/refluxing toluene: 5 (35%6); (iii) M

NaOH: 1b (65%),

H
{,l- D
S { o \ Ph
HN 0. o
HN
o
2b

Scheme 4.

232




Publicaciones

M. E. Gonzilez-Rosende et al. | Tetrahedron; Asymmetry 15 (2004) 419 422 421

The structural assignment of oxazinone 3a and oxazo-
lidinones 4a and 4b was performed on the basis of their
spectral data. In fact, the observed carbonyl absorption
of both 4a and 4b at 1743 and 1731 cm™!, respectively,
was diagnostic for a five-membered ring carbamate,®
whereas oxazinone 3a showed carbonyl absorption at
1706 cm™" in agreement with the literature data.’ In
addition, inspection of the C NMR spectra clearly
showed the downfield shift of the carbonyl resonance in
4a and 4b (161.0, 159.9ppm, respectively) and the
upfield shift of the carbonyl in 3a (156.1 ppm) according
to the literature.’® Eventually, the structure of oxazo-
lidinones 4a and 4b was confirmed by oxidation of
compound 4b to the corresponding ketone 6, performed
using Jones reagent'! in order to ascertain the presence
of a secondary hydroxy function in 4b. The oxazo-
lidinone ring structure of the bicyclic compound 5 was
determined on the basis of the carbonyl stretching band
at 1746cm~" in the IR spectrum, diagnostic for a five-
membered ring carbamate®'" In addition, the relative
stereochemistry was assigned by inspection of Hj,
coupling constants values {(dd, Jus pe. =5.1 Hz and
Jusa wa = 2 Hz). In fact, the Jys. pe is typical for a trans-
relationship of a disubstituted oxazolidinone ring'® and
the Jis, wa value agrees with a Hs,—Hy frans coupling in
1,2-disubstituted tetrahydrofurans.’

3. Conclusions

In summary, we have reported herein our results on the
preparation of enantiomerically pure amino diols 1a and
Ib with defined configuration and we have shown the
synthetic application of a facile new route for the ster-
eoselective synthesis of amino diol derivatives contain-
ing multiple stereocentres, starting from easily available
chiral compounds as 1,3-oxazin-2-ones 2a and 2b.

4. Experimental section
4.1. General methods

All reagents were purchased from Aldrich and used
without purification unless stated otherwise. All experi-
ments were made under nitrogen atmosphere. Melting
points were determined with a Kofler hot-stage appa-
ratus and are uncorrected. IR spectra were recorded on
a FT-IR spectrometer. Flash column chromatography
was performed using silica gel (Merck 60, 70-230 mesh).
'H and BC NMR spectra were recorded on a Bruker
AC-300 mstrument m CDCl;, unless otherwise indi-
cated. Chemical shifts (5 values relative to tetrameth-
ylsilane) and coupling constants (J values) are given in
ppm and Hz, respectively. HRMS were obtained using a
VG Autospec TRIO 1000 instrument. The ionization
mode used in mass spectra was electron impact (EI).
Optical rotations were measured at rt on a Perkin-
Elmer 241 polarimeter. 'H and “C NMR assignments
have been confirmed by homonuclear two-dimensional
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correlations and DEPT experiments. Compound 2b was

prepared as described in Ref. 3a.

(48,55,6 R)-4-Hydroxymethyl-5-yodo-6-methyl-1,3-0xa-
zin-2-one 2a. (45,55,65)-1-Aza-5-iodo-4,9,9-trimethyl-
3,8-dioxa-2-oxobyciclo[4.3.0lnonane™ (3.11 g, 10 mmol)
was dissolved in 95:5 CH;0H/H,0 {250 mL) containing
p-toluenesulfonic acid monohydrate (98 mg, 0.5mmol)
and the mixture was refluxed for 18h. The crude was
concentrated, and the residue was purified by flash
chromatography on silica gel using gradient elution
(hexane/ethyl acetate, 9:1, 4:1, 1:1) to give 2a (1.84 g) in
68% yield as a white solid. Mp 200-201°C; [« , =70
(c 108, MeOH); IR (KBr) 3441, 1680cm™'; 'H NMR
(DMSO-dy) 6 1.17 (d, J = 5.8, 3H), 3.34-3.42 (m, 3H),
3.58-3.65 (m, ZH), 4.72 (m, 1H), 5.15 {(br 5, 1H), 7.53 (d,
J =339, 1H); C NMR (DMSO-d;) 6 22.8 (CH;), 31.7
(CH), 62.2 (CH), 64.0 (CH,), 70.2 (CH), 151.2 (C=0);
EI-HRMS caled for CsHiINO; (M)* 270.9705, found
270.9723.

ds 2a and

4.2. General procedure for reduction of
2b

i

To a solution of the corresponding compound 2
(10mmol) in dry EtOH (58 mL) or dry toluene (58 mL)
was added AIBN (3.28g, 20mmol). Then, Bu;SnH
(5.42mL, 20 mmol) was added dropwise. The reaction
mixture was stirred at reflux for 4h. The solution was
concentrated in vacuo and the resultant residue was
purified by flash chromatography (hexane/ethyl acetate/
methanol with gradient polarity).

(4R, 65)-4-Hydroxymethyl-6-methyl-1,3-0xazin-2-one 3a.
White solid. Mp 91-94°C; [u], = -78.7 (¢ 1, MeOH): IR
(CH,Cly) 1706cm™'; '"H NMR (CDCly) 4 1.29 (d,
J =62, 3H), 1.63-1.71 (m, 1H), 1.79-1.84 (m, 1H),
3.50-3.52 {m, 3H), 3.85 (br 5, 1H), 4.46-4.51 (m, 1H),
7.04 (s, 1H): “C NMR (CDCL) é 209 (CHs), 293
(CHa), 50.1 (CH), 65.4 {CH,), 71.9 (CH), 156.1 (C=0);
EI-HEMS caled for CsHy NO; (M)* 145.0739, found
145.0737.

{4R)-4-[(25)-2-Hydroxypropyl]-1,3-oxazolidin-2-one da.
Colourless oil. [a]]l., =+109 (¢ 096, MeOH); IR
(CH,Cl) 1743em™'; 'H NMR (CDClL) 8 1.21 (d,
J =62, 3H), 1.50-1.81 {m, 2H), 3.2 (br s, 1H), 3.80-4.1
(m, 3H), 4.48 (dd, J =8, J =7, 1H). 6.9 (br s, I1H); *C
NMR. (CDCl3) é 24.3 (CH3), #4.1 (d, CH.), 50.4 (CH).
64.9 (CH), 71.4 (CH,), 161.0 (C=0); EI-HRMS caled
for CgHy;NO; (M)* 145.0739, found 145.0733.

(4R)-4-[(285)-2-Hydroxy-2-phenylethyl]-1,3-oxazolidin-2-
one 4b. White solid. Mp 98-99°C; [z|, =—8.13 (c 0.96,
MeOH); IR (CH,CL) 1731 em-'; '"H NMR (CDCly)
1.68 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 3.73 (d, J = 3.3, 1H), 3.83-
3.89 (m, 2H), 4.30 (dd, J = 8.2, J — 7, 1H), 4.6 (m, 1H),
643 (br s, 1H), 7.21 (m, SH); *C NMR (CDCl,) § 43.7
{CH:), 51.5 (CH), 70.2 (CH,), 72.6 {CH), 125.5 (CH),
125.6 (CH), 128.5 (CH), 143.8 (C), 159.9 (C=0); EI-
HRMS caled for C;H;sNOsy (M)* 207.0895, found
207.0901.
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(3aR 45, 6aR)-4-Phenyltetrahydrofuro[3a-d][1,3]oxazol-
2(3H)-one 5. White solid. Mp 75-78 °C; [u], = +79.7 (¢
1.04, MeOH); IR (CH.Cl;) 1746cm™'; 'H NMR
(CDCL) 6 3.04 {dd, J=5.1, =2, 1H), 3.76 (d, / =2.0,
1H), 3.91 {(m, 1H), 4.06 (dd, J =9.0, J =54, 1H), 445
(dd, S =9, J=8.6, 1H), 6.99 (br s, 1H), 7.14 (m, 2H),
7.22 (m, 3H); “C NMR (CDCl;) é 53.1 (CH), 56.0
(CH), 62.3 (CH), 66.5 (CH.), 125.7 (CH), 128.5 (CH),
134.0 (CH), 135.5 (C), 160.0 (C=0); EI-HRMS caled
for C;;H;;NO; (M)* 207.0738, found 207.0731.

(4R)-4-(2-Ox0-2-phenylethyl)- 1, 3-oxazolidin-2-one 6. To
a solution of 4b (lg, 4 8mmol) in acetone (12mlL)
cooled at 0°C was added dropwise freshly prepared 1 M
Jones reagent'’ (4mL, 5.3 mmol). After being stirred at
0°C for 30min, the reaction was quenched by addition
of isopropanol (9mL) at the same temperature and
stirring was continued for another 30 min, The mixture
was decanted and the solution was concentrated to give
compound 6 (0.94 mg, 95%) as a white solid. Mp 134
137°C; IR 3436, 1759, 1676em™'; 'H NMR (CDCly)
5 3.29 (m, 1H), 4.06 (dd, J =8.0, J = 6.0, 1H), 4.35 (m,
1H), 4.60 (dd, J =8.8, J =84, 1H), 6.08 (br s, 1H), 741
(dd, J =83, =73, 2H), 7.54 (1t, J =7.3, J= 1.5, 1H)
7.86(dd, J =8.3, 7 = 1.5, 2H); “C NMR (CDCl;) § 44.0
(CHa2), 48.7 (CH), 70.0 {CH3), 128.0 {CH), 128.8 (CH).
134.0 (CH), 1358 (C), 159.3 (C=0), 1975 (C=0);
[#]p = 3.9 (¢ 1, MeOH); EI-HRMS caled for C;;H;;NO;
(M™) 205.0738, found 205.0731.

4.3. Preparation of amino diol derivatives 1a and 1b.
General procedure

To a solution containing oxazinone 3a or oxazolidinone
4b (10mmol) in ethanol (25mL) was added a 5M
solution of NaOH (25 mL) and the mixture was refluxed
for 5h. When the reaction was completed 5% HCI was
added. The reaction was then extracted with ethyl ace-
tate and dichloromethane. The combined organic layers
were dried over Na; 80y, filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by flash
column chromatography (hexane, ethyl acetate and
methanol with gradient polarity).

(2R AS)-2-Amino-pentane-1,4-diol  la. Yield 085¢g,
%; (o], =+10.7 (¢ 1.02, MeOH); 'H NMR (D,0)
4 1.05 (d, J =6.2, 3H), 1.40-1.55 (m, 2H), 3.24 (m, 1H).
3.37(dd, J=7.35J =12.4, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.77 (m.
1H); C NMR (D,0) & 22.7 (CH3), 37.2 (CH,), 50.9
(CH), 61.8 (CH,), 644 (CH), 156.1 (C=0); EI-
HEMS caled for CsH NO; (MH)* 120.1024, found
120.1016.

(15,3 R)-3-Amino-1-phenylbutane-1.4-diol  1b.  Yield
1.17g, 65%; [#],=-346 (c 1.04, MeOH); '"H NMR
(CDCLy) 8 1.9-2.2 (m, SH), 3.7 (dd, J = 8.85, J =13.75,
2H), 3.8 (m, 1H), 4.1 (dd, J =8.85, /= 5.3, 1H), 5.2 (dd,
J=8.6, 7=6.6, IH); "C NMR (CDCl;) 4 44.8 (CH,),
52.8 (CH), 64.0 (CH,), 79.9 (CH), 126.0 (CH), 127.7
(CH), 1288 (CH), 143.1 (C); EI-HRMS caled for
CypHsNO, (M)* 181.1102, found 181.1094.
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threo-N-Alkoxyearbonylamino epoxides Sa-d, containing the oxazolidine moiety, were converted into rrans-4,5-
disubstituted-2-oxazolidin-2-ones 2 with total regio- and stereoselection by means of nucleophilic intramolecular
attack of the carl ite moiety to the protonated oxirane ring. Theoretical calculations confirmed both the

ioselection and the prefi e of the cyclocarbamation reaction vs. the intermolecular attack by the solvent,
arising from different behaviour in comparison with the analogous iodonium ions,

Introduction procedures® Then, treatment of 3 with m-chloroperbenzoic

aas . - . . acid in CH,Cl, gave the corresponding threo Sa-d and eryiliro
Oxazolidines having definite configuration are widely recog- g0 o y_carbamoyl epoxides (Scheme 2)." The reaction
nized as useful chiral auxiliaries ™ and enantiomerically pure y
epoxides have been frequently used in stereocontrolled
synthesis.™ However, both epoxide and oxazolidine moieties
involved together in intramolecular processes are little reported
in the literature.* As a part of an ongoing research program
aimed at the synthesis of biologically relevant hydroxy amino
acids,” starting from chiral epoxy oxazolidines 5, we report
here a new, stereoselective approach to rrans-4,5-disubstituted
2-oxazolidinones 2, which can be precursors of ,y-dihydroxy-
a-amino acids 1 (Scheme 1).

Results and discussion

First, alkenyl oxazolidines 3a-d were obtained starting
from Garner's protected aldehydes 4ab” by using standard

Scheme 2 Reagents and conditions {and yields): i, for 3a.b: methyl-
:nphu:\-lphsmpllunmm iodide, Lil ~78°C{w, R =i-Bu, R'=H,
. ethyltriphenylphosphonium
R’ Me, 58%; d, R = Bn,

|dd! e, LIHMDS, 78 “C 1?.
R* = Me, 73%); i, m-chloroperbenzoic o

from 3 or 3b, rt starting from 3e or 3d, 48'\[:. 42
dor 631 3T ¢, 57%, dor, 702 30;d, 7T, dur, 100 : 0),

et o R = r-Bu, Bn proceeded with moderate 1o high stereoselection,” the threo
N R'=H, Ma dhl‘.lerﬂ:nwr being always the major product, and pure isolated

% SR s were easily obtained by column ch aphy.

Moreover, when toluene- p-sulfonic acid was added to a solution

3 of the epoxides Sa—d in dry methanol, oxazolidin-2-ones 2ab

Scheme 1 were exclusively obtained whereas ma 1-2-ones arising from

6-cndor cyclisation were not observed." The rrans-4,5-relation-
shipin these compounds was assigned on the basis of the values

+ Electronic supplementary information (ESI) available: structures

of Tocalized transition states. See hipifwwwrse.org/suppdata/plb2r  Of coupling constants between the protons H, and Hein the 'H
h203702ef NMR \pu!rum of 2b {J, =4.9 Hz)."
1650 [ Chem. Soc., Perkin Trans. {, 2002, 16501654 DOI: 10.1039/b203702e
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This regio- and lective proceeds
through an intramolecular nucleophilic attack of the carbonyl
group on the C-u of the protonated epoxide (Scheme 3).

B o-H

’J'JJI\' OR'
o

Scheme 3 Reagents and conditions {and vields): i, woluene-p-sulfonic
acid, methanol, =20 °C [2a from Sa (R = r-Bu, R" = H), T%; 2a from 5h
(R=Bn. R’ 1. 62%; 2b from Sc (R = -Bu, R" = Me). 96%: 2b from
5d (R = Bn, R’ = Me), 86%).

Although such participation of a carbamate in the intra-
molecular epoxide ring opening under acid conditions has been
previously observed,™""*™ to the best of our knowledge this is
the first ple of an lecul

ntr nucleophilic epoxi
opening reaction starting from 4-oxiranyloxazolidines.

The good results obtained in the case of compounds Sa-d
suggested that the epoxide erythiro-6c might react in a similar
manner, However, when ¢ was treated under the same con-
ditions, an intermolecul ion with the methanol occurred
leading to compound 7, exclusively (Scheme 4). Therefore, for

Ot-Bu

and yields: i, tol p-sulfonic acid.

Scheme 4 Reagents, conditi
methanol, —20°C, 68%.

obtaining deeper mechanistic information on the

and C-11 is small [ (LUMO), C-8, 0.423, and C-11, 0.458,
respectively]."™ In analogy, the 3D shapes for HOMO and
LUMO were also obtained for B. ( Eygue = —0.51204 eV and
Eiuse = —0.01854 eV) and the result was that the HOMO lies
mainly on carbonylic O-11 [{"(HOMO) 0.109], whereas the
difference between the LUMOs at C-8 and C-11 is still small
[A¥LUMO), C-8, 0.240, and C-11, 0.282, respectively].

The small difference between C-8 and C-11 does not explain
the observed regioselection, and other factors must be involved,
unlike the m:enncdn.ue iodonium cations we have already
considered.® Accordi wo ible reaction patl
proceeding via either five.cxo or six-endo mode were investi-
gated at the AMI level.™" For the formation of a five-
membered ring the energies of both A and 2b were calculated,
and the corresponding transition state TS-1 was localised
(Figs. 2 and 3). Following the same procedure, but for a

=]

o

Fig. 2 Regiosclective formation of 2b,

AE = 0,59 Keal/
E

conformation

Ts-1 AE=20,05 Kcalimal

!
LA

/
£ | AE = 1045 Kealimel
A
active
conformation

Fig.3 E nclgws for pathways leading to either 2b or compound C {five-

of the ring closure, theoretical calculations were performed.
First, the geometry of both epoxides Sc and 6c was optimised
and epoxide S¢ turned out to be more stable than ¢ by 0.6 keal
mol ', in good agreement with the observed d.r."*"" Then, in
order to explain the exclusive five-membered ring formation,
Euomer Erumo and frontier electron density for significant
carbon and oxygen atoms for both protonated epoxides A and
B(Fig. 1) were calculated at the RHF/6-31G* level. Thus, for A,

%

Num'burlng system for cations A and B.

Fig. 1

the 3D shapes for HOMO and LUMO were obtained ( Eyguo =
=0.51966 eV and £,y = —0.03773 eV) and the results show
that HOMO lies mainly on carbonylic O-10 [{5{HOMO)
0.110], whereas the difference between the LUMOs w C-8

Vi Sin A ring formation).

pathway leading to a six-membered ring, the energies of both A
and C were calculated 'md TS-2 was lm'msed The results ;how
that the formation of a fi I Iy f:

d ring is
owing to a lower activation energy for the pathway A — TS-|
(10,45 keal mol ' vs. 20,74 keal mol '), In fact, in order to give
C, the cation A must reach an active conformation which
is about 20 keal mol ' higher than the active conformation
leading to 2b, so this is the rate determining step of the process.

Subsequently, in order to explain the different behaviour of
the intermediate cations A and B, the structures of both A and
the transition state TS-1 were optimised at the RHF/6-31G*
level and their energies calculated at the B3LYP/6-31G*/RHF/
6-31G* level."™** The activation energy was obtained and the
result was that TS-1 has exactly one imaginary vibrational
frequency (Figs. 4, 5 and 6).

Moreover, the structures of both B and the transition state
T5-3, leading to the five-membered compound D, were
optimised at the RHF/6-31G* level and the energy was
obtained at the BILYP/6-31G*/RHF/6-31G* level. At both
levels a high activation energy was observed for the pathway A
—+ T5-1, with respect to the very low activation energy for the
pathway B— TS-3. However, a strong difference in energy was

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 16501654 1651
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HO
|T8-1]
\\{0
HN.
o
HO,

[T5:3]
B %’ Ha a0
X

Fig.4 Comparison between the behaviour of cations A and B.

E
TS-1
i iy
‘.' AE = 23.23 Kealimaol
i
i Y152
| | T
H e —— e e
¢ AE = 13.90 Kealimol 1
AT 'R AE = 3.55 Keal/mol
Fig. 5  Energies for pathways A — TS-1 and B — TS-3 caleulated at

the RHF/6-31G* level [A (~859.9310337 au): TS-1 (-859.89400 au):
B (839908872 auk TS-3 (- 850.89401 au)]

A
E TS-1
———
L
AE = 32.63 Kczl-‘mnlB ¢ TS-2
—
1 f
AE = 1.71 Keal/mol

AE= 26,39 Kecal'maol

A LA

Fig. 6  Energies for pathways A — T5-1 and B — T5-3 calculated at
the BILYPG-31GH*HRHEFG-31G* Jevel [A (—365.241716 au): TS-1
(865189717 au): B (— 8651996634 au); TS-3 (—865.196932 au)|.

found for A with respect to B 5o it sc:m> rcuwmlhlc that A can
give the five bered ring tk h TS-1, B does not
form, the reaction proceeding thmugh a different pathway
invelving an external nucleophile (MeOH) to give the acyelic
compound 7 (Fig. 6).

Conclusions

In summary, treatment of threo amino epoxides Sa-d with
catalytic toluene-p-sulfonic acid in anhydrous methanol led
to a highly regio- and stereoselective intramolecular epoxide-
opening reaction involving the N-Boc and N-Cbz neighbouring
groups, and we succeeded in preparing the corresponding
4, 5-rrans-disubstituted oxazolidin-2-ones 2a,b via a evelisation

1652 S Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 1650-1654

proceeding in a S-exo-ret mode. In addition, theoretical caleu-
lations confirmed the pref for the i lecular v,
intermolecular nucleophilic attack in #hres isomers Ss—d”

T of this 8y to the as
hesis of non-p i hydroxy acids are

currently under mn,-a-lmdnun in our group and will be reported
in due course.

Experimental

General

All reactions were carried out under argon by using standard
techniques. Mps. were determined with a Kofler hot-stage
apparatus and are uncorrected. Optical rotations  were
measured at 25 °C on a Perkin-Elmer 241 polarimeter. 'H and
"C NMR spectra were recorded in CDCly, unless specified
otherwise, on a Bruker AC-250 and an AC-300 spectrometer
using TMS as internal and p are
given in Hz, All assignments were determined via DEPT and
BCH COSY techniques. Infrared spectra were recorded on a
Perkin-Elmer FT-IR instrument. High-resolution mass spectra
were obtained on a VG Autospec, TRIO 1000 (Fisons) instru-
ment. The ionization mode used in obtaining the mass spectra
was electron impact (E1), chemical ionization (C1) at 70 eV or
fast atom bombardment (FAB). Flash chromatography was
performed using silica @el (Merck 60, 70-230 mesh). Com-
pounds 3a—d were prep ling to the li method.®

Epoxidati 3: general p

of allylic carb

To a solution of the appropriate allylic carbamate 3 (2.2 mmol}
in dry CH,Cl, (30 ml). m-chloroperbenzoic acid (70 % in
weight; 148 g, 6.6 mmol) was added at —20 °C. After being
stirred at rt for 48 h (3c and 3d) or at reflux temperature
(3a and 3b), the reaction mixture was washed with 10% Na,SO,
(3 % 70 mi), 5% NaHCO, (3 = 70 ml} and brine. After extrac-
tion with CH,Cl, (2 = 150 ml), the organic layers were dried
(Ma,50,) and the solvent d under reduced p The
residue was purified by flash chromatography (hexane—ethyl
acetate, gradient elution 95 : 5 to 20 : 80) 1o give pure isolated
products § and 6.

threo-{48.2' R)-N-tert-Butoxycarbonyl-2, 2-dimethyl-4-
(oxiran-2"-yljoxazolidine 5a. Yield 2 Oil. vy, (neatfem
1700, 1260, 1211: 6,(CDCly) 1.44 (3H, + 3H, + 9H, + 9H,, 5),
156 (3H, 5),, 1.61 (3H, 5),, 2.70-2.86 (2H, + 2H,, m), 298 (1H,
+ 1Hy, s), 3.38 (1H, 5 m), 3.53 (1H, , ;, m), 4.0 (2H, +
2Hg, m) c(CDCly) 23.1 (CH,),., 24.3 (CH;)y, 26.7 (CHy),, 27.5
(CHyky 28.4 (3CHy), . . 48.3 (CH,),. 48.4 (CH,)y, 52.0(CHN),
523 (CHN},, 59.0(CH}),, 59.3 (CH);, 65.5 (CHy), 66.1 (CH,),,
80.2(CH,),, 80.5(CHy)y, 93.9(C)y, 94.4(C),, 151.8(C), . i [a)n
+10.0 (¢ = 1.0, CHCL,); EI-HRMS (M) = 243.1465. Caleulated
for C;;H,,NO, 243.1470.

erythro-(45,2' 8- N-reve-Butoxycarbonyl-2, 2-dimethyl-4-

(oxiran-2"-yljoxazolidine 6a. Yield 14%. Oil. v ineatyem '
1696, 1260; 6,(CDCL) 1.41 (9H, + 9H, + 6H, + 6H, m),
2.56,(1H, + 1H,5), 2.67 (IH, + 1H,, dd, J4.4,4.3), 3.12(1H,
+ IHg, m), 3.6-3.8 (2H, + 2H,, m), 4.08 (IH s), ,  4.22
(1H, 5), ., i GACDCly) 23.1 (CHy),, 24.3 (CH,), 26,4 (CH, ),
270 (CH, )y, 28 NSU—I,J_ p HTICH,), L STLO(CHN), g,
56.3 (CH), ., 62.9 (CH;} 63.1 (CHYy, 80.2 (C),, 80.6 (Cp).
93.8 (Chy, 94.2 (C),. 1517 (C), 152.5 (Chyi [al, —45.2 (e = 1.1,
CHCLy, FAB-HRMS (M + 1) = 2441545, Caleulated for
CHyuNO, 24,1548,

threo-(48.2' R)-N-Benzyloxycarbonyl-2,2-dimethyl-4-(oxiran-
2'-vloxazolidine Sh. Yield: 4000, Oil. vy (neathem ' 1692,
1257; d,(CDC;) 1.45 (3H, s), 1.53 (3H, s),, 1.58 (3H, s),
1.66 (3H, s),, 2.44 (1H, dd, J 4.4, 2.5),, 2.65 (1H, 1, J 4.4),, 2.8—
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3.1 (3H; + 1H,, m), 3.38 (1H, m),, 348 (1H, m), 4.0-4.1 (2H,
+ 2Hp m), 5.0-5.2 (2H, + 2H, m), 7.3 (5H, + 5H, s);
S(CDCI,) 230 (CH,),, 24.3 (CH,), 26.5 (CH,),, 27.4 (CH,),.
48.2 (CHy), 4 o 517 (CHN), 52.0 (CHN),, 58.9 (CH),, 59.7
(CH)p 65.6 (CHy)y, 66.2 (CHyl,, 67.0 (CHay)y, 67.3 (CHyly, 94.6
(C)a 4 g 128.0(2CH,,), , 5, 1283 (2CH,), , . 128.5(CH, ), + 5.
1355 (C), o p 1522 (C), , 4 [a]y +0.63 (¢ = 1.0, CHClg)
EI-HRMS (M*) = 2771323, Calculated for CHNO,
277.1314,

erythro-(45,2' S)-N-Benzyloxycarbonyl-2,2-dimethyl<4-
(oxiran-2"-ylJoxazolidine 6b. Yield: 23%. Oil. v,,,(neatyem™’
1705, 1261, 1211; 84(CDCly) 138 (3H, s), 145 (3H, s).
1.53 (3H, s),, 1.61 (3H, s),, 2.5 (2H, dd, J 4.7, 2.5), , 4, 2.63
(2H, m), , » 3.1 (1H, m),, 3.2 (1H, m),, 3.65-3.83 (2H, + 2H,.
m), 4.18 (1H, m),, 4.28 (1H, m);, 5.07 (4H, m), , ., 7.03 (10H,
m), , i 6(CDCly) 23.0 (CHjy),, 24.3 (CH,)yp, 26.8 (CHy),, 27.0
(CHy)p 44.1 (CHa), o p 50.8 (CHN), , , 56.1 (CH),, 569
(CH)p. 63.1 (OCHy), . 4, 66.8 (CHy)y, 674 (CHy,, 94.5(C), ,
1280 (2CH,,}, , ;. 1283 (2CH,,), , 5 1285 (CH,,), ., o 136.0
(Coda + 3o 1524(C), L 2 [a)p —30.7 (¢ = 1.0, CHCly); EI-HRMS
(M*}=277.1313. Caleulated for C,H,2NO, 277.1314.
threo-(45,1'R,2' S)-N-tert-Bi bonyl-2,2-dimethyl-4

(1',2-epoxypropan-1'-yl) Se. Yield: 40%. Oil.
Vaw(Neat)fem™' 1695, 1256, 1173 y(CDCly) L.24 (3H, d,
J4.0), 13T (3H, d, 74.0),, 142 (9H; + 9H, + 3H, + 3H,, m),
1.54 (3H, + 3H,, m), 2.9-2.93 (1H, + 1H,, m), 3.12-3.16 (1H,
+ 1H,, m), 3.55-3.65 (1H, + 1Hy, m), 3.89-395 (IH, + 1H,,
dd, 79.0,6.0), 4.02-4.06 (1H, + 1Hp, dd, 79.0, 2.0); §(CDCly)
13.8(CH;),. 16.0 (CHj)p. 23.6 (CHy)p. 24.5 (CH;),., 26.3 (CHghy.
27.5 (CHy),, 28.3 (3CHy), , » 53.0 (CHN),, 34.0 (CHN),, 54.9
(CH)p, 57.6 (CH),, 58.3 (CH)y, 66.0 (CHy),, 66.3 (CH,)y, 80.2
(), + 1 939 (C),, 94.9 (C)y, 152.2(C), . 5 lalp +20.5 (¢ =49,
CHLC1y). FAB-HRMS (M*) = 257.1610. Calculated for
Cy;HyNO, 2571627,

erythro-(4.5,1'5,2' R)-N-tert-Butoxycarbonyl-2, 2-dimethyl-4-
(1',2'epoxypropan-1'-yloxazolidine 6e. Yield 179 Oil v,
(neatyem™' 1698, 1253, 1170; d(CDCYy) 1.24 (3H, d, J 4.8),
143 (9H, s), 146 (3H, 5), 1.54 (3H, s), 2.93-2.96 (2H, m),
3.75-3.8 (2H, m), 3.98 (IH, dd, J 9.2, 1.9); 6.(CDCly) 13.8
(CHy), 4 g 23.6 (CHy),, 24.5 (CHy)y, 264 (CHy), 27.5 (CHy)y,
28.3(3CH;), , 5 51.0(CH), , 5, 56.8 (CH), , 4 59.0(CHN), , 5
65.7(CHy), o p 801 (C), 4 o M1 (C), , o 152.2(C), | i laly

by flash chromatography using gradient elution (hexane—ethyl
acetate, 95 1 5 to 0 : 100, followed by ethyl acetate-methanol,
90 2 10) to give pure compounds 2a and 2b.

trans-(4.5,5R)-4,5-Bis(hydroxymethyl)-1,3-0xazolidin-2-one

2a. Yield: 70%% from Sa and 62% from Sb. White solid. Mp 134—
137 “C. vy CHCloWem ™ 3379, 1738; 85(DMSO-dy) 3.4-3.6
(6H, m), 4.32 (1H, m), 5.1 (1H, OH, t, J 5.0), 5.2 (1H, OH, 1,
J 50y S4DMSO-dg) 55.6 (CHN), 62.7 (CH,OH), 63.2
(CH,0H), 79.4 (CHO), 159.7 (C). [alp —40.1 (¢ = 1, CHQLy).
EI-HRMS (MH*) = 148.0615. Calculated for C.HNO,
148.0609, Found: C. 40.78; H, 6.14; N, 9.55. C;H,NO, requires
C,40.82; H, 6.17; N, 9.52%.

trans(4.5,5R,1' §)-5-(1'-Hydroxyethyl)<4-hydroxymethyl-1,3-
oxazolidin-2-one 2b. Yield: 960 from S¢ and 86% from Sd.
White solid. Mp 125127 °C; v,o(CH,CloWem™" 3415, 1742;
Sl DMSO-d-Dy0) 1,17 (3H, d, 7 6.5), 3.36 (2H, m), 3.56 (1H,
Hy, m), 3.63 (1H, qd, J 6.5, 3.9), 4.07 (1H, Hy, dd, J 4.9, 3.9);
S DMSO0-d) 184 (CH;), 5.7 (CHN), 631 (CHy), 664
(CHOH), 81.0 (CHO), 158.6 (C). [al, —43.3 (¢ = 1.1, MeOH).
EI-HRMS (MH*) = 162.0769. Calculated for CgH,NO,
162.0766. Found: C, 44.67; H. 6.92; N, 8.67. CgH,,NO, requires
C, 44.72; H, 6.88; N, 8.60%%,

(‘H‘JR,4R\ Ttert-R h 1 H 4 th P
1,3-diol 7

To a solution of the epoxide 6¢ (1.92 mmol) in dry methanol
(20 ml) was added toluene-p-sulfonic acid (0.073 g, 0.2 equiv.),
at —20 “C. The mixture was stirred at rt for 2 h and then the
solution was neutralised with triethylamine. After evaporation
of the solvent under reduced pressure, the residue was purified
by flash chromatography using gradient elution (hexane—ethyl
acetate, 95 : S to 0 : 100, followed by ethyl acetate-methanol, %0 :
10) to give pure 7. Yield: 68 %. Oil. v, (neatiem™" 3421, 1692,
1510, 1392, 1367, 1250, 1170; d4(CDCly) 10T (3H, d, J 5.8),
1.34 (9H, s), 3.17 (1 H, m), 3.28 (3H, s), 3.57 (6H, m), 5.28 (1H,
d, J84); 8CDCYy) 14,4 (CHy), 28.2 (CHy), 51.5 (CHN), 56.3
(OCH;), 63.7 (CH,OH), 74.8 (CH), 77.8 (CH), 794 (C), 156.1
(C). [alp —19.3 {c = 0.75, MecOH). EI.HRMS (M* + ) =
250.1648. Calculated for C,,H, NO, 250.1654.

Computational methods

A detailed conformational analysis was performed on each
I 1 at the iempirical level (AM1)"™ and using the

+13.2 (¢ = I, CH,Cly). EI-HRMS (M*) = 257.1637. Calculated
for C;;Hz,NO, 257.1627.
threo-{45,1'R,2' S)-N-Benzyloxycarl hyl-4

(1',2'epoxypropan-1'-yloxazolidine 5. Yield: 774 Oil
Vaw(Deatlfem™ 1705, 1254, 1216; y(CDCly) 0.93 (3H, d,
J4.8),, 1.45(6H, m), 1.53 (3H, 5),, 1.58 (3H, 5),, 1.66 (3H, s}
2.90(2H, + 1Hy, s), 3.20 (1 H, m}y, 3.62 (1H, m),, 3.75 (1 H, m},,
4.04.1(2H, + 2H; m,), 5.01 (2H, + 2H;, ), 7.32 (SH, + SH;,
sk d4CDClLy) 132 (CHy),, 137 (CHy)p 234 (CHy),. 246
(CHy)y 26.3 (CH;), 274 (CHy)y, 534 (CHN),, 54.8 (CHN),
54.9 (CH),, 5.0 (CH);, 57.3 (CH)y, 57.6 (CH),, 66.2 (CHy)g,
66.6 (CHy),, 67.0 (CH),, 67.3 0 (CH),, 94.5 (Cy), 95.0 (C)),
1280 (CH,), , ; 1283 (CH,)), . & 1285 (2CH,), , g
136.1 (C,), 4 o 152.5(C), , @ [alp +22.3 (¢ = L85, CHCl)
EI-HRMS (M*) = 2011463, Caleulated for CgHyNO,
201.1470.

127 i

Opening of ides Sa-d: general p

To a solution of the epoxide Sa-d (1.92 mmol) in dry methanol
(20 ml) toluene-p-sulfonic acid (0.073 g, 0.2 equiv.) was added at
=20 “C. The mixture was stirred at rt for 2 h and then triethyl-
amine was added in order to remove the acid. After evaporation
of the solvent under reduced pressure, the residue was purified

stochastic method Monte Carlo™ for the conformational
space scan. All the geometries were then optimized ab initio at
the RHF/6-31G* level and then a single point calculation on
these optimised structures was performed at the BALYP/6-31G*
level of theory to include the electronic correlation,

Semiempirical calculations were performed using the AMI
Hamiltonian'* within the framework of HyperChem 5.2.7
All the torsional degrees of freedom were included in the con-
formational search. The torsional space of each molecule
was randomly varied with the usage-directed Monte Carlo
conformational search.'® Duplicate conformations and those
with an energy ding the global mi by 5 keal mol™
were discarded.

Ab initie molecular orbitals and DFT calculations were
carried out using the GAUSSIAN 94 program package." For
DFT calculations the hybrid functional B3LYP which contains
gradient corrections for both exchange and correlation was
chosen. The geometry of the reactants, products and transition
structures was fully optimized at the RHF/6-31G* theory level.
The caleulated stationary points {local minima and saddle
points) were characterized by harmonic vibrational frequency
calculations at both HF/6-31G* and BILYP/6-31G* levels."* 2
Transitions structures were ch ized by a single imaginary
frequency whereas reactant and products had none.
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Significant confi | for
TS-1 and TS-2 (opllmsed at the AM1 level)

TS-1. Torsional angles: (N-3)-{C-2)-(C-8)-(C-11) = —34.30%;
(C-2HN-3)HC-9-(0-10) = 0.13% (C-9~N-3}HC-2)HC-8) =
—36.33"

Distances between the reaction centres: doycy = 2.58 A;
oy =242 A

Torsional angles related to conformations of the five
membered ring: (C-4)(0-5)+(C-1)(C-2) = —22.10% (N-3}-
(C-4)A0-5)«(C-1) = 20.0° (0-5)(C-1)4{C-2}{N-3) = 16.28%;
(C-1HC-2)AN-3){C4) = —4.49°.

structures

TS8-2. Torsional angles: (N-3)+(C-2)(C-8)4{C-11) = T.78%
(C-2}AN-3)+(C-9-(0-10) = 27.73% (C-9)(N-3)~(C-2)(C-8) =
—-71.62°.

Digtances between the reaction centres: dggey = 2.96 A;
dgegyy = 2.

Torsional angles related to conformations of the five
membered ring: (C-4)-(0-5)+C-1)(C-2) = —22.69% (N-3)-
(C-4)A0-5)HC-1) = 26.64% (O-5)AC-1}HC-2){N-3) = 9.28%
(C-1HC-2)-(N-3)+C4) = 6.99°,

Significant confe ional for iti
TS-1 and TS-3 (optimised at RHFI6-31G* level)

TS-1. Torsional angles: (N-3)-(C-2)(C-8)4(C-11) = —21 427
(C-2)N-3){C-9){0-10) = 7.19% (C-9)-(N-3)-{C-2)(C-8) =
~56.22°.

structures

Distances between the reaction centres: dggcy = 267 A;
doez=243A

Torsional angles related to conformations of the five
membered ring: (C-4(0-5)C-1)(C-2) = —36.04% (N3
(C-41HO-5)+C-1) = 31487 (O-5){C-1)C-2)(N-3) = 24.36%
(C-DHC-2HN-3)HC4) = —6.15°,

T8-3. Torsional angles: (N-3){C-2)(C-8)(C-11) = 121.26%
(C-2}AN-3)+C-9-(0-10) = 16.20°; (C-9)(N-3)~(C-2)~(C-8) =
~73.58.

Distances between the reaction centres: doycs = 2.83 A;
d 1.

O"I_‘gmioml angles related to conformations of the five
membered ring: (C-4)-(0-5)+C-1)~(C-2) = —26.90% (N-3)-
(C-4)H0-5)HC-1) = 28.95% (O-5)AC-1)HC-2(N-3) = 12.17%
(C-1AC-2)N-3)4(C-4) = 5.11°
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Abstract

lodocyclisation of primary homoallylic alcohols 2a-d. containing either a 2-r-butoxy- or a benzyloxy-
carbonylamino group, was studied, in order to establish the nucleophilic group involved in cyclofunction-
alisation. In fact, the N-r-Boc derivative 2a gave the oxazinone 3, exclusively, whereas starting from the
N-Cbz derivative 2b a diastereomeric mixture of substituted tetrahydrofurans 4 and 5 resulted in ratios
depending upon the reaction conditions. These results were rationalised by means of computational
methods. On the contrary, migration of both the f-butyl or benzyl group to the hydroxy group was
observed when both 2¢ and 2d underwent cyclisation to give the corresponding 5-alkoxymethyl oxazo-
lidin-2-ones 7a.b in low yield, but with high regio- and stereocontrol. © 2000 Elsevier Science Ltd. All
rights reserved.

1. Introduction

In continuation of our interest in the stereoselective synthesis of polyfunctionalised
molecules,' we recently reported iodocyclisation of homochiral N-t-Boc and N-Cbz allylic
carbamates to give the bicyclic derivative 1 with high stereoselection (Scheme 1).

OA\NA/ O/E\N>(
o — LS

| ¥
R = +Bu, Bn

Scheme 1.
* Corresponding authors. E-mail; orena@popesi.unian.it

(957-4166/00/5 - see front matter © 2000 Elsevier Science Lid. All rights reserved.
PIl: S0957-4166(00)00323-2
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2. Results and discussion

As an extension of our cyclisation strategy towards polyfunctionalised molecules, we report
here on the iodocyclisation of 2-alkoxycarbonylamino-3-alken-1-ols 2a-d.** in which both
hydroxy- and alkoxycarbonyl groups can act as nucleophiles, leading to cyclic carbamates as
well as to cyclic ethers, through competing reaction pathways.

Thus. when the N-7-Boc derivative 2a underwent iodocyclisation. the oxazinone 3 was
exclusively obtained in moderate yield, whose structure was assigned by comparison of its IR
and '"H NMR data with those of related compounds.® and subsequently confirmed by the '*C
NMR and two-dimensional "H-'*C COSY spectra. Eventually, the configuration of 3 was
determined by the coupling constant values (J,;=8.0, J;,=8.5 Hz), which agree with a
trans.trans-relationship. In this case the exclusive 6-endo cyclisation mode seems to be due to
electronic factors, i.e. the phenyl ring stabilisation of the incipient carbocation (Scheme 2).°

OH
Wm | o
13 8200 L HO =0 + +
HO\n/ \H N"“H o
o 3 J‘k Ph
R= t+Bu
R=Bn

won
mT N
s ]
]
o
=
\I
o
/
I
E

a.
b.

Scheme 2. Reagents and conditions: (a) NIS in CH.Cl,, rt, R=1¢-Bu, 3 (53%), 4 (0%), 5 (0%4); R=Bn, 3 (traces), 4
(31%), 5 (9%); (b) 1, in CH,Cl,, rt, R=Bn, 3 (traces), 4 (7%), 5 (13%)

Thus. the energies of both 3 (58.81 kcal/mol) and the corresponding intermediate iodonium
ion A (70.48 kcal/mol) were calculated and then the transition state TS-1, leading to 3, was
localised (AH;=79.99 kcal/mol).” For this transition state, the 3D shapes for HOMO and
LUMO were obtained (Eyomo=-13.677654 eV and E, ,yo=-6.337213 eV) with the result that
the HOMO lies mainly on the carbonyl oxygen and nitrogen (/Yuomo, 0.129 and 0.537,
respectively), whereas the LUMO lies mainly at C-4 ( /3, ymoy C-4. 0.455, and C-3, 7.38x107,
respectively) (Scheme 3).

®
&
N
HN_ O - [Ts“:l g HN\H/O
A O\K 3 o

Scheme 3.
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Starting from 2a, we considered the formation pathway of oxazinone 6, a diastereomer of 3,
although it was not observed in the reaction mixture, in order to explain the total stereoselection
of the cyclisation process. Therefore, the energies of both iodonium B (80.92 kcal/mol) and 6 (61.59
kecal/mol) were calculated and transition state TS-2. leading to 6, was localised (AH;=83.206
kcal/mol). In addition, the corresponding 3D shapes for both the HOMO and LUMO were
obtained (E\jomo=-13.599336 eV and E; yo=-6.337 eV) with the result that the HOMO lies
mainly on carbonyl oxygen and nitrogen (/X 1om0, 0.184 and 0.461, respectively), whereas the
LUMO lies mainly at C-4 ( /& umo) C-4, 0.454, and C-3, 6.77x107*, respectively). Thus, the overall
process is largely disfavoured, owing to the higher energies involved, although the formation of
6 via a 6-endo mode is allowed (Scheme 4).°

B © s\fclml
.

Scheme 4.

On the other hand. when the N-Cbz derivative 2b was treated with NIS in CH,Cl,, besides traces
of the oxazinone 3. a diastereomeric mixture of tetrahydrofurans 4 and 5 was obtained. whose
structures were assigned by inspection of their 'H and *C NMR spectra supported by molecular
mechanics calculations (Scheme 2).'%"

First, the PhCHO- and -CHI functions in all-rrans iodo-tetrahydrofuran 5 were easily identified
by both their coupling pattern (6 H-3: 4.27, 1H, dd, J;,=6.5 and J;,=6.2 Hz; ¢ H-2: 5.19, 1H,
d. J,3=6.5 Hz) and '"H-"*C correlation spectrum, relying on the upfield shift of the methine
attached to iodine (¢ 37.3) and the downfield shift of the methine attached to oxygen (& 88.6).
Then, the configuration of 4 and 5 was definitely assigned by comparison of their chemical shifts
and coupling constant values. In fact, the minimum energy conformations have been calculated,
in order to explain the corresponding '"H NMR spectra. and are reported in Fig. 1.

~ _
(_ < ‘

4
Figure 1. Minimum energy conformations and significant dihedral angles for compounds 4 and 5. (H-2)-(C-2)-(C-
3)(H-3)==156.0°, (H-2){C-2){C-3)(H-3)=127.9°, (H-3)(C-3}(C-4)(H-4)=434", (H-3)(C-3)(C4)(H-4)=
-96.8°, (H-4){C4)(C-5)(H-5,)=-45", (H-4)(C-4)HC-5(H-5,)=-46.2°, (H-4)(C4)(C-5{H-5;)=T76.8°,
(H-4)HC-4)-(C-5)-(H-55)=76.7°
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Thus, H-4 in 4 resonates at lower field (¢ 4.57) than in 5 (J 4.08), owing to the shielding effect
of the C-3 halogen cis to H-4. Moreover, as a result of the phenyl group shielding, in 4, H-3
resonates upfield (6 3.85) with respect to 5 (6 4.27).

A tentative explanation of the reaction outcome can arise from inspection of the minimum
energy conformations of the corresponding iodonium ions C and D, leading to 4 and 5,
respectively.'' In fact, owing to a n-stacking effect'” between the phenyl groups, the carbonyl
group is constrained far from C-4, whereas the distance between the hydroxy group and C-4
seems appropriate for the cyclisation (2.64 and 2.68 A, for both C and D, respectively), thus
favouring formation of tetrahydrofurans 4 and 5, vs 1,3-oxazin-2-one 3 (Fig. 2).

Figure 2. Minimum energy conformation for iodonium ions € and D

Furthermore, it is worth mentioning that the d.r. strongly depends upon the cyclisation
conditions. In fact, when NIS in CH-Cl, was employed, diastereomeric tetrahydrofurans 4 and
5 were obtained in 78:22 d.r., as determined from the '*C NMR spectrum. On the contrary,
cyclisation carried out with iodine in dichloromethane afforded 4 and 5 in low yield and 35:65
d.r. This result could be explained in terms of kinetic vs thermodynamic control of the
cyclisation process.'® In fact, molecular mechanics calculations carried out by using the
AMBER* force field have shown that 5 is 0.9 kcal/mol more stable than 4, owing to a
n-stacking effect'” between the phenyl groups. In agreement with these results, under kinetically
controlled conditions (NIS in CH,Cl,) 4 is the major component of the reaction mixture. On the
contrary, when the reaction was carried out under thermodynamic control (iodine in CH,Cl,),
equilibration takes place to give 5 as the major product.'?

Eventually, a rather surprising result was observed when both 2¢ and 2d underwent cyclisation
with NIS in dichloromethane since oxazolidin-2-ones 7a,b were exclusively obtained in low yield
but with high regio- and stereoselection (Scheme 5).
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Y\\l NIS Ho’v_‘)\
_— %
RO, N CHCl, rt. HN\@/D

2c,d 7
c.R=tBu a.R = t-Bu, 27%.
d.R=Bn b. R =Bn, 10%.
Scheme 3.

The structural assignment of 7a,b was performed on the basis of their spectral data. In fact,
the observed carbonyl absorption of 7a and 7b at 1760 and 1754 cm™', respectively, was
diagnostic for a five-membered ring carbamate.' In addition, in the '"H NMR spectrum of 7a,
a peak at 1.17 & suggested that the /-Boc group had been converted to a ¢-butyl ether.'* On the
other hand, for oxazolidinone 7b the change of the chemical shift of the benzyloxy group from
3 5.06 (in compound 2d) to § 4.48 confirmed the presence of a benzyl ether moiety. Eventually,
the relative stereochemistry of the oxazolidinone ring in both 7a and 7b was assigned as frans,
on the basis of the values of the coupling constants (J; s=4.0 and 4.5 Hz, respectively)."

3. Conclusion

In summary, we showed that the iodocyclisation of 2-alkoxycarbonylamino-3-alken-1-ols 2a-d
strongly relies on either the substituents of the double bond and the nitrogen protecting group,
which in agreement with computational results direct the process towards formation of
1.3-oxazin-2-one, or tetrahydrofuran derivatives with high stereoselection. Applications of this
process to the synthesis of polyfunctionalised bioactive compounds are currently under study in
our laboratory and will be reported in due course.

4. Experimental
4.1. Materials and methods

Mps were determined with a Kofler hot-stage apparatus and are uncorrected. IR spectra were
recorded on a FT-IR spectrometer. '"H and '*C NMR spectra were recorded at 250 and 69.2
MHz. respectively, on a Bruker AC-250 spectrometer. Chemical shifts are relative to tetra-
methylsilane (TMS) and coupling constants (J) are given in Hz. All assignments were deter-
mined via DEPT and "*C-'H COSY techniques. Optical rotations were measured at rt on a
Perkin—Elmer 241 polarimeter. High-resolution mass spectra were obtained on a VG Autospec,
TRI1O 1000 (Fisons) instrument. The ionisation mode used in mass spectra were electron impact
(EI). chemical ionisation (CI) at 70 eV or fast atom bombardment (FAB). Flash chromatogra-
phy was performed using silica gel (Merck 60, 70-230 mesh). Compounds 2a-d were prepared
according to the literature method.?
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4.2. (E,R)-2-t-Butoxycarbonylamino-4-phenyl-3-butenol 2a

Yield 66%. White solid. Mp 97-99°C. '"H NMR: 1.36 (s, 9H), 3.15 (br s, 1H, OH), 3,53 (dd,
IH, J=11.0, J=5.5), 3.64 (dd, 1H, J=11.0, J=4.4), 4.26 (m, 1H, NH), 5.16 (br s, 1H), 6.03 (dd,
1H, J=16.0, J=6.0), 646 (d, 1H, J=16.0), 7.19-7.24 (m, SArH). *C NMR: 28.3, 54.4, 65.1,
79.8, 126.4, 1269, 127.6, 1284, 131.5, 1364, 156.0. [«]p ~40.1 (¢ 1.2, CHC1;). CI-HRMS
(MH*) =264.1593. Caloulated for CysH,,NO5 264.1599.

4.3. (E,R)-2-Benzyloxycarbonylamino-4-phenyl-3-butenol 2b

Yield 60%. White solid. Mp 110-112°C. '"H NMR: 2.50 (br s, 1H), 3.64 (dd, 1H, J=11.0,
J=55), 374 (dd, 1H, J=11.0, J=4.0), 4.37 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 5.31 (d, 1L, J=7.7), 6.04 (dd,
IH, J=15.7, J=5.9), 6.49 (d, 1H, J=15.7), 7.19-7.24 (m, 10ArH). *C NMR: 54.9, 65.1, 67.0,
126.5, 1278, 128.2, 128.6, 132.0, 136.2, 156.3. [¢]p—34.4 (¢ 1.05, CHC1,). EI-HRMS (M*)=
297.1364. Calculated for C,gH,oNO,=297.1364.

4.4, (Z,R)-2-t-Butoxycarbonylamino-3-penten-1-ol 2e

Yield 78%. White solid. Mp 54-56°C. 'H NMR 1.45 (s, 9H), 1.73 (dd, 3H, J=6.9, J=1.8),
275 (br s, 1H), 3.57-3.62 (m, 2H), 4.48-4.53 (m, 1H), 4.75 (d, 1H, NH, J=6.6), 5.29 (ddq, 1H,
J=10.6, J=8.8, J=1.8), 5.68 (ddq, 1H, J=10.6, J=69, J=1.8). “C NMR 13.5, 28.4, 50.4,
66.4,79.9, 127.2, 127.7, 156.3. [a]p 39.2 (¢ 1.0, CHCLy) [lit.? [#]p 40.7 (¢ 1.1, MeOH)]. CI-HRMS
(MH*) =202.1434. Calculated for C;oH,NO; 202.1443.

4.5. (Z,R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-pentenol 2d

Yield 76%. Colourless oil. "H NMR: 1.77 (br s, 3H), 3.07 (br s, 1H), 3.52-3.57 (m, 2H), 4.52
(m, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.23-5.38 (m, 2H), 5.59-5.66 (m, 1H), 7.30 (m, SArH). °C NMR: 13.3,
504, 65.2, 66.8, 127.1, 1279, 128.0, 128.4, 136.2, 156.5. [a]p 42.1 (¢ 1.1, CHC1;). EI-HRMS
(MH") =236.1281. Calculated for C,;H;sNO; 236.1286.

4.6. The indocyclisation reaction

4.6.1. Method A

To a solution of the appropriate amino alcohol 2 (10 mmol) in dichloromethane (50 ml), NIS
(4.5 g, 20 mmol) was added at room temperature. After stirring for 24 h, the reaction was
diluted with dichloromethane (50 ml), the organic phase washed with 10% aqueous Na,S,0; (50
ml), and then extracted with dichloromethane {(3x50 ml). The combined organic layers were
washed with 10% NaCl (30 ml), 10% aqueous NaHCO; solution (30 ml) and dried (Na,30y),
and after removal of the solvent under reduced pressure, the residue was purified by silica gel
flash chromatography using gradient elution (hexane:ethyl acetate, 80:20 to 30:70).

4.6.2. Method B

To a solution of alcohol 2e,d (10 mmol) in dichloromethane (50 ml), I, (7.65 g, 30 mmol) was
added at room temperature, After 24 h, the reaction was diluted with dichloromethane (50 ml),
the organic phase washed with 10% aqueous Na,S,0; (50 ml), then extracted with (3x50 ml) and
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the combined organic layers were washed with water (75 ml), brine (75 ml} and dried (Na,S0,).
After removal of the solvent under reduced pressure, the residue was purified by flash
chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate, 80:20).

4.6.3. (45,58,6R }-4-Hydroxymethyl-5-iodo-6-phenyl-1,3-oxazin-2-one 3

Starting from 2a, the title compound was obtained in 53% vield following Method A. White
solid. Mp 164-165°C. TR (CH,C'1,): 3321, 1716 cm™. 'H NMR: 2.63 (s, 1H, OH), 4.04—4.20 (m,
3H, H-4, H-7,,), 443 (dd, 1H, H-5, J=8.5, J=8.0), 4.93 (d, 1H, H-6, J—8.0), 5.90 (br s, 1H,
NH), 732 (m, 5ArH). ¥C NMR: 41.7 (d, CHI), 55.6 (d, CHN), 72.4 (1, CH,OH), 79.3 (d,
CHO), 126.7 (d, 2CH,,), 1289 (d, 2CH,,), 129.1 (d, Ca.), 140.9 (s, Ca.), 159.1 (s, CON).
[2]o-39.5 (¢ 1.06, CH;OH). EI-HRMS (MH"): 332.9860. Calculated for Cy,H,,INO; 332.9862.

4.6.4. (2R, 38,45 )-4-(Benzyloxycarbonylamino )-3-iodo-2-phenyltetrahydrofuran 4 and its
{28,3R., 48 )-isomer 5

When iodocyclisation was carried out according to Method A starting from 2b, a diastereo-
meric mixture of 4 and 5 was obtained in 40% overall yield. D.r. 78:22. Compound 4. Yield
31%. White solid. Mp 70-73°C. 'H NMR: 3.85-3.93 (m, 2H, H-5,, H-3), 4.24 (dd, 1H, H-55,
J=8.7, J=173), 457 (m, 1H, H-4), 5.10 (m, 3H, H-2+CH,Ph), 5.37 (d, 1H, NH, J=7.3), 7.25
(m, 10ArH). *C NMR: 31.0 (d, CHI), 62.3 (d, CHN), 67.1 (1, CH,OPh), 71.5 (1, CH,0), 88.9
(d, CHO), 126.1 (d, 2CH,,), 128.1 (d, CH,,), 128.3 (d, CH,,), 128.5 (d, CH,,), 128.6 (d, 2CH, ),
1359 (s, Cup), 138.1 (s, Csp) 155.6 (s, CON). [z]p 22.1 (¢ 1.02, CHCl;). CI-HRMS (M*)=
424.0425. Caleulated for C,sH,qINQ;=424.0410. Compound 5. Yield 9%. Colourless oil. 'H
NMR: 3.77 (dd, 1H, H-55 J=8.8, J=6.2), 4.08 (m, 1H, H-4), 4.27 (dd, 1H, H-3, J=6.5, J=6.2),
434 (dd, 1H, H-5,, /=88, J=6.5), 507 (m, 3H), 5.19 (d, 1H, H-2, J=6.5), 7.29 (m, 10ArH).
13C NMR: 37.3 (d, CHI), 53.1 (d, CHN), 67.3 (t, OCH,Ph), 71.3 (t, CH,0), 88.6 (d, CHO),
125.8 (d, 2CH,,). 128.2 (d, CH,,), 128.3 (d, CHy,), 128.5 (d, CH,,), 128.6 (d, 2CH,,), 128.7 (d,
2CH4,), 136.0 (s, Cuy), 139.2 (s, Cyuy), 1555 (s, CON). [a]p 12.9 (¢ 1.08, CHCl;). CI-HRMS
(M*)=424.0418. Calculated for CgHJINO; 424.0410.

4.6.5. (2R, 38,45 )-d-(Benzyloxycarbonylamine )-3-iodo-2-phenyitetrahydrofuran 4 and its
{28,3R, 48 )-isomer 5

When iodocyclisation according to Method B was carried out starting from 2b, besides tars,
a diastereomeric mixture of 4 and 5 was obtained, in 20% overall yield. D.r. 35:65.

4.6.6. (48,5R, 'S )-4-t-Butoxymet hyl-3-(1'-iodoethyl )- 1,3-oxazolidin-2-one 7a

When iodocyclisation was carried out according to Method A starting from 2c¢, tars were
obtained, together with compound Ta which was recovered in 27% vyield. White solid. Mp
68-70°C. IR (CH,Cl,): 3288, 1760 cm™. '"H NMR: 1.17 (s, 9H), 1.90 (d, 3H, J=6.8), 3.40 (dd,
IH, 7=73, J=87), 347 (dd, 1H, H, J=48, J=87), 3.78 (m, 1H, H-4), 418 (dd, 1H, H-5,
J=42, J=3.6), 426 (dq, 1H, J=68, J=3.6), 6.43 (br s, 1H, NH). *C NMR: 21.8 (q, CHs),
27.0 (d, CHI), 27.3 (g, 3CH;), 55.2 (d, CHN), 64.2 {t, CH,0), 73.6 (s, C), 81.5 (d, CHO), 158.7
(s, CON). []p-49.6 (¢ 1.3, CHCly). FAB-HRMS (MH"} 328.0424. Calculated for CyoH,sINO;
328.0409.

4.6.7. (48,5R,1'S )-4-Benzyloxymethyl-5-(1'-iodoethyl)-1,3-oxazolidin-2-one 7b

When 1odocyclisation was carried out according to Method A starting from 2d, tars were
obtained, together compound 7b which was recovered in 10% yield. Colourless oil. IR {CH,Cl,):
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3284, 1754 om™. 'H NMR: 181 (d, 3H, J=7.0), 3.43 (dd, 1H, J=9.5, J=6.2), 3.49 (dd, 1H,
J=9.5, J=4.7), 3.76 (m, 1H, H-4), 4.11 (dd, 1H, H-5, J=4.0, J=3.5), 4.16 (dg, 1H, J=7.0,
J=13.35), 448 (s, 2H), 6.13 (br s, 1H), 7.22-7.25 (m, SArH). °C NMR: 21.8 (q, CHs), 26.6 (d,
CHI), 55.7 (d, CHN), 71.9 (1, CH,0), 73.5 (1, CH,0), 81.2 (d, CHO), 127.7 (d, 2CH,,), 128.0
(d, CHay), 128.6 (d, 2CHLy), 137.2 (5, Cay), 158.5 (s, CON). [¢]p-51.1 (¢ 0.8, CHCl;). EI-HRMS
(MH*) = 362.0262. Calculated for Cp;H;;INO; 362.0253.

4.7. Computational methods

Semiempirical calculations were carried out by using the AM1 Hamiltonian as implemented
in HyperChem 5.1 software package. Transition structures were always located by means of the
eigenvector following algorithm and on the optimised structures a complete vibrational analysis
was carried out in order to check the nature of the true transition states. All these TS structures
have only one imaginary normal mode which correspond to the expected c.d.r.

The conformational analysis of the cyclic products was carried out by using the BatchMin
V.5.5 simulation program as implemented in Macromodel molecular modelling package. The
AMBER?* force field was used, and the simulation varied all internal degree of freedom
(including the torsional angle of the ring). The conformational search was performed by using
a MonteCarlo algorithm!® included in the package and all the conformers with the energy within
3.0 keal/mol were considered.
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Abstract

The iodocyclization of allylic carbamates 3a and 3b proceeded with high regio- and stereoselection to give
2-oxobicyclo[4.3.0]nonane 5a as the major product. Both the regio- and diastereoselection of the reaction were
investigated with the help of molecular mechanics and quantomechanical calculations. The energetic difference
between the competing transition states TS-5a and TS-5b is in good agreement with the experimental results and
from the calculated transition structures it appears that steric factors direct the discrimination. © 1999 Elsevier
Science Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

In recent years, highly regio- and stereoselective iodocyclizations of allylic and homoallylic carba-
mates, have been used to obtain heterocyclic intermediates, suitable for conversion into polyfunctional-
ized structures by cleavage of the heterocyclic ring.!?

As part of a programme aimed at synthesizing polyfunctionalized acyclic molecules with biological
activity, in the present paper we describe the facile preparation of (45,55.65)-1-aza-5-iodo-4.9,9-
trimethyl-3,8-dioxa-2-oxobicyclo[4.3.0]nonane 5a, which can be a precursor of bioactive products such
as L-2,5-dideoxy-2-aminoarabinose® 1 and B,y-dihydroxy-at-amino acids* such as 2 (Scheme 1).

* Corresponding author. E-mail: orenai@popesi.unian. it
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Scheme 1.

2. Results and discussion

Both N-Cbz and N-Boc derivatives 3a® and 3b® underwent highly regio- and stereoselective iodo-
cyclization on treatment with iodine or N-iodosuccinimide (NIS) in dichloromethane or chloroform, to
give, in moderate to low yield, the cyclization products 5a (major) and 6a, which were easily isolated by
column chromatography. The possible bicyclic products Sb, 6b, 7a and 7b were never observed in the
reaction mixture (Scheme 2; Table 1).7-514

o AN [ AN

A
Py

Scheme 2. Reagents and conditions: i. Iy or NIS in CH.Cl; or CHCIy, 3 days (see Table 1)

These compounds were first assigned as 2-oxobicyclo[4.3.0]nonanes owing to the observed IR absorp-
tion at 1703 em ', which is diagnostic for a six-membered ring carbamate.>¢ The stereochemisiry of the
products was subsequently accomplished by 'H NMR spectroscopy supported by molecular mechanics
calculations. Thus, the minimum energy conformations and significant dihedral angles for 5a,b and 6a,b
were calculated by using the AMBER* force field programme” and are reported in Fig. 1. Compound 5a
showed resonances for Hs at 8 3.95 (dd, /s 11.3 and.J4 5 4.8 Hz), for Hy at 8 4.68 (dq, /4’ 6.6 and J4 5
4.8 Hz) and for Hg, at 8 4.09 (ddd, Js 6 11.3,J6.74 9.5 and Jg 75 5.1). Both the large value of Js6 (11.3 Hz)
and the small value of J4 5 (4.8 Hz) are typical of a 4,5-¢is-, 5,6-trans-relationship and were in agreement
with the calculated dihedral angles Hs—Cs—Cs—Hg and Hy—C4-Cs—Hs, respectively. This assignment was
confirmed by the '*C NMR spectrum, which showed three CH sp*-carbon signals [at § 18.4 (Cs), 56.5
(Cg) and 76.5 (Cy4)]. and further supported by a two-dimensional 'H-'*C COSY spectrum which shows
a pronounced cross peak between Hs and Cs.

On the other hand, the minor product of the reaction could not be assigned as 3b, arising from addition
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Table 1
Product distribution for cyclization of compounds 3a and 3b

Substrate Reagent | Solvent | 5a(%)* | 6a (%)’ dr.
3a I CH:CL 45 3 94:6
3a I CHCly 29 1 97:3
3a NIS CH,Cl, 7 1 88:12
3b NIS CH.Cl: 37 2 95:5
3b I CH:Cl, 12 1 92:7
3b I CHCly 17 1 94:6

*Yields refer to pure, isolated products.

CH3
Hg O H,, H Hm
o- b N ,4(\ 0‘ A 0_ N—
H b 0 CH \C
1 Hzg Hs Ha
CHy Hs He

5a 5b 6a 6b

HeCyCsHg = 542°  HgCpCOsHs = 57.2°  HpCyCeMs = -1747°  HoCpCoHg = 75.2°
HgCgCeHg = 177.3°  HgCsCeHg = 549°  HgCyCoHg = 1789°  HoCp-CoHg = 55.6°
HgC-CrHya =-161.8°  Hg-CqCyrHyy=-1625°  HgCo-CpHpa= -160.0°  Hg-Cq-Cr-Hyy = 161.0°
HyCuCrhp= 37.9°  HgCeCrHm= -380°  HeCeCrHrg= -363°  HeCe-CrHmp= -36.7°

Figure 1. Preferred conformations and significant dihedral angle values for compounds 5a, Sb, 6a and 6b

to a Z-double bond, although three CH sp*-carbon signals [at § 22.7 (Cs). 61.5 (Cs) and 79.4 (C4)] were
present in its '*C NMR spectrum. In fact, both coupling constants and splitting pattern of Hs (8 3.55, dd,
J 10.6 and J 10.9) clearly showed a trans,trans-relationship of Hs with both Hy and Hg, so that the minor
product was assigned as 6a, arising from iodocyclization of a small amount of both 4a and 4b, which
probably forms under the reaction conditions. These observations allowed us to assign the major product
5a as (45,55,65)-1-aza-5-iodo-4,9,9-trimethyl-3,8-dioxa-2-oxobicyclo[4.3.0]nonane and the minor one
6a as its (4R,55,65)-isomer.

The reaction proceeded with total regioselection, since 2-oxobicyclo[4.3.0]nonanes Sa and 6a arising
from a 6-endo mode closure were exclusively isolated from the reaction mixture, whereas products such
as 7a and 7b, which would form through a 5-exo mode cyclization were missing.!” In order to explain
the regioselection of the cyclization, in which electronic effects are not clearly present as in previously
reported examples,”¢ we first considered the intermediate iodonium ion A derived from 3a (Fig. 2). Thus,
we calculated the frontier electron density for nucleophile (f¥) for both C,’, leading to 5-exo closure, and
Cy', leading to 6-endo closure, and the values turned out to be 2.35x 1073 and 0.634, respectively, in
agreement with a 6-endo closure pathway.'!

Subsequently, the search for transition states (TSs) leading to bicyclic compounds 5a,b, 6a,b and 7a,b
starting from the corresponding iodonium ions was carried out using the synchronous transit quadratic
method at the AMI1 level and the calculated structures are reported in Figs. 3 and 4.'? In addition,
the formation enthalpy values (AH") of all the considered transition structures were calculated and
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Figure 2.

are summarized in Table 2. Firstly, it resulted in both TS-7a and TS-7b being largely disfavored with
respect to TS-5a and TS-5b, according to the observed regioselection.!?* Moreover, by considering the
transition states TS-5a/TS-5b, leading to 5a and 5b, and TS-6a/TS-6b, leading to 6a and 6b, the observed
diastereoselection could also be explained (Table 2). The energetic difference occurring between TS-5a
and TS-5b (AAH"=1.16 kcal/mol) and TS-6a and TS-6b (AAH#=1.66 keal/mol), respectively, is in good
agreement with the related experimental results (only 5a and 6a were observed in the reaction mixture).

The role of the heterocyclic ring on the stereoselection of the reaction can be appreciated by inspection
of the AM1-optimized transition state geometries of both TS-5a and TS-5b, as reported in Fig. 3. Asa
matter of fact, it results in the steric factors governing the energy differences between these transition
states. In TS-5b a sterically demanding interaction takes place between the ring and CH3-3', which is
otherwise lacking in TS-5a, the distance between the heterocyclic ring and CH3-3" being 3.33 A.

Eventually, the molecular mechanics calculations data confirmed that the cyclization reaction proceeds
under kinetic control. In fact, by comparison with 5a, compound 5b was found to be more stable by 1.01
keal/mol, although only Sa was isolated from the reaction mixture, owing to the irreversible cyclization
proceeding through the lower energy transition state.”'> The same behavior was also observed for
compound 6a with respect to 6b.

3. Conclusion

The iodocyclization reaction of allylic carbamates 3a and 3b proceeds with high regio- and stereo-
selection leading to 2-oxobicyclo[4.3.0]nonanes 5a and 6a and this behavior has been explained by
molecular mechanics and quantum-mechanical calculations. The major product 5a could be a precursor
of biologically active compounds and work in progress on this subject will be reported in due course.

4. Experimental
4.1. General

All reactions involving air-sensitive reagents were performed under nitrogen using syringe—septum
cap techniques. All glassware was flame-dried prior to use. Flash chromatography was performed using
silica gel (Merck 60, 70-230 mesh). Optical rotations were measured at rt on a Perkin—Elmer 241
polarimeter. 'H and '*C NMR spectra were recorded in CDCls at 250 and 69.2 MHz on a Bruker AC-250
spectrometer. Carbon was determined via DEPT and '*C—"H COSY techniques. High-resolution mass
spectra were obtained on a VG Autospec, TRIO 1000 (Fisons) instrument. The ionization modes used in
mass spectrometric analysis were chemical ionization (CI) at 70 eV or fast atom bombardment (FAB).
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Figure 3. Transition states for cyclization of both 3a and 4a in 6-endo mode

4.2, Materials

(S)-N-Benzyloxycarbonyl-4-formyl-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidine® and (Z,R)-3-t-butoxycarbonyl-2,2-
dimethyl-4-(1-propenyl)-1,3-oxazolidine® 3b were prepared following literature methods.
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TS-7b

Figure 4. Transition states for cyclization of 3a in 5-exo mode

Table 2
Formation enthalpies (kcal/mol) of both the theoretical transition state structures (TSs) and the
corresponding iodonium ions

TS AH; (TS) AH; (iodonium ion) AH"
TS-5a 125.67 125.03 0.64
TS-5b 129.26 127.41 1.85
TS-6a 131.56 129.34 222
TS-6b 127.29 123.41 3.88
TS-Ta 129.99 125.03 4.96
TS-7Tb 132.27 127.04 523

4.3. (Z,R)-3-Benzyloxycarbonyl-2, 2-dimethyi-4-(1-propenyl)-1, 3-oxazolidine 3a

To a suspension of ethyl triphenylphosphonium halide (17.5 mmol) in dry THF (115 ml) under an
argon atmosphere cooled to —78°C, n-BuLi (2 M solution in hexane; 17.5 mmol; 8.75 ml) was added
dropwise. The mixture was stirred for 15 min, allowing the temperature to reach 0°C, and the resulting
dark red solution was stirred for an additional hour. After cooling to ~78°C, (5)-N-benzyloxycarbonyl-
4-formyl-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidine® (10 mmol) dissolved in dry THF (22 ml), was added dropwise
over a 10 min period. The reaction mixture was stirred under argon until the temperature reached 25°C
and then for a further 90 min. The mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl1 (115 ml) and
extracted with ethyl acetate (355 ml). The combined organic phases were washed with water (60 ml)
and brine (60 ml) and dried (MgSQOy). After evaporation of the solvent under reduced pressure, the residue
was purified by flash chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate, 80:20) to give 3a in 70% yield
as a colorless oil. Both 'H and '*C NMR spectra showed two sets of signals at room temperature, due to
the presence of a dynamic equilibrium between two conformers (o and [, the &« form being predominant).
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TH NMR: 1.34-1.64 (m, OH), 3.53 (dd, 1H, J=8.8, J=2.2), 3.92 (dd, 1H, J-8.8, J=5.0), 4.51-4.62 (m,
1H), 4.96 (s, 2H), 5.30-5.36 (m, 2H), 7.19 (s, SH); ¥C NMR: 12.6 (q. CH3)x+p, 23.7 (g, CH3)a, 25.0
(g, CH3)p, 26.3 (g, CH3)a, 27.2 (q, CH3)p, 33.7 (d, CHN)q, 54.5 (d, CHN)p, 66.5 (t, OCH2CsHs)g+p.
68.8 (1, CH20) s, 94.0 (3, Ca)oesp, 125.8 (d, =CH)sp, 127.8 (d, 2CHar)a+p 127.9 (d, CHar)oxp, 128.2
(d, 2CHa) s> 129.6 (d, =CH)osp, 1364 (5, Car)ouspy 152.2 (5, CON) i - [@t]p25=85.9 (¢ 1.23, CHCl3).
Exact mass (CI) caled for CigHz  O3N (M™): 275.1517; found: 275.1521.

4.4, Iodocyclization of carbamates 3a.b

4.4.1. General procedure

Method A. To a solution of alkenyloxazolidine 3a or 3b (10 mmol) in dichloromethane or chloroform
{50 ml), I> (5.1 g, 20 mmol) was added at room temperature. After 3 days, the reaction was diluted
with dichloromethane or chloroform (50 ml), the organic phase washed with 10% aqueous NaxS203 (50
ml}, then extracted with dichloromethane (350 ml) and the combined organic layers were washed with
water (75 ml), brine (75 ml), and dried (NaxSOy). After removal of the solvent under reduced pressure,
the residue was purified by flash chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate, 60:40) to give
compounds Sa and 6a as colorless oils. Yields and d.r.s are reported in Table 1.

Merhod B. To a solution of alkenyloxazolidine 3a or 3b (10 mmol) in dichloromethane (50 ml), NIS
(2.7 g, 12 mmol) was added at room temperature. After stirring for 3 days, the reaction was diluted
with dichloromethane (50 ml), the solution was washed with 10% aqueous NazS; 03 (50 ml), extracted
with dichloromethane (350 ml) and the combined organic layers were washed with 10% HCI (30 ml),
10% aqueous NaHCOj; solution (30 ml) and dried (Na; 8Oy4). After removal of the solvent under reduced
pressure, the residue was purified by flash chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate, 70:30) to
give compounds 5a and 6a as colorless oils. Yields and d.r.s are reported in Table 1.

4.5, (48,38,68)-1-Aza-5-iodo-4.9 Y-trimethyl-3 8-dioxa-2-oxobicyelof4.3. O0fnonane 3a

IR (CHyClp): 1703 em™!. 'H NMR: 1.60 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.63 (d, 3H, J=6.6), 3.59 (dd, 1H,
Hoa, J=8.7, J=9.5), 3.95 (dd, 1H, Hs, J=4.8, J=11.3), 4.09 (ddd, 1H, Hp, J=5.1 J=9.5, J=11.3), 4.30
(dd, 1H, Hrg, J=5.1, J=8.7), 4.68 (dq, 11, Ha, J=6.6, J=4.8). BC NMR: 17.9 (q, CHs), 18.4 (d, CHI),
23.6 (q. CH3), 26.4 (q, CH3), 56.5 (d, CHN), 70.2 (1, CH»0), 76.5 (d, CHO), 97.3 (s, C), 148.2 (s,
CON). [at]p23=—46.8 (¢ |, CHCl3). Exact mass (FAB) caled for [CoH503NI)T (MH™): 312.0096; found:
312.0098.

4.6, (4R, 38,65)-1-Aza-5-iodo-4,9,9-trimethyl-3,8-dioxa-2-oxobicyelo {4.3. 0 nonane 6a

IR (CHyCla): 1705 em™. 'H NMR: 1.60 (d, 3H, J=6.2), 1.62 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 3.55 (dd, 1H, Hs,
J=10.6, J 10.9), 3.59 (dd, 1H, H7a, J=9.5, J=8.7), 4.04 (ddd, 1H, Hsg, J=10.6, J=5.8, J=9.5), 4.33 (dd,
1H, Hag, J=5.8, J=8.7), 4.50 (dg, 1H, Hy, J=10.9, J=6.2). 3C NMR: 20.4 (q, CH3), 22.7 (d, CHI), 23.8
{q. CH;3), 26.2 (g, CHs), 61.5 (d, CHN), 70.1 (t, CH,0), 79.4 (d, CHO), 97.1 (s, C), 148.5 (s, CON).
[]p?¥=—85.0 (¢ 1.02, CHCl;). Exact mass (FAB) caled for [CoH503NI]* (MH*): 312.0006; found:
312.0097.
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4.7, Computational studies

All simulations were carried out using the BATCHMIN simulation program as implemented in
Macromodel molecular modeling package, version 5.5.° The AMBER¥* force field was used, and the
conformational search varied all internal degrees of freedom, by using a Monte Carlo algorithm included
in the package. All conformers with energies within 3.0 kcal/mol were considered. All the calculations
were performed on a Silicon Graphics Indigo2 workstation R10000, 175 MHz.

Transition states (TSs) leading to compounds 5a.b, 6a,b and 7a.b were localized by using the AM1
Hamiltonian combined with the synchronous transit method, included in HyperChem Software Package
5.1.12 In particular, the quadratic synchronous transit method (QST) was employed, which searches for
a maximum along a parabola-connecting reagent and products, and for a minimum in all directions
perpendicular to the parabola. The TS structures found have only one imaginary frequence normal mode
which corresponds to the coordinate of reaction, consisting of a synchronous motion of the two centers
of reaction (Q- - -C).1413
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Abstr.ut Huxahydmmldxmo[l 2- r.]pynmldmes 6 were pn,pared by
the reaction of tosylpyrimidines 2 with bromoacetamides 3 in one
step. The stereoselecti vity of the reaction has been confirmed by X-
ray anatysis. Imidazu] 1, 2-¢]pyrimidines 5 were oblained on heating
hexahydroimidazo[ 1, 2-c|pyrimidines 6 with rrifluoroacetic anfry-
dride.

Key words: imidazopyrimidines, Michael addition, unsaturated
imines, stereoselective conjugated addition, ring closure, heteracy-
cles, amides

During the preparation of a series of imidazo[{,2-a]pyri-
midines § for a study of pharmacological activity, we
found that the reaction of 2-aminopyrimidine (1A) with p-
toluenesulfonyl chloride and further alkylation of the sul-
fonamidopyrimidine 2A formed with the bromoaceta-
mides 3a—f' afforded the alkylated products 4Aa-f.
Heating 4Aa—f with triflucroacetic anhydride afforded the
cxpected imidazo( 1,2-a|pyrimidines SAa—ef. Similar re-
sults occur with the 5-substituted 2-aminopyrimidines
1B,C as starting materials when the bromoacetamide 3a
was used for alkylation. However, when the 2-aminopyri-
midines 1B,C, were losylated and the derivatives 2B,C
were alkylated with 3b-f, the hexahydroimidazo[l,2-c]
pyrimidines 6, (R, = B,C; R,=b-f) were isolated as the
major products along with minor amounts of the corre-
sponding alkylated derivatives 4. Hexahydroimidazo[1,2-
¢Ipyrimidines 6 were converted 1o the imidazo[1,2-alpy-
rimidines 5 by refluxing with trifluoroacetic anhydride

\rcﬁ U Ih(HRz(INHJ i
K ]sf |

1AL |

(S omane
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N W
T
U )
Ry #
x:

o
AR =H BRF}C:) € Ry=Br
aRi=H b R=GHs ¢ R=4RCH,

Scheme
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d Rp=20GH,

similar 1o the reaction of the alkylated products 4.
(Scheme).

The procedure used for the preparation of the imidazo
{1,2-a]pyrimidines 5 was based on the lilerature using 2-
aminopyridincs as starting material 2 In the first step the
tosylation of the 2-aminepyrimidines 1A,B alforded the
sulfonamidopyrimidines 2A,B as solid compounds in
very high yields. The '"H NMR and ’C NMR data are
shown in Tables | and 2. The Losylation of 1C was a slow-
cr reaction and when it was heated Lo compiction, the di-
tosylated derivative 7C was oblained (14%) along with
2C (76%).

The tosylation of 2-aminopyrimidines having eleclron-
withdrawing substituents at C-5 was not successful. 2-
Amino-5-formylpyrimidine did not react cven under
forced conditions and 2-amino-3-cthoxycarbonylpyrimi-
dine gave only small amounts (8%) of the corresponding
tosylaled derivative.

In the reaction of 2A with hromoacetamides 3a-f and
2B,C, alkylation occurred on the endocyclic nitrogen in
Lthe rcaction with the bromoacetamide (3a) affording the
derivatives 4. The products 4, showed in the 'H NMR
spectra typical AMX patterns (three doublets of doublets)
where R, = H (4Aa-f) and an AB pattern wherc R; = H
(4Ba, 4Ca) for pyrimidine ring hydrogen atoms, because
of the asymmetry of the molecule. The chemical shift of
H-4 was always at lower field than H-6 (Tables 3 and 4).
An NOE cffect (26%) on the H-6 signal appeared for 4Aa

& Ry=4 1T g [ Ry=25.F0H,

@ Thieme Stuttgart - New York
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Table 1 'H NMR (DMSO-{/TMS) Data of Sulfonamidopyrim-
idines 2°, 8, J (Hz)

Prod- Tl Hs Ho I e Jon B NH
uct
ZAY Rod 695 798 720 475 803 238 9.85
2B 850 787 735 803 234
2¢ .03 787 733 795 229 (195
" 1 1
aQ 13
N 7NH\|| CHjy
5 1,
£ N o
Ry @

b Recorded in CDCL/TMS.

Table 2 "€ NMR (DMSQ-d,/TMS) Data of Sulfonamidopyrim-
idines 2, &

Bl (0 Cap B By Wy € WG b
et

2A" 1569 158.6 1157 1367 1284 1292 1441 216
2B 1552 154.3 1243 1352 1258 1273 141.5 200
2/ 1558 159.0 1129 137.2 1279 1297 1439 213

"For numbering of the structure, see Table 1.
® Recorded in CDCIL/TMS,

when NCH,CONH, was irradiated. Chemical shifls lor
quaternary carbons (C-9 and C-12} of the tojuenesulfonyl
groups were closer than lor the original tosylated deriva-
tives 2A—C as a result of a different electronic effect of
the =NSO, substitucnt,

In the reaction of 2A and 2C with bromoacetamide (3a),
in addition to compounds 4Aa and 4Ca. a small amount
of compounds 8Aa (7%) and 8Ca (8%) derived from
alkylation on the exocyclic nitrogen were obtained. The 'H
NMR agreed with the symmetry of the molceule and only
one doublet for H-4 and H-6 of the pyrimidine ring ap-
peared in spectra. (Tables 5 and 6). Hete again the chem-
ical shifts of the gquatemary carbons of the p-
toluenesulfonyt group had quite dilferent values.

On the other hand the reaction of 2B,C with bromoaceta-
mides 3b—f, afforded the hexahydroimidazof 1,2-¢ [pyrim-
idines 6 instead of the expected alkylated products 4, as a
result of an intramolecular Michael addition of the amide
group 1o the o-f§ unsaturated imino system. Structures of
compounds 6 were elucidated by 'H and 1*C NMR (Tables
7 and 8). A singlet for H-8a a1 8 = 6.2 is in agreement with
a low coupling constant because of the dihedral angle be-
tween hydrogens at C-8a and C-7 (79.3°). On the other
hand the olefinic hydrogen H-7 appeared as a deublet cou-
pled with the NH which exchanges slowly on the NMR
lime-scale due to hydrogen bonding with the SO, group

Table 3 'H NMR (DMS0-4,/TMS) Data of  2-12-(4-Methylphenylsulfonylimino)- 1,2-dihydro-1-pyrimidinylacetanmdes 42, 6, J (He)
Product Hy 115 H, Hy, Hy, T, a5 Jap Fis Fon Ry NH,
4A0 8.0 6.83 R35 7.69 7.24 4.74 4.39 219 6.58 R.23 233 T84.7.45
4Ab 8.56 6.70 742 777 7.28 6.75 4.38 2.20 6.58 7.68 2.34 8.19.7.77
dAc 8.56 6.70 780 777 7.27 6.67 4.38 219 6.94 8.04 2.34 %.19, 7.84
4Ad 8.57 6.68 748 776 7.28 6.90 4.38 214 6.58 8.05 2.33 8.34,7.93
4Ae 8.56 6.71 179 778 7.27 6.69 4.40 220 ©.00 £.03 2.33 §.19,7.79
4Af B.5Y 072 7.96 774 7.28 6.95 4.02 2.19 6.58 8.03 2.33 831,790
4Ba 8.60 8.44 7.69 7.24 4.78 2.56 823 233 7.84,7.44
4Ca 8.93 893 7.86 742 4.86 7.33 2.34 7.87, 7.66
: " 11
1213
N, 2 H,y
Y %507
L "
YCONHI
R @
Tabled °C NMR {DMSO-£,/TMS) Data of 2-[2-(4-methylphenylsul fonyliming)-1,2-dihydra-1-pyrimidinyl [acetumides 4,4 §
Product €, [ (o [ <y Cu Cy Cpa Ci Ciy [ 59
4Aa 154.6 164.5 108.0 1518 141.2 1267 128.8 141.2 211 4.0 167.2
4AD 154.4 164.0 108.1 145.5 1410 127.0 128.9 1412 21.1 65.1 167.9
4Ac 134.4 164.1 108.2 148.6 141.0 127.1 128.9 141.3 212 64.7 167.7
4Ad 1542 164.2 108.3 1479 1403 1270 128.9 141.3 21.1 634 167.4
4Ae 154.5 164.1 108.2 148.5 141.1 127.1 129.0 141.3 212 647 168.0
LE 154.0 164.5 108.3 148.6 140.8 1270 128.9 1414 21 592 166.7
4Ra 1344 162.4 118.8 149.7 140.9 127.0 1288 141.2 21.1 54.7 167.2
4Ca 152.9 164.7 100.6 151.6 140.7 1269 128.9 1414 2.1 3.8 160.8

*For nuinbering of the structure, see Table 3.
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Table5 'HNMR (DMSO-dTMS) Data of 2-[4-Mcthylphenyl-(2-
pyrimidinyDsulfonamidoe]acetamides 8%, &, J (Hz)

(as it can be deduced from an X-Ray study on 6Ac which
shows a distance o 1.76 A° between H (61 and O (11).

Prod- Hu Hy Mg Wy, Hiu Jugs fou B NI Heterocosy spectra on 6Bd and 6Be showed a correlation
uct between H-8a4 (6 = 6.19 and 6.02) and the aliphatic carbon
signal at § = 66.6 and 63.%, in agreement with the pro-
! i 1
:(Aa ;?g 706 332 ;32 :;2 473 :32 3:2 ;g(‘; ; :}4 posed structure. The hexahydroimidazo[1,2-¢]pyrim-
sl ) B i i idines & with the =NSO,C;H,Me substituent at C-5,
= a presented very close values for the chemical shifts of the
N x" w—u \ quaternary carbons of the toluenesulfony] group.
12 1 - - : ;
|q ﬁ\k/n % = CH, The imidazof 1,2-«]pyrimidines 5 were obtained when ei-
5o AN I\O ther the alkylated products 4, or the hexahydroimid-
Ry 13 | azol1,2-cIpyrimidines &, were heated at reflux with triflu-
1% 2 ooacetic anhydride in dichloromethane as a solvent. The
yields were lower when Ry=H and also when R, = 5,5-
dimethyl-1,3-dioxan-2-yl. In this latter case the low yield
Table 6 '*C NMR (DMSO-d/TMS) Data of 2-{4-Methylphenyl(2-pyrimidinylsulfonamidoacetamides 8, 8
Product ) Caem Cs Cy Ciy Cy Ciz Cy Cia Cis
8Aa 157.7 158.0 116.2 137.8 128.8 129.2 1438 213 481 169.5
8Ca 156.2 1582 112.9 137.2 128.8 129.2 144.0 212 48.4 1690
2 For mimbering of the structure, see Table 5.
Table 7 ‘'# NMR (DMSO-4,/TMS) Data of Hexahydroimidazo[1,2-c]pyrimidines 6 &, J (Hz)
Product H, H, Hy Hy, Hp Hyy T Hys 2NH
6HAc 5.03 6.40 507 6.04 T.60 7.27 8.02 2.35 9.28,9.17
6Bb 5.16 6.49 6.02 7.60 728 8.03 2.34 V.44, 9.23
6B 516 648 6.03 7.61 7.28 8.03 2.34 0.45,9.30
&Bd 5.50 6.49 6.19 7.52 7.20 8.05 2.34 0.43,9.37
G6Be 517 0.48 6.02 7.02 7.28 8.03 234 9.43,9.25
6Ch 523 6.72 6,18 7.58 726 BO5 233 953
6Cc 523 6.70 606 7.56 1.27 803 2.35 9.53,9.51
6Cd 559 6.71 6.29 7.50 725 803 2.34 9.62, 952
s
Tahle 8 '"C NMR (DMSO-¢/I'MS) Data of Hexahydroimidazol| 1,2-c]pyrimidines 6%, §
Product Gy C, Cs C; Cy Cya C, Ciz Cpz Cpy Cis
6Ac 169.1 618 148.5 125.1 100.1 656 1407 1259 1294 142.1 211
6Bb 170.2 62.2 148.0 122.2 108.9 658 140.7 1258 1294 142.1 211
6Be 169.8 61.7 148.0 122.1 109.1 659 140.6 1259 1294 1422 212
6Bd 169.2 60.6 1482 12290 109.8 66.6 140.8 1257 1293 142.1 21.1
fBe 1702 616 148.1 122.2 109.0 658 140.7 1259 126.5 142.2 21.1
6Ch 1701 63.6 1479 1254 94.6 08.5 140.6 126.0 129.6 142.4 21.2
6Cc 169.6 63.0 147.7 125.4 94.6 683 1405 1259 1295 1423 212
6Cd 169.1 61.7 1478 1253 951 8.8 140.7 1257 1294 1422 212

@ For numbering of the structure, see Table 7.

Synthesis 1999, No. (2,2124 -2130 188N 0039-7881

260

© Thieme Stwilgart - New York



Publicaciones

PAPER

Unusual Ring Closure Reaction of Amides with Pyrimidines

2127

Table9 'H NMR (DMSO-dyTMS) Data of Imidazo| 1.2-a]pyrim-
idines 5, &, J (Hz}

Prod- H, Hs H, W s Jsy Jyp NH
ucl

was stored in THF at room temperature {or a week in the
presence of catalytic amounts of diisopropylethylamine
(DIPEA), the corresponding product 6Ac was obtained
{209%). On the other hand when 6Be was stirred with cat-
alytic amounts of p-toluenesulfonic acid, the correspond-

SAa 821 901 T 854 694 183 438  104% ing open ring alkylated product 4Be was detected by “'C
SAb 844 676 828 695 183 403 1074 NMR spectroscopy (partial hydrolysis of the ketal func-
5Ac 841 672 822 695 183 438 1063 tion was observed). These experiments and the reported
SAL 875 7.19 868 704 220 513 ILI lact that imidazol 1,2-alpyrimidines 5 can be obtained ci-
:11;1‘: 813 :;(I) :‘38 163 948 ther from alkylated pyrimidines 4 or from imidazo[1,2-
sBd §17 473 247 11.99 clpyrimidines 6, indicale that both compoeunds can be in-
SCa K16 9.34 £.58 219 10.14 terconverted and that the proportion in which they are ob-
tained from the sulfonamidopyrimidines 2 depends on the
’ Y N substituents of the reactants and also on the reaction con-
7 hé e 0 Al ditions.
% Y NHCOCF; .
R RS Y Compounds 6Bb-e¢ and 6Cb—d, where R, # H, can exist
in diastercoisomeric forms due to the stereogenic centres
@ ®e at C-3 and C-8a. However, the 'H and “C NMR spectra
of compounds & show only one set of signals indicating
that the ring closure reaction is diaslersoselective. In cx-
Table 10 “C NMR (DMSO-d,/TMS5) Txata of Imidazo(i,2-a]pyrimidines 5, 8, 4 (Hz)
Preduct s o C Cy <, Cy Ciy Ier Cy; Yep
S5Aa 140.7 1005 1335 108.7 149.5 144.8 1546 378 1152 283.5
5Ab 126.8 172 133.0 1102 1513 1454 155.0 37.8 115.5 283.5
S5Ac 126.3 L1160 1332 110.3 151.6 143.6 156.0 318 lie.l 2898
SAf 137.8 118.2 1339 Ho.2Z 1518 143.9 185.1 37.8 116.0 2835
5Ba 144.2 978 132.8 120.2 148.3 145.0 1556 37.8 IR 289.8
5Bb 126.6 117.7 130.3 1213 149.8 145.1 156.0 37.8 L6 2898
SBd 126.1 1138 1307 121.1 149.7 145.3 155.0 37.8 1159 2808
5Ca 141.4 101.6 135.1 1041 150.6 143.4 1546 37.8 1158 2898

* For numbering of the structure, sce Tabie 9.

is <lue to partial hydrolysis of the ketal group. Table ¢ and
10 show the NMR data of some examples of compounds
5, prepared from 4 or 6 as starting materials.

The lormation of the hexahydroimidaroll,2-clpyrim-
idines 6 appears to be the [irst example ol a Michael addi-
tion of a carboxamide on an a,B-unsaturated imino system
and il constitutes a novel method of synthesis of these
compounds.

In the literature there are examples of conjugated addi-
tions of ergancmagnesium compounds Lo ¢, f-unsaturated
imines.” In our reaction the nucleophile is probably the
CONH™ formed in basic solution of diisopropylethyl-
amine  in  dimethylformamizle. The  <lectron-
withdrawing =NSO,C;H Me substituent at C-2 favours
the nucleophilic attack.

The formation of the hexahydreimidazo[l,2-¢|pyrim-
idines 6 as major products only in the case ol pyrimidines
with substituents at C-5 and R, different from H c¢an be
due to steric factors that induce a favourable conformation
for the ring closure. However, they can be also obtained
from C-5 unsubstituted sulfonamidopyrimidines 2A. In
lact when the alkylated product 4Ae, obtained from 2Ac,

Synthesis 1999, No. 12,2124-2130

261

perimenty with 6Be and 6Bd an NOE effect was not ob-
served on the H-8a signal when H-3 was irradiated in
agrecment with a rrans-disposition of both hydrogens.
The X-tay crystallographic analysis of a single crystal of
6Ac (from ethyl acetate/dichloromethane) confirmed un-
equivocally the structure and also the stercochemistry.
The analysis revealed the presence of four molecules in
the cell: two of the (R R}-enantiomer that are chemically
equivalent, and two molecules of the (S,5)-cnantiomer
generated by the inversion centre, The Figure shows one
of these molecules with the numbering scheme used in the
crystal study. Table 11 gives the sclected bond lengths,
angles and torsion angles. The frans-disposition of the hy-
drogen atoms allached to C(91) and C(31) confitms that
the conjugated Michael addition is diastereoselective with
the nucleophilic attack of the amido nitrogen occurring
preferentially on the opposite face to the aryl substituent
(R, at C-3.

In summary we have presented a new synlhesis of
hexahydroimidazo[1,2-c]pyrimidines & in good yiclds

[SSN 0039-7881 @ Thieme Stuttgart - New York
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Table 11 Sclected X-Ray Bond Lengths, Bond Angles and Torsional Angles for 6Ac
S(H-O(LD 1.920(9) CZD-NILD-C(91) 115.4(7) G2-CEN-NU-C91) 173.6(8)
S(1)-N{71} 1.594(8) C{3N-NED-C(91) 12.9(6) CL2)-NQD-COD-CHRID 129.5(%)
0(21)-C21) 1.214(8) Ci51)-NE1-CO1) 121.7(6) CERO-CED-CAON-CALD 42.009)
Ni{11)-C(21) 1.330(%) CSD-N6H-CT D 119.4(6) CRDCED-CUOND-CUSD —BR.AY)
N D-COl) L4468 N(IN-C(21)-C¢31) 108.1(7 CED-CEH-N{ID-CO1) =5.9(%)
N{#D-C@EL) 1.454(% Nidly C(31-C2h 101.3(6) CED-NE-CH1-CELD 35.8(9)
N¢4D-C(51) 1.345(7) N{aD-C{51)-Ni6 1) 116.6(6} C1-NED-CT -G8 23.8(12)
N{a1)-C(91) 1.472(% N(6D-C(71-CED 121.9(8} N B-C(21}-C(31)-Na Ly —2.3(%)
N(61)-C(51) 1.356(9) CIH-CENH-COn 116.9(8} N{ID-C2N-C3N-C01y 122.5(7)
N(61-C(71) 1.398(8) N{I1}-C(913-N41) 100.7(6} N D-C(S1)-NE1D-C(31y —12.5(8)
N{TH-CE D 1.314(9) N4 1-COI-CED 109.4(6} N(IL-CEN-NED-CG1) 159.5(6)
CN-Ci3n 1.541{9) N(41)-C(31)-H(31) 110.0 N1 D-CED-CERH-CTD —146.8(R)
C7N-CEn 1.312(8) Ci(21)-C¢31)-H31) 1158 N(41)-C3N-COon-Catl) [51.4(8)
C81)-C¢91) 1.492(8) CO0D-CR-31) 100.9 NED-C3D-C01)-C 51 28.6(10)
N1 1)-C(91)-H(G 1) 14 N1-CED-Ni61)-C7 1y ~219(10}
N{4)-C(91)-T1(91) 17.6 N{41-COL-N(ID-C2ly 11.2(%)
CRI)-C-HEGD 101.6 N{B1-C(S1)-N(41)-C(31) L6 1.8(6)
N{G1-C(51)-Ni4 1-ck91) =031
N(61)-C(71)-C(8 1)-C(91) 6.4(12)
N(T1-CI51N(4 1)-C(3 1) 1850103
NETO-CIS 1N 1-CLo1y 170.4(7)
N7D-CSD-NGD-C(71) 158.5(8)

oo
o141 4
ciran

]

Figure X-Ray Crystallographic Structure of 6Ac

(70-80%) by alkylation of sulfonamidopyrimidines 2
with o-arylbromoacelamides. This reaction is the first ex-
ampie of an intramolecular conjugated Michacl addition
of an amide o an o, B-unsaturated imine system and con-
stitules a novel and stereoselective procedure for the prep-
aration of these compounds.

Melling points were determined with a Kofler hot-stage apparatus
and are uncorrected. 'H and "¢ NMR spectra were recorded on a
Bruker AC-250 in DMSO-d,, unless otherwise indicaled. HRMS
were obtained for all compounds vsing a VG Autospec TRIO 1000
intrument, The ienization mode used in mass spectra was electron
impact (E1) at 70 eV or fast atom bombardment (FAB). All new
compounds were characterized spectroscopically by 'H and '*C
NMR spectri and [IRMS.

5-(5,5-Dimethyl-1,3-dioxan-2-y1)-2-pyrimidinamine (1B)

2,2-Dimethylpropane- [, 3-diol (3.75 g, 36 mmol) was added to 2-
amino-S-pyrimidinecarhoxaldehyde® (4 g, 32 mmol) and p-toluene-
sulfonic acid (1,15 g, 6 mmol) in toluene (130 mL). The mixlure

was heated at reflux temperature for 16 h in a Dean—Stark upparatus.
The solvent was removed and the residue extracted wilh EIOAc,
then washed with ag NaOH solution and the solvent was evaporat-
ed. Addition ol Et,O afferded the erystalline product 1B (4.6 g.
68%, mp 186-187 °C.

HRMS: m/z found M', 209.1163. C4H\{N,O, requircs M,
2081164,

TH NMR: 8= 0.81 (s, 3 11), 1.28 (s, 3 H), 3.62 (d, J= 11 [1x, 2 H),
3.75(d, J= 11 Hz, 2 H), 5.30 (br, 2 H), 5.33 (s, | H), 841 (s, 2 H).

O NMR: 8 =218 22.9.30.1,77.5.989, 122.3, 1568, 161.2,

Sulfonamidopyrimidines 2 A,B; General Procedure
p-Tolucnesulfony] chloride (30 mmol) in pyriding (0 m L) wus
slowly added o the corresponding 2-aminopyrimidine 1A,B (20
mmol} in pyridine (8 mL} at 0 °C. The mixture was stireed for 2 b
and allowed to reach r.t. then it was poured into HyQ (100 mL) and
the solid was filtered oft and recrystallized (rom CHCl..

2A

Yicll: 88%:; mp 204-206°C.

1HIRMS: miz found M*, 2490568, C 1 NJO,8 requires M,
24905871,

28
Yield: 75%; mp 274-276°C.

HRMS: m/z found (M + 11", 364.1336 (FAB). € ;H0uN-O,S re-
Guires M+ 1, 3641331 (M + 1),

Sullonamidopyrimidine 2C

p-Toluenesulfonyl chloride (60 mmol) in pyridine (20 mL) was
slowly added to 1C (20 mmaol) in pyridine (20 mE). The mixture
was heated at 80 °C for 16 h and then was poured into 1150 (100
mL). The solid was washed with H;O. hexane and CH.CL, and re-
crystallized from EtOH affording 2C (76%); mp 254-256 °C. The
CH.Cl, filtrate contained the product 7C.

HRMS: :n/z found 327.9758 (M + 1)*. (FAB). C,H,,BfIN;O,8 re-
quires (M + 1), 327.9755.

7c

Yicld. 18%: mp 243-245 °C.
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HRMS: mi/z tound (M + 137, 481 9836 (FAB). Cyl1;; Br N O, 5, re-
guires (M + 1}, 481.9844 (M + ).

THNMR: §=3.3 (5,6 H), 7.50{d. S =8 Hz, 4 H), 795 (d, J = 8 Hz,
4 H),9.20 (s, 2 H).

PCNMR: 8= 214, 1210, [289,129.9,136.2, 1459, [54.1,161.0

Alkylation of Sulfonamidoyrimidines 2 A—C with Bromoaceta-
mides 3 a-f; General Procedure

Diisopropylathylamine (0.65 mL, 3.0 mmol) was slowly added to
the corresponding sulfenamidoepyrimidines 2 (3 mmol) in DMF (12
ml.) under argon over 40 min. The corresponding bromoacetamide
3 (3.6 minel} was added 10 the mixture and stirred for 16 hat r.t. The
erude mixture was peared into HyO (200 mL) affording the alkylat-
ed derivatives 4 or the Michael addition products 6 besides small
amaounts of 8.

dAa

Yicld: 85%; mp 213-215C

HEMS: m/z found (M + 1)*, 307.0865 (FAB). O :NO,8 re-
yuires (M + 1), 307.0865,

BAa

Yicld: 7% mp 220-222 °C.

HRMS: sz found (M + 1), 3070858 (FAR). C,\H{N,O,5
yuires (M + 1), 307.0863.

4Ah

Yield: 89%: mp 196-198 °C

HRMS: sz found MY, 3821097 CHNO:S requires M,
3821100

4Ac

Yield: 70%; mp 187-189 °C

HRMS: miz found M*, 460.0201. CuH ;BINJO,S requires M,
460.0205.

4Ad

Yield: 919e; mp 234257 °C

HRMS: m/z found (M + 1), 417.0783 (FABY, Crol[,CIN,O,S re-
quires (M + 1), 417.078K,

4Ae

Yicld: 07%:; mp 214-216°C.

HRMS: miz found M'. 4001008, C,H;FN,Q-8 requires M,
4001005,

4Af

Yield: 80%: mp 226-228 "C.

HRMS: p/z found M', 4180000 CH F:N,0.S requires M.
4189

6Bb

Yield: 69%; mp 228-230 "C.

HRMS: m/fz found ™', 4951706, C.HoN,O8 requires M,
4951702,

6B

Yield: 74%; mp 248-250"C.

HRMS: mfz Tound M*, 574.0864. C,ell,BrNLS requires M,
574.0886.

6Bd

Yield: 759 mp 249-251 °C.

HRMS: mfz found (M - 1%, 5291310, Cos bl CINGOLS requires (M
-1}, 5201312,

6B¢

Yield: 80% . mp 250-252 °C.

3
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HRMS: miz found (M — 13 5131021, Coel 1, TN OS requires (M
— 1}, 5131608

4Ca

Yield: 87%: mp 215-217 °C.

HRMS: mfz found M7383.9874 O HBrN,OS requires M
383.9892),

8Ca

Yield: 8%

HRMS: mfz found M*, 3839879, O :BINLOLS requires M,
383.0892

Isolation of Compounds 4Ba and 6Cb—d

When the reaction product did not precipitate. the agueous phase
was extracted with BIOAc (3 x 50 mL), the combined extracts were
dried (Na,80,) and the solvent evaporated, The residue was chro-
matographed on silica using CH,CL/THF (9 1) or CH,CL/EIOAC
{7:3) 1o aflord compounds 4Ba and 6Ch—d. Compounds 6Ch-d,
were obtained as gums which could not be induced 1o erystallise.
dBa

Yicld: 65%; mp 191-193°C.

HRMS: mfz found M+, 42001449 O H,N,O:8 requires M,
420.1467.

6Ch

Yield: 71%.

HRMS: m/z found M*, 4920101 CH BN OLS requires M,
492.0103.

6Ce

Yield: 75%.

HRMS: miz found M*, 5699203, CH BN OGS requires M.
569.9208

6Cd

Yield: 808,

HRMS: mfz found MY, 5299709, € H BrCINOLS reguires M,
529.9713

Conversion of 4Ac to 6Ac

When the alkylated product dAe was stored in THE solution at room
temperature for 8 week in the presence of catalytic amounts of di-
1sopropylethylamine, the corresponding product 6Ac was obtaincd;
yield: 20%; mp 196198 °C.

HRMS: sn/z found M*, 4600201 CHBrN,OWS requires
460.0205.

Imidaze[1 2-2]pyrimidines 5: General Procedure

The alkylated derivatives 4Aa, 4Ah, 4A¢, 4A1, 4Ba, 4Ca and the
hexahydroimidazo[ 1,2-¢]pyrimidines Bb, 6Bd (2 mmolt} were
heated at reflux with wifluoroacetc acid (15 ml.. 50 mmal) in
CHLCL (35 mb) under argon for 4 ., The solvent was evaporated
and the residue extricled with EtOAc. The organic phase washed
wilh ag NaHCO, solution, dried (N, Sy and concentrated. The
restdue was purificd by column chromatography using, CHLCLS
BtOAc (3:1) affording imidazol 1.2-¢pyrimidines 5.
S5Aa

Yield: 40%; mp 255-257°C,

HRMS: mfz found M*, 2300413 CHIFNO
2300418,

SAL

Yield: 753%; mp 235-237°C

HRMS: miz found M*, 3060734, C HFNO requires M,
3060728

requires M.
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SAc
Yield: 80%; mp 233--235 °C.,

HRMS: wmif: tound M*, 383.9834. C,HBINO requires M,
383.9834.

SAL

Yicld: 78%; mp 21§-213 €.

HRMS: mfz found M*, 342.0545. CHFNO rrequires M,
342.0540.

5Ha

Yicld: 36%: mp 265-267 *(.

HRMS: m/z  Tound M*, 3441099 CH F,NO, requires M,
344, 1096.

5Bb

Yield: 32%; mp 270-272 °C.

1HIRMS: mfz tound M*, 420.1407. CyyH NOHF, requires M,
420.1409.

5Rd

Yield: 409, mp 172174 *C.

NRMS: m/z found (M + 1%, 455.1093 (FAB). Co)HyCIFN,O, re-
quires (M + 1), 4551098,

5Ca

Yield: 42%; mp 299-301 °C.

HRMS: mfz Found M*, 307.9521. CyH,BrF,NO rcquires M,
37.9521.

X-ray Crystal Data

Cyol 1;N,O:8Br (6Ac): M =461.34, ticlinic Pl, a=9303(1},
b= 11962(2), ¢=18417(2) A, «=8330(1), P=78.44(1}
y=T804(1, U= 19583(4) A%, D, = 1.57 g om %, Z=4. MoK,
(A= 07107 A), =223 em . Brom the 686 independent reflec-
tions 3446 were considered observed with the I>20(D) eriterion. The
structure was solved by direct methods using the program SIR$2.°
All non-hydrogen atoms were anisotropically refined by least-
squarcs on T using the XRAY76 System® (505 refined parameters).
Hydrogens bonded to € atoms were placed al caleulated positions
and Fourier difference maps detected the hydrogens on the N atoms,
all these were inclnded as fixed conlributors with a common isotro-
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pic temperature tactor, In the final slages an empirical weighting
scheme was chosen s to give no trends in <wA?F> vs <F = and vy
<sinéh> using the program PESOS,? giving linal R = 0.069 and
R, =(.072 values.
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Ring Transtormation of Furfural into an Unnsual Bicyclic System:
Charactcrisation and Dynamic Stereochemistry of 6,7-Diethoxycarbonyl-6,7-
di‘aza-S-oxabicyclo[fi,2,1]0ct-3—en-2—one.

Elena Zaballos-Gareia, M. Eugenia Gonzdlez-Rosende,
J. Miquel Jorda-Gregori and José Sepilveda-Arques’
Department of Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy,

University of Valencia, Burjassol, Spain.

W. Brian Jennings', Donal O’Leary and Suzanne Twomey.
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Abstract: 2-Formylthiophene and 3-formylindole react with diethy] azodicarboxylate to give
simple products derived from reactions en the formy! group whereas 2-formylfuran reacts o
give the unexpected bicyelic title compound, 'H and *C NMR studies indicate that this
compound underpocs a serics ol three dynamic conformational changes over the temperature
runge 50 o -90°C which are ascribed lo slow rotation about the exocyclic carbamate bonds
and hindered bridge inversion. € 1997 Elscvier Science T.td.

In a previous paper ' it was reported that N-substituted 2-formylpyrroles react with diethyl azodicarboxylate
(DEAZD) to afford products derived from radical reactions on the formyl group  and Michael additions at
C-5 of the pyrrole ring. * When this study was extended to 3-formylindoles 1a and 1b and 2-formylthiophene
2 the products obtained (4a. 4b, 5 and 6} were very similar to those derived from 2-formylpyrroles and
involved reactions on the formyl group (Scheme 1). owever when 2-formyluran {forfural} 3 was reacted
with DEAZD under similar conditions an unexpected adduct 7 was obtained (Scheme 2),

CHO (‘,()—IF’*NH
I DEAZD | | E E E = CO,El

=
o

=]
I

(o=

1a,b

[S]\CHO ““I:)Eil)l— @J\CO’—N*NH * Ej

- ¥R
2 5 HE 6 E E

Scheme 1

9313
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RESULTS AND DISCUSSION

Isolation and identification of products

The products were purified by an initial column chromatography followed by Chromatotron purification.
The N,N'-diethoxycarbonylhydrazine, which was always present as an impurity, crystallized out as 2
colourless solid during recrystallisation.

“\_J DLEAZD
o Eno

3 7 E
4]
X =
N\t {
E
8 ? 2 Escom

Scheme 2

The reaction of the indoles 1a and 1b with DEAZD afforded the dicthoxycarbonyl hydrazides 4a and 4b
respectively. However 2-formylthiophene gave the mano-cthoxycarbonyl hydrazide 5, which had lost one
CO,Fi group, in addition to the diethoxycarbonyl derivative 6 (Scheme 1). In the reaction of 2-formylfuran
(3) with DEAZD the adduct 7 was isolated as a colourless solid {Scheme 2). The infrared spectrum showed
a strong broad carbonyl band at 1700-1780 cm ! and the mass spectrum indicated a parent jon at m/z 270.015
consistent with the molecular formula C,,H,,N,Q,. The 60 MHz 'H NMR spectrum recorded at ambient
temperature in deuteriochloroform showed two ethoxy groups in slightly different environments and four other
signals at & 5.4 (singlet), 6.0 {doublet, J 10 Hz}, 6.2 (doublet, J 4 Hz) and 7.0 (doublet of doubiets, J 10 Hz
and 4 Hz). High-field (300 MHz) spectra recorded at -10°C where the signals were sharper (see below)
reselved the signal at § 5.4 into a doublet with J 1.5 Hz.

The spectroscopic data are indicative of the diazabicyclic structure 7 (6,7-diethoxycarbonyl-6,7-diaza-8-
oxabicyclol3,2,1]oet-3-en-2-one). In particular the 'H and "C chemical shifts and the I, spin coupling
interactions are consistent with the proposed structure 7. Thus the chemical shifts of H-3 (5 6.0) and H-4 (8
7.0) and their mutual 10 Hz coupling are indicative of a cis-enone moiety. The observed 4 Hz vicinal
coupling between H-4 and the doublet signa! at § 6.2 enables the latler to be assigned to H-5, and the 1.5 Hz
long range W-coupling between H-3 and H-1 a1 & 5.4 is consistent with the proposed enone bridge structure.
The assignments of H-1 (5 5.4), H-3 (5 6.0), H-4 (5 7.0) and H-5 (3 6.2} are supported by a 2D 'H-'"H COSY
spectrum which shows pronounced cross peaks confirming the H-1--H-3-—H-4-—H-5 spin interactions
(Fig. 1).
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Figure 1: 'H-'H COSY spectrum of 7, s = CHC, solvent, x = impurity

The *C NMR spectrum recorded in deuteriochloroform solution indicated the presence of two bridgehead
alkyl carbons at & 84.3 (C-3) and 87.7 (C-1), two alkene bridge carbons at § 126.7 (C-3) and 141.6 (C-4),
weak carbonyl signals at § 154.2 and 156.4 (2 x CO,) and 187.7 (C-2), two OCH, signals at 5 63.1 and 64.2
and a strong methyl sipnal (2 x CH,) at & 14.1. The above assignment of the C-1, C-3, C-4 and C-5 signals
was achieved by selective 'H decoupled ™C NMR experiments on each of the corresponding proton signals.

An alternative isomeric structure (8), which could conceivably have formed by an intramolecular
conjugate addition of 1,2-diethoxycarbonyl-1-(2-furoyljhydrazine at position 5 of the furan ring, can be
excluded by the spectroscopic data. in particular the non-conjugated compound 8 would not be expected 1o
show the observed strong UV absorption in the region 200-225 am (see Experimental Section). Furthermore
the observed vicinal H-C=C-H coupling of 10 Hz is 100 large for a cis-alkene group comstrained in a five-
membered ring where couplings of 4-6 Hz are expected.’ Vicinal H-C=C-H couplings in the region of 10-12
Hz are indicative of a six or seven membered ring as found in structurc 7. Specifically a three-bond enone
HC=CH coupling of 11.7 Hz has been reported for the rclated Diels-Alder adducts 9 of tropone with
DEAZD.* Compound 9 also shows a 2.4 Hz four-bond W-coupling between the bridgehead proton and the
enone proton adjacent to the carbonyl group analegeus to the observed 1.5 Hz W-goupling between H-1 and
H-3 in compound 7.

The “C chemical shift of the isolated C-2 carbonyl signal (5 187.7) is also more typical of an enone
system (7) than an acylhydrazine (8) where a carbonyl resonance in the range 8 160-170 would have been
expected.  Further confirmation of the enonc structure 7 is provided by 'H coupled *C NMR spectra
recorded at 100°C in deuterio-1,1,2,2-tetrachlorocthane solution to remove residual exchange broadening
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effects. A clear doublet was observed for the C-2 carbonyl signal at & 186.7 with I, 10.3 Hz. Previous
work has established that a 3J.,, coupling constant of 1040.5 Hz is characteristic of an enone system (‘H-
C=C-"C=0) where the vinyl proton is rrans to the carbonyl group as in compound 7.° The small couplings
of C-S (5 83.5, doublet of triplets) and C-1 (5 87.5, triplet) have the expected multiplicity for 2 x 1., = 9,2
Hz plus 1 x Ty = 4.8 Hz and 2 x *Ty = 4.0 Hz respectively.

The unexpected diazabicyclo[3,2,1] structure 7 may arise by rearrangement of the initial Diels-Alder
adduct 10 from furfural and DEAZD. Conceivably 10 could undergo a 1,3-dipoiar cycloreversion to the
azomethine imine 11 followed by an intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition of the azomethine imine moiety
to the aldehyde carbonyl (Scheme 3), though other mechanisms are possible.

A detailed investigation of the NMR spectra of compound 7 over the temperature range 60 to -90°C
indicated a series of dynamic changes. These changes are discussed in three sections:

Uil
9 N, i H 9
3 DEaZD, \ I\{.’E @,?\EG’E \ O\N T
Nep N - /
= ®N

N

10 11 7

Scheme 3
Dynamic process 1 (50 to 0°C)

An unusual aspect of the ' NMR spectra of compound 7 was the observation that when the spectrum
was recorded at 270 or 300 MHz rather than 60 MHz the signals of H-1, H-4 and H-5 were broadened (o the
extent that their multiplet structure was not resolved (Fig, 2) though the H-3 signal was resolved inta a sharp
doublet of doublets ¢, 10.0 and 1.6 Hzx). Field dependent selective line broadening of this type is
indicative of the existence of a dynamic exchange process above the coalescence temperature where the
exchange broadening increases with the greater signal separation (in Hertz} present ;n a high-field
spectrometer. ‘This conclusion was confirmed by the observation that the signals assigned io H-1, H-4 and
H-5 sharpened on warming the sample and resolved into the expecied multiplets at ca. 30°C (in DMSO-d,).
Similarly on lowering the temperature to ca. -10°C {in CD,Cl, or CDCl,) well resolved signals were again
observed for H-1 (5 5.47, *J,, 1.5 Hz), H-3 (3 6.06, °1,, 10.0 Hz), H-5 (5 6.38, *), 5 4.1 Hz) ang H-4 (§
7.10, *I,, 9.7 Hz, 1,5 3.9 Hz) at -10°C in CD,Cl,.

Broadening and resharpening behaviour of this type is indicative of slowing exchange with a minor
(sometimes hidden) component.” Inspection of spectra recorded at -10 and -20°C revealed the appearance
of a new singlet signal at & 6.03 close to the H-3 signal of the main component (Fig. 2). The signal at § 6,03,
estimated o be ca. 10% relative intensity, is assigned 1o H-1 in the minor component. The assignment was
confirmed by the observation that low power irradiation of the minor signal at & 6.03 induced a 50% reduction
in the intensity of the main H-1 doublet signal by saturation transfer between exchanging partners. The minor
exchanging partners of H-4 and H-5 were more difficult 1o assign due to the onset of a second dynamic
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Figure 2, 'H NMR spectra of 7 at various Figure 3. Experimental (points) and best
temperatures. Spectrum at 90°C recorded fit calculated (solid lines) bandshapes
in DMSO-d,, all other spectra in CD,Cl, for: a the H-1 signai at 32.1 °C,
(s = CH,ClL,) b the C-4 signal at -19.9°C, and c the

H-5 signal at -73.1°C

process in the minor component at cq. -10°C. The minor H-4 signal is assigned to a broad signal centred
at 8 7.7 (-10°C) which splits further at -30°C into two very small doublet of doublet signais at & 7.75 and
7.78, each ca. 5% intensity relative to the main component. The H-5 signal from the minor component is
presumed to be either further broadened by a second dynamic process or hidden under another signal.
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Table 1: Dynamic 'H and PC NMR Dalta for the Three Stereodynamic Processes in Bicyclic Hydrazide 7*

Process  Signal Ratio® AvfHz J/Hz Temp/°C © k/st? AGHkeal
mol—l d
1 H-i 1.0:0.12 145 1.6 32.1 80.9, 675 15.2, 13.9
1 H-4 1.0:0.32 146 4.1,9.9 32.1 87.8, 732 15.2, 13.9
1 C-5 1.0:0.12 182 - 31.2 84.3, 703 15.1, 13.9
1 C-1 1.0:0.12 172 = 31.2 82.7, 639 15.2, 13,9
2 H-4 1.0:0.82 11.7 4.1,99 -19.9 29.5, 36.0 13.0, 12.9
2 C-5 1.0:0.82 22.6 -19.9 30.8, 375 13.0, 12.9
2 C-4 1.0:0.82 234 -19.9 34.2,41.8 13.0, 12.9
3 H-5 1.0:1.0 29.9.18.7 4.1 -73.1 37,9 10.1
3 Cc-2 1.0:1.0 117 - -85.0 260 10.0

* Determined in CD,CL, solution at 270.0 MHz ("H} or 67.8 MHz (°C). * Measurzd from low temperature spectra and adjusted
slightly to optimise the fit between caliulated and experimental spectra. © Temperature at which k was determined (at or close to
the coulescence temperature). @ First value is for the major —+ minor process and second value 15 for the minor — major process
(1 cal mot' = 4.184 ] mal™),

3C NMR spectra of compound 7 also provides evidence of the dynamic behaviour. Thus close inspection
of the ambient temperature spectra (recorded in CD,Cly) indicated selective broadening of the C-1 and C-5
bridgehead signals at & 88.3 and 84.9, hoth OCH, signals (& 63.5 and 64.7) and the vinylic C-4 signal at d
142.2. These signals sharpened on cooling and at -10°C a number of small signals from the minor component
had appeared (ca. 10% relative intensity).

Computer aided analysis of the H-1 signal at 32.1°C, where the exchange broadening was at a maximuom
gave a good fit between the calculated and the experimental lineshape (Fig. 3). The lineshapes of the
exchange broadened H-4, C-1 and C-5 signals were also analysed to give the exchange rates (Table 1).
There is good agreement between the barrers determined from the four different sets of coalescing signals
with the mean AG* = 15.2 kcal mol* (major - minor) and 13.9 keal mol”! (minor — major).

(c) Dynamic process 2 (-10 to -40°C)

On lowering the temperature below -10°C (in CD,Cl,) the signals of H-3 (& 6.06) and H-4 (5 7.10) began
to broaden again, and by -40°C cach had split into two parily overlapping multiplet signals (Fig. 2} of unequal
intensity (ca. 0.8:1.0). In the same temperalure range the OCH, multiplet signals at & 4.15 and 4.32 and the
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higher field methy] triplet at & 1.26 also collapsed and separated into two parily overlapping multiplets, The
small signal separation combined with the multiplet nature of these signals made an accurate determination
of the exchange rate difficult, but the exchange broadened H-4 signal at -20°C was analysed as an 8-site
coalescence of two doublet of doublets, relative intensity 0.82:1.0 (Table 1).

The PC NMR spectra recorded in this temperature range were more simple to analyse due to the absence
of coupling. Thus the C-5 bridgehead signal at & 84.8 (CD,Cl,) broadened selectively below -10°C and at
-36°C it had clearly split into two components at 8 84.77 and 85.13 with an intensity ratio of 1,0:0.82
respectively,  Similarly by -36°C the bridge C-4 signal had separated into two components at § 142.51 and
142,82, intensity ratio 0.82; 1.0 respectively, Computational analysis of these signals (Fig. 3} at the
coalescence temperature (-20°C) gave AGY 13.0 and 12.9 keal mol’ respectively {major—minor) in good
agreement with the barrier determined frem the 'H NMR analysis of the H-4 signal at the same temperature
(Table 1).

Dynamic Process 3 (-60 to - 90°C)

In the temperature range -40 to -60°C the 'H NMR signals were relatively sharp multiplets. However,
on cooling below -60°C the H-5 signal at & 6.45 broadened and at -85°C it had split into three partly
overlapping doublet signals at § 6.43, 6.48 and 6.53 with intensity ratio approximately 2:1:1 (Fig. 2}. The
more intense higher field signal (8 6.43) was considered to be an accidental ceincidence of two doublet
signals. These four signals result from splitting of the H-5 signal first by process 2 and then by process 3.
Computer assisted analysis of the H-5 signal at -73.1°C pave the best it between experimental and calculated
lineshape (Fig. 3) for exchange of both the downfield signals (4 6.48 and 6.53) with the coincident upfield
signals at § 6.43, and an intensity ratio of 1.82:0.82:1.0 for the signals at 8 6.43, 6.48 and 6.53 respectively.
The doublet splitting of these four component H-5 signals (4.1 Hz) was included in the lineshape analysis
giving an eight line coalescence overall (Table 1), Broadening of the QCH, multiplct signals was also
observed in this temperature range but the signals were too complicated to analyse.

in the "'C NMR spectra recorded at -60°C selective broadening was observed for both OCH, signals (8
85 and 87) and some of the carbamate ester carbonyl signals (6 155-160). The splitting of the OCH, signals
at -85°C was too small for a satisfactory analysis, but one of the carbamate carbony! signals (5 157.5) had
split into two widely separated components of approximately equal intensity at & 156.7 and 158.4.
Coalescence of these signals occurred at -60°C, but the poor signal to noise ratio for these weak carbonyl
signals prevented a meaningful lineshape analysis. However a manual analysis for the coalescence of these
well separated singlet signals pave AGY 10,0 keal moi' at -60°C in excellent agreement with the barrier
determined by analysis of the H-5 signal (Table 1).

Discussion of the conformational changes

In principle seven possible conformational changes can be envisaged for the bicyclic hydrazine 7. These
are pyramidal inversion at each of the noncquivalent nitrogen atoms, rotation about the two nonequivalent
exocyclic N—CO,Et bonds, rotation about the twe CO—OEt bonds, and inversion of the N-N- bridge
(involving torsion about the N—N bond).

Slow rotation about the CO —OEt bonds is not considered very likely since such processes are normally
rapid on the NMR time-scale down to -100°C.  Similarly, nitrogen inversion can almost ceriainly be
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discounted as an ohservable process in NMR spectra of this type of compound in the temperature range -100
to 50°C. Monocyclic and bicyclic N-alkylhydrazines do show significant barriers 1o nitrogen inversion (8 -
14 kecal mol™), but these barriers are known to be greatly reduced, or eliminated altogether, in N-acyl or N-
carboalkoxy derivatives due to amide type conjugalion between the nitrogen lone pair and the adjacent
carbonyl group.? .

The three conformational changes cannot be assigned @ priori from the observed spectral changes, hence
assignments must rely on comparisons with related hydrazide systems. Previous 'H NMR studies on several
mono- and bicyclic N,N “-dicarboalkoxyhydrazines indicate barriers to rotation about N-CO,R bonds in the
range 12.6 - 14.8 keal mol'.® Thus for example the bicyclic hydrazide 12 has a N-CO,Me rotation barrier
(AG% of 13.7 kecal mol'.” Somewhat higher barriers (16.2 kcal mol™) have been reported in acyclic
hydrazides.®

On this basis the barrier of 10.1 kcal mol? for the lowest temperature process 3 in compound 7 would
seem to be too low to be assigned to rotation about an N-COLEL bond, particularly ag the electronic and steric
environment of the N-C(OyEt groups in hydrazide 7 appears to be comparable with thatl in compound 12.
Accordingly the higher temperature processes 1 and 2 in hydrazide 7, with AG* 13.9/15.2 and 12.9/13.0 keal
mol* respectively, are probably due to rotational isomerism about the two nonequivalent N-COpEt bonds.
The ohservation that process 1 is associated with large splitting of the H-4, H-5, C-4 and C-5 signals might
indicate that the higher barrier (13.9/15.2 kcal mol™) arises from rotation about the N(6)-CO,Et bond, and
that process 2 is associated with rotation about the N(7)-C(,Et bond.

The lowest temperature process 3 may be assigned to inversion of the C(1)-N(7)-N(6)-C(5) bridge. Large
barriers, AG* 16.4 - 19.7 kcal mol”, have been reported for -N-N- bridge inversion in mono- and bi-cyclic
hydrazides where the N—N bond is contained in a six-membered ring.! The preferred ground-state
conformation of these hydrazide systems involves twisting around the N—N bond fo minimise stereoelectronic
repulsion between the adjacent nitrogen lone pairs and unfavourable steric interactions between the vicinal
CO,R groups. Compound 12 does not apparently shown a high barrier 1o bridge inversion duc to the limited
flexibility of the diazabicyclo{Z,2,1]heptene system which restricts bridge twisting. The somewhat more
flexible diazabicyclo[3,2, 1Joctene structure of 7 may allow sufficient twisting about the N—N bond to cause
a modest barrier (10.1 kcal mol™) for inversion about the C(1)-N(7)-N(6)-C(5) bridgge. However the
possihility that process 3 is associated with slow rotation about one of the Ci()-OEt bonds cannot be
excluded,

EXPERTMENTAL

General — Mps were determined with a Kofler hot-stage apparatus and are uncorrected. IR spectra were
recorded on a Perkin-Elmer-843 spectrometer. 'H NMR and *C NMR spectra were recorded on Perkin
Elmer R-24, Bruker AC-200, Bruker AC-250, Jeol GSX-270 and Varian Gemini-300 spectrometers. Mass
spectra were obtained on a Hewlett-Packard 5930A spectrometer and high-resolution mass spectra were
obtained using a VG Autospec, TRIO 1000 (Fisons) instrumenl. The ionization mode used in mass spectra
was electron impact (EI) at 70 ev or fast atom bombardment (FAB). Microanalyses were performed at
"Centro de Investigacion" CSIC, Barcelona.
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General Procedure — A solution of the corresponding aldehydes (0.017 mol) and DEAZ 1D (0.053 mol)
in dichloromethane (20 ml) was healed in a sealed tube in the conditions indicated in each particular case. The
crude mixtures were chromatographed on a silica gel column with increasing ratios of ethyl acetate:hexane
as eluent.

1,2-Diethoxycarbanyl-1-(3-indofylearbonyl)hydrazine (4a) — The title compound was obtained frem the
aldehyde la after 18 b at 150°C (1.7 g, 34%); mp 122-123°C (from dichlorometanc/hexane); (Found: M*,
316.1166. C,;H,;N;0; requires Af, 319.1168); »,,fmineral oil) 3300, 1740 and 1680 cm'; 5.{250 MHz;
CDCy) 0.96-1.10 (6H, m), 4.03-4.15 (4H, m), 7.02-7.20 (2H, m), 7.23-7.44 {IH, m), 7.84 (1K, m), 7.96
(lH, s), 8.04 {iH, m) and 10.0 (LH, s5); 8.462.9 MHz; CDCly) 13.5 (g), 13.9 (q), 62.5 (1), 63.6 (1), 109.7
(s), 1122 (d), 120.9 (d), 122.3 (d), 123.2 (d), 126.5 (s), 133.7 (d), 136.2 (s), 154.5 (s), 156.6 (5) and [66.]
(s); m/z 319 (M*, 8%), 144 (100), 116 (12), 89 (8) and 63 {3}.

1, 2-Diethoxycarbonyl-1-f3-(1-methylindolvicarbonyl) fhydrazine (db) — A solution of ]-methylindole-3-
carboxaldchyde 1b (0.017 mol) and DEAZD (0.053 mol) was heated 10 h at reflux temperature. After this
time, the mixture was chromatographed on a silica gel column with mereasing ratios of ethyl acelatethexane
affording the title compound (0.6 g, 22%); (Found: M*, 333.1324. C;;H(N;¢); requires A, 333 1324);
P (mincral oil) 3330, 1730 and 1660 cm™'; 8,(250 MHz; CDCIy) 1.14 (3H, t, / 7 Hz), 1.21 (3H, t, J 5 Hz),
3,70 (3H, 3), 4.18 (4H, q, J 7 Hz), 7.23 (3H, m), 7.49 (1H, 5) and 8.08 (1H, m}); §.(62.9 MHz; CDCly)
14.0 {q), 14.3 (q), 33.4 (g), 62.3 (1), 63.5 (1), 108.8 (5), 109.8 (d), 121.4 (d), 122.3 (d), 123.0 (d), 127.1
(s), 130.5 (s), 136.8 (d), 154.2 {5), 156.0 (s) and 165.0 (s); m/z 333 (M", 47%), 287 (9), 215 (22), 200 (12),
LS8 (100, 130 (37), 103 (32), 89 (8) and 77 (27).

I-Ethoxycarbonyl-2-(2-thenoylJivdrazine (5) — The title compound was obtained from the aldehyde 2 after
12 h al 140°9C (0.8 g, 20%);, mp 123-126 °C (from dichleromcthanc/hexang); (Found: M™, 214.0410.
CoH N, O requires M, 214.0412); »,.(mineral oil) 3200, 1700 and 1640 cm'; 5,250 MHz; CDCL) 1.24
(3H, t. J 7.3 Hz); 4.15 (2H, q, 4 7.3 Hz), 7.03 (I1H, dd, f 5.1 and 3.6 Hz), 7.11 (NH, bs), 7.45 (1H, dd,
J5.land 1.1 Hz) and 7.64 (14, d, 7 3.6 Hz); $,462.9 MHz CDCLY 14.3 (g), 62.5 (1, 127.8 (d), 129.6 (d),
131.3 (d), 135.3 (s), 157.2 (5) and 162 {s}; m/iz 214 (M, 10%), 168 (20). 124 (20), 111.0 (100} and 83 (6).

1,2-Diethoxycarbonyl-I-r2-thenoyliydrazine (8) — The title compound was obtaimed from the aldehyde
2 after 12 h a1 140 °C (1.2 g, 40%); (Found: M*!, 287.0703. C,\H,,N,0,8§ requires M'’, 287.0701);
¥oadmineral oil}/em ! 3290, 1730 and 1680 cm'; 85,0250 MHz; CDCI) 1.33 (6H, m); 4.33 (4H, o), 7.11
(lH, dd, 7 4.8 and 4 Hz), 7.64 (1H, dd, ./ 4.8 and 1.3 Hz) and 7.93 (1H, dd, J 4 and 1.3 Hz); 5.(62.9 MHz;
CDCly) 14.0 (q), 14.3 (g), 62.8 (1), 64.2 (1), 127.2 (d), 133.8 (d), 134.4 (5), 135.6 (d}, 1595.2 (5), 155.7 (5)
and 162.5 {s); m/z 242 (4%}, 214 {8.6), 168 {5), 111 (100) and 83 (6); m/z (FAB} 288 M*?,

6, 7-Diethoxycarbonyl-6, 7-divza-8-oxabicyclof 3,2, H joct-3-en-2-one (7) — The title compound was
obtained from furfural 3 after 24 h at 100 °C (1.4 g, 40%); (Found: M", 270.0151. C,;H,N,Q, requires M,
270.0164); #,,,(mineral oil) 1700-1780 em™; A, (EL,O)nm 200 (¢/dm? mol” em™ 6310), 224 sh, (4200), 352
(120). 840250 MHz; CDCl) 1.16 (3H, 1, J 7.1 Hz), 1.26 (31, 1, J 7.1 Hz), 4,14 (2H, q, J 7 Hz), 4.23
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(28, q, 7 7 Hz), 5.41 (1H, br s}, 6.0 (1H, dd, 10 and 1.3 Hz), 6.26 (1H, br s) and 7.0 (1H, br 5); 5:(62.9
MHz: CDCL) 14.0 (q), 14.1 (@), 63.1 (1), 63.1 (1), 84.1 (d), 87.7 (d), 126.7 (d}, 141.6 (d), 154.2 (s), 156.4
() and 187.7 (s); m/z 270 (M*, 90%), 227 (23), 199 (50), 169 (50), 97 (100) and 82 (53).

Dynamic NMR Studies - Variable temperature *H and “C NMR spectra werc recorded on a Jeol GSX-270
spectromeler operating at 270 and 67.8 MHz respectively. Probe temperatures were calibrated to +0.1°C
using a Comark Model CS001 digital thermometer equipped with a copper-constantan fine-gauge thermocouple
lcad inserted in a non-spinning sample lube containing 0.7 ml of solvent. Exchange broadened spcetra were
analysed on a pentium computer using a PC version of the ilerative multisile exchange program INMR."
Compenent lines of first-order spin coupled muliiplets were treated as separate sites with the appropriate
relative intensity.
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