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Introduccién y objetivos generales

Capitulo 1: Introduccion y objetivos generales

1- Introduccién

La Quimica Medicinal tiene sus origenes en la comprobacién de efectos
terapéuticos de aquellos principios activos que fueron aislados y purificados de
productos de origen natural o microorganismos y sus productos de

fermentacion.’

En las ultimas décadas se han podido aislar una innumerable cantidad de
productos con novedosas arquitecturas moleculares e interesantes actividades
bioldgicas de fuentes marinas, pero solo un limitado numero de los mismos ha
podido ser empleado como agentes terapéuticos en medicina humana y
veterinaria. El factor mas relevante resulta ser la baja cantidad de producto
bioactivo aislado de su fuente natural. La misma, no resulta suficiente para
llevar a cabo las evaluaciones farmacoldgicas ni ensayos toxicologicos que
requieren un largo periodo de pruebas y cantidades relativamente grandes de
principio activo de manera de presentar un producto farmacoldégicamente

seguro.?

Recientemente Newman y col.? realizan una interesante revisién de los tltimos
25 anos sobre Productos Naturales como fuente de nuevos farmacos. En la
misma presentan los resultados del analisis de las bases de la Food and Drug
Administration (FDA) y la Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America (PhRMA) en el cual, sin tener en cuenta los farmacos reconocidos en
sSus nuevas combinaciones o indicaciones, el numero de nuevas entidades
quimicas se encuentra tan solo entre 20 hasta 50 por afio considerando todas

las fuentes, las cuales se detallan en la Figura 1.1.

' Burger, A. “Burger’s Medicinal Chemistry and Drug Discovery”, Vol. 1 (Cap.1), John Wiley & Sons,Inc. 5
Ed., 1995.

2 a) Faulkner, D. J. Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 1. b) Ireland, C.M.; Copp, B.R.; Foster, M.P.; McDonald,
L.A.; Radisky, D.C.; Swersey, J.C. “Marine Biotechnology”, Vol. 1(Cap.1), Plunum Press, New York,
1993.

® Newman, D.J.; Cragg, G.M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461.
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Figura 1.1: “Nuevas entidades quimicas segun fuente en los ultimos 25 afios”

En la industria farmacéutica las areas de investigacion mas relevantes
continuan siendo las relacionadas a enfermedades infecciosas (microbianas,
parasitarias y virales), antihipertensivos, antiinflamatorios y cancer. En la figura
1.2 se muestra la baja cantidad de agentes anticancer aprobados por afo, tan
solo 3 en 2006, considerando que pertenecen al grupo de farmacos mas

relevantes.
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Figura 1.2: “Farmacos anticancerigenos aprobados por afio”

Los autores resaltan el importante rol de los productos naturales, sus derivados
y los compuestos relacionados en el descubrimiento de nuevos farmacos para
el tratamiento de enfermedades humanas, y argumentan sus subdivisiones
S/NM y S*/NM para ilustrar como la Naturaleza es capaz de inspirar a quimicos
organicos. Los mismos hacen un llamado a trabajar en forma multidisciplinaria
(quimicos de productos naturales, quimicos organicos y bioquimicos) de
manera de solucionar la crisis de productividad de la comunidad cientifica en

cuanto al descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos.

Sin duda, la alta variedad y complejidad estructural de los productos naturales y
sus variadas actividades biologicas, ha despertado el interés de los quimicos
medicinales ya que resultan ser una fuente de prototipos estructurales capaces

de ser simplificados estructuralmente en busca de compuestos lideres.
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Las novedosas estructuras quimicas encontradas en productos naturales, asi
como las de metabolitos secundarios también han logrado recibir la atencion de
los quimicos organicos para el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas, y
de bioquimicos en el estudio de los mecanismos de accién y de las rutas

metabdlicas de los mismos.

Desde hace algun tiempo, nuestro grupo viene trabajando en un programa
general de busqueda y desarrollo de nuevos compuestos con actividad
antihelmintica. Para esto, han sido utilizadas diferentes aproximaciones
tomando conceptos tradicionales de la Quimica Farmacéutica. Esto ha
permitido aislar de organismos marinos algunos nuevos metabolitos
interesantes* y sintetizar analogos o simplificaciones de los mismos.® Para ello,
fue necesario abordar el manejo de ciertas tecnologias sintéticas existentes,

asi como la investigacion de nuevas.®

4 a) Dawyt, D.; Entz, W.; Fernandez, R.; Mariezcurrena, R.; Mombru, A. W.; Saldafa, J.; Dominguez, L.;
Coll, J.; Manta, E.. J. Nat. Prod. 1998, 61, 1560. b) Dr. Danilo Davyt. Tesis Doctoral: “Busqueda,
aislamiento y determinacion estructural de metabolitos bioactivos de origen marino”. Facultad de
Quimica, UdelaR. 1998. c) Suescun, L.; Mariezcurrena, R.A.; Mombru, A.W.; Davyt, D.; Manta, E..
Acta Cryst. (C) 1999, 55, 211. d) Suescun, L.; Mombrd, A.W.; Mariezcurrena R.A.; Davyt, D;
Fernandez, R.; Manta, E. Acta Cryst. ( C) 2001, 57, 286. e€) Davyt, D.; Fernandez, R.; Suescun, L.;
Mombru, A.; Saldafia, J.; Dominguez, L.; Coll, J.; Fuijii, M.; Manta, E. J. Nat. Prod. 2001, 64, 1552.

5 a) Gordon, S.; Costa, L.; Incerti, M.; Manta, E.; Saldafia, J.; Dominguez, L.; Mariezcurrena, R.; Suescum,

L.. Il Farmaco 1997, 52, 603. b) Dra. Gloria Serra, “Hacia la sintesis del Mycotiazol. Estudios sintéticos y

de reactividad de sistemas heterociclicos de cinco miembros” UdelaR, 1998. c¢) Mahler, S. G.; Serra, G.

L.; Antonow, D.; Manta, E., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 8143. d) Dra. Graciela Mahler, “Disefio, sintesis

y evaluacion biolégica de nuevos analogos al Micotiazol” UdelaR, 2002. e) M.Sc. Diver Sellanes,

“Sintesis de heterociclos como potenciales agentes antihelminticos y citotoxicos basados en productos

naturales de origen marino” UdelaR, 2004. f) Dr. Marcelo Incerti “Sintesis, elucidaciéon estructural y

actividad biolégica de analogos a dominios parciales de Phorboxazoles” UdelaR, 2006.

a) Serra, G.; Gonzalez, D.; Manta, E. Heterocycles 1995, 41, 2701. b) Manta, E.; Scarone, L

Hernandez, G.; Mariezcurrena, R.; Suescun, L.; Brito, I.; Brouard, |.; Gonzalez, M.C.; Pérez, R.; Martin,

J.D. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5853. c) Serra, L.; Mahler, G.; Manta, E.. Heterocycles 1998, 48, 2035.

d) Mahler, S. G.; Serra, G. L.; Antonow, D.; Manta E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8143.
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En el marco de las investigaciones de nuestro grupo, las actividades bioldgicas
demostradas por ciertos metabolitos marinos bioactivos, derivados de
estructuras de bis-oxazoles y/o tiazoles acopladas a restos cicloetéricos,
cadenas hidroxiladas y/o alquenilicas, han centrado nuestro interés. Ejemplos
de estos tipos estructurales resultan ser los Bengazoles’ (I, aislado de
esponjas marinas Jaspis sp. por Crews y col.), el Myxotiazol y Cystotiazol® (Il
aislados de las myxobacterias Myxoccocus fulvus y Cystobacter fuscus
respectivamente), y los Hennoxazoles® (lll, aislados de las esponjas marinas
Polifibrospongia sp. por el grupo de Ichiba). (Figura 1.3)

—

penaseol” 080 W
Bengazol Z X=H Myxotiazol A Ry= CONH, R,= Ve

Deacylbengazol X=OH B
CyStOtiaZOl A R1= COZMe R2= CHMe2

Hennoxazol A X=OH; R=CH; Hennoxazol B X=OH; R= CyH;5

Hennoxazol C X=OH; R=n-Bu Hennoxazol D X=H; R=CHj;

Figura 1.3: “Bis-oxazoles y/o tiazoles acopladas a cicloéteres, cadenas hidroxiladas y/o

alquenilicas”

4 a) Adamcczeski, M.; Quifioa, E.; Crews, P.. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1598. b) Rodriguez, J.; Nieto,
R.; Crews, P. J. Nat. Prod. 1993, 56, 2034. c) Rudi, A.; Kashman, Y.. J. Nat. Prod. 1994, 57, 829.

8 a) Gerth, K.; Irschik, H.; Reichenbach, H.; Trowitzsch, W. J. Antibiot. 1980, 33, 1474; (b) Trowitzsch,
W.;Reifenstahl, G.; Wray, V.; Gerth, K. J. Antibiot. 1980, 33, 1480; (c) Trowitzsch, W.; H€ofle, G.;
Sheldrick, W. S. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3829. d) Ojika, M.; Suzuki, Y.; Tsukamoto, A.; Sakagami,
Y.; Fudou, R.; Yoshimura, T.; Yamanaka, S. J. Antibiot. 1998, 51, 275.

o Ichiba, T.; Yoshida, W.Y.; Scheuer, P.J.; Higa, T.; Gravalos, D.G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3173.
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Resultan interesantes las relevantes actividades bioldgicas de dichos productos

naturales, dentro de las que destacamos:

- la actividad antihemintica evaluada contra Nippostrongylus brasiliensis
(EC100= 90 pM reportada por Jenkins) y la citotoxicidad (NCI database®
NSC 652603) testeado para 60 lineas celulares (células de colon HCT-
15 Glso= 10.0 uM, células de pulmén NCI-H460 Glsp = 38.9 nM y
leucemia SR Glso= 40.7 nM) del Bengazol A.

- la actividad antifungica contra Phytophthora capsici (2 pg/disco) asi
como la citotoxicidad (NCI database'® NSC 706999) testeado para las 60
lineas celulares (células de colon HCT-15 Glsp= 0.10 uM, COLO-205
Glso= 3.16 yM y melanoma SK-MEL-5 Glsp= 15.8 nM) del Cystotiazol A.

- la alta actividad contra el virus herpes simplex (HSV-1, ICs,= 0.6 ug/mL)

del Hennoxazol A.

Los Bengazoles es la unica familia de bis-oxazoles en la que los oxazoles se
encuentran distanciados por un puente metilénico, ya que generalmente dichos
bis-oxazoles o bis-tiazoles se hallan unidos directamente, como en el caso del
Hennoxazol y Myxotiazol, o bien separados como es el caso de los
Phorboxazoles A y B'" (Iv, aislados de esponjas Phorbas sp. por Searle y
Molinski). Ambos epimeros resultan potentes agentes citostaticos con

Gl50<0.79 nM contra el panel de las 60 lineas celulares del NCI. (Figura 1.4)

10 http://dtp.nci.nih.gov
1 a) Searle, P.A.; Molinski, T.F. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8126. b) Searle, P.A.; Molinski, T.F.; Brzezinski,
L.J.; Leahy, J.W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9422.



Introduccién y objetivos generales

Phorboxazol A R4=H, R,= OH

Phorboxazol B R4= OH, R,=H

Figura 1.4: “Phorboxazoles Ay B”

Se postula, y en algunos casos ha sido demostrado, que los restos oxazolicos y
tiazdlicos presentes en metabolitos de origen peptidico resultan
biogenéticamente derivados de aminoacidos (serina, treonina y cisteina), a
través de secuencias que implican ciclodeshidrataciones y procesos oxidativos

tal como se muestra en el Esquema 1.1."2

Oxidasa —é

)
R1\[(’\ﬂ/ . \[N) R, L :l(\>—R2

Reducciér:/ \Oxidacién

R4 H Rix_N
\I: >_R2 \[ \>_R2
X X
oxazolidina X=0 oxazol
tiazolidina X=S8 tiazol

Esquema 1.1: “Biogénesis de oxaltiazolinas y oxa/tiazoles de origen peptidico”

12 Riego, E.; Hernandez, D.; Albericio, F.; Alvarez, M. Synthesis 2005, 1907 y referencias alli citadas.



Introduccién y objetivos generales

También se han aislado y estan descritos en la literatura, metabolitos marinos
que utilizan uniones amida como “link” entre sistemas cicloetéricos, cadenas
alquenilicas y/o hidroxiladas. Ejemplos de ellos resultan ser las Onnamidas' y
la Pederina’ con estructura general V, Figura 1.5, que presentan una potente

actividad antihelmintica in vitro.

U// Pederina Ry=H R,=OMe R;= CH,0OMe
Y 'OR;
0 (i 0
OMe OnnamidaF R=Me R,=H Rj3= @OH

0 CoH
OnnamidaD Ry;=R,=H Rg= /\/@H%NTNHQ

Figura 1.5: “Estructuras de Onnamidas y Pederina”

A los efectos de nuestra propuesta, estos compuestos resultan muy relevantes
ya que a las relaciones biogenéticas estudiadas entre sistemas aminoacidicos
y restos oxazélicos y tiazolicos presentes en estos metabolitos, se le agrega el
hecho de que estos ultimos son considerados en quimica farmacéutica como

bioisdsteros de las funciones amida® (“isésteros amidicos no hidrolizables”).

Sin lugar a dudas los bis-heterociclos naturales mencionados despiertan el
interés de los quimicos en cualquiera de las areas existentes ya sea en la
busqueda de nuevas metodologias sintéticas, en el hallazgo de compuestos
“cabeza de serie”, en estudios de su interaccion a nivel molecular en sus sitios
de accion, etc.. Esto ha llevado a que muchos grupos de alto prestigio a nivel

internacional se hayan interesado en las sintesis totales de los mismos.

13 Vuong, D.; Capn, R.J.; Lacey, E.; Gill, J.H.; Heiland, K.; Friedel, T. J. Nat. Prod. 2001, 64, 640.
14 Roush, W.R.; Marron, T.G.; Pfeifer, L.A. J. Org. Chem. 1997, 62, 474 y referencias alli citadas.
15 Patari, G.A. ; LaVoie, E. Chem. Rev. 1996, 96, 3147.
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El grupo de Molinski'® publica la primera sintesis total de Bengazole A, algunos
afios después el grupo de Shioiri'” presenta sus resultados en la preparacién
del Deacylbengazol. Recientemente el grupo de Ley'® publica un interesante
trabajo con la sintesis total de los Bengazoles A y B donde describe las

distintas rutas sintéticas que se plantearon para alcanzar el objetivo final.

Wipf'® realiza la primer sintesis del enantiémero del Hennoxazol A y pasados

% hublica la sintesis total del Hennoxazol A. Por otro lado,

tres afnos Williams
los Phorboxazoles por su complejidad estructural y su importante actividad
bioldgica, son fuente de estudio de un gran numero de grupos como los de

Forsyth, Evans, Smith, Pattenden y Williams.?°

2- Objetivos generales

En el presente trabajo de Tesis proponemos sintetizar sistemas 1,3-oxa/tiaaza
que se encuentren unidos por las posiciones 2,5- 0 2,4’-, estructuras del tipo
VIlI'y VII' (Figura 1.6), asi como el estudio de sus precursores lineales del tipo
amida (estructuras tipo VI y VI'), las cuales a nuestro juicio pueden resultar
modelos funcionales simplificados de los metabolitos marinos activos descritos

mas arriba.

16 a) Mulder, R.J.; Shafer, C.M.; Molinski, T.F. J. Org. Chem. 1999, 64, 4995. b) Shafer, C.M.; Molinski,
T.F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2903.

"7 Chittari, P.; Hamada, Y.; Shioiri, T. Heterocycles 2003, 59, 465.

18 Bull, J. A; Balskus, E. P.; Horan, R. A. J.; Langner, M.; Ley, S. V. Chem. Eur. J. 2007, 13, 5515.

19 a) Wipf, P.; Lim, S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 50, 157. b) Williams, D.R.; Brooks, D.A.; Berliner, M. A. J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4924.

20 a) Forsyth, C.J.; Ahmed, F.; Cink, R.D.; Lee, C.S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5597. b) Evans, D.A;;
Fitch, D.M.; Smith, T.E.; Cee, V.J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10033. c) Smith, A.B.Ill; Minbiole, K.P_;
Verhoest, P.R.; Schelhaas, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10942. d) Gonzalez, M.A.; Pattenden, G.
Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1255. e) Williams, D.R.; Kiryanov, A.A.; Emde, U.; Clark, M.P;
Berliner, M.A_; Reeves, J.T. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1258
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Sistemas 2,5'-bisheterociclicos

N
R
/[XOHHR X \Z/z
R N)J\Mn)V\H/Z /E/ "

H X R N

\ VI

Sistemas 2,4'-bisheterociclicos

OH OH X
/[ /)u(\(\/[ ))J(\ /EX%V{E />/R2
- - ! N
o
VI’ vir'
X=0,S
R4= cadena hidroxilada; cicloéter; alqueno
R2= H,CH3

Figura 1.6: “Sistemas 1,3-oxaltiaaza unidos por posiciones 2,5- 0 2,4"-y precursores lineales

del tipo amida”

Por lo tanto las modificaciones a nivel estructural estudiadas como

simplificaciones funcionales seran:

- el estudio de los sistemas 1,3-oxaaza/1,3-tiaaza (oxaltiazolinas y

oxaltiazoles) y de los precursores lineales de los mismos.

- la influencia en la actividad biolégica del cambio del heteroatomo

involucrado, estudio comparativo de sistemas 1,3-oxaaza a 1,3-tiaaza.

En cuanto al abordaje de las modificaciones topoldgicas, se pretende trabajar

con variaciones en:

10



Introduccién y objetivos generales

- el grupo “espaciador” (n) de VI, VI', VIl y VII', el cual puede emplearse
como elemento de restriccion conformacional

- las posiciones de union de los bis-heterociclos (2,5'- 0 2,4’-).

- la posicion de los sustituyentes cicloetéricos, alquenilicos e hidroxilados

sobre los anillos.

De acuerdo con los antecedentes y la descripcidn general los objetivos

especificos se detallan a continuacion:

1- Obtencion de sistemas bis-heterociclicos usando diferentes metodologias:

a) Ciclodeshidrataciones simultaneas de sistemas [(-hidroxiamidas 6

tioamidas para las cuales se preparan los precursores lineales.
b) Sintesis de oxazoles 5-sustituidos por diferentes metodologias, para

la posterior union al precursor del oxazol 2,4-disustituido y formacion del

bis-heterociclo.

2- Obtencion de B-hidroxiamidas/tioamidas y cadenas hidroxiladas y

alquenilicas:

a) Se estudiaran métodos de formacion de enlace amida de uso

frecuente en sintesis organica.

b) Estudio de metodologias de obtencion de tioamidas por

interconversion de amidas y de tidlisis de oxazolinas.

c) Sintesis del dienos del tipo Danishefsky y de derivados de la glucosa

adecuadamente protegido.

11



Introduccién y objetivos generales

3- Evaluacion bioldgica de algunos compuestos seleccionados:

12

a)

Los ensayos de actividad antihelmintica “in vitro” contra el nematodo
Nippostrongylus brasiliensis en su estadio parasitante Ls seran
realizados en el Laboratorio de Experimentacion Animal (LEA), de
Facultad de Quimica, mientras que los ensayos de citotoxicidad sobre
células HCT-15 (ATCC) (adenocarcinoma de colon, humano) seran

realizados por la Catedra de Inmunologia de Facultad de Quimica.

Los resultados obtenidos son empleados para realizar un estudio
comparativo de actividad en cuanto a la influencia de las modificaciones

estructurales introducidas.



Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

Capitulo 2: Sintesis de bis-heterociclos por

ciclodeshidrataciones simultaneas.

1- Objetivo:

En esta primera etapa se intentara una sintesis convergente, por lo que se

pretende realizar la formacidn simultanea de las bis-oxazolinas/oxazoles y sus

analogos bis-tiazolinas/tiazoles utilizando metodologias de ciclodeshidratacién-

oxidacion de B-hidroxiamidas o B-hidroxitioamidas.

Se plantea como objetivo la obtencion de estructuras conteniendo sistemas 1

oxaza y 1,3-tiaza, tanto [2,4’]- como [2,5']- bis-heterociclos.

3~

Las estrategias sintéticas para la obtencién de [2,5°]-bis-heterociclos se muestran

en el analisis retrosintético por tres vias sefialadas como aas, aaz y b en

esquema 2.1.
N —N NH 2 NH, H
z;ﬂ\/l’\/B%Rz e RiGNH >//Rz — Z‘ HOJ\)\/NTRZ
x X T OH X
X
OH
[ 2
b X OTBS H
OHC \n NHC e OHC
>]/ 2 NBoc
MeOZC X )<

)N N oTBS o
2;%[3%'?2
X X

\ X OTBS U
MBOZC NH)]\/K/NH>r R2
N MeO2C\_NH,.HCI O OH
oTBS ~ Ny OJ\)\/ NH,
OH
clorhidrato del éster acido 4-amino-
metilico de la L-serina 3-hidroxibutirico

Esquema 2.1: “Tres rutas retrosintéticas planteadas para sistemas [2,5']-bis-heterociclos”

el
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

La estrategia segun la via:

aa, implica la introduccion de la cadena lateral R4 al precursor lineal de los
bis-heterociclos previo a la bi-ciclodeshidratacion.

b implica la introduccion de la cadena lateral Ry luego de la bi-
ciclodeshidratacion.

aa, implica la introduccion de la cadena lateral Ry al derivado de la L-

serina, previo a la formacién del precursor lineal de los bis-heterociclos.

A su vez se plantean las estrategias sintéticas para la obtencion de [2,4']-bis-

heterociclos para el estudio unicamente de las reacciones de ciclodeshidratacion,

por lo que no tendremos en cuenta la cadena lateral Ry. Las desconexiones

planteadas para el analisis retrosintético se muestran en el esquema 2.2.

14

—N N OH

7oA , Cc / C MeO,C_ H
x)\fx N XMX C1, 2 )/NY( R,
N={ N= HO I

H
"

TBSO o NHz

MeO,C HOLC

J/NHZ )/NHZ
+

HO

OTBS

HO

Esquema 2.2: “Ruta retrosintética planteada para sistemas [2,4']-bis-heterociclos”



Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

2- Antecedentes:

El estudio de diversas estrategias sintéticas para la sintesis de oxazoles y tiazoles
ha llevado a un gran numero de publicaciones cientificas', debido a su
importancia en el campo de la quimica de productos naturales y la quimica

medicinal.

2.1- Sintesis de oxazoles y tiazoles

Dentro de las metodologias utilizadas en la obtencion de oxazoles encontramos
las ciclodeshidrataciones de B-hidroxiamidas para la obtencién de oxazolinas y su
posterior oxidacidn a oxazol. La sintesis de tiazoles puede llevarse a cabo por
transformacién de las [(-hidroxiamidas a [B-hidroxitioamidas para su posterior

ciclodeshidratacion a tiazolinas y oxidacion.

La preparacion de oxazolinas a partir de B-hidroxiamidas implica la activacion del
grupo hidroxilo para convertirlo en un buen grupo saliente con el posterior ataque
nucleofilico del oxigeno de la amida en su forma imida segun se muestra en el

esquema 2.3.

Rs<_OH Z= agente Rs Rs

/?L I ciclodeshidratante )Oj‘l—\ QZ O‘g\
NS

1 N Rz N R2 R'l/(\

Ri

Esquema 2.3: “Ciclodeshidratacion de p-hidroxiamidas”

! a) Taylor, E.C.; Wipf, P. ed. Oxazoles. The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 60, Part A & B

Wiley: New Jersey, 2003. b) Yeh, V. S. C. Tetrahedron 2004, 60, 11995.
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

Para ello existe una variedad de reactivos los cuales se emplean como agentes

ciclodeshidratantes, algunos se muestran en la Tabla 2.1.

Agente Ciclodeshidratante Intermediario Referencias

Intermediario sintesis Calyculin A”

HO 3:[ socl rio s :
SOCl, )\\ Semisintesis de Taxol

Ry N™ "R; Ligando sintesis asimétrica*

HO R3IOMS ,OTs Trans- y cis- oxazolinas-5-carboxilatos®

Ligando para alquilacion alilica
MsCl, TsCl N gando para aq
R1)\N Ra asimétrica®
(”) O o 0
Etﬁ/ﬁ\NJ\OMe HO RsIO’(,Si\NJ\OMe Intermediario Hennoxazole A’
S
0o R SN R Sintesis Thiangazole®
; 1 2
reactivo de Burgess Sintesis de Bistratamide D°
PPh, EtO,C-N=N-CO,Et Rse O Sintesis analogos al Thiangazole '
condiciones de Mitsunobu H)O\ I 5Ph3 Estudio en sintesis de oxazolinas,
NS
R N7 TR, tiazolinas, aziridinas "’
(Et)2N-SF3 Ry
DAST HO Rs O\S/N\R4 Intermediario Hennoxazole A'?
I\ . .
CH-OCH->CH-),N-SF ~ I FF Estudio comparativo Dast-Deoxo-
(CH; 2CH>), 3 R1)\N R,

” 13
Deoxo-Fltor Flaor

Tabla 2.1: “Agentes activantes empleados en ciclodeshidrataciones”

Evans D. A;; Gage, J. R,; Leighton, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9434.

Gennarl C; Carcano M.; Donghi, M.; Mongelli, N.; Vanotti, E.; Vullpetti, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 4746.

* Alonso, D. A Bertilsson, S. K,; Johnsson S. Y, Nordln S. J. M Sddergren, M. J.; Andersson, P. G. J. Org.
Chem. 1999, 64, 2276.
5Lee S.-H.; Yoon, J.; Nakamura, K.; Lee, Y.-S. Org. Lett. 2000; 2, 1243.

Ogasawara M.; Yoshlda K, Kamel H.; Kato, K.; Uozumi, Y.; Hayashi, T. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9,
1779.
7Wlpf P.; Lim, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 558.

Boyce R. J.; Mulqueen, G. C. Pattenden, G. Tetrahedron 1995, 51, 7321.

Downlng, S. V,; Aguilar, E.; Meyer, A. I. J. Org. Chem. 1999, 64, 826.

"% Wipf, P.; Venkatraman, S. J. Org. Chem. 1995, 60, 7224.
" > Wipf, P.; Miller, C. P. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6267.

Wllllams D. R.; Brooks, D. A.; Berliner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4924.

Phl||IpS A J; Uto Y.; Wipf, P.; Reno, M. J.; Williams, D. R. Org. Lett. 2000, 2, 1165.
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Para obtener el oxazol se dispone de una gran variedad de agentes oxidantes los
cuales resultan eficientes para oxazolinas con grupos atrayentes de electrones en
posiciones 2, 4 6 5 (oxazolinas activadas). Sin embargo aun no hay publicado un

meétodo efectivo de oxidacién para oxazolinas desactivadas.

En la Tabla 2.2 se esquematizan algunos de los agentes oxidantes que involucran

el uso de metales y bases, asi como los que implican deshidrohalogenacion.

R3 R3

o - g
R1/Q\N Re R1/Q\N Re
Agente Oxidante Referencia
NiO, Oxidacion de tiazolinas y oxazolinas.™
Intermediario sintesis de Calyculins.15
MnO, Sintesis de Phenoxan.™
CuBr,/base Oxidacion de 4-carboxyoxazolinas.™’
NBS/iniciador Oxidacién de oxazolinas y tiazolinas.™
BrCCly/DBU Deshidrogenacién de sistemas heterociclicos. ™

Tabla 2.2: “Agentes oxidantes empleados en la preparacion de oxazoles”

Tanto para el NiO, como para el MnO, se propone que involucran un mecanismo
radicalario; son los mas comunmente usados en sintesis de productos naturales a
pesar que los rendimientos obtenidos con dichos oxidantes sean variables.

Para el uso de sales de Cu, el grupo de Barrish,"” propone un mecanismo via la
formacion de un enolato de Cu por lo cual es indispensable un grupo carbonilo

como sustituyente en posicion 4 de la oxa/tiazolina.

" Evans, D. L.; Minster, D. K.; Jordis, U.; Hecht, S. M.; Mazzu, A. Jr.; Meyers, A. |. J. Org. Chem. 1979, 44,
497.

'® Yokokawa, F.; Hamada, Y.; Shioiri, T. Synlett 1992, 149.

'® Ishibashi, Y.; Ohba, S.; Nishiyama, S.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2997.

7 Barrish, J. C.; Singh, J.; Spergel, S. H.; Han, W-C.; Kissick, T. P.; Kronenthal, D. R.; Muellar, R. H. J. Org.
Chem. 1993, 58, 4494.

18 Meyers, A. |.; Tavares, F. X. j. Org. Chem. 1996, 61, 8207.

1 Williams, D. R.; Coger, P. D.; Gu, Y-G.; Brooks, D. A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 331.

17



Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

El uso de NBS, CCly, I, o BrCCl; en las reacciones de oxidacion involucran
mecanismos de deshidrohalogenacién, por lo que resulta comun encontrar
productos secundarios halogenados. Se tendran en cuenta los resultados
publicados por el grupo de Williams™® con el uso de BrCCly/DBU, que utilizan

condiciones moderadas sin evidencia de formacion de productos bromados.

Desde hace ya algun tiempo nuestro grupo de trabajo viene empleando
metodologias de ciclodeshidrataciones y oxidaciones, quedando documentada la
experiencia adquirida durante el transcurso de las tesis de posgrado, para la

construccion de este tipo de sistemas 1,3-tiaza y 1,3-oxaaza heterociclicos.?°

2.2- Sintesis de poli-oxazoles y poli-tiazoles

En cuanto a la preparacion de poli-heterociclos preparados simultaneamente a
partir de las B-hidroxiamidas/tioamidas existe una amplia informacion respecto a
la preparacidon de 2,2’-bis-oxazolinas las cuales resultan una importante

herramienta en sintesis organica asimétrica.

Las primeras bis-oxazolinas fueron preparadas para la hidrosililacion
enantioselectiva de cetonas por Nishiyama21 a partir del acido piridin-2,6-
dicarboxilico y un aminoacido los cuales son conocidos con el nombre de “py-box”
(VIIl, Figura 2.1)). Posteriormente Masamune?®? y Evans® introducen nuevas bis-
oxazolinas (IX y X respectivamente) como ligandos en reacciones de
ciclopropanacién asi como los ligandos de Corey®* (XI) para reacciones de Diels-
Alder. (Figura 2.1)

0 a) Serra, L.; Mahler, G.; Manta, E.. Heterocycles 1998, 48, 2035. b) Dra. Gloria Serra, “Hacia la sintesis del
Mycotiazol. Estudios sintéticos y de reactividad de sistemas heterociclicos de cinco miembros” UdelaR,
1998. c) Mahler, S. G.; Serra, G. L.; Antonow, D.; Manta, E., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 8143. d) Dra.
Graciela Mahler, “Disefio, sintesis y evaluacion bioldgica de nuevos andlogos al Micotiazol” UdelaR, 2002. e)
M.Sc. Diver Sellanes, “Sintesis de heterociclos como potenciales agentes antihelminticos y citotdxicos
basados en productos naturales de origen marino” UdelaR, 2004. f) Dr. Marcelo Incerti “Sintesis, elucidacion
estructural y actividad biolégica de analogos a dominios parciales de Phorboxazoles” UdelaR, 2006.

2 Nishiyama, H.; Sakaguchi, H.; Nakamura, T.; Horihata, M.; Kondo, M.; Itoh, K. Organometallics 1989, 8,
846.

2 Lowenthal, R. E.; Abiko, A.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6005.

B Evans, D. A.; Woerpel, K. A.; Hinman, M. M.; Faul, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 726.

2 Corey, E. J.; Imai, N.; Zhang, H.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 728.
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o) )
R, x x /v

R "py-bOX" R
Villa R= Ph 07><(O
Villb R=i-Pr I \J
Villc R=t-Bu N N/
Vilid R=i-Bu Py « P

Figura 2.1: “2,2'-Bis-oxazolinas”

En todos los casos dichos ligandos son preparados por metodologias de
ciclodeshidratacion de B-hidroxiamidas a partir de derivados del dietil malonato y

aminoalcoholes quirales.

Para la sintesis de poli-heterociclos concatenados empleando reactivos de
ciclodeshidratacion, encontramos metodologias como la empleada por Clayton H.

k25

Heathcock®® quien obtiene la tris-tiazolina precursora del Thiangazole en un solo

paso de reaccion. (Figura 2.2)

i
N~ N~ HN
\Sﬁ — \% — y/SB”
N N HN

Thiangazole

Figura 2.2: “Thiangazole y su precursor tris-tiazolina segun Heathcock”

% Parsons, R. L.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1994, 59, 4733.
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

Luego de una serie de acoplamientos iterativos y desprotecciones de grupos
funcionales se obtiene un péptido el cual se somete a una triple ciclacién usando
TiCly. En este caso la reaccion es de ciclodeshidratacion de una B-tiol-amida
mediada por TiCls, por lo que el ataque nucleofilico es del azufre del grupo tiol al

carbonilo de la amida (esquema 2.4).

o TiCly
MeOZC »\R TiCl d) MeOZC /H MeOZC
A T Koo, T !
N . R
SH H HCl $* R TCh  qioha, S

SH

Esquema 2.4: “Mecanismo de ciclodeshidratacién mediado por TiCl,”
La obtencidon del oxazol presente en el Thiangazole se realiza mediante la
oxidacion del alcohol a la cetona correspondiente utilizando el reactivo de Dess-

Martin y posterior ciclodeshidratacion de la 3-ceto amida resultante.

Posteriormente, Peter Wipf?® describe la sintesis de Thiangazole por conversién

de una tris-oxazolina a una tris-tiazolina. (Figura 2.3)

Thiangazole

Figura 2.3: “Thiangazole y su precursor tris-oxazolina segtn Wipf”

%6 Wipf, P.; Venkatraman, S. Synlett 1997, 1.
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

El procedimiento que se lleva a cabo involucra la formacion del oxazol-2,4,5-
trisustituido por ciclodeshidratacion con PhsP/l, de la B-cetoamida obtenida a
partir del metil glicidol. Luego, mediante el uso de reacciones de acoplamiento
obtienen el oxazol-tripéptido que hacen reaccionar con el reactivo de Burgess
(methyl N-(triethylammonium-sulfonyl)carbamate) para la obtencién de una
oxazol-tris-oxazolina. Realizan una triple tiolisis (H,S/MeOH/Et3sN) que resulta
incompleta por lo que emplean acido tiolacético, amindlisis en MeOH vy la
posterior ciclodeshidratacion de las 3-tiol-amidas con TiCls (esquema 2.4) para la

conversion en tris-tiazolina-oxazol.

Recientemente el grupo de Albericio y Alvarez?’ publica la sintesis del péptido
ciclico 1B-01211 el cual contiene en su estructura [2,4']-oxazoles unidos
directamente. La describen como la primera sintesis de poli-oxazoles
concatenados realizando la ciclacion simultanea, empleando como metodologia la

ciclodeshidratacion de aminoacidos y posterior oxidacion. (Figura 2.4)
7 o

MeO,C~ >N o
NHBoc
j/ fwﬁ CO,Me
A NJ>\
o Br N B Ph
\ - weo O
=N \ MeO (0] B
O\ ns N 0 U
@j,« \ s
S (e} NH2 COZMe

N MeQ OMeH N
\ Br N /’§\
IB-01211 tBuO N Ay o “Ph
4 I [o)
BocHN

0 OH

t-BuO
t-BuO Ji
\>\< BocHN % CO,Me

BocHN

Figura 2.4: “Fragmentos bis-oxazdlicos de retrosintesis del péptido ciclico 1B-01211”

7 Hernandez, D.; Vilar, G.; Riego, E.; Cafiedo, L.M.; Cuevas, C.; Albericio,F.; Alvarez, M. Org. Lett. 2007, 9,
809.
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Para la sintesis de los fragmentos B y C parten de derivados de la serina
adecuadamente protegidos y utilizan como agente ciclodeshidatante DAST
((diethylamino)sulfur trifluoride). Al intentar sintetizar el precursor B empleando la
doble ciclacion los rendimientos que reportan resultan malos ya que en presencia
de fenilserina se favorece la B-eliminacion a la ciclodeshidratacion. Solo para el
precursor C describen que el procedimiento de ciclacidn simultanea resulta mas
rapido y da mejores rendimientos que la formacion secuencial de los oxazoles.
Como oxidante emplean la mezcla CCl,-DBU (1,8-azabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene) y
luego de obtener los bis-oxazoles, los acoplan entre si y con el resto peptidico A.
El paso final en dicha sintesis resulta la formacion del tiazol por metodologia de
Hantzsch a partir de la tioamida y la bromo-cetona, dando lugar a la

macrociclacion.

3- Discusion de resultados

3.1- Sintesis de [2,5’] bis-heterociclos

3.1.1- Via estrategia aa4

La primer propuesta para la preparacion de estos bis-heterociclos es la planteada
como estrategia aas, la cual implica la introduccién de la cadena lateral R4 al
precursor lineal de los bis-heterociclos previo a la bi-ciclodeshidratacion segun el

esquema retrosintético del esquema 2.5.

R4 X OH X OTBS
N —N a R J\/K/NH dq OHC )J\/K/NH
4 AMB%& — 1Z/NH >7/R2 Z/NH >7/R2
X X —
X
OH X oTBS
Esquema 2.5
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

Para obtener las B-hidroxiamidas usamos las metodologias de formacién de
enlace peptidico habituales, descriptas en la literatura, empleando como
productos de partida el clorhidrato del éster metilico de la L-serina y el acido dI- 3-

hidroxi-4-tert-butoxicarbonil aminobutirico (1). (Esquema 2.6)

DCC, 4-DMAP o HO, ~ NHBoc
MeO,C. Et;N, CH,CI
2 NH,.HCI O OH 0° a3Tambf 2ah MeO.C
L. O)J\}\/NHBOC 2C(_NH
OH R=75%
clorhidrato del éster dl-b3—thid_roxit-)4-t§?rt- OH 2
metilico de la L-serina utoxicarboni
aminobutirico (1)
Esquema 2.6

Posteriormente se intenta proteger los grupos hidroxilos como bencilos, sin éxito,
recuperandose el producto de partida, por lo que se procede a la desproteccién

del grupo amino y protecciones de los hidroxilos como silil-éteres.

En un principio la intencidn era obtener un oxazol 5-monosustituido, sin
sustituyente en 2, como ocurre en la familia de los productos naturales
Bengazoles. Se plantea entonces la acilacién del intermediario 4 (esquema 2.7)
usando anhidrido mixto acético-férmico para obtener la formilamida que por
ciclodeshidratacion daria lugar a dicho heterociclo. Durante el transcurso de dicha
acilacion se obtiene como producto secundario la formacion del N-acetil derivado
(5¢).

Esta reaccion secundaria nos llevé a pensar que resultaria interesante estudiar
varias acilaciones?® del grupo amino del intermediario 4, de esta forma el anillo B,
oxazol/tiazol-2,5-disustituido, quedaria con grupos de diferentes caracteristicas

electronicas en posicién 2. (Esquema 2.7)

%8 3) Huffman, C. W. J. Org. Chem. 1958, 23, 727. b) Sheehan, J. C.; Yang, D-D. H. J. Am. Chem. Soc.
1958, 80, 1154. c) Dalgliesh, C. E. J. Chem. Soc. 1952, 155, 137.
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

HO NHBoGC HO NH,.TFA

o o)
TFAA, CH,Cl,  MeO,C
MeOC. _\H Tamb., 2h ? NH
OH
OH
) 3
0
TBSO,  NH, TBSO, HN—
TBSOTf, Et3N 0] 0 CF
CH,Cl, 3
0°aTamb,4h  MeOC_ i, + MeOC
R=80% Z‘
OTBS OTBS
4 5a

Esquema 2.7

El uso de 4&cido trifluoroacético para la desproteccion del grupo tert-
butoxicarbonilo es una metodologia ampliamente empleada en sintesis organica.
Dicha desproteccion dio lugar a la formacion de la sal (3). Como se continua con
el crudo de reaccion para la formaciéon de los silil-éteres es en el momento de la
purificacion de este paso de reaccion donde se observa la aparicion de un

producto secundario en un 16%.

Las sefiales encontradas en el espectro de >*C RMN a 116 (CF3) y 157 (COCF3)
ppm que se corresponden con la presencia de un grupo trifluoroacetato, asi como
las sefiales del MS en 487 (M*- t-Bu), 97 (COCF3) y 69 (CF3) nos hacen proponer

que dicho producto secundario sea el N-trifluoroacetil derivado (5a).

En el esquema 2.8 se muestran los resultados obtenidos en las acilaciones de la

amina 4.
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o)
ngo NH2  (CF,C0),0, 4-DMAP TBSO, HN—
EtTgN, EH%%IZ 0 CF,
amb.,
MeO2C__NH MeO,C.__\{,
R= 75%
oTBS OTBS  5a
4
CH,;COOCHO TBSO, HN—
Et;N, CH,Cl, 0
Tamb., 0.5h MeO.C
e _LNH
Rep= 587 5b (Ry=H)
Re.= 32% 1=
Sem mem OTBS 5¢ (R;= CHy)

Esquema 2.8

Estos productos secundarios, N-trifluoroacetil (5a) y N-acetil (5¢) derivados
resultan interesantes para los estudios de actividad biolégica por la presencia de
grupos con diferentes aportes electronicos. Se plantea la preparacion del N-
trifluoroacetil derivado 5a usando anhidrido trifluoroacético y en un principio se
usa el N-acetil derivado 5¢ obtenido con el anhidrido mixto ya que se obtiene en
un 32% planteandose la posibilidad de su preparacion empleando anhidrido

acético.

Con el fin de introducir una cadena adecuadamente sustituida (R4 del anillo A,
figura 2.5) para obtener el precursor lineal de los bis-heterociclos, nos
propusimos la transformacién a aldehido del éster presente en los dipéptidos 5.
Esto nos permitiria mediante una reaccién de Wittig o una hetero Diels-Alder

introducir un sustituyente que ocuparia la posicion 4 del oxazol 2,4- disustituido.

N NH
(k [BY>—R RN NH R
x)\/[ R — Z/ )Z// 2
OH
Figura 2.5
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Sintesis de bis-heterociclos por ciclodeshidrataciones simultaneas

En primer lugar se intenta reducir el éster a aldehido empleando Dibal-H®
obteniendo como resultado la descomposicion del compuesto 5. Luego se intenta

la reduccion del éster a alcohol usando NaBH4* para su posterior oxidacién a

aldehido. (Esquema 2.9)

0 o}
TBSO HN—/< —/<
NaBH, EtOH TBSO, HN
0 R 4, 0 R
Tamb., 24h [O]
MeOZC ——————— >
HO
Z‘NH R= 100% /TNH
OTBS
5b (Rq=H) OTBS gy (Ry=H)
5¢ (Rq= CH3) 5'c (R4= CHj)

Esquema 2.9

Se ensayan una variedad de metodologias de oxidacién sobre los alcoholes N-

formilado (5’b) y N-acetilado (5’c) intentando obtener el aldehido. (Tabla 2.3)

Compuesto Reactivo (mmoles) CH:Cl; | Temp. Comentarios
(mmoles) (mi) (°O)
5'c (6.5x10%) | Dess Martin (7.8x107) 1 25 no reacciono
5'c (6.5x10) PCC (9.7x107) 1 25 R=13% (Y)*
5°b (0.19) Dess Martin (0.21) 1.5 25 no reaccioné
5’b (0.19) Swern: 1 -50 no reaccioné
(COCl),, DMSO, Et;N
5’b (0.13) PCC (0.19) 1 25 descomposicién
5’b (0.20) DMSO, Py.S0;, EtsN 1 10a 20 descomposicion
*El compuesto Y se corresponde con la siguiente estructura quimica:
TBSO HN—/<O
o) CH,

OHC

7//NH
Y

Tabla 2.3: “Reducciones de éster a alcohol para su posterior oxidacion a aldehido”

® a) Garner, P.; Park, J.M.. J. Org. Chem., 1987, 52, 2361. b) McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.;

Lewis, N.. Synthesis, 1994, 31.
% Brown, W. G. Org. React., 1951, 6, 469.
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Los problemas encontrados en estos pasos de oxidacion de 5’ y reduccion de 5,
nos llevan a pensar en la posibilidad de que el intermediario aldehido que
deseamos obtener sea inestable, por lo que planteamos realizar in situ la reaccién

de Wittig (esquema 2.10). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2.4.

TBSO HN 0O 0O
o _/<H TBSO, HN T8SO, HN—
[0] o) O>_}_/ H  wittig 0>_}—/ H
HO NH === >- gy ===== >
/i’ HJ%NH fTNH
R
oTBS

5b (R1=H) OTBS OTBS

Esquema 2.10

Oxidante Solvente lluro de fésforo Comentarios
Py.SO3;, DMSO CH.Cl, Ph;P=CHCHCH, | Productos aislados: no
EtsN corresponden a la

estructura deseada

MnO, CHsCN Ph;P=CHCOH Productos aislados: 5b
y productos de

descomposicion

Py.SO3;, DMSO CH.Cl, PhsP=CHCOH Recuperacion de 5b
EtsN en bajo rendimiento

Tabla 2.4: “Oxidacion y reaccién de Wittig in situ”

Dada la dificultad observada usando la ruta sintética que involucra la obtencion de

precursores lineales de bis-heterociclos con un sustituyente aldehido se decide

cambiar la estrategia de sintesis.
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3.1.2- Via estrategia b

El cambio de estrategia implica la introduccion de la cadena lateral R4 luego de la
bi-ciclodeshidratacién, de esa manera se intenta realizar la transformacién del

grupo éster a aldehido en el bis-heterociclo. (Esquema 2.11)

X OTBS

R4

f“ " b MeOC N N MeO,C NH)J\/K/NH)/R2
/AMB%R f— 2'\ B\ —

X X 7 Al 'i>‘R2 X

X oTBS
Esquema 2.11

Podemos considerar los dipéptidos 5 como los precursores de los primeros bis-

heterociclos luego de ser sometidos a la desproteccion de los grupos hidroxilos.

El tipo de desproteccion®' de los grupos hidroxilos utilizada fue distinta,

dependiendo del tipo de amida.

La formilamida se descompone con fluoruro de tetrabutilamonio, por lo que se
utilizaron diferentes condiciones de desproteccion: HF-piridina en THF, HF en
acetonitrilo, Dowex 80W-X8 en metanol, obteniéndose los mejores resultados con
AcOH:THF:H20 (2:1:1). (Esquema 2.12)

31 a) Corey, E.J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190. b) Nicolaou, K.C.; Seitz, S.P.; Pavia,
M.R.; Petasis, N.A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4011. c) Newton, R.F.; Reynolds, D.P.; Finch, M.AW.; Kelly,
D.R.; Roberts, S.M. Tetrahedron Lett. 1979, 41, 3981. d) Corey, E.J.; Ponder, J.W.; Ulrich, P. Tetrahedron
Lett. 1980, 21, 137.
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O
TBSO, HN—
0 R,
MEO2C NH
OTBS 5a R1= CF3
5b R1= H

AcOH:THF:MeOH

Tamb., 5h

R=98%

TBAF, THF Q
Tamb., 4h MeO,C N
R=94%
OH
0
HO HN—
o) H
MeOzC NH +
OH
6b : 6¢

Esquema 2.12

3:1)

6a

TBSO, HN—

MeOzC NH

Una vez obtenidas las B-hidroxiamidas 6a y 6b se investiga la metodologia de

ciclodeshidratacion desarrollada por Williams®? con Deoxo-Fltior como reactivo

ciclodeshidratante con el fin de obtener las bis-oxazolinas. (Esquema 2.13)

0
HO HN—
Ry

(R)2N-SF3

[

Esquema 2.13

L

,

MeO,C 0

32 Philips, A. J.; Uto, Y.; Wipf, P.; Reno, M.; Williams, D. Org. Lett., 2000, 2, 1165.
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Sin embargo los espectros de '"H RMN nos muestran sefiales asignables a una
sola oxazolina (4.83 ppm Haoxazoina ¥ 4.51 ppm Hsoxazaina) Y @ protones de doble
enlace (6.16 ppm y 6.65 ppm, J= 15.9 Hz).

El estudio exhaustivo de los datos espectroscopicos nos indica que el producto

obtenido seria resultado de una sola ciclodeshidratacion (2,4-oxazolina, anillo A) y

de una (Ey)- eliminacion. (Esquema 2.14)

0
Ho HN—4
R

Q i Deoxo-F, CH,Cl, MeOZCZ—N H\(o
-20°C, 1h \
MeO,C NH O)\/\/ R,
R7a= 56%
OH  6a (Ry=CF3) R7p=38% 7a (Ry=CFj,)
6b (R=H) 7b (R4=H)
\ B (R)zl\{ ] /
F
ok
MeO,C (0]

N & R0
\
O)\&/Iﬂ
H

i £/ |

Esquema 2.14

Lellouche®® ha reportado la eliminacion empleando DAST al intentar ciclar Boc-
Phe-Thr-OMe, y recientemente Shioiri** publica resultados de eliminacion
mediante deshidratacion estereoespecifica empleando Deoxo-F/EtsN vy
DAST/EtsN. Estos resultados coinciden con el mecanismo de eliminacién E;

publicado por Shanzer® con DAST/piridina.

3 Lafargue, P.; Guenot, P.; Lellouche, J.-P. Heterocycles 1995, 41, 945.
% Yokokawa, F.; Shioiri, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8673.
% Somekh, L.; Shanzer, A. J. Org. Chem. 1983, 48, 907.
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En caso de encontrarse protegido el hidroxilo secundario como sililéter (producto
secundario 6¢ de la desproteccion de 5b), no es posible pasar por el intermediario

—OSF;,;NR:; por lo cual no se obtiene el producto eliminado. (Esquema 2.15)

0
TBSO, HN—

MeO,C

O>_}_/ H " Deoxo-F, CH,Cl, e0 (P59 H o

N

MeO,C -20°C, 1h »\}\/
NH H

o)
R=57%
OH 6c 7c

Esquema 2.15

Al intentar realizar la ciclodeshidratacion y oxidacién en un solo paso sin aislar la
oxazolina, empleando BrCCl;/DBU para deshidrohalogenar, se obtiene el oxazol

8a con un rendimiento de 58%. (Esquema 2.16)

o i) Deoxo-F, CH,Cl,
HO HN—< -20°C, 1h
o CF, ii) BrCCl; DBU MeO,C H o
0° a Tamb. 1d ZTL/VN\(

MeOzC \

NH

R=58% o CFs
OH 6a 8a

Esquema 2.16

Si tenemos en cuenta que la ciclodeshidrataciéon de 6a da un rendimiento del
mismo orden que la ciclodeshidratacién-oxidacion, podemos considerar que la

oxidacion empleada es apropiada.

Con el fin de investigar si la eliminacién también ocurria durante la reaccion de
ciclodeshidratacion para la formacion de bis-tiazolinas, se obtuvieron las di-
tioamidas 9a y 9b y la amida-tioamida 10a empleando el dipéptido 5 y reactivo de

Lawesson.* (Esquema 2.17)

3 Serra, L.; Mahler, G.; Manta, E.. Heterocycles 1998, 48, 2035.
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o) S
TBSO, HN— TBSO, HN— TBSO, HN—
Q CFs Lawesson,CgHg S CFs 2
reflujo, 2h
MeOC__\fy j MeOC__\, . MeOC__ [
R=70%
OTBS OTBS 9a : 10a OTBS
5a .
4 1
o) S
TBSO, HN— TBSO,  HN—
O H S H
MeO-C Lawesson,CgHg
2 Z,NH reflujo, 2h MeOZCZ,NH
OTBS R=62% OTBS
5b 9b
Esquema 2.17
S \S.,/ /AI’ //S
B P . 2 Ar—P
Ar/P\S/ Ng S — N\
é/\ R S R
Ar—+P\/\‘\y< —_— Ar_P/\O_ R1 —_— Sa/
S R2 S Rz R2
al Ho( | ATROGR T ATRLR, S
\Sb NR Sﬂ)k S\\( NHR
NR

Mecanismo de interconversion con reactivo de Lawesson

El paso siguiente es la desproteccion de los grupos hidroxilos para los cuales
empleamos diferentes metodologias dependiendo de la tioamida como ya se

analizé anteriormente. (Esquema 2.18)
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X X
TBSO, HN— HO, HN—
S CFs, S CFs,
TBAF, THF
MeOZCZ‘NH Tamb., 4h MeOZCZ‘NH
OTBS 9a X=$S OH 11a X=S R= 80%
10a X= 0O 12a X= O R= 92%
S S
T8S0,  HN— HO HN—
S H  AcOH:THF:H20 S H
Tamb. 4h
MeOZC NH MeOZC NH
R= 73%
OTBS  gp OH 11b

Esquema 2.18
Las pB-hidroxitioamidas 11a y 11b se someten a condiciones de

ciclodeshidratacion utilizando Deoxo-FlUuor, obteniéndose las bis-tiazolinas

correspondientes con rendimientos buenos. (Esquema 2.19)

s
HO HN H
=, T

S>_}—/ Deoxo-F s” N
CH,Cl, MeO,C
MeOZCZ,NH -20°C, 1h -2 \[N\
R=55% S
OH 11b 13b
S
HO, HN— CF,
S CF3 Deoxo-F MeO,C S/g
MeO,C CH,Cl, N N
Z,NH -20°C, 1h »\)«M
oH R= 68% S
11a 13a

Esquema 2.19
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La posterior oxidacion de la bis-tiazolina 13a, empleando BrCCl3/DBU, da como
resultado la oxidacion del anillo 2,4-sustituido manteniéndose sin reaccionar la

tiazolina 2,5-sustituida. (Esquema 2.20)

CF3 BrCCl; DBU CF3
MeO,C, S/\k CH,Cl, MeO,C S/g
N N 0° a Tamb., 12h N N
S R=76% S
13a 14a

Esquema 2.20

Cuando realizamos la reaccion de ciclodeshidratacidon-oxidacién sobre el

compuesto 12a, obtenemos como producto el tiazol 15a. (Esquema 2.21)

0
HO HN—/< i) Deoxo-F, CH,Cl, (0]
S CF3 -20°C, 1h HN_/<

}—}_/ ii)BrCCl; DBU, CH,Cl, MeO,C.__\ cF
MeOZCZ,NH 0°a Tamb., 12h \[\ / 3

S
= BRY
OH 12a R=66% 15a

Esquema 2.21

La formacion del producto 15a junto con los resultados obtenidos con las (-
hidroxiamidas 6, nos confirma que se favorece la (E2)- eliminacion por la baja

nucleofilia del oxigeno de la imida, como se comenté anteriormente.

Mediante el uso de Deoxo-F como agente ciclodeshidratante y una metodologia
de bi-ciclacién en un solo paso de reaccion, se lograron obtener las [2,5]bis-
tiazolinas pero no las [2,5']bis-oxazolinas ni la tiazolina-oxazolina derivada de
12a. La oxidacion empleando BrCCls/DBU, resulta adecuada para estos sistemas
heterociclicos que presentan un grupo éster como previamente ha sido descrito

por el grupo de Williams.*’

3 Wwilliams, D. R.; Coger, P. D.; Gu, Y-G.; Brooks, D. A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 331.
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Los intentos fallidos de reduccion del grupo carboximetil en posicién 4, de los
heterociclos preparados en esta etapa, a aldehido empleando Dibal-H para la
posterior introduccién de la cadena lateral Ry, nos lleva a plantear un nuevo

cambio de nuestra estrategia sintética.
3.1.3- Via estrategia aa;

La ultima estrategia que investigamos implica la introduccion de la cadena lateral
R1 previo a la formacion del precursor lineal de bis-heterociclos segun se muestra

en el esquema 2.22.

R
II ] R W
(A {BY—R, N—~NH >7/R2 _— Z + HO N\H/RZ
X

X OH

Esquema 2.22

Para la preparaciéon de los 1,2-aminoalcoholes intermediarios, precursores del
anillo A con la cadena lateral (R1), se prepara el aldehido de Garner® (16, sintén
quiral ampliamente usado en sintesis asimétrica) a partir del éster metilico de la L-

serina segun la secuencia sintética mostrada en el esquema 2.23.

1- (Boc),0, EtzN, THF

24h, Tamb. DIBAL-H onc Boc
MeOZCZ,NHZ.HCI 2-22DMP, TsOH.H,0 Me028 _ Boc ch.ci,

N
benceno, 2h, reflujo Z_N -78°C, 2h Z_)<
X o

OH R= 84% 0 R= 72% o

Esquema 2.23

3% a) Garner, P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5855. b) Garner, P.; Park, J.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361.
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A partir del aldehido 16 y mediante una reaccion de Wittig usando el
trifenilfosfaniliden aldehido 17, se obtiene el aldehido 18 exclusivamente en su
forma E que se reduce al alcohol 19 con borohidruro de sodio en forma rapida y

con muy buenos rendimientos. (Esquema 2.24)

)OJ\/
_PPh,
H 47

OHC Boc tolueno H NaBH, MeOH HO - Boc
N 5h, 70°C =\ BoC  30m, Tamb. N
O)< 9 \ R=98% )<
Re= 54% o )< = 98% o
16 18 19

Esquema 2.24

El alcohol 19 es sometido a una reaccion de acoplamiento para obtener el éster
20 que cuenta con una cadena altamente hidrofébica como resulta ser la cadena
alquilica del acido miristico (esquema 2.25). Sobre este sustrato se podrian
realizar ciertas reacciones sobre el doble enlace como por ejemplo:

epoxidaciones, dihidroxilaciones o hidrogenaciones.

MO — Boc Ac. miristico, EDCI ~ MyrO _ Boc
N/ HOBt, Et3N1 CH2C|2 N/
)< 26h, Tamb )<
° 0
20

R=80%
Myr= CO(CH2)1 2CH3

TFAA, CH,Cl, MyrO=\__
24h, Tamb NH,
R= 76% OH

21

Esquema 2.25
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La posterior desproteccidon de los grupos amino e hidroxilo nos permite acceder al

aminoalcohol 21, precursor del anillo A.

Se preparan los derivados del acido 4-amino-3-hidroxibutirico, por lo tanto se
esterifica el acido previo a la acilacion de la amina. La secuencia sintética

empleada se muestra en el esquema 2.26.

CITMS o
Q  OH MeOH OH Ac,0, Py O OAc
HOJ\)\/NHZ reflujo, 1d Meo)J\/g\/NHz 12h, Tamb, MeOJ\/é\/N\n/
R = 95% o}
acido 4-amino- 22 2pasos ° 23
3-hidroxibutirico
HCOOCOCH;3
R2pasog= 63% EtsN, CH,Cl,
2h, Tamb.
0O OCHO
N__H
MeO N\ﬂ/
24 0

Esquema 2.26

Las amidas 23 y 24 son transformadas en sus correspondientes tioamidas 25 y 26
empleando reactivo de Lawesson. La posterior hidrdlisis, empleando K,COj3; en
MeOH/H,O, deja disponible el grupo acido para la siguiente reaccién de
formacion de Ila amida y el grupo alcohol para realizar la futura

ciclodeshidratacion. (Esquema 2.27)
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oAc |, reacti\t/(())hl_ear\]/gesson onc |, Mé%glol-?zo oH |,
Meozc\)\/N\n/ 2h, 80 °C MeOZC\/é\/Nm/ 2h, Tamb. Hozc\)\/N\n/
23 o] R=98% 25 S R=65% 27 S
OCHO reactivo Lawesson OCHO Mé%ﬁ%szo OH
Meo,c_A__H - o Meoc AR L Znam Ho,c AN -
2 © R=49% 26 S R=54% 28 S

Esquema 2.27

Teniendo preparados el aminoalcohol 21 y los acidos 27 y 28, se llevan a cabo

las reacciones de acoplamiento segun se muestra el esquema 2.28.

27, EDCI HO H
MyrO HOBt, CH,Cl, MyrO MN\(
NH, 24h, Tamb. /\ﬁz__N S
OH

H
OH R=65%
29
21
28, EDCI
HOB, CH,Cl, HO H H
24h, Tamb. MyrO %\}\/N\«
= S
R=63% /\/2"\‘“
OH
30

Esquema 2.28

Las biciclaciones para la obtencion de las oxazolinas-tiazolinas 31 y 32 se
realizan usando Deoxo-flior como agente ciclodeshidratante con buenos

rendimientos. (Esquema 2.29)
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HO H R Deoxo-F

MyrO 3\}\/“\\( CH,Cl,
= S 1h,-20%C
NA
R31= 70%

29 (R= CH,) R2= 65%
30 (R= H)

MyrO N
/\;}-N \>/R
\ S
@)
31 (R= CH5)
32 (R=H)

Esquema 2.29

Comparando los espectros de '"H RMN de los productos 29 y 31, se aprecian
diferencias sustanciales en los desplazamientos quimicos de los protones 4, 5, 8,
9y 10. (Tabla 2.5)

6 (ppm), multiplicidad, J (Hz)

MyrO . 3 3&& MyrO U NE
/F%NGH ‘ g7 s 2/54 ﬁ)\%s\\)/
S OH 29 (6] 7318
Ha 3.92 (m)y 4.59 (m) 4.62 (m)
Hs 3.72 (m) 3.96 (t, J=8.2 Hz) y
4.39 (t, J= 8.2 Hz)
He 6.01(d, J= 8.2 Hz)y
6.71 (sa)
Hs 2.55 (m) 3.38 (m)
Ho 4.33 (m) 3.27 (m)
Hio 3.72 (m) 3.50, 3.56, 3.66
y 3.80 (m)
Hiq 8.38 y 8.40 (sa) —
Cq 54.1 67.7
Cs 65.4 72.7
Cs 40.1 595
Co 67.8 48.0
C1o 52.0 67.3
Tabla 2.5
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Se observan valores de & mayores para los protones de los bis-heterociclos, salvo
en el caso del Hg. El corrimiento a un desplazamiento quimico menor de dicho
protén a (6= 3.27 ppm) es debido a que en el bis-heterociclo este Hg pertenece a

un C unido a S mientras que en el precursor se encuentra sobre C unido a O.

En el espectro de proton del compuesto 31 se observan cuatro sefales para los
2 Hqp debido a la presencia de diasteroisobmeros dado que se partio del acido dl-4-
amino-3-hidroxibutirico.

COSY Compuesto 31

| e . i
—_JL_....,._L_.__, UL_‘JEES;J'\LM_.J LU/

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (i2)

Se destaca en los espectros de °C la presencia de las sefiales del sistema

oxazolina (67.7 C4 y 72.7 Cs ppm) -tiazolina (48.0 Cg y 67.3 C1o ppm) y la senal
como puente entre ambos anillos Cg en 59.5 ppm.
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El compuesto 31 que cuenta con un grupo metilo en posicién 2 de la 2,5-tiazolina,
ademas de obtenerse en buen rendimiento resulta ser estable como para ser
enviado a realizar ensayos biologicos. Mientras que el compuesto 32 se
descompone rapidamente, el uso de distintos solventes hacia que la solucion de
32 se tornara de color rosa o marrén tanto a temperatura ambiente como a bajas

temperaturas.

3.2- Sintesis de [2,4’] bis-heterociclos

Para continuar con los estudios de reacciones de ciclodeshidratacion simultanea
para la obtencion de [2,4’]-bis-heterociclos, se plantea construir los bis-
heterociclos unidos directamente partiendo del clorhidrato del éster metilico de la
L-serina y acoplarlo con la DL-serina, empleando metodologias de formacién de

enlace peptidico (Esquema 2.30).

(Boc),0O
HO,C H,O:dioxano  HO,C
2YNoNHz  0° 3 Tamb., 24h 2 “\w~NHBoc
OH OH
33 34
OH
MeO,C DCC, 4-DMAP H
HOZC. NHBoc 2\ aNH,.HCI ELN, CH,cl,  MeOC( N
+ 0° a Tamb., 24h NHBoc
0

OH
OH R2pasos= 82% OH

34 clorhidrato del éster 35
metilico de L-serina

Esquema 2.30
Empleando la misma metodologia de proteccion y desproteccion de grupos

funcionales usada hasta el momento se desprotege el grupo N-tert-butoxicarbonil

y se protegen los hidroxilos como sililéteres. (Esquema 2.31)
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OH TFAA, CH,Cl, OH
MeO,C 1 Tamb., 2h MeO,C_H
Z’ NHBoc Z‘ NH,
R= 95%
on © ° on ©
35 36
OTBS
CI-TBS, Et;N H
CH2C|2 MEOZC N
0° a Tamb., 24h NH,
o)
R= 86% OTBS
37

Esquema 2.31

La adecuada acilacion de la amina 37 y la posterior desproteccion de los
hidroxilos nos permitiria obtener el precursor 39 de las bis-oxazolinas.
Desafortunadamente no fue posible aislar 39, obteniéndose una mezcla de

productos altamente polares que no se logré purificar. (Esquema 2.32)

OTBS

TB
H OTBS CH;COOCHO H
MeO,C N EtsN, CH,Cl, MeO,C N
NH, Tamb., 0.5h NH
2 0] Z

O )H

OTBS R=51% oTBS O
37 38
OH
MeO,C H\N/E
AcOH:THF:H,O NH
Tamb., 4h Z‘ O H
— X OH o}
39

Esquema 2.32
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Con el fin de obtener las tioamidas precursoras de las bis-tiazolinas, a partir del
intermediario 38, se realiza la reaccidon con reactivo de Lawesson obteniéndose

solamente la interconversién de uno de los oxigenos por azufre. (Esquema 2.33)

OTBS OTBS
H H
MeOL\ N Lawesson, CgHg MeOC( _N
NH reflujo, 2h NH
O )H - O )—H
OTBS (0] R=72% OTBS S
38 40

Esquema 2.33

Con los resultados obtenidos hasta el momento decidimos hacer una revisién del
articulo publicado por Albericio y Alvarez.*® En dicho articulo consideran que
hasta el momento es la primer estrategia de biciclacion simultanea para la
obtencion de bis-oxazoles por ciclodeshidratacion con DAST de aminoacidos y

f41

posterior oxidacién, considerando que los grupos de Kiso*° y Wipf* preparan

tetra-tiazolinas usando ciclodeshidratacion mediada por TiCls.

En el analisis retrosintético Albericio y col., plantean desconexiones que llevan a
dos fragmentos bis-oxazoles de los cuales solo uno de ellos lo obtienen por bi-
ciclacion (42). Los autores indican que al intentar ciclodeshidratar el dipéptido
proveniente de un derivado de la PhSer (43) se favorece la formacion del
producto de la B-eliminacion (45). Es por esta razén que realizan las ciclaciones
por separado con lo cual no impiden la formacion de 45 pero si logran obtener al

menos el 50% como el oxazol 44. (Esquema 2.34)

39Herné\ndez, D.; Vilar, G.; Riego, E.; Cafiedo, L.M.; Cuevas, C.; Albericio,F.; Alvarez, M. Org. Lett. 2007, 9,
809

0 Akaji, K.; Kuriyama, N.; Kiso, Y. J. Org. Chem. 1996, 61, 3350.

4 Wipf, P.; Venkatraman, S. Synlett 1997, 1.
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1-DAST, CH,Cl,

OH
H 0 -78°C MeO,C,
MeOZC N NHBoc 2-DBU-CC|4, MeCN N NHBoc
N Py, -30°C- Tamb. / \_ N
o} H e \ N Ot-Bu
HO Ot-Bu R= 57% 0
41 42

Ph
J
] NHB
o on 1-DAST, THF MeO,C H)J\[ oc
45

o Py, -78°C
I NHBoc 2-DBU-CCI,4, MeCN Ot-Bu
MeO,C H Py, -30°C- Tamb.
Ot-Bu
Ph

43 ')

/" ) _NHBoc
MeOZC N

44 Ot-Bu

R=50%

Esquema 2.34

Por otro lado, al describir la sintesis de 41 en la seccidon experimental parten del
dipéptido Boc-L-Ser(t-Bu)-L-Ser-OMe, sin mencionar su procedencia, que luego
de desproteger con TFAA, por procedimiento general de preparacion de péptido,

lo acoplan a la Boc-L-Ser(t-Bu)-OH.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos hasta el momento, la experiencia en
la manipulacién de las formilamidas y el trabajo presentado por el grupo de
Albericio, se podria replantear la ruta sintética para obtencion de [2,4’]-bis-
heterociclos, tratando de evitar la manipulacién de intermediarios inestables 6

altamente polares.
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4- Conclusiones

La metodologia sintética desarrollada para la preparacién de bis-heterociclos por
ciclodeshidratacion da buenos resultados en sistemas B-dihidroxitioamidas para
obtener [2,57]bis-tiazolinas, sin embargo no se logran obtener los sistemas
[2,5']bis-oxazolinas. Esto se explica por la baja nucleofilia del oxigeno de la imida
sobre el carbono de un alcohol secundario, favoreciéndose la eliminacion (Ez). Al
cambiar el grupo amida por tioamida se ve aumentada la nucleofilia

favoreciéndose la formacion de la tiazolina 5-sustituida.

Se han obtenido compuestos interesantes para su evaluacién bioldgica, en las
distintas rutas sintéticas:

-aaq los precursores lineales de los bis-heterociclos sin Ry, los dipéptidos 5y 6

-b los analogos tioamidas a los precursores lineales de los bis-heterociclos sin R4
9y 11, las oxazolinas 7, las bis-tiazolinas 13 y el tiazol-tiazolina 14a

-aa; los precursores lineales de los bis-heterociclos con R1 29 y 30, asi como las

oxazolinas-tiazolinas 31 y 32.

Con los resultados obtenidos hasta el momento, podemos considerar que las
metodologias de ciclodeshidrataciéon dan buenos resultados para la obtencién de
sistemas 1,3-oxaaza y 1,3-tioaza 2,4-disustituidos.

También resulta factible su uso para preparar sistemas 1,3-tioaza 2,5-

disustituidos.

Sin embargo, consideramos necesaria la investigaciéon de otras metodologias

para la obtencion de oxazoles 2,5-disustituidos.
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Capitulo 3: Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos
conn=0,1y 2.

1- Objetivo:

Los resultados obtenidos hasta el momento nos llevan a realizar modificaciones
en la estrategia sintéticas propuesta en un principio para la obtencion de bis-
heterociclos, por lo que planteamos la preparacion de los heterociclos en
etapas separadas.

Para la sintesis del heterociclo A (Esquema 3.1) las metodologias de
ciclodeshidratacion, investigadas en el capitulo anterior, resultan adecuadas
(sistemas 1,3-oxaaza y 1,3-tioaza-2,4-disustituidos). (Esquema 3.1)

Ro
R1 RZ
N X/\< R4 /<
! )\6/)/§/ P /7_ B'N
X n HO W

O

clorhidrato del éster
metilico de la L-serina

Esquema 3.1
En el presente capitulo se aborda el estudio de las metodologias sintéticas que

nos permitan la obtencién del heterociclo B con n=0, 1 y 2 (Z, esquema 3.1),

sistemas 1,3-oxaza y 1,3-tioaza-2,5-disustituidos.
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2- Antecedentes

La diversidad de rutas sintéticas desarrolladas para la preparacion de oxazoles
generalmente conllevan a la generacion de dichos heterociclos 2,4,5-
trisustituidos o 2,4-disustituidos. Pocas metodologias se encuentran publicadas
para la obtencion de oxazoles 2,5-disustituidos y menos aun para oxazoles 5-

monosustituidos.

2.1- Oxazoles 2,5-disustituidos:

2.1.1- Ciclodeshidrataciones de 2-acilaminocetonas

Uno de los métodos clasicos para la obtencion de oxazoles es la
deshidratacién de 2-acilaminocetonas publicados por Robinson’ y Gabriel?

siendo los agentes deshidratantes mas empleados POCI;, H,SO4, SOCI,, entre

otros. (Figura 3.1)

O R R2
2
-H,0 N/$7
R1)J\N)\H/R3 )l\\ R3
H § R O

Figura 3.1

Esta metodologia fue empleada por el grupo de Jacobi® para la obtencién en
gran escala (del orden de los 50 g) del precursor de (+)-norsecurinine y (-)-
norsecurinine.

Posteriormente, Wipfy Miller* publican un proceso en dos pasos a partir de una
B-hidroxiamida que oxidan a 2-acilamino cetona seguida de una ciclacién in situ

usando trifenilfosfina, iodo y trietilamina. (Figura 3.2)

! Robinson, R. J. Chem. Soc. 1909, 95, 2167.

2 Gabriel, S. Chem. Ber. 1910, 43, 1283.

3 a) Jacobi, P. A.; Blum, C. A.; DeSimone, R. W.; Udolong, U. E. S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7173. b)
Jacobi, P. A; Blum, C. A.; DeSimone, R. W.; Udolong, U. E. S. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5384.

4 Wipf, P.; Miller, C. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 3604.
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R H R Dess-Martin R H R PhsP, I> R E\ R
1 2 periodinane 1 2 Et;N 1 2
b hig T, hig /\4[
o] o] O A -
Ry~ “OH Ry O Ry” “OPPhyl
Ry _N._R Ri«_N__R Rix _N
1\[]/‘_,\ 2 1Y | 2 Y R
~— ’ 2
R3 R3 R
3
Figura 3.2

En dicho articulo los autores discuten el mecanismo de la formacion del
heterociclo via un acilvinil carbeno segtin estudios de Huisgen y Seidel.® Esta
metodologia no resulta eficiente cuando se aplica sobre acilamino alcoholes
primarios, para la obtencion de oxazoles no sustituidos en posicién 5, siendo el
paso problematico la oxidacion a aldehido.

Los ejemplos encontrados en bibliografia son en su mayoria en sintesis de
oxazoles 2,4,5-trisustituidos como peptidomiméticos,6 los cuales presentan
interesantes interacciones con receptores o que pueden ser precursores de

productos naturales biolégicamente activos.

2.1.2- N-Acilaziridinas

Una de las metodologias utilizadas en sintesis organica para la obtencién de
oxazolinas 2,4- o 2,5-disustituidas es el rearreglo de N-acilaziridinas,

dependiente fundamentalmente de factores electrénicos.’ (Figura 3.3)

5 a) Huisgen, R.; Seidel, M. Chem. Ber. 1961, 94, 2509. b) Williams, E. L. Tetrahedron Lett. 1992, 33,
1033.

6 a) Moody, C. J.; Bagley, M. C. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1998, 601. b) Hoekstra, W. J.; Hulshizer, B.
L.; Mccomsey, D. F.; Andrade-Gorden, P.; Kauffman, J. A.; Addo, M. F.; Oksenberg, D.; Scarborough, R.
M.; Maryanoff, B. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 1964. c) Falorni, M.; Dettori, G.; Giacomelli, G.
Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1419.

7 a) Heine, H. W.; Kaplan, M. S. J. Org. Chem. 1967, 32, 3069. b) Fanta, P. E.; Walsh, E. N. J. Org. Chem.
1966, 31, 59.
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- Ry )
e} R¢= e atractor o] R¢=e” dador e}
Thw 2 el Lo
Ar N

R1
Figura 3.3

Los estudios realizados para la sintesis de Halichondramides por el grupo de
Eastwood® muestran modificaciones a las condiciones de reaccién para lograr
el rearreglo de la N-acilaziridina deseado. Dicha aziridina presenta un grupo
éster en el C2 el cual resulta responsable de la pérdida de regioselectividad,
por lo tanto obtienen el oxazol 2,4-disustituido en relacion 5,7:1 respecto al 2,5-
disustituido. (Figura 3.4)

i-PrO,C CF3SO3H, benceno N
2 0O hexano, Tamb., 2h O>—Ph . i-PrO2C o
NJ{ N \E )—Ph
Ph i-PrO,C N
57 1
Figura 3.4

2.1.3- Propargilamidas

El uso de reacciones de ciclacion de propalgil amidas en medio basico también
es empleado para la preparacion de una gran variedad de oxazoles, siendo las
mismas precursoras de vinil sulfonas intermediarios de oxazoles 2,5-
disustituidos.

La metodologia desarrollada por el grupo de Wipf® de ciclacién de propargil
amidas y tioamidas catalizada por base da como resultado la obtencion de 2-
alquil-5-viniloxazoles. El mecanismo propuesto es una cicloeliminacién con
pérdida de BnO" y pasaje por el intermediario cumuleno responsable de la

ciclacion. (Figura 3.5)

8 Eastwood, F. W.; Perimutter, P.; Yang, Q. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2039
o Wipf, P.; Rahman, L. T.; Rector, S. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 7132.
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NaHMDS, THF
COOH EDCI, HOBt —78°C to 70°C
NHTf NHTr \\) @
OBn
H
- - B @ _
S
; U
N\\ N
— A ~ R N
NHTr = o)
C\\ N TrHN
L | B NHTr
Figura 3.5

Lo trabajoso en esta metodologia es la obtencidn de la propargilamida y resulta
interesante ver que los rendimientos de obtencion de oxazoles empleando
propargilamidas son buenos siempre que el sustituyente en posicion a a la

amida sea aromatico.®

Short y Ziegler11 usan las propargil amidas para la preparacion de (E)-B-iodo
vinilsulfonas fotoliticamente las cuales ciclan por accion de una base al oxazol-
2,5-disustituido. (Figura 3.6)

CsH5802Na,
j\ l,, CH3COOC,Hs o) SO,CgHs
=
H/\ H,0hv, 80°C R~ N
38-98% '
Base: LIHMDS,
NaH o DIPEA N
. /4;\)\/80206&5
62 - 95%
Figura 3.6

10 Nllsson B.M.; Hacksell, O. J. Heterocycl. Chem. 1989, 26, 269.
' Short, K. M.; Zlegler C. B. Jr. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 71.
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Cabe destacar que las iodo vinilsulfonas dan buenos rendimientos si R es

aromatico.
2.2- Oxazoles 5-monosustituidos:
A fines de la década del 60, los estudios realizados por Schoéllkopf y Gerhart'?

de olefinacion a partir de carbonilos usando isocianuros a-metalados les

permiten la obtencion de oxazolinas 5-sustituidas. (Figura 3.7)

0
R N.. MBuliolDA g —§ RZJ\R3 R '\i\\é
e e 9/
| R2 R3 é|

| +  LIOCN

Figura 3.7

Esto los lleva a desarrollar una novedosa metodologia de obtencién de
oxazoles 5-sustituidos a partir de agentes acilantes e isocianuros.” (Figura
3.8)

"2 schollkopf, U.; Gerhart, F. Angew. Chem. In. Ed. Engl. 1968, 7, 805.
'3 Schollkopf, U.; Schroder, R. Angew. Chem. In. Ed. Engl. 1971, 10, 333.
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O
@ © 1-R2Jl\x
R N M :Base .. o O
1 N R N -
e Ty Ty
H-Base ‘M (X= Cl, OMe, NMey)
R']IN\\é R1:[N\ . I
Ry O OH
Figura 3.8

Luego, el grupo de van Lausen,™ publica como herramienta muy util en la
sintesis de heterociclos el tosilmetilisocianuro (TosMIC) con el cual se pueden
preparar oxazoles 5-sustituidos empleando aldehidos e isocianuros. (Figura
3.9)

(0]
K2C03 .. )J\) .o T
N MeOH Tos N... Tos Ny 0s N
Tos N Q- (S QR g &
R™ O H
o Tos N
2
W b
¥ R
Figura 3.9

Posteriormente aparecen modificaciones en las técnicas empleadas como es el
caso del cambio de solvente y bases de los grupos de investigadores de
Vedejs'® y Chakrabarty.'®

van Leusen, A.M.; Hoogenboom, B.E.; Siderius, H. Tetrahedron Lett. 1972, 23, 2369.
Vedejs E.; Luchetta L. M. J. Org. Chem 1999, 64, 1011.
Chakrabarty, M.; Basak, R.; Harigaya, Y.; Takayanagi, H. Tetrahedron 2005, 61, 1793.
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Algunos grupos de investigacion que se han dedicado a sintesis totales de
productos naturales de compuestos con oxazoles 5-monosustituidos emplean
los isocianuros con éstas metodologias. Como ejemplos podemos citar la
sintesis enantioselectiva de la Neooxalomycina'’ y la sintesis de
Inthomycinas.'® (Figura 3.10)

OH O

N
4\
o A G NH,

Inthomycina C

Inthomycina A

SN

\

Inthomycina B

</N / o HO Bengazol A X=0COC;3Hy7
(0] \W Bengazol Z X=H
N B -
X oH OH OH Deacylbengazol x= OH
Figura 3.10

7 Kende, A. S.; Kawamura, K.; DeVita, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4070.
'® Webb, M. R.; Donald, C.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 549.
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En las sintesis de los Bengazoles (figura 3.10) publicadas por los grupos de
Molinski'® y Shioiri®® se aplica la metodologia desarrollada por Schéllkopf que
utiliza isocianuros a-metalados. Por otro lado, la mas reciente publicacion
acerca de la sintesis de Bengazoles del grupo de Ley?' cita como estrategia
para la obtencién del oxazol 5-monosustituido la modificacion de van Lausen

empleando TosMic.

3- Discusioén de resultados

Teniendo en cuenta la revision bibliografica realizada y considerando los
reactivos disponibles en nuestro laboratorio consideramos que tanto las
ciclodeshidrataciones de 2-acilaminocetonas, asi como el uso de isocianuros
podrian resultar metodologias apropiadas para la obtencion del oxazol 2,5-

disustituido o 5-monosustituido, respectivamente.

3.1- Sintesis del anillo B precursor del bis-heterociclo con n=2

A partir del acido &-amino levulinico es posible obtener su éster metilico (46)
para la posterior acilaciéon del grupo amino. La ciclodeshidratacion de la 2-
acetilamino cetona (47) resulta en el oxazol 2,5-disustituido (48) el cual
mediante una hidrdlisis del grupo éster permite obtener el acido 49 precursor

del bis-heterociclo con n= 2. (Esquema 3.2)

' Mulder, R. J.; Shafer, C. M.; Molinski, T. F. J. Org. Chem. 1999, 64, 4995.
2 Chittari, P.; Hamada, Y.; Shioiri, T. Heterocycles 2003, 59, 465.
2 Bull, J. A;; Balskus, E. P.; Horan, R. A. J.; Langner, M.; Ley, S. V. Chem. Eur. J. 2007, 13, 5515.
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CI-TMS
reflujo, 5h
HO NH, MeO NH,.HCI
o) R=100% o)
46
Ac,0, Et;N POCl,
CH,CI
22 o o 70°C, 2h
Tamb., 24h J
MeO N R= 63%
R= 64% o H °
47

0 K,CO3
MeOH:H,0 )W\
MeOJ\/Y\N Tamb., 4h HO _ N
O\< o«f
48 cuant. 49

Esquema 3.2

La tionacion del intermediario 47 con reactivo de Lawesson da como producto

el tiazol 50 (Esquema 3.3). Al igual que los resultados publicados por el grupo

de Moody?® durante sus investigaciones de nuevas rutas de preparacion de

1,3-azoles a partir de a-acilamonocetonas, en la reaccion de tionacion no se

aisla tioamida, lo cual se explicaria por la alta nucleofilia de la tioamida y la

electrofilia de la cetona que favorecen la ciclacion espontanea.

Reactivo de Lawesson o
(0] (0] C.H .
J\ sHe, reflujo, 6h )J\/\(\
MeOWN MeO “N
o H R=54% S\<
47 50

Esquema 3.3

2 Davies, J.R.; Kane, P.D.; Moody, C.J. Tetrahedron 2004, 60, 3967.
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

La posterior hidrolisis del éster resulta en el acido 51, precursor tiazolico

adecuado para la obtencidn del bis-heterociclos con n=2. (Esquema 3.4)

o) KoCO3
MeOH:H,O
S cuant S
50 \< ’ 51 \<

Esquema 3.4

3.2- Sintesis del anillo B precursor del bis-heterociclo con n=1
3.2.1- Anillo B: Oxazol
3.2.1.1- Ciclodeshidratacion de 2-acilaminocetonas

En un principio se plante6 llevar a cabo la obtencion del anillo B
adecuadamente sustituido precursor del bis-heterociclo con n=1 empleando las
mismas metodologias de ciclodeshidratacion de 2-acilaminocetonas empleadas
para n=2. Para ello se intentd oxidar el alcohol secundario de derivados del
acido 4-amino-3-hidroxibutirico (AHB) empleando PCC y oxidacién de Swern,
pero al igual que en los estudios de tesis del MSc. D. Sellanes? realizados en

nuestro grupo los rendimientos obtenidos fueron malos.
En dicha tesis se tratd el N-acetil derivado del acido AHB con PCC, oxidacion

de Swern, reactivo de Dess Martin y reactivo de Jones siendo los rendimientos

de la obtencion de la 2-acilaminocetona entre el 15y 30 %. (Esquema 3.5)
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0 My [©] 2 9 ¢
MeO)J\)\/N\n/ —_— MeO)J\/U\/N\H/

o} o}
Esquema 3.5

Esto lo explican debido a que en este tipo de sistemas 1,3-dicarbonilico se
favorecen las reacciones secundarias de B-eliminacién de agua, fragmentacién
via un proceso retroalddlico o posterior oxidacién debido a la naturaleza endlica
del producto derivado.

En el mismo trabajo se explica como la formacién del enol del sistema 1,3-
dicarbonilico impide la formacion del anillo B precursor del bis-heterociclo con

n=1.2

3.2.1.2- A partir de isocianuros

Considerando que era necesario continuar en la busqueda de una ruta sintética
que resultara en el oxazol-5 sustituido se comenzd a trabajar con el tosilmetil
isocianuro (TosMIC) el cual fue preparado a partir de p-toluensulfinato de sodio,

segun el esquema 3.6.%*

% «Sintesis de heterociclos como potenciales agentes antihelminticos y citotoxicos basados en productos

naturales de origen marino” Tesis Magister, M.Sc. Diver Sellanes, 2004.

% van Leusen, A. M.; Boerma, G. J. M.; Helmholdt, R. B.; Siderius, H.; Strating, J. Tetrahedron Lett. 1972,
23, 2367.
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Q\S//O CH,0, H,NCHO Q\S/P ’
/©/ Na  H,0, HCOOH /©/ \/N77/H + H0
95° C O
POCI; EtsN
0°C | dimetoxietano
Et,0
N
SN
N+ HOPOCI, + HCI
TosMIC

Esquema 3.6

i) A partir del ciano acetato de metilo, se reduce el éster a aldehido con Dibal-
H, en presencia del grupo ciano como publican Chu y col.,? y luego se lo hace
reaccionar con TosMIC de manera de obtener el oxazol 5-sustituido (53).

(Esquema 3.7)

DIBAL-H TosMIC, K,CO A
COMe g0 CHO meoH = S_J
4 10m,-78°c 8 h, reflujo 84
CN CN = cmmmmmmmmeee- -
CN
52 53

Esquema 3.7

Sin embargo el producto obtenido por espectroscopia de RMN parece ser el
pirrol 54 que podria llegar a obtenerse mediante el mecanismo que se propone

en la figura 3.10.

% Chun, B. K;; Song, G. Y.; Chu, C. K. J. Org. Chem. 2001, 66, 4852.
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o /—\ CH C b'\\
‘\?;H N /©/ 3 8 N HO N
Ce _ —

N s H/?\< 2\<
Ts
C

CN N Ts
©o° H oN N
®
NC_ © NC_ © H NC
\ \ -
— R = T — Ow
=~ s
HO™ "\~ HO HO
Tos 54
Figura 3.10

ii) Partiendo del 1,3-propanodiol (55) con una simple secuencia de reacciones
de protecciéon y oxidacidon de los grupos hidroxilo se obtuvo el aldehido 58, el

cual al hacerlo reaccionar con TosMIC nos daria el oxazol 59. (Esquema 3.8)

0
oy
Voo O/j L.AnﬁiI ?|C|3
TsOH.H,0, benceno Tamb., 18h
HO™ >"OH reflujo, 18h °
MeO R= 78%
55 56
DMSO, Py.SO;
EtsN, CH,Cl, o
o "0H Tamb., 1h
/©/\ PMBO/\)J\H
MeO R= 80%
57 58
TosMIC, K,CO3 o
\
MeOH N
NS
reflujo, 2h PMBO/\/I\/
59

Esquema 3.8
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n
Espectro 'H RMN del producto mayoritario de reaccion de 58 con TosMIC

Sin embargo, una vez finalizada la reaccién y luego de purificar el producto
mayoritario, no encontramos las sefales caracteristicas del oxazol (59) en el
espectro de "H RMN lo que motivé un estudio mas profundo de los resultados.
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

Espectro *C RMN del producto mayoritario de reaccion de 58 con TosMIC

'
pom

| ' I ' I I ' I . I . ' , . !
200 180 - 160 140 120 100 80 60 40 20

Una nueva revision bibliografica nos lleva a las investigaciones del grupo de
Chakrabarty.?® Dichos autores plantean la posibilidad de formacién en la
reaccion con TosMIC, de un intermediario con un carbono posiblemente mas
electrofilico que el carbono carbonilico y factible de ser atacado
nucleofilicamente por el MeOH del medio de reaccidén. Para nuestro sustrato
dicho intermediario seria el compuesto 60 y (*) el C electrofilico. Posteriormente
la base induciria la eliminacion del acido p-toluensulfénico formandose la
formamido olefina que con una adicion de H,O del medio de reaccion y

protonacion resultaria en el compuesto 63. (Figura 3.11)

% Chakrabarty, M.; Basak, R.; Harigaya, Y.; Takayanagi, H. Tetrahedron 2005, 61, 1793.
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C.\
\_}/\/s\ Tos
/ N\
00

60
MeOH
/\ HO—H
H B° OH
H O H
\, H o N 0
PMBOWN\( PMBOW \i PMBO SN
MeO (‘Tos H OMe OMe
61 62 63
Figura 3.11

El producto mayoritario aislado por nosotros presenta sefales en el espectro de
'"H RMN en la zona de 4.04 y 5.10 ppm que se relacionan en el experimento de
HMQC con C en 72.1 y 81.2 ppm, las cuales podrian ser asignables a los
protones en posicion 2 y 1 respectivamente de la 2-hidroxi-1-metoxy
butilformamida 63. (Figura 3.11)

Por otro lado, las sefiales del espectro de '"H RMN en la zona de 6.51 y 8.36
ppm estarian indicando la presencia de los grupos NH y CHO de la formamida.
La presencia de sefiales dobles tanto en el espectro de 'H como en el del "*C

nos indicaria que estamos en presencia de una mezcla de isémeros.
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

iii) Se decide investigar la metodologia del uso de TosMIC sobre el aldehido
derivado del 1,5-pentanodiol (64) con el cual podriamos obtener el anillo B
precursor de un bis-heterociclo con n=3 (67) siguiendo la ruta sintética

mostrada en el esquema 3.9.

DMSO, Py.SO5
Ac,0, Py, 4-DMAP Et;N, CH,Cl,
Tamb., 24 hrs Tamb., 1h
HO™ >"""0H AcO” """ 0H
R= 54% R= 78%
64 65
TosMIC, K2003
o MeOH o
L reflujo, 2h MN
\/ X
AcO H VAN AcO
66 67

Esquema 3.9

Sin embargo no logramos obtener el oxazol (67) y los datos de espectroscopia
de RMN de 'H en la region de 6.95 y 8.22 ppm indicarian la presencia de los

grupos NH y CHO de la formamida. (Figura 3.12)
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

El resto de las senales encontradas en los experimentos realizados en el RMN
se podrian asociar al oxepano 68, siendo explicable su formacién segun el
mecanismo visto hasta el momento, agregando la posible hidrdlisis del acetato
al estar en medio basico en presencia de agua como se muestra en el

esquema 3.10.

N\ CHy o\
AW
AcoWJ\H Cs 2 /©/ — N
U S AcO S

/7

(O)Ne} Tos
66
@
E
H o
0] « N
ACOWN - ACO/M/
K,CO3
MeOH/H,0
H
0 NP

() —
0" “NH 0" “NH
H/&o H™ o

Esquema 3.10
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

iv) Con el fin de estandarizar las condiciones de reaccion y poner a punto el
procedimiento del uso de TosMIC, se trabaja con el butanal (69) empleando
como solvente tetrahidrofurano (THF) para evitar productos indeseados,

obteniéndose la 5-propyl-4-tosyl oxazolina 70. (Esquema 3.11)

TosMIC, K,CO5

0 THF 0)
/\)J\ reflujo, 2h \/i >>
H N
R=52% Tos
69 70

Esquema 3.11

Se emplean distintas bases (DBU, NaH, t-butdxido de potasio) para inducir la
eliminacién del p-toluensulfinato sobre la oxazolina 70 e intentar obtener el
oxazol 71, pero en todos los casos se recupera la oxazolina luego de emplear

distintos tiempos de reaccion y temperaturas. (Esquema 3.12)

Base, THF
(@) ’ (0]
\/i ;) reflujo \/\[ />
Tos N + N

70 71

Esquema 3.12
En este caso podriamos atribuir la no reaccion a que el aldehido elegido, el n-
butanal no favorece la eliminacibn por no presentar grupos atractores de

electrones que aumenten la acidez del protén en posicion 5 del anillo de

oxazolina.
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

3.2.2- Anillo B: Tiazolina

En el caso de los anillos del tipo tiazolinicos con n=1, considerando los
problemas observados por el uso de grupos protectores en el capitulo anterior,
se ensayo la metodologia de tidlisis de oxazolinas desarrollada por Wipf?’ para
su posterior ciclodeshidratacion. Dicha metodologia plantea la apertura del
intermediario oxazolina en el C2 en medio moderados acidos o basicos usando
solventes préticos, o en el C5 con nucledfilos fuertes en medios apraéticos.

(Esquema 3.13)

NG R~_N_,R2
\g]/R3 \g/ ',/R3

Esquema 3.13

Ambos caminos de tidlisis dan lugar a un intermediario (tioamida o

cisteinamida) que puede transformarse en tiazolina por ciclodeshidratacion.

Partiendo entonces del acido 4-amino-3-hidroxibutirico  disponible
comercialmente se preparan los derivados N-acilados del éster metilico del

mismo 72y 73. (Esquema 3.14)

7 Wipf, P.; Miller, C. P.; Venkatraman, S.; Fritch, P. C. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6395.
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CI-TMS, MeOH
O OH - O OH
reflujo, 16h
HO)J\/E\/NHZ MeOMNHZ
22
(Ac0),0 (CF5;C0),0
Py, 4-DMAP Py, 4-DMAP
Tamb., 2h / R=64% R=70% \ Tamb., 2h
O OH O OH
N N F
MeoM e Meo)J\)V \H/C ’
2 O 73 O

Esquema 3.14

Estos intermediarios se emplean como productos de partida para la tionacion
por lo cual se transforman por ciclodeshidratacion, usando DAST como agente
deshidratante, en las oxazolinas (74a y 74b). Debido a su alta inestabilidad se
someten, luego de una rapida extraccion, a la tidlisis para la cual se hace pasar
una corriente de H,S, preparado a partir de sulfuro de sodio y acido sulfurico,

sobre la solucion de oxazolina en mezcla MeOH:Et;N (2:1). (Esquema 3.15)

o OH DAST, CH,Cl, R
)J\)\/NH R -78°C, 1h 0 0/\<N
MeO hig MeOJ\/L"'”/
o} R=CH; R,= 74%
72,73 R=CF3; Ry,=87% 74a,b
H,S
Et3N:MeOH
1:2 O OH
Tamb., 4h a 24h NH R
MeO)J\)\/ \ﬂ/
R=CHs R,= 79% S
R=CF; Ry,= 36% 75a,b

Esquema 3.15
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Sintesis del anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, 1y 2

Las tidlisis se realizan siempre en las mismas condiciones basicas y proéticas de
manera de favorecer la formacién de las B-hidroxitioamidas 75a y 75b (ataque
sobre C2). La posterior reaccion de ciclodeshidratacion empleando DAST
permite la obtencidén de la tiazolina 2,5- disustituida (76a y 76b), la cual luego
de la hidrdlisis del éster resultaria en el anillo B (77a y 77b) precursor del bis-

heterociclo del tipo tiazolina. (Esquema 3.16)

DAST, CH,Cl, R

O OH -78°C, 1h
MeOJ\)\/NH\H/R /ﬁ\/[s":><N

s R=CH; R,=67%  MeO

— —_ [0)
75a,b R=CF3 Rp=18% 76a,b

K,CO5 (aq), MeOH

Tamb., 24 hrs N
________________ I NG

77a,b
Esquema 3.16

El rendimiento en la obtencién del compuesto 76b es bajo por la formacion del
un subproducto 78. (Esquema 3.17) Considerando que la tidlisis se realiza en
condiciones basicas y proticas, la formacion de dicho subproducto puede
explicarse por el efecto del sustituyente (CF3) que favorece el ataque sobre el

C2 de una molécula de agua.
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DAST, CH2C|2 /<CF3
O OH O SH
-78°C, 1h o s
NH._CF3 N M A NH_cF
M O)J\/é\/ + 3
) \[s]/ Ry= 18% MeOJ\/L%/ Meo \([3]/
75b 76b 78

R=42%

Esquema 3.17

A pesar de que la B-tiolamida 78 es un producto secundario, resulta ser un
compuesto interesante para intentar realizar una ciclodeshidratacién usando
TiCls, como se comentd anteriormente (seccion 2.2 del capitulo 2), por un
ataque nucleofilico del azufre del grupo tiol al carbonilo de la amida. La
reaccion resulta en una mezcla de productos que no logramos purificar.
(Esquema 3.18)

O SH TiCly, CH,Cl, /<CF3
Tamb., 24 hrs O ST\
i S W
o) MeO
78

Esquema 3.18

Existen pocos antecedentes sobre la oxidacion de tiazolinas a su
correspondiente tiazol cuando en el anillo no existen sustituyentes activantes
del mismo. Sin embargo, Shioiri?® publica el uso de MnO. en su sintesis de
Mycotiazol, por lo cual intentamos realizar la oxidacién de la tiazolina 2,5-
disustituida (76b) usando dicho protocolo y obtuvimos una mezcla de productos

qgue no pudieron ser separados para su identificacion. (Esquema 3.19)

% Sugiyama, H.; Yokokawa, F.; Shioiri, T. Tetrahedron 2003, 59, 6579.
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CFs MnO, benceno CFs

O s \ reflujo, 10h o s

MeO MeO
76b 79b

Esquema 3.19

3.3- Sintesis del anillo B precursor del bis-heterociclo con n=0

Para la sintesis propuesta se utilizan las condiciones de reaccion para la
obtencién de oxazoles 5-sustituidos empleada por el grupo de Taylor?® para la
sintesis de Inthomycinas. Dichos investigadores emplean como reactivo de
partida etil glioxalato (80), TosMIC y K,CO3; en EtOH como solvente y aclaran
que deben trabajar en condiciones rigurosamente anhidras. Por los estudios
previos realizados en nuestro laboratorio decidimos cambiar el solvente de

reaccion por THF. (Esquema 3.20)

TosMIC
(0] K2CO3Y THF N \
E reflujo, 6h l OEt
H)k[(o t ko
(0] R=43% (0]
80 81

Esquema 3.20

Posteriormente, el grupo de Ley,* utiliza como base DBU en lugar de K,CO3 y
CH,Cl, como solvente, ademas disminuye a 0° C la temperatura de reaccion
del procedimiento lo que le permite aumentar el rendimiento en la obtencién del
5-carboxietiloxazol (81) a 80%. Decidimos entonces cambiar la base y bajar la
temperatura pero mantener el uso de THF como solvente ya que teniamos la
certeza que estaba anhidro, éstas modificaciones nos permitieron aumentar el

rendimiento de la reaccién de un 43 a 62%.

2 \Webb, M. R.; Donald, C.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 549.
3 Bull, J. A;; Balskus, E. P.; Horan, R. A. J.; Langner, M.; Ley, S. V. Chem. Eur. J. 2007, 13, 5515.
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La posterior hidrolisis del éster nos proporciona el acido 82, anillo B precursor

de bis-heterociclos con n=0. (Esquema 3.21)

TosMIC LiOH
THF/H
0 DBU, THF N 20 N
)H( ogt  0°C.4h QMOEt Tamb, 2h (MOH
H O — QA0 (@]
S R=62% o) R=83% 0
80 81 82

Esquema 3.21

Una vez obtenido el acido 82, anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0, y
considerando los problemas encontrados hasta el momento para la obtencién
del anillo B, tipo oxazol, precursor del bis-heterociclo con n=1 (seccién 3.2.1 de
este capitulo), se plantea la posibilidad de homologar en un carbono el acido
82.

Con dicho objetivo consideramos el uso de la reaccion de homologacion de
derivados de a-aminoacidos a B-aminoacidos segun el protocolo de Arndt-
Eistert.’' Se procede entonces a activar el acido carboxilico usando el
procedimiento descrito por Tarbell** por formacién de un anhidrido mixto, el
cual se hace reaccionar con diazometano preparado in situ a partir de N,N-
metilnitroso urea y potasa. La diazocetona obtenida se somete a un rearreglo
de Wolff catalizado por 6xido de plata, el uso de H,O como nucléofilo nos daria

como resultado el acido deseado. (Esquema 3.22)

1 a) Arndt, F.; Eistert, B. Ber. 1935, 68, 200. b) Bachmann, W. E.; Struve, W. S. Org. React. 1942, 1, 38.
%2 Tarbell, D.S.; Price, J.A. J. Org. Chem. 1957, 22, 245.
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Esquema 3.22

Sin embargo una vez terminada la reaccién el unico producto aislado por
purificacion resultaria ser el anhidrido 83 y no se encuentra el acido
homologado 84.

Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos por el grupo de
Seebach® quienes sostienen que esta metodologia no es aplicable a
aminoacidos con cadenas laterales heteroaromaticas (como derivados de
histidina), ya que luego de la adicibn de diazometano se produce
descomposicién en una mezcla de productos que no pudieron ser purificados

para su determinacion estructural.

% podlech, J.; Seebach, D. Liebigs Ann. 1995, 1217.
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4- Conclusiones

Las reacciones de ciclodeshidratacion de 2-acilamino cetonas dan muy buenos
resultados para la obtencion de los derivados oxazolicos (49) y tiazdlicos (51),
como anillos B precursores de bis-heterociclos con n=2. Lamentablemente no
resulta una metodologia adecuada para la sintesis de los analogos precursores
de bis-heterociclos con n=1, debido a los pobres rendimientos de oxidacion del

hidroxilo secundario de los derivados del acido 4-amino-3-hidroxi butirico.

Los estudios previamente realizados por el Msc. Sellanes sobre la inestabilidad
de las oxazolinas derivadas del acido 4-amino-3-hidroxi butirico, nos lleva a la
preparacion de los derivados tiazolinicos 2,5-disustituidos (76a y 76b) que no
logramos convertir en tiazoles, probablemente debido a que no se encuentran

sustituidos con grupos activantes del anillo.

La metodologia desarrollada por van Lausen empleando TosMIC resulta tener
un gran numero de limitaciones, ya que dependiendo del aldehido a usar deben
ajustarse las condiciones de reaccidn para evitar reacciones secundarias y

lograr la transformacion total del intermediario oxazolina a oxazol.
Se logrd obtener el anillo B precursor de bis-heterociclos con n=0 (82) con

buen rendimiento por lo que se intentara en un futuro trabajar sobre dicho

aducto para la preparacion del anillo B con n=1.
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Capitulo 4: Sintesis de bis-heterociclos en dos etapas y
preparacion de cadenas laterales.

1- Objetivo:

En el presente capitulo discutiremos las metodologias de acoplamiento
empleadas para la formacion de las amidas precursoras de bis-heterociclos, asi
como la preparacién de ciertas estructuras polihidroxiladas y polialquenilicas

que resultan interesantes como cadenas laterales (R;, Figura 4.1).

Ri N X/\< R4 /\<

; X
S0 L S
VA HO )\@/\/

ug]

Ro
HO X7\

Rq
j—NHZ + )\H/@/N
HO (e} n

Figura 4.1
Una vez obtenidas las amidas precursoras de bis-heterociclos se utilizan las
metodologias de ciclodeshidratacion investigadas en los capitulos anteriores.
2- Antecedentes:

La formacién de las amidas resulta en este punto de vital importancia ya que las

mismas son las precursoras de los bis-heterociclos.
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En cuanto a las cadenas laterales, las mismas seran introducidas por
reacciones de uso frecuente en sintesis organica y con metodologias
empleadas por nuestro grupo de trabajo1 desde hace ya un tiempo como
resultan ser: reacciones de Wittig, Diels Alder y formacion de ésteres entre

otras.

2.1- Formacién de enlace amida:

Las amidas resultan ser grupos funcionales presentes en una gran variedad de
compuestos de origen natural ya sea constitutivos de seres vivos (como ser
proteinas, canales transportadores, enzimas, anticuerpos) asi como productos
naturales con interesantes actividades biologicas. Esto ha llevado a que su
sintesis esté ampliamente estudiada, su formacion a partir de un acido
carboxilico y una amina resulta termodinamicamente desfavorable por lo que
existe una gran variedad de metodologias que nos llevan a la activacién del

grupo acido para la posterior amindlisis.? (Figura 4.2)

O agente O R'NH, 0

)J\ activante )J\ amindlisis )J\

R OH R™ X - R” 'NHR'

Figura 4.2

Por otro lado la variedad de metodologias desarrolladas en la sintesis de
péptidos estudia los problemas de bajos rendimientos, racemizacién de centros

quirales vecinos, problemas en etapas de aislamiento y purificacion, etc.

! a) Serra, L.; Mahler, G.; Manta, E.. Heterocycles 1998, 48, 2035. b) Dra. Gloria Serra, “Hacia la sintesis
del Mycotiazol. Estudios sintéticos y de reactividad de sistemas heterociclicos de cinco miembros”
UdelaR, 1998. c) Dra. Graciela Mahler, “Disefio, sintesis y evaluaciéon biolégica de nuevos analogos al
Micotiazol” UdelaR, 2002. d) M.Sc. Diver Sellanes, “Sintesis de heterociclos como potenciales agentes
antihelminticos y citotéxicos basados en productos naturales de origen marino” UdelaR, 2004. e) Dr.
Marcelo Incerti “Sintesis, elucidacion estructural y actividad biolégica de analogos a dominios parciales de
Phorboxazoles” UdelaR, 2006.

2 Montalbetti, C. A. G. N.; Falque, V. Tetrahedron 2005, 61, 10827.
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2.1.1- Activacion como Haluros de acido

Este tipo de activaciéon involucra la formacion del haluro de &cido para la

posterior reaccion de acoplamiento con la amina correspondiente.

Los haluros menos usados son los bromuros de acido, siendo los mas
frecuentemente usados los cloruros de acido que pueden prepararse a partir del
acido carboxilico y cloruro de tionilo (SOCI,),® cloruro de oxalilo ((COCI),),*
tricloruro de fésforo (PCl3), oxycloruro de fosforo (POCI;) o pentacloruro de
fésforo (PCls).°

El inconveniente que presentan dichos procedimientos es la formacion de HCI
en el medio de reaccion que podria afectar a los grupos protectores presentes.
Esto llevo al desarrollo de otras metodologias que involucran el uso de reactivos
que permiten que la reaccion transcurra en medio basico® (usando EtsN) o
neutras’ (PPhs, CCly).

La formacion de fluoruros de acido tiene ciertas ventajas® frente a las de los
cloruros en cuanto a la racemizacion y reacciones secundarias. El uso de
fluoruro cyanurico en presencia de piridina,? hexafluorofosfato de N,N-
tetrametilfluoroformamidinium (TFFH) en presencia de base de Hiinig (DIPEA)"
y el uso de trifluorosulfuro de dietilamino (DAST) o trifluorosulfuro de
bis(metoxietil)amino (deoxofltior)’’ son los reactivos mas frecuentemente

empleados en la preparacion de los fluoruros de acido.

3 Chu, W.; Tu, Z.; McElveen, E.; Xu, J.; Taylor, M.; Luedtke, R.R.; Mach, R. H. Bioorg. Med. Chem. 2005,
13, 77.

4 Adams, R.; Ulrich, L.H. J. Am. Chem. Soc. 1920, 42, 599.

® Handbook of Reagents for Organic Synthesis: Activating Agents and Protecting Groups Pearson, A. J.;
Roush, W.R., Eds.; Wiley: NY, 1999.

6 Venkatamaran, K.; Wagle, D.R. Tetrahedron Lett. 1979, 32, 3037.

7 Lee, J.B. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3440.

8 Carpino, L.A.; Beyermann, M.; Wenschuh, H.; Bienert, M. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 268.

° Olah, G.A.; Nojima, M.; Kerekes, |. Synthesis 1973, 487.

'% Carpino, L.A.; EI-Faham, A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5401.

1 Lal, G.S.; Pez, G.P.; Pesaresi, R.J.; Prozonic, F.M.; Cheng, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 7048.
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A diferencia de los cloruros, los fluoruros de acidos resultan menos reactivos
frente a nucledfilos como agua o alcohol por lo cual es de esperar que se den
menor cantidad de reacciones secundarias. Estudios mecanisticos de Satchell 2
muestran que el comportamiento de los fluoruros de acido es mas parecido al

de ésteres activados que al de otros haluros de acido.

Una vez obtenido el haluro de acido, se forma el enlace amida por acoplamiento
con la amina deseada en presencia de una base para evitar que se forme la sal
inactiva de la amina con el HX formado. El uso de cantidades cataliticas de 4-
(N,N-dimetil)amino piridina (4-DMAP) acelera la reaccién de formacion del

enlace amida.™ (Figura 4.3)

/
\
/
\

0
0 Me 0
+ — » |RENTS + RNH, —» +
it o @LN/ : A

NHR |
|

S

Figura 4.3

2.1.2- Activaciébn como anhidridos

Los anhidridos son especies altamente reactivas frente a nucleéfilos por lo que
resulta interesante su uso en formacion de enlaces amida y existe una amplia
gama de informacién bibliografica de la cual resaltaremos solo la utilizada por

nosotros.

12 Jedrzejczak, M.; Motie, R. E.; Satchell, D. P. N.; Satchell, R. S.;Wassef, W. N. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 2 1994, 1471.
13 Ragnarsson, U.; Grehn, L. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 494.
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Una forma rapida y efectiva de formar dichos anhidridos es el uso de
cloroformiatos'® o fosgeno para anhidridos ciclicos. Partiendo de aminoécidos,
es una metodologia frecuentemente utilizada en la sintesis de polipéptidos.™
(Figura 4.4)

o)
0 CI)J\OR O O R'NH, 0 0
[ +
R)J\OH R)J\O)J\OR R)J\NHR' HOJ\OR
o)
R O R O
R o oS W
N

< E
“\—’ HN O TN H o]
Hs % Hel C|—<o HCl \[O(

Figura 4.4

De todas formas los métodos mas frecuentes de formacion de anhidridos
involucran el uso de carbodiimidas como diciclohexyl carbodiimida (DCC) o el
clorhidrato de la 1-etil-3-(3’-dimetilamino)carbodiimida (EDC o WSC.HCI).
Teodricamente el acido carboxilico reaccionaria rapidamente con la carbodiimida
dando lugar a la formacion de la O-acylisourea y el anhidrido simétrico siempre
y cuando se empleen 2 equivalentes de acido y 1 de carbodiimida. El anhidrido
al reaccionar con la amina da lugar a la amida deseada y el derivado de urea

correspondiente como producto secundario. (Figura 4.5)

14 Chu, W.; Tu, Z.; McElveen, E.; Xu, J.; Taylor, M.; Luedtke, R. R.; Mach, R. H. Bioorg. Med. Chem. 2005,
13, 77.
15 Katakai, R. J. Org. Chem. 1975, 40, 2697 y referencias alli citadas.
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He e L2 - (LR D)

Figura 4.5

Sin embargo, cuando se utiliza esta metodologia, es comun obtener ademas del
anhidrido, los productos de racemizacion asi como la N-acilurea luego de la
purificacion del producto de reaccion.

Por lo tanto, se torn6 mas frecuente el uso de 1 equivalente de acido con 1
equivalente de carbodiimida, para dar el anhidrido mixto O-acilisourea que se
hace reaccionar directamente con la amina para obtener la amida deseada y el

derivado de urea correspondiente como producto secundario. (Figura 4.6)

O-acilisourea © @

(@) (@)
R?;:@ 3OO

Figura 4.6
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2.1.3- Activacion como ésteres

El inconveniente de la formacion de la N-acilurea descrito en la seccion 2.1.2,
ha llevado al uso de nucléofilos que compitan con el rearreglo de la O-
acilisourea y que permitan la formacion de un intermediario lo suficientemente
reactivo frente al agregado de la amina, como resulta ser el hidroxibenzotriazol
(HOB)."® (Figura 4.7)
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R™ 9 o - RJES‘)\NH
R R
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O-acilisourea
R'NH,
l lenta

MR

R™ N R” "NHR'

)\NH

o |
R
N-acilurea

=0

Figura 4.7

Los estudios realizados por varios grupos de investigadores demostraron que
un amplio grupo de alcoholes aromaticos como el hidroxibenzotriazol (HOB), p-
nitrofenol (PNP), pentafluorofenol (PFP) y 1-hidroxi-7-azabenzoptriazol (HOAL)
entre otros, resultan excelentes activadores de los acidos carboxilicos ya que
aumentan la electrofilia del grupo carbonilo (*) por el caracter electron dador de

los alcoholes aromaticos precursores de los ésteres."” (Figura 4.8)

'® Windridge, G. C.; Jorgensen, E. C. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318—6319
i Montalbetti, C. A. G. N.; Falque, V. Tetrahedron 2005, 61, 10827.
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OH OH
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Figura 4.8

Recientemente se describe el uso sales de fosfonio y uronio de dichos
alcoholes las cuales se encuentran comercialmente disponibles y proponen una

forma elegante para la preparacion de amidas. Algunas de de dichas sales se

listan a continuacion:

©)
O \N’\ o-R o-
N / N /
N/ N '~—N
N \ \
'\i/ ,/N | /,N
N Z N
BOP PyBop PyAOP
S @ &)
PFs  N— o N

4 e oA

6
0 0 ®
NN No N N7 Br’P/O

L >Ny ©
Cre ow
N Z N
HBTU HATU PyBrop
La formacioén de las sales con el acido carboxilico acelera la formacién del éster

y por lo tanto la reaccion de acoplamiento segun se muestra en la figura 4.9. En

caso del PyBrop se da la formacion del bromuro de acido.
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Figura 4.9

2.2- Introduccién de cadenas laterales:

0] (0]
Log * rn®
R” OBt RoN" 1 NR,
R>
R'NH,
X
NHR'

Considerando que uno de nuestros objetivos es el estudio de la influencia del

tipo de sustituyente en estructuras bis-heterociclicas, los métodos de

introduccion de dichas cadenas laterales se lleva a cabo utilizando diferentes

metodologias.

2.2.1- Formacion de ésteres

En cuanto a la formacidn de ésteres, se detallaron en la secciéon 2.1 muchas de

las metodologias factibles de ser usadas como es el caso de agentes activantes

como diciclohexilcarbodiimida.
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2.2.2- Reaccion de Wittig

Considerando que nuestros precursores de bis-heterociclos derivan de
aminoacidos protegidos generalmente como ésteres, dicho grupo funcional
resulta adecuado para la transformacion en aldehido. Esto nos permitiria la
posterior introduccion de la cadena lateral por reaccion de Wittig (figura 10),
obteniendo un alqueno el cual es factible de ser luego transformado en epoxido
o diol, etc. con lo cual tendriamos una interesante serie de derivados. El tipo de
iluro empleado nos determinara la isomeria cis o trans siendo ambas de nuestro

de interés.

&
X o
HYR T R T H
H_LR, PhsP /L H
® o
PhsP—\ PhsP R
3 R2 3® 2
o. R
R (
+ = H
PhsP=0 - Ph3P> H
R
2 R2
Figura 10
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2.2.3- Hetero Diels-Alder

La formacion del aldehido también nos permite trabajar con dienos del tipo
Danishefsky'® para la formacion de oxiranos mediante una reaccién de hetero-
Diels-Alder. (Figura 4.11)

/////’_\\\\ OTBS R OTBS

R H ¢ |

he = - . o
o\\\_////

OPMB OPMB
Figura 4.11

Esta metodologia de cicloadiciones [4+2] para la obtencion de anillos
heterociclicos de seis miembros empleando heterodienos del tipo Danishefsky
ha sido motivo de estudio en nuestro grupo durante el transcurso de la tesis del
Dr. Marcelo Incerti.’ En dicha publicacion se realiza una interesante revision
sobre las preferencias topologicas de interaccion de los sistemas 1 dieno-
diendfilo durante el estado de transicidn el cual puede dirigirse endo o exo
segun el grupo electron deficiente del diendfilo y los acidos de Lewis
empleados.

Para nuestro caso en particular tanto el dieno como los diendfilos a emplear no
necesariamente contaran con centros quirales por lo tanto los estados de
transicion endo y exo resultan enantiotropicos, lo cual nos lleva a la formacién

de 4 estereoisbmeros.

'® Danishefsky, S.; Kithara, T. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7807.
' Dr. Marcelo Incerti “Sintesis, elucidacién estructural y actividad biologica de analogos a dominios
parciales de Phorboxazoles” UdelaR, 2006.
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3- Discusioén de resultados

3.1- Preparacion de cadenas laterales

3.1.1 Sintesis de cadena polihidroxilada

Considerando que resulta inevitable pensar en carbohidratos para la obtencion
de una cadena polihidroxilada, nos propusimos la obtencion de derivados de los
mismos. A partir de la a-D-glucosa (85) y segun la secuencia sintética mostrada
en el esquema 4.1, se obtiene el 2,3,4-tris-O-bencil-6-cloro-O-metil-D-

glucopiranésido (90).

Dowex 50 Ph;CCl, Et;N
HO MoOH HO DMAP, dioxano ~ FNsCO
24h, Tamb. 5d, 60°C
(0] ’ (0] ’ (0]
OH OH OH OMe OH OMe
OH R=77% OR R=73% OH
OH OH OH
85 86 87
o CI-Bn, KOH
R=84% dioxano
3d, reflujo
CCl,, PPhs
Cl benceno HO HCOOH, Et,0 FPNsCO
0 4h, reflujo o 4h, Tamb. o
OBn OMe OBn OMe OBn OMe
OBn R=74% OBn R=79% OBn
OBn OBn OBn
90 89 88

Esquema 4.1

Sin embargo, los intentos de formacion de sales de Wittig a partir de 90
mediante metodologias conocidas?®® de Dondoni y Arbusow no conducen al

producto deseado. (Esquema 4.2)

2 a) Dondoni, A.; Fantin, G.; Fogagnolo, M.. Tetrahedron , 1988, 44, 2021. b) Arbusow, B.A.. Pure Appl.
Chem., 1964, 9, 307.
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Cl PhP
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OBn OBn
OBn OBn
P(OMe);
90 2d. reflujo 91
||
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MeO 0
OBn OMe
OBn
OBn
92

Esquema 4.2

Lo mismo ocurre si empleamos como producto de partida la D-ribosa segun se

describe en el trabajo de tesis de Maestria de Diver Sellanes.?’

Una revision bibliografica sobre el uso de carbohidratos en la preparacién de
cadenas polihidroxiladas nos lleva a la primera sintesis del Bengazol A descrita
por Molinski.?? Dicho autor plantea la preparacion del aldehido 93 a partir de la
D-galactosa, como precursor de la cadena lateral polihidroxilada.

Mas recientemente, el grupo de Gallos® en el 2007, publica la preparacion del
alcohol 94 a partir de la D-ribosa para la posterior oxidacion con el protocolo de
Swern al aldehido 93 al igual que el procedimiento reportado por Molinski.

(Esquema 4.3)

2 M.Sc. Diver Sellanes, “Sintesis de heterociclos como potenciales agentes antihelminticos y citotoxicos
basados en productos naturales de origen marino” UdelaR, 2004.

= a) Shafer, C. M.; Molinski, T. F. Carbohydr. Res. 1998, 310, 223. b) Shafer, C. M.; Molinski, T. F.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2903.

% Gallos, J.K.; Stathakis, C.I.; Salapassidou, M.J.; Grammatoglou’ C.E.; Koumbis, A.E. Carbohydr. Res.
2007, 342, 744.

87



Sintesis de bis-heterociclos en dos etapas y preparacion de cadenas laterales
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Esquema 4.3

En estos dos casos, no utilizan el derivado del carbohidrato para formar el iluro,
sino que usan el grupo aldehido del mismo para su posterior acoplamiento con

un iluro.

3.1.2 Sintesis de dieno tipo Danishefsky

A partir de 1,3-propanodiol (55), puede protegerse como p-metoxibencilo uno de
los hidroxilos por formacion inicial de un acetal con p-anisaldehido y posterior
reduccion con LiAIH4/AICIs.?* El producto obtenido 57 luego de ser oxidado en
condiciones tipo Swern? en el aldehido 58, resulta en la cetona a,B-insaturada
96 precursora del dieno 97, por reaccion de Wittig con la sal de fosfonio 95.

(Esquema 4.4)

24 Cink, R.; Forsyth, C. J. Org. Chem. 1997, 62, 5672.
% Mancuso, A.; Huang, S.; Swern, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.
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1- p-TsOH.H,O
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2- LiAlH, AICl; THF Et3N, CH.Cl,
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HO " 0H PMBO™ > “OH
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Esquema 4.4

3.2 Acoplamiento y formacion de bis-heterociclos

3.2.1 Bis-heterociclos con n=2

Los intermediarios acidos 49 y 51 preparados en la seccién 3.1 del capitulo 3,
se acoplan al aminoalcohol 21 preparado en la seccion 3.1.3 del capitulo 2,
obteniéndose los compuestos 98 y 99 con rendimientos de bajos a moderados
atribuibles posiblemente a que la EDCI empleada estaba almacenada a
temperatura ambiente y no a baja temperatura. La posterior reaccion de
ciclodeshidratacion con deoxo-fluor resulta en los bis-heterociclos 100 y 101
con una distancia entre los anillos heterociclicos de dos carbonos (esquema
4.5).
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EDCI, 4DMAP  MyrO
o )OJ\/\(\ B, T Oﬂ
— 24h, Tamb = X
NH,  HO ~N NH
OH

o X~ Ryco= 44%
= 0,
1 49 (X=0) Rx=s= 25% 98 (X=0)
51 (X=S) 99 (X=S)
MyrO
Deoxo-F, CH,ClI, —
1h, -20°C N
|
Rx-=0= 52% OW,N
RX=S= 43% X/K
100 (X=0)
101 (X=S)

Esquema 4.5

Una vez obtenidos dichos bis-heterociclos y para su determinacion estructural,
fue imprescindible el uso de los experimentos bidimensionales de RMN para la
correcta asignacion de las sefales. El COSY nos permitié asignar la mayoria de
los protones, sin embargo no era concluyente para la asignacion de los
protones del puente etileno (Hs y H7). Analizando el experimento HMBC se
observa la correlacionan tanto de 2Hs como de 2H; con los carbonos
heterociclicos Cs y Cg, pero solo una de las sefales lo hace con el carbono Co.
Por lo tanto esa senal es la asignable a los 2H; (2.99 ppm). La sefal asignable

a 2Hs se encuentra a un desplazamiento quimico de 2.63 ppm. (Figura 4.12)
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' H H H
J Hs 3 7 6
|
-
[ ] L] [] 0 L
) []
n [ ﬁ - ° 23
[} ] p 8
0 ] 0
~ 50
]
(] 0
o q - #8
—100
- = 1125
T ] -]
o 150
0 ¢ -
" o9 ) e © |
o Q o 175
| S - [ Ppm
L i o L e
ppm 7 6 5 4 3 2 1

Figura 4.12: “HMBC del compuesto 100"

Se prepararon ademas los bis-heterociclos 104 y 105 segun la secuencia

sintética mostrada en el esquema 4.6.
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L-serina éster metilico MeOLC (0]
DCC, Et3;N, HOBt €L,
HOJ\/Y\N THF, 24h, Tamb NHJ\/\K\N
X\< X /
Rx=0= 17% OH \<

49 (X=0) Ry_o= 15% 102 (X=0)
51 (X=S) X=sT IV 103 (X=S)

i)Deoxo-Fluor, CH,Cl,
-20°C, 1h

ii)BrCCls, DBU, CH,Cl, MeOC
Tamb. 24h Zf’\' _
o)\/\(j N
Ry-0= 27% X
Rx=s= 13% 104 (X=0)
105 (X=S)
Esquema 4.6

Los bajos rendimientos observados podrian atribuirse en el caso del
acoplamiento al uso de un éster metilico de serina mal almacenado. En el caso
de la ciclodeshidratacién y oxidacién se podria aumentar el rendimiento si se
realizan las reacciones por separado segun se pudo observar con otras amidas.
Lamentablemente no contabamos con cantidad suficiente de 102 y/o 103 como

para verificarlo.

3.2.2 Bis-heterociclos con n=0
Al igual que en las seccion anterior se intenta realizar el acoplamiento del acido

oxazol 5-carboxilico (82) con el éster metilico de L-serina empleando las

técnicas de acoplamiento de aminoacidos. (Esquema 4.7)
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L-serina éster metilico
DCC, Et;N, HOBt

EMOH THF, 24h, Tamb EMH CO,Me
0 0 E
o) O TOH

R=24%
82 106

Esquema 4.7

Se intenté mejorar el rendimiento en la obtencién de la amida 106 sin éxito
empleando metodologias ya ensayadas para sintesis de péptidos. Podemos
atribuir la baja reactividad a la presencia del oxazol en posicidon a al grupo acido
carboxilico en el compuesto 82, que por deslocalizacion de carga contribuye a

la estabilidad del mismo. (Esquema 4.8)

(N ﬁW
%o\ o Q\MOH — E\:)QLY{OH e )\ o
0 0 o ¥
© ® 0 & 0

z_;)\Y{OH 6223\«0'* N=\_ ol N=

® 0

Esquema 4.8

Esto nos llevo a una nueva revision bibliografica sobre la formacion del enlace
amida mediante el uso de haluros de acido, mas especificamente a partir de
cloruros de acidos segun la metodologia empleada por Williams? en la sintesis
del Hennoxazol A asi como los fluoruros de acidos a partir de derivados de

aminas trifluorosulfuradas.?’

% Williams, D.R.; Brooks, D.A.; Berliner, M.A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4924.
7 a) Carpino, L.A.; Beyermann, M.;Wenschuh, H.; Bienert, M. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 268. b) Lal, G.S;
Pez, G.P.; Pesaresi, R.J.; Prozonic, F.M.; Cheng, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 7048.
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En el caso de la sintesis del Hennoxazol A, Williams prepara el compuesto 108
utilizando el procedimiento de anhidrido mixto a partir del acido carboxilico
obtenido de la hidrdlisis del éster 107 y cloroformiato de iso-butilo con muy buen

rendimiento. (Esquema 4.9)

OH
CO-Me ~ 1- LiOH, THF/H,0 3\
N 2 2-'BUOCOCI, EtzN, CH,Cl, Q CO,Me
TBDPSOM \ L-serina metil éster NH
o -20°C a Tamb TBDPSO\/\/Z A\
R= 82% 0]
107 108
CO,Me
1- DAST, CH,Cly, 1h, -78°C (R= 82%) O/y 2
2- BrCCl,, DBU, 10m, 0°C (R= 89%) =N
N
TBDPSO 7\
Mo
109
Esquema 4.9

La posterior ciclodeshidratacion y oxidacion de dicho compuesto lleva a la

formacion del bis-oxazol 109.

Se decide emplear ésta metodologia para la obtencion de la amida 106, pero se
obtiene con un rendimiento del 10%. El uso del cloroformiato de iso-butilo
podria dar como producto secundario el anhidrido mixto 110, En nuestro caso,
de la reaccion se aisla un producto que presenta sefales tipicas de isobutilo en
'Hy *C- RMN. Esto nos llevo a pensar en una estructura como la del éster 111.
(Esquema 4.10)
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'BuOCOCI, Et3N, CH,CI,

N \ OH L-serina metil éster N H HQ
Q?\« 24h, -20 a Tamb. /MN
o)
o R=10% o COMe
82 106
()
HO

111

Esquema 4.10

Al no tener disponible un espectrometro de masa para confirmar la estructura
propuesta y considerando que no era el producto deseado se decide continuar

el trabajo realizando modificaciones en dicho protocolo.

A pesar de realizar cambios en las condiciones de reaccidn: tiempo,
temperatura, agregado de 4-DMAP vy el uso de metil cloroformiato en lugar del
cloroformiato de iso-butilo, no se logré6 aumentar el rendimiento en la obtencion
de la amida 106.

En el 2004 el grupo de Georg28 publica un trabajo acerca de la preparacion de
amidas a partir de acidos carboxilicos y aminas empleando Deoxo-F. La
consideran una metodologia versatil de facil purificacion que da buenos
rendimientos en condiciones de reaccion moderadas con formacion de un
subproducto (113) a partir de la amina 112 (esquema 4.11) derivada del Deoxo-

F segun el mecanismo de reaccidén que se muestra a continuacion:

%8 White, J.W.; Tunoori, A.R.; Turunen, B.J.; Georg, G.I. J. Org. Chem. 2004, 69, 2573.
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j)\o/—\ /_/OMe (joj\) F /(F>

0
R0 FoS—N e RO SN(CH0CHs), R)J\F
F
) OMe @F
Deoxo-F
N
E~SON((CH,),0CH,), *
Ly ((CH2)2 3)2 5
OMe
(o) o (9) 9
RTE * SOz + AN -— R)J\/(S"S\?\I?(CH)OCH) j)\
2)2 3)2 <—— S)
—\ ) 0" R
OMe o
112 F
)(i OMe
R™ "N
113 OMe

Esquema 4.11

Teniendo en cuenta que se trabaja con un mol de acido carboxilico por mol de
Deoxo-F, y considerando que la amina fluoro-sulfoxido formada es menos
reactiva que la trifluorosulfurada, es de esperar que la formacién de la amina

112 sea en baja proporcién y no compita con la amina que usaremos como
reactivo para dar 113.

Posteriormente los grupos de Kelley? y Day® dan a conocer sus resultados
sobre obtencion de oxazolinas a partir de acidos carboxilicos y aminoalcoholes

utilizando Deoxo-F en un solo paso. (Esquema 4.12)

% Kangani, C. O.; Kelley, D. E. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8917.
3 Kangani, C. O.; Kelley, D. E; Day, B.W. Tetrahedron Letters 2006, 47, 6497.
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(0] . ></
)J\ H,N OH

Deoxo-F
CH,Cl,, 0°C
base exc.

X

114

Esquema 4.12

O OM
R

e

113 OMe

Dichos investigadores destacan que el método es simple y emplea condiciones

moderadas para la preparacion de oxazolinas con buenos rendimientos y alta

pureza en un solo paso a partir de acidos carboxilicos y aminoalcoholes. Por

otro lado, controlan la formacion del producto secundario 113 usando exceso de

base y destacan los cortos tiempos de reaccion asi como su facil extraccion.

Aplicamos dicha metodologia utilizando nuestro acido 82 y utilizando diferentes

condiciones de reaccién (tabla 4.1) para lograr que la misma transcurra sin la

formacion del producto secundario. Se obtuvieron los productos mostrados en

el esquema 4.13.

L-serina metil éster

\ ¢ N
) on EtN. DeocoF, CH,Cl QMN,,, CO,Me
0 ey

0o
82

O
115

Esquema 4.13
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82 L-ser-OMe Base Deoxo-F | T(¢C) | t(h) [115(%) [106(%) [116(%)

(equiv) (equiv) (equiv) (equiv)

1 1.8 2.2 2.2 0 1 6 29 30
(EtsN)

1 1.8 4 2.2 0 2 23 41 20
(EtaN)

1 1.8 4 3.2 0 24 8 21 22
(EtsN)

1 2 4 2.2 0 1 13 22 20
(DIPEA)

1 2 4 2.2* -20 1 0 40 35
(DIPEA)

* Al usar DAST en lugar de Deoxo-F no se logran cambios significativos en los rendimientos.

Tabla 4.1

De la tabla se deduce que en todos los casos se obtiene la amida 116 aun
aumentando el numero de equivalentes de base, contrariamente a los

resultados publicados por Kelley y Day.

De todas formas consideramos que ésta metodologia resulta ser la mas
apropiada en el caso de nuestro acido 82 ya que se obtiene tanto la amida 109
como el oxazol-oxazolina 118 con rendimientos moderados (segunda entrada
en tabla 4.1).

La ciclodeshidratacion de la amida obtenida (106) con DAST (trifluoruro de
dietilamino sulfuro) resulta en la 2-(oxazol-5-il)-oxazolin-4- carboxilato de metilo
(115, esquema 4.14), que por posterior oxidacién con BrCCls/DBU produce el
bis-oxazol (117).

98



Sintesis de bis-heterociclos en dos etapas y preparacion de cadenas laterales

DAST DBU, BrCCl,

CoMe CHCl, N s 1)
QHNH/ 2 -78°C, 1hr. 4}\(/%002“/@ Tamb, 24hrs. (OSYNJ/COd\/Ie
o) @)

Ropasos™ 91%

106 115 117

Esquema 4.14

Con el fin de obtener el bis-heterociclo analogo de 117, se realiza la apertura de
la oxazolina 115 con acido sulfhidrico obteniendo la tioamida (118) que
sometida a condiciones de ciclodeshidratacion y oxidacién da como producto la

2-(oxazol-5-il)-tiazolin-4- carboxilato de metilo (119, esquema 4.15).

N Et3N MeOH COMe
Q_y\(hi«rCone Tamb., 24 hrs QHNH, 2
O

© R=81%

115 118

1- DAST, CH,Cl,
-78°C, 1hr.

N
2- DBU, BI'CC|3y CH20|2 /i \ N
Tamb, 24hrs. 40 % J/COzMe
S

R2pasos= 67%

119

Esquema 4.15

Los espectros de 'H RMN de los compuestos 117 y 119, son sencillos y no

presentan diferencias sustanciales entre si (Tabla 4.2).
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T, N _come | LT oM come
5 (ppm) ) /;f;\?(/)JECO M 2(%59\%;)8;00 M
Hwe 3.98 3.98
H, 8.05 7.98
Ha 7.84 7.81
Hs 8.33 8.24
C, 152.7 151.8
Cs 129.3 126.3
Cs 140.3 146.1
Ce 153.1 148.5
Cs 144.3 127.9
Co 135.1 155.8
Tabla 4.2

Sin embargo en los espectros de °C RMN se destacan las diferencias en los
desplazamientos del Cg (144.3 ppm para 117 6 127.9 ppm para 119) y del Cy
(135.1 ppm para 117 6 155.8 ppm para 119) caracteristicos de los respectivos

heterociclos. YN N__com R
Q;\g J/ e (}\ENJ/COZMe
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Dichos bis-heterociclos pueden ser sometidos a transformaciones sobre el
grupo éster que nos permiten acoplarles diversas cadenas laterales. Con ese
fin, en primer lugar, se reduce el éster 117, usando borohidruro de sodio, al
alcohol 120 el cual se esterifica con acido miristico obteniéndose el producto
121. (Esquema 4.16)

EDCI, HOBt

EtsN, CH,Cl,
NaBH, MeOH Acido miristico

N N N
1 N\ N.__co,Me Tamb.24hrs 5, \ N 7\ N
Q?\( J/ ko 2% /\”/\OH Tamb., 24h ko yi J/\OMyr
o) o) o)
117 120

R=88% R=68%
121

Esquema 4.16

La oxidacion del alcohol 120 al aldehido 122 nos permite introducir otras

cadenas laterales. (Esquema 4.17)

CN
Phsp="
y 123 \
N MnO, CH,Cl, N benceno
N Tamb,24h  y ) N refuio. 4h L D Ns.oN
0 /TI/\OH 7 o 0 |
0 © o
R= 32% o R=61%
120 122 124

Esquema 4.17

La oxidacion con diéxido de manganeso al aldehido 122 resulta con un
rendimiento bajo luego de 24 horas de agitacion a temperatura ambiente con
recuperacion de gran parte del alcohol 120. Al hacer reaccionar dicho aldehido
con el ciano-trifenilfosforanyliden (123) era de esperarse como producto
mayoritario la formaciéon del E-alqueno 124 debido al uso de un iluro
estabilizado, sin embargo se obtiene una mezcla de los isdbmeros E-Z segun

puede deducirse de la espectroscopia de RMN.
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Nuestra siguiente propuesta era utilizar el aldehido 122 para realizar una
reaccion de hetero Diles-Alders con el dieno tipo Danishefsky 97 (seccion
3.1.2), pero esto no fue posible debido a que por un accidente de laboratorio se

perdio el dieno 97. (Esquema 4.18)

OPMB

OoTBS

97

Esquema 4.18

4- Conclusiones

Es interesante comprobar la distinta reactividad de los acidos carboxilicos en
las reacciones de formacién de amidas, ya sea tengan el oxazol o tiazol en
posicion a o y. De todas formas el uso de aminas ftrifluorosulfuradas como
DAST y Deoxo-F resulta beneficiosa hasta el punto de obtener en un solo paso
tanto la amida como el producto de su ciclodeshidratacion, oxazolina, que en
nuestro caso era el préximo objetivo. Dicha metodologia fue empleada
unicamente con los precursores de bis-heterociclos de n=0 pero consideramos
que seria interesante aplicarla al resto de los precursores sintetizados hasta el

momento para n=1y n=2.
Se logré la sintesis de una pequefa serie de bis-heterociclos separados por

puente etilénico, n=2: 100, 101, 104 y 105 con el fin de ser sometidos

posteriormente a evaluacion bioldgica.
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Se obtuvieron bis-heterociclos unidos directamente, n=0: 115, 117 y 119 asi
como sus derivados 120, 121, 122 y 124.

Gran

parte del trabajo presentado en este capitulo fue presentado

recientemente en los ultimos congresos regionales:

1-

“Sintesis y Evaluacion Biologica de [2,5’]Bis-Heterociclos. Influencia de la
Distancia entre los Anillos”. L. Scarone, E. Manta, P. Wipf, J. Saldafia, L.
Dominguez, P. Espésito, S. Dematteis, G. Serra*. | Reunién
Latinoamericana de Quimica Medicinal, Montevideo, Uruguay, 22 al 25
de Abril de 2007. Modalidad Poster.

“Sintesis [2,5’|Bis-Heterociclos y Estudio de la Influencia del sustituyente
en la Actividad Biolégica”. L. Scarone, E. Manta, P. Wipf, J. Saldafa, L.
Dominguez, P. Espdsito, S. Dematteis, G. Serra*. XVI Simposio Nacional
de Quimica Organica. Sociedad Argentina de Investigaciones en
Quimica Organica (SAIQO). Mar del Plata, Bs. As.. Argentina. 11 al 14
de Noviembre de 2007. Modalidad Poster.
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Capitulo 5: Obtencion de oxazoles por MWI (irradiacion de
microondas).

1- Objetivo:

En el presente capitulo se presentaran los resultados obtenidos con el uso de
una nueva metodologia de sintesis de oxazoles utilizando irradiacion de
microondas realizada durante la estadia de 3 meses en la Universidad de

Pittsburg, bajo la supervision del Dr. Peter Wipf.

Dicha sintesis de oxazoles se plantea utilizando una ciclocondensacién en
cascada de oximas y cloruro de acidos similar a la metodologia publicada por
Bhatt y Reddy," pero mediada por microondas como nueva técnica. (Figura
5.1)

Rs o _OH

0 N
IN/>_R1 - R1)J\CI R)l\/Rs

Rz

Figura 5.1

2- Antecedentes:

En cuanto a la sintesis de oxazoles a partir de oximas existe un numero
interesante de publicaciones para la preparacion de compuestos esteroidales y

de oxazoles fusionados a heterociclos.

! Bhatt, M. V.; Reddy, G. S. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2359.
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Por otro lado, el uso de microondas para la sintesis de compuestos organicos
ha tenido un crecimiento importante en los ultimos anos debido a que resulta

una técnica sencilla, rapida y con la cual se han obtenido buenos rendimientos.

2.1- Oxazoles a partir de oximas

Las ceto-oximas han sido empleadas por el grupo de Nicolaides® para la
sintesis de oxazoles fusionados a fenantrenos. Dichos autores plantean un
mecanismo de eliminacion homolitica de metanol pasando por un intermediario
o-quinona-imina que tautomeriza a su forma hidroxi la cual da lugar al oxazol.
(Figura 5.2)

N. O N. CH

‘ 74 “OMe . ‘ OMe 2

7
N + .
o R~ OH

MeOH O

L,
T U0

Figura 5.2

2 a) Nicolaides, D.N.; Varella, E.A.; Awad, R.W. Tetrahedron 1993, 49, 7779. b) Nicolaides, D.N;
Papageorgiou, G.K.; Stephanidou-Stephanatou, J. Tetrahedron 1989, 45, 4585.
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Wasserman y Prowse® emplean ceto-oximas para la preparacion de N-6xidos

de oxazoles intermediarios en la sintesis de (x)-Pyrenolide C. (Figura 5.3)

N._ _Me

o cl
j’\ HO® I HCI, AcOH 00 M poci, .
+
e 3, —
o Ph Ph™ g~ ~Ph Ph—"Ng~ ~Ph

(x)-Pyrenolide C

Figura 5.3

El grupo de Bhatt* plantea la acilacion de oximas para la obtencién de oxazoles
y sugieren una migracion intramolecular de un grupo O-acilo para obtener a-O-

acil-N,N-diacil derivados precursores de los mismos. (Figura 5.4)

Ac Ac Q
AcCl N HCI(g), 100°C )%N N4

Y

0
N )\(o N R /§{
R, \([)]/ AcOH Ri > \”/ AcOH 1 R,

Figura 5.4

s Wasserman, H.H.; Prowse, K.S. Tetrahedron 1992, 48, 8199.
4 Bhatt, M.V.; Rao, C.G.; Rengaraju, S. J. C. S. Chem. Commun. 1976, 103.
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El largo tiempo de reaccion y las condiciones drasticas de ésta metodologia de
obtencion de oxazoles hacen que su uso sea poco frecuente. El grupo de
Malamas® emplea esta metodologia para la preparacion de intermediarios en la

sintesis de bifenil oxazoles con posibles propiedades antihiperglucemiantes.

2.2- Microondas en sintesis organica

El uso de microondas para la sintesis de compuestos organicos ha tenido un
crecimiento importante en los ultimos anos debido a que resulta una técnica

sencilla, rapida y con la cual se han obtenido buenos rendimientos.®

Con el uso de microondas se somete el dipolo permanente de las moléculas a
campos oscilatorios eléctrico y magnético, con el cual las mismas tratan de
alinearse, esto causa una friccién intermolecular que provoca un calentamiento

interno que puede aumentar mas de 10° C por segundo.

Este rapido calentamiento es una de las razones que se citan como las
responsables de la aceleracion de las reacciones por el uso de microondas, asi
como la homogeneidad en el calentamiento de la misma a diferencia de un
calentamiento tradicional que provoca zonas de sobrecalentamiento el cual se
considera responsable de la descomposicion de productos y aparicion de

productos secundarios.

A pesar de aumentar la popularidad del uso de microondas en sintesis

organica, existen aun unos pocos ejemplos de su uso para preparar oxazoles.

5 Malamas, M.S.; Sredy, J.; Moxham, C.; Katz, A.; Xu, W.; McDevitt, R.; Folake, O.A.; Sawicki, D.R.;
Seestaller, L.; Sullivan, D.; Taylor, J.R.. J. Med. Chem. 2000, 43, 1293.
6 Xu, Y.; Guo, Q.X. Heterocycles 2004, 63, 903.
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Lee y col.” desarrollan una metodologia libre de solvente por irradiacién de
microondas, a partir de una cetona y una amida pasando por un intermediario
a-[(2,4-dinitrobencen)sulfonilloxy cetona. (Figura 5.5) Lo mas novedoso de la
metodologia resulta ser que hasta el momento de su publicacion habia pocos
ejemplos de preparacién de oxazoles trisustituidos a partir de compuestos 1,3-

dicarbonilicos en condiciones térmicas.®

o HDNIB, MW 0 R3CONH,, MW R,
MR 20-40's )J\/R 12m IN
2 2 \
Ry Ri R, O)\R's
ODNs R= (65-95)%
Figura 5.5

Otro ejemplo del uso de irradiacién por microondas en sintesis de oxazoles es
del grupo de Kidwai,® quienes publican la obtencidn de 2-amino oxazoles y 2-
amino tiazoles a partir de urea 0 tiourea y a-bromoacetofenonas sustituidas.
(Figura 5.6) Dicha reaccion en condiciones de calentamiento convencional en
bafo de aceite resulta en una reaccién de entre 6 a 7 horas con la formacion

de un gran numero de productos secundarios.

0 K,CO3, MW NH;

X 2-3m N=
JO P i !
+  HoN” “NH,
R o
R

Figura 5.6

7 Lee, J. C.; Choi, J. J.; Lee, Y. C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 123.
8 Lautens, M.; Roy, A. Org. Lett. 2000, 2, 555.
o Kidwai, M.; Venkataramanan, R.; Dave, B. J. Heterocycl. Chem. 2002, 39, 1045.
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3- Discusion de resultados

3.1- Preparacion de oximas

La sintesis de las oximas se realizé segin lo describe Mukaiyama'® a partir de

la cetona correspondiente y clorhidrato de hidroxilamina. La misma resulta en

una reaccion rapida, limpia y con muy buen rendimiento como se puede ver en

la tabla 5.1.
NH,OH.HCI
o) NaOH, EtOH/H,0 HO.
)J\ reflujo J\
R R, R7 R,
Oxima Tiempo (min) Rend. (%)
HO_
/N
>/k 60 96
126
HO\‘N
ORI
127
O//N‘OH
128 30 97
I
N.
129 OH 60 82
Tabla 5.1

% Harada, T.; Ohno, T.; Kobayashi, S.; Mukaiyama, T. Synthesis 1991, 1216.
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3.2- Preparacion de oxazoles

La sintesis de los oxazoles se realiza con la metodologia mediada por
microondas desarrollada por el grupo del Prof. Peter Wipf,"" a partir de las
oximas y el cloruro de 4-trifluorometil-fenil acetilo.

Se realizan modificaciones sobre el procedimiento empleado en condiciones de
calentamiento convencional por el grupo de Malamas'? en cuanto al tiempo de
reaccion, solvente y temperatura, asi como el agregado de cantidades
cataliticas de 4-DMAP, usando la oxima y el cloruro de acido del esquema 5.1.
(Tabla 5.2)

CF3
HO\N 0] condiciones
| solventes
Br

Esquema 5.1

Solvente (v/v)

Condiciones

Adyuvante

Oxazol (R%)

Py/tolueno (5.6/1)
Py/tolueno (5.6/1)

1,2-diclorobenceno
1,2-diclorobenceno
1,2-diclorobenceno

1,2-diclorobenceno

100 °C, 24 h
MW, 180 °C, 10 min
MW, 115 °C, 30 min
MW, 160 °C, 45 min
MW, 180 °C, 10 min
MW, 220 °C, 5 min

4-DMAP (6.3 mol%)
4-DMAP (6.3 mol%)
4-DMAP (6.3 mol%)
4-DMAP (6.3 mol%)

Tabla 5.2

1 Wipf, P.; Flether, J.M.; Scarone, L. Tetrahedron Letters 2005, 46, 5463.
12 Malamas, M.S.; Sredy, J.; Moxham, C.; Katz, A.; Xu, W.; McDevitt, R.; Folake, O.A.; Sawicki, D.R;;
Seestaller, L.; Sullivan, D.; Taylor, J.R.. J. Med. Chem. 2000, 43, 1293.
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Con las mismas se determind que las mejores condiciones son las mostradas

en el esquema 5.2.

1,2-diclorobenceno

HO. 4-DMAP (6.3 mol%) Rs
N + 0 MW, 10 m, 180°C NZ
)\/RZ )J\ @)
R ClI” "Rs =
R1
R

Esquema 5.2

El microondas empleado es modelo Discover, para sintesis organica de la

Corporacién CEM. (Figura 5.7)

Figura 5.7

En la tabla 3 se presentan los oxazoles preparados por irradiacion de
microondas empleando estas condiciones a partir de las oximas y el cloruro de

4-trifluorometil-fenil acetilo. (Esquema 5.3)
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CF3
HO\N O 1,2-diclorobenceno
| + 4-DMAP (6.3 mol%)
= N R, cl MW, 10 m, 180°C
1
CF3 N/
<
\
Rq
R
Esquema 5.3
Oxima Oxazol Rend.(%)
HO,
N N
/ ]\ 53
O
126 130 CFs

N 40
N\ CF
131

HO
N
|

1
N
O)\©\
12 CF,

N
i | CF,
N\ O 62
OH 133
9

(o]
-
w
N

27
2

1

Tabla 5.3

Los oxazoles se obtienen en todos los casos con rendimientos moderados en

muy corto tiempo.
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Con el fin de comprobar que el uso del microondas no solo aceleraba la
reaccion en cascada de O,N-acilacion-ciclodeshidratacion entre la oxima y el
cloruro de acido, sino que ademas existia un aumento en el rendimiento de
obtencion de los oxazoles, se trabajdé con la oxima 129 y el cloruro de 4-
trifluorometil-fenil acetilo en diferentes condiciones segun se indica en la tabla
5.4.

Solvente Tiempo | Temp. (°C) | 133 (R%)
Tolueno/Py 5.6:1 (v/v) 24 h 100 30
Tolueno/Py 5.6:1 (v/v) 12 h 120 34

1,2-diclorobenceno 10 m 180" 43
1,2-diclorobenceno 10m 180 (UW) 62

Las 3 primeras entradas son en condiciones térmicas
Un bano de arena es precalentado a 180 °C

Tabla 5.4

Podemos resaltar que los rendimientos obtenidos en condiciones térmicas son
menores que para el caso del uso de microondas. Por otro lado, al relacionar
los resultados de la tercer y cuarta entrada de la tabla donde la unica diferencia
es el uso del microondas se ve un aumento en el rendimiento de obtencién del

oxazol en el ultimo caso.

3.3- Uso de otros cloruros de acido

Considerando que era de interés obtener oxazoles con cadenas laterales

factibles de ser modificadas posteriormente por cadenas poliénicas,

polialcoholicas o polietéricas, se utilizaron diferentes cloruros de &acidos.
(Esquema 5.4, Tabla 5.5)
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Mo
* CI”R

131

1,2-diclorobenceno
4-DMAP (6.3 mol%)
MW, 10 m, 180 °C

O

Esquema 5.4
Cloruro de acido R Rend.(%)
0
N )J\WOEt $CO,Et 15
0 134
0
o 0Bn -§-CH,0Bn 28
135
o)
N
0| o | e
136
Tabla 5.5

Los bajos rendimientos obtenidos podrian deberse a la alta reactividad de los

intermediarios formados en estos casos:
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€]
EtO (9 Q Eo. ]|
~ EtO ° w)k
Wol)*N o) %N) o N o)
NS

Intermediarios del uso de cloruro de etil oxalilo

Intermediarios del uso del cloruro de benciloxiacetilo

Intermediarios del uso cloruro de cinnamoilo

En todos los casos los intermediarios formados resultan contar con varios
centros electrofilicos o con altas densidad de carga positiva, los cuales son

factibles de ser atacados por el nucledfilo formado luego de la O,N-acilacion.
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3.4- Sintesis de bis-oxazoles

Con la idea de usar dicha metodologia para la obtencion de bis-oxazoles y al

disponer de la dicetona 137, se sintetizo la 1,5-difenil-pentan-1,5-dioxima (138,

esquema 5.5) con un rendimiento de 88%.

NH,OH.HCI
NaOH, EtOH/H,0 HO.,  HO.

Ph Ph R= 88% Ph Ph
137 138
Esquema 5.5

Al emplear la metodologia desarrollada mediada por microondas, con la

dioxima 138 y los cloruros de acido de la tabla 5.6, se intentan obtener los

oxazoles del tipo [5,5]-bis-oxazoles con puente metilénico (n= 1). (Esquema

5.6)

R
1,2-diclorobenceno /\\
_.OH _.OH 0 4-DMAP NZ O

o]
)I\/\)I\ . )J\ MW, 10 m, 180 °C - (0] \
Ph Ph CI” 'R PH "%

Esquema 5.6

Ph
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Cloruro de acido Oxazol
EtO,C
o) N)\O CO,Et
Cl)k(oa o o—\{N
o PH S
139 141 Ph
BnO
(0] 72 OBn
N“ 0 ﬂ(
. 0
Cl)J\/OBn !
Ph
140 142 pp
Tabla 5.6

En ambos casos, los espectros de 'H RMN del producto principal de la
reaccion, muestran la desaparicion de las senales de los protones CH, en
posicion a a las oximas (6= 2.9 ppm) y corrimiento de la sefial de los protones
CH; en B (de &= 1.8 ppm a 4.4 ppm), lo cual seria de esperarse para los
protones del puente metilénico entre los heterociclos.

Lamentablemente no se logré obtener éstos productos (141 y 142) totalmente
puros, por lo que no fue posible realizar la caracterizacion completa ni calcular

el rendimiento.
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4- Conclusiones

Se estudié el alcance de la sintesis de oxazoles a partir de oximas y cloruros
de acido y fue posible mejorar los resultados de la misma empleando la
irradiacién por microondas.

Por otro lado el uso de microondas ademas de acelerar la reacciéon se

demostré que aumenta los rendimientos de obtencion de los oxazoles.
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Capitulo 6: Estudio comparativo de actividades bioldgicas.

1- Objetivo:

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en los ensayos in vitro
de actividades bioldgicas. Se realizan los estudios comparativos de dichas

actividades para algunos de los compuestos sintetizados.

Teniendo en cuenta las modificaciones estructurales presentes en dichos
compuestos, se estudia la influencia de la distancia entre los bis-heterociclos,
asi como la influencia de las cadenas laterales y los heteroatomos

involucrados. (Figura 1)

R;= CO,Me, CH,0OH, CHO, CHCHCN, CH,OMyr

Ry

; N R,=H, CH3, CF
N e,
XX n=0,1,2

X=00S

Figura 6.1

2- Antecedentes:

En la literatura se encuentran publicados metabolitos de origen marino que
muestran una fuerte correlacion estructural en cuanto a que poseen
estructuras de mono- y bis-oxazoles y/o tiazoles acopladas a restos

cicloetéricos, cadenas hidroxiladas y/o alquenilicas.

119



Estudio comparativo de actividades biolégicas

Ejemplos de esto resultan ser los Bengazoles' (1), el Myxotiazol y

Cystotiazol? (I1), y el Hennoxazol A® (Ill). (Figura 6.2)

OMe

OMe
W\( -
%/< / - R1 Me —
OH N N
Ro
| Sy
I S
Bengazol A X=0COC3Hy7 W
Bengazol Z X=H Myxotiazol A Ry= CONH, R,= Ve

Deacylbengazol X=OH

Cystotiazol A R4= CO,Me R,= CHMe,

Ib 4

Hennoxazol A X=OH; R= CHj3

Hennoxazol B X= OH; R= C,H;5
Hennoxazol C  X= OH; R= n-Bu

Hennoxazol D X=H; R=CHj,

Figura 6.2

Dichos productos naturales presentan interesantes actividades bioldgicas.
Tanto el Bengazol A como el Cystotiazol A, resultan citotoxicos para alguna
de las 60 lineas de células tumorales humanas del sceening del Nacional
Cancer Institute (NCI). Los Bengazoles también presentan actividad

antihelmintica y antifungica, Los Myxotiazoles y Cystotiazoles poseen

! a) Adamcczeski, M.; Quifioa, E.; Crews, P.. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1598. b) Rodriguez, J.;

Nieto, R.; Crews, P. J. Nat. Prod. 1993, 56, 2034. c) Rudi, A.; Kashman, Y.. J. Nat. Prod. 1994, 57,
829.

2 a) Gerth, K,; Irschik, H.; Reichenbach, H.; Trowitzsch, W. J. Antibiot. 1980, 33, 1474; (b) Trowitzsch,
W.;Reifenstahl, G.; Wray, V.; Gerth, K. J. Antibiot. 1980, 33, 1480; (c) Trowitzsch, W.; H€ofle, G.;
Sheldrick, W. S. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3829. d) Ojika, M.; Suzuki, Y.; Tsukamoto, A.; Sakagami,
Y.; Fudou, R.; Yoshimura, T.; Yamanaka, S. J. Antibiot. 1998, 51, 275.

3 Ichiba, T.; Yoshida, W.Y.; Scheuer, P.J.; Higa, T. And Gravalos, D.G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3173.
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actividad antifungica y el Hennoxazol presenta una interesante actividad

antiviral contra el herpes simplex.

3- Discusion de resultados

Se han realizado los ensayos de actividad biolégica de algunos de los
intermediarios obtenidos. Los ensayos de actividad antihelmintica fueron
realizados segun protocolo descrito por Gordon y col.* por el Laboratorio de
Experimentacion Animal de Facultad de Quimica, mientras que los ensayos
de citotoxicidad fueron realizados segun protocolo descrito por Skehan® por

la Catedra de Inmunologia de Facultad de Quimica.

El ensayo “in vitro” contra el nematodo Nippostrongylus brasiliensis en su
estadio parasitante L4 es un test bioldgico aceptado universalmente como
screening primario para determinar actividad antihelmintica. Se usa como
patron de actividad Albendazol, siendo el parametro que se determina, la
concentracion efectiva necesaria para producir el 50% de muerte larval
(LCs0). Dicho ensayo fue validado y presenta un error, propio del método, del
5% al cual se deberia sumar el de la medida realizada. Debido a la
imposibilidad de proveer de muestras por duplicado, y considerando que la
intension es realizar un estudio comparativo solo se tendra en cuenta el error

del método.

Los ensayos de citotoxicidad se realizan sobre células HCT-15 (ATCC)
(adenocarcinoma de colon, humano) por ser las disponibles hasta el
momento, usando como droga control la Mitomicina. En este caso se
determina el parametro Glsp (concentracion inhibitoria del 50% del

crecimiento celular) como indice cuantitativo de la potencia biolégica de los

4 a) Gordon, S.; Costa, L.; Incerti, M.; Manta, E.; Saldana, J.; Dominguez, L.; Mariezcurrena, R. and
Suescum, L. Il Farmaco 1997, 52, 603. b) Jenkins, D.; Armitage, R.; Carrington, T., Z. Parasitenkd.
1980, 63, 261.

5 Skehan, P. Cytotoxicity and cell growth assays; 2da ed.; Academic Press; USA 1998; Vol. 1.
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productos. Por las mismas razones anteriormente expresadas se tendra en
cuenta solo el error en la medida de la Mitomicina que al ser la droga control
se encuentra presente en todas las placas de Elisa para todos los

compuestos ensayados.

3.1- Estudio comparativo: precursores lineales — bis-heterociclos

La evaluacion de los resultados de los ensayos de actividad biologica
obtenidos de los compuestos testeados, nos indica que hasta el momento
ninguno de los compuestos sintetizados superan los valores de los

estandares testeados.

De todas formas vale la pena observar que se sintetizaron compuestos con
actividad similar a las del producto natural Bengazol A, observandose
productos con actividad antihelmintica un orden menos activos que el
Albendazol como es el caso del producto 6a (Tabla 1). En cuanto a la
actividad citotoxica también se observa que los precursores lineales de los
bis-heterociclos para n=1, asi como la bis-tiazolina 13a (Tabla 6.1) presentan
una actividad en un orden menor que la Mitomicina control y del orden del

Bengazol A.

La primera estrategia sintética planteada en el capitulo 2 de sintesis de bis-
heterociclos por ciclodehidrataciones simultaneas nos permite comparar la
actividad entre algunos bis-heterociclos y precursores lineales. Los resultados

de actividad biolégica se muestran en la Tabla 6.1.
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Entrada Compuesto PM N. brasiliensis HCT-15
-|OgLC5o LCso (MM) -|OgG|5o Glso (},LM)
1 Albendazol 265 | 6.47+0.02 | 0.34+0.02
2 Mitomicina 334 5.8+0.1 | 1.6 0.4
3 Bengazol A 524 4.0 90~ 5.0 10
Meo,c o QTBS
4 KKNJ\)VHYO 544 4.8 16 4.3 50
H
TBSO Sa CF3
MeO,C O OTBSH
5 '/‘\H NYO 476 4.0 90 4.7 20
TBSO 5b H
Meo,c o O H
6 ,/\N/U\)\/N\I//O 316 5.3 5.5
H
HO 6a CF;
Meo,c s JTBS,
7 ﬁ\” N\(S 576 4.3 45 5.0 10
TBSO 9a CF3
Meo,c s PF
8 K\\N/U\)\/N\I&S 348 3.0 1100 3.5 300
H
HO 1lla CF3
MeO,C N H o
9 B2% 278 4.1 80 3.8 170
O 8a CF3
MeO,C } H o
10 TWN\( 294 4.7 20 3.4 370
S 15a CF3
L
MeO,C
11 N ST 312 -—-- -—-- 4.1 80
S
13a
12 MeeG sfs 310 4.2 70 3.5 330
)y N N . .
Z;M
1l4a
MyrO _ N
13 x\[_wg/ 450 | 4.3 50 3.7 200
© 31
*EC4qo reportado por Jenkins
Tabla 6.1
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A- Comparando las entradas 6 y 8 podemos apreciar una gran diferencia en
la actividad antihelmintica de compuestos bioisésteros resultando el mas
activo el iséstero con oxigeno. Estos resultados resultan concordantes con
los obtenidos en el trabajo de Tesis Doctoral de Graciela Mahler® en el cual
reporta mayor actividad antihemintica para derivados de oxazolinas que para
sus analogos tiazolinicos. Sin embargo, las entradas 9 y 10 muestran
compuestos bioisdsteros con actividades tanto antihelminticas como

citotdxicas dentro del mismo orden.

Actividad antihelmintica in vitro vs Nippostrongylus brasiliensis

-log LCsg

\;b"’ IR I A N R G

Compuesto

B- La influencia del grupo protector t-butil-dimetilsilil éter y el aumento de la
actividad citotéxica ha sido reportado.” Nuestros resultados muestran un
aumento en un orden de la actividad citotdxica entre los compuestos con
OTBS (entradas 4, 5y 7) y el compuesto 1la (entrada 8) que no presenta

dicho grupo protector.

® Dra. Graciela Mahler, “Disefio, sintesis y evaluacioén biolégica de nuevos analogos al Micotiazol
UdelaR, 2002.

7 Donadle, O.J.;Martin, T.;Martin, V. S.; Villar, J.; Padrén, J. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
3536.
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C- En cuanto a las diferencias de actividad entre precursores lineales y bis-
heterociclos, se puede apreciar en la mayoria de los casos la disminucion en
un orden de la actividad citotoxica y muy poca variacion en la actividad

antihelmintica.

D- La mayoria de los compuestos preparados en esta primera instancia
cuentan con valores de actividad antihelmintica del orden del producto natural
Bengazol A, los que comparados con compuestos que son comercializados,
como es el caso del Albendazol, resultan tener en el mejor de los casos una
actividad un orden menor (compuesto 6a), presentando la mayoria de ellos

una actividad antihelmintica 2 ordenes menores.
E- En cuanto a la actividad citotoxica los compuestos testeados que resaltan

por su actividad, presentan el grupo protector OTBS y resultan tener una

actividad un orden menor que la droga control Mitomicina.

Actividad citotéxica in vitro contra linea celular HCT-15

-log Glsg

Compuesto
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3.2- Estudio comparativo: de bis-heterociclos segun n=0, 1 6 2 y de

diferentes cadenas laterales

Los compuestos sintetizados nos permiten realizar un primer estudio

comparando la influencia que puede tener la separacién que presenten entre

si los bis-heterociclos (n= 0, 1 0 2), asi como los sustituyentes en 4 del oxazol
2,4-disustituido. (Tabla 6.2)

Entrada] Compuesto PM N. brasiliensis HCT-15
-|OgLC50 LCso (},LM) -|OgG|5o Glsp (I.LM)
1 Albendazol | 265 | 6.47+0.02 | 0.340.02
2 Mitomicina | 334 58+0.1 | 1.6+0.4
3 Bengazol A | 524 | 4.0 90" 5.0 10
L
4 | MOA_ sy | 312 4.1 80
(n=1) Z—S'»\N
13a
L
MeO,C
5 N SNy | 310 4.2 70 3.5 330
(n=1) RO
14a
MyrO _ N
6 x}‘uf 450 | 4.3 50 3.7 200
(n=1) ° a1
MeO,C
N 7 "N
7 D 26| — | — 3.9 126
(n=2)
104
MeO,C
N 7 "N
8 TOH\@ 252 | - 25 3162
(n=2) 105
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MyrO
9 \“}N 446 4.8 15
(n=2) ! _
&\@

MyrO
10 \7“ 462 4.6 23 |
—_ |
(n=2) WN

101

0,0 N__{
11 Mocij/fo) 196 | 36 260 3.3 501
(n=0) 115

MeO,C._ N N
12 T | 104 | 41 76 >1700
(n=0) 117

MeO,C N N
13 TS%J 210 | 3.9 120 3.2 631
(n=0) 119

N N
4 | Y c?/%1 376 | 3.8 160 >400

(n=0) 121

N N
\ \
15 HO“EOHOB 166 | 3.4 360 >1700
(n=0) 120

H
N
16 OZ\EN\ ’01 164 2.9 1300 3.6 257
(n=0) 0
2

12

NC NN
17 “/A[ﬂol 187 | 3.3 450 >2700

(n=0) 124

*EC1q0 reportado por Jenkins
Tabla 6.2

A- En cuanto a la distancia que separa a los bis-heterociclos para n= 0y n=2,

se puede apreciar una disminucion en los valores de actividad citotdxica

respecto a los compuestos precursores y bis-heterociclos con n=1.
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B- Lamentablemente no podemos estudiar la influencia de los sustituyentes y
el estado de oxidacion en las actividades de los bis-heterociclos con n= 2
como era de nuestro interés, ya que no contabamos con cantidad suficiente
del acido levulinico (producto de partida para su sintesis). De todas formas se
puede destacar que el bis-oxazol 104 y el oxazol-tiazol 105 sin sustituyentes
voluminosos (entradas 7 y 8) tienen baja actividad citotoxica, mientras que
sus analogos oxazolinas (entradas 9 y 10) con el sustituyente derivado del
miristico tienen una actividad antihelmintica del orden del Bengazol A. Dado
este comportamiento, resultaria interesante estudiar dichas estructuras
variando los sustituyentes asi como el estado de oxidacion del heterociclo,

con el fin de obtener una selectividad en la actividad bioldgica.

Actividad antihelmintica in vitro vs Nippostrongylus brasiliensis

-|Og LC50 77

0,

?g;\/ 1,0\?~ CA AL N AU O R S RN
&

Q»@Qq

Compuesto
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C- Si bien la actividad citotoxica de 104 (entrada 7) no es muy relevante, es
interesante destacar que la sustitucion en uno de los heterociclos por azufre

(105, entrada 8) disminuye en un orden dicha actividad.

D- Las entradas 11 a 17 nos muestran en general, bajas actividades
biolégicas de los compuestos bis-heterociclicos con n= 0 y una escasa
influencia del sustituyente. Seria recomendable realizar el estudio de los
sustituyentes sobre otros bis-heterociclos de modo de establecer
fehacientemente si provocan modificaciones en la actividad de compuestos
que resulten presentar actividades prometedoras. Sin embargo, se destaca el
compuesto 117 (entrada 12) con una actividad antihelmintica similar a la del
Bengazol A y una citotoxicidad sobre HCT-15 > a 1700 puM.

Actividad citotéxica in vitro contra linea celular HCT-15

-log Glso 6-

54

I R T IR I R R SR SR SR IR I 1

Compuesto
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3.3- Se realizaron los ensayos de actividad antihelmintica y citotdxica a

alguno de los productos obtenidos por irradiacidon microondas. Los resultados

obtenidos son los mostrados en la Tabla 6.3.

Entrada] Compuesto PM N. brasiliensis HCT-15
-|OgL05o LC50 (HM) -|OgG|5o G|5o (].LM)
1 Albendazol 265 |6.47+0.02 | 0.34+0.02
2 Mitomicina 334 5.8+0.1 1.6+0.4
3 %N\ 3 . .
.O@cp 315 4.5 29 4.5 32
131
N
4 Qﬂ)%@ 267 | 4.9 11 3.3 501
132 cFs
N
|\>/< %CF3
5 ©>[0133 303 | inactivo inactivo 3.7 199
Tabla 6.3

A pesar de los pocos compuestos testeados, la comparaciéon de los datos

obtenidos sugeriria que la presencia de un sustituyente aromatico en la

posicion 5 del oxazol, disminuiria la actividad antihelmintica.

4- Conclusiones

Los resultados de actividades biologicas de los compuestos sintetizados o los

precursores de bis-heterociclos con n=1 son alentadores ya que se han

obtenido compuestos como 5a, 5b, 8a, 9a y 13a con actividad citotoxica

sobre la linea celular de adenocarcinoma de colon humano HCT-15 (ATCC)

del orden del producto natural Bengazol A.
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Por otro lado muchos de los intermediarios muestran una prometedora
actividad antihelmintica y un bajo efecto citotoxico sobre la linea celular
estudiada, como el caso de los productos 15a, 31 y 107. En el caso de los
productos 6a, 100 y 101 se les deberia determinar la citotoxicidad ya que los
valores de LCsp contra N. brasiliensis resultan del orden o menores a la del

Bengazol A.

De todas formas con los datos obtenidos hasta el momento podriamos
recomendar continuar con el estudio de este tipo de compuestos teniendo en
cuenta que las mejores actividades bioldgicas se lograron con los bis-

heterociclos o sus precursores lineales con n=1.
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Capitulo 7: Conclusiones finales y Perspectivas futuras

1- Conclusiones finales

En el trabajo de Tesis se presentaron los resultados obtenidos en los estudios
de sintesis de bis-heterociclos basandonos en simplificaciones moleculares de
productos naturales bioactivos de origen marino asi como el estudio

comparativo de las actividades bioldgicas.

En cada capitulo se hace mencion especifica de las conclusiones obtenidas
con los datos experimentales.
Deseamos destacar de los resultados obtenidos en el marco de los objetivos

especificos propuestos:

1- En cuanto a la obtencion de sistemas bis-heterociclicos usando diferentes
metodologias, con el trabajo desarrollado en esta Tesis se ha logrado aportar al
conocimiento de este tipo de estructuras. EI mismo comprende desde las
metodologias adecuadas para la sintesis (segun sea [2,4] 6 [2,5] bis-
heterociclos con n= 0, 1 6 2) hasta los datos espectroscopicos, la estabilidad y
la actividad biologica (antihelmintica y citotoxica en la linea celular HCT-15) de

estos sistemas. Por lo tanto podemos concluir:

- que las metodologias de ciclodeshidratacion de B-hidroxiamidas y [3-
hidroxitioamidas son apropiadas para la obtenciéon de sistemas 1,3-

oxaaza y 1,3-tioaza 2,4-disustituidos.
- que la metodologia por ciclodeshidrataciones simultaneas desarrollada
es adecuada para la obtencion de [2,5'] bis-tiazolinas pero no lo es para

la obtencidn [2,5] bis-oxazolinas.

- que las metodologias sintéticas empleadas en la obtencion de oxazoles

5-sustituidos, (TosMIC) son dependientes del sustrato. Las variaciones
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introducidas por nosotros pueden aportar a este tema actual y de

investigacion frecuente.

que la sintesis de oxazoles a partir de oximas y cloruros de acido puede
realizarse mediante el empleo de irradiacion por microondas y que el
uso del mismo ademas de acelerar la reaccion, aumenta los

rendimientos.

2- En cuanto a la obtencion de B-hidroxiamidas/tioamidas en este trabajo se ha

aportado a:

el estudio de algunos de los métodos de formaciéon de amidas. En
cuanto al uso de aminas trifluorosulfuradas (DAST y Deoxo-F) para la
obtencion en un solo paso de amidas ¢ el producto de su
ciclodeshidratacion (oxazolina) de antecedentes bibliograficos muy
recientes, se ha logrado regular la formacién de productos secundarios y

establecer condiciones de reaccion mas adecuadas.

las metodologias de obtencion de tioamidas por interconversion de

amidas y de tidlisis de oxazolinas.

3- En cuanto a la evaluacion biologica se ha aportado con datos de actividad

bioldégica de un interesante numero de estructuras que pueden ser utilizados

para estudios de screening virtual junto a otras estructuras con actividad

relevante. De los mismos puede concluirse que:
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los compuestos sintetizados o los precursores de bis-heterociclos con
n=1, presentan actividad antihelmintica y citotéxica sobre la linea celular

testeada, del orden del producto natural Bengazol A.

los intermediarios y los bis-heterociclos con n=1, al igual que los bis-
oxaltiazol-oxazolinas con n= 2, muestran una actividad antihelmintica

que puede alentar en la busqueda de estructuras mas potentes.
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- en cuanto a los bis-oxazoles con n= 0, la mayoria presenta muy baja
actividad citotdxica y en algun caso la actividad antihemintica puede

considerarse alentadora en la busqueda de derivados mas activos.

Consideramos importante que parte del trabajo presentado en ésta Tesis fue
considerado y publicado en revistas de prestigio en el area de la Quimica

Organica, con los titulos:

“Use of Deoxo-Fluor for Double Cyclization to Bis-thiazolines. Limitations of this

Agent for the Synthesis of Oxazolines”’

“Synthesis and Evaluation of Anthelmintic and Cytotoxic Properties of Bis-1,3-

Azole Analogs of Natural Products”?

“Microwave promoted oxazole sintesis: cyclocondensation cascade of oximes

and acyl chlorides”.?

2- Perspectivas futuras:

Con los datos obtenidos hasta el momento con respecto a las actividades
biolégicas, podriamos recomendar continuar con el estudio de compuestos bis-

heterociclicos o sus precursores lineales con n=1.

! Scarone, L.; Sellanes, D.; Manta, E.; Wipf, P.; Serra, G. Heterocyles 2004, 63, 773-778.

2 Sellanes, D.; Scarone, L.; Mahler, G.; Manta, E.; Baz, A.; Dematteis, S.; Saldafa, J.; Dominguez, L.;
Wipf, P.; Serra, G. Lett. Drugs Des. Disc. 2006, 3, 625.

3 Wipf, P.; Flether, J.M.; Scarone, L. Tetrahedron Letters 2005, 46, 5463.
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A pesar de haber empleado una variedad de metodologias, no logramos
obtener mediante las mismas, estructuras del tipo [2,5']-bis-oxazol o [2,5°]-bis-
tiazol con n=1. Para alcanzar dicho objetivo y de acuerdo a la experiencia
adquirida, planteamos la homologacién del oxazol 5-carboxilato de etilo (n=0)
empleando estrategias utilizadas por el grupo de Ley* en la sintesis total de
Bengazoles A y B. Para ello proponemos realizar una secuencia sintética de
homologacién por reduccion del éster a alcohol con NaBH4 en MeOH, posterior
conversion en buen grupo saliente con MsCIl para someterlo a sustituciéon

nucleofilica con NaCN para una posterior metandlisis. (Figura 7.1)

OEt  NaBH N N
N 4 N\ MsClI A\
Q—ﬁo — QﬂOH M T

(0] OMs

NaCN
0 i
@_>:o - l\ll':\>_\
HG (0] CN

Figura 7.1

Dados los buenos resultados obtenidos en la sintesis de amidas y posterior
ciclodeshidratacion in situ utilizando Deoxo-fluor, podriamos aplicar dicha
metodologia para la sintesis de otras oxazolinas que involucren tanto distintos

sustituyentes como diferentes posiciones de los mismos en el anillo.

Considerando la informacion recabada acerca de los derivados de
carbohidratos para su uso en reacciones de Wittig se podria proponer preparar

los iluros con precursores o con los bis-heterociclos.

4 Bull, J. A;; Balskus, E. P.; Horan, R. A. J.; Langner, M.; Ley, S. V. Chem. Eur. J. 2007, 13, 5515.
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La experiencia adquirida en la preparacion de dienos tipo Danishefsky para su
uso en reacciones de hetero-Diels-Alders, resulta interesante como forma de

introducir un anillo cicloetérico a los precursores y/o los bis-heterociclos.

Dado que se encontraron productos con actividad citotéxica (linea celular HCT-
15) del orden o algo mas activas que el Bengazol A, seria recomendable el
estudio sobre lineas celulares en las que el producto natural tiene una actividad

mas relevante, por ejemplo NCI-H460 6 SR.
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Capitulo 8: Parte Experimental

Los reactivos empleados se adquirieron a distintas firmas comerciales (Aldrich,
Fluka, Acros, etc.) siendo usados en su forma comercial. Los solventes
organicos anhidros se secaron segun los protocolos descritos por Perrin.’

Todas las reacciones anhidras se llevaron a cabo en atmosfera de nitrégeno.

El seguimiento de reacciones y cromatografia en columna se realizd por
cromatografia en capa fina (TLC) empleando placas de silica gel sobre plastico
de 0.25 mm de espesor (Macherey-Nagel, Poligram® SIL G/UV 254). La
visualizacion de los productos se llevé a cabo por iluminacion con luz UV a A=
254nm y/o por revelado con vapores de iodo o solucién de ninhidrina o solucién
de p-hidroxibenzaldehido o solucién de acido fosfomolibdico. Los extractos
organicos fueron secados con MgSO, o Na,SO,4 antes de ser concentrados a

vacio.

La purificacion de los productos se llevd a cabo mediante columna
cromatografica flash, usando como fase estacionaria silica gel 60 (J.T. Baker,
40um de didmetro de particula). Los rendimientos fueron determinados para los

compuestos cromatografica y espectroscépicamente puros.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de punto de fusién

capilar Gallenkamp y no fueron corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y *C se realizaron en un
equipo Bruker Avance DPX 400 y Bruker Avance DPX 300. Los
desplazamientos quimicos se expresaron en partes por millén (ppm) usando
como referencia TMS (estandar interno). Se emplearon experimentos
bidimensionales de correlacion proton-protén (COSY) y proton-carbono
(HMQC, HSQC y HMBC).

! Perrin, D.; Armarego, W. “Purification of Laboratory Chemicals” 3% ed.; Pergamon Press; Oxford; 1988.
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Los espectros de masa de baja resolucion se llevan a cabo en un equipo
GCMS Shimadzu QP 1100-EX mientras que los de alta resolucién se realizaron
en un equipo VG modelo AutoSpecQ Los espectros de FTIR se realizaron en
un equipo BOMEN 102.

Preparacion del clorhidrato del éster metilico de L-serina:

MeOL. _nH,Ho EI mismo se encuentra disponible comercialmente o puede
Z;H prepararse segun el siguiente protocolo:

A una suspension de L-serina en metanol a 0° C, se agrega CI-TMS (2eq.). La

mezcla de reaccion se deja llegar a 40° C. Luego de una semana se destila a

presion reducida el metanol. El producto obtenido cuantitativamente tiene un

Rs= 0.6 en mezcla de solventes EtOH: ButOH: NH3: H,O (2.5: 1.5: 0.5: 0.5).

Preparacion del acido dl- 3-hidroxi-4-tert-butoxicarbonil aminobutirico (1):

O OH A una solucion del acido 4-amino-3-hidroxi butirico (1.7
HOJ\)\/NHBOC mmoles) y EtsN (2.55 mmoles, 1.5 eq.) en mezcla de
solventes agua/dioxano (1.3: 1.2) a 0° C, se agrega di-tert-butil-dicarbonato (1.9
mmoles, 1.1 eq). Se deja agitando 48 horas a temperatura ambiente. Se diluye
en acetato de etilo y se descarta la capa organica donde esta el tert-ButOH del
BOC,0. Luego se acidificaron las aguas con solucion acuosa de acido citrico y
se lava con acetato de etilo. La capa organica se seca con MgSQO, y se destila
a vacio el solvente. El producto obtenido cuantitativamente tiene un Ry= 0.8

(corrida 2 veces) en mezcla de solventes CHCIlz: MeOH: AcOH (3: 1: 0.5).
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Procedimiento general para formar enlace amida con DCC:

En un baldn bajo corriente de N2, se agrega una solucién de acido dl- 3-hidroxi-
4-tert-butoxicarbonil aminobutirico 1 (2.28 mmoles) en CH,Cl,. Se enfriaa 0° C
y se agrega Et3N (2.28 mmoles), clorhidrato del éster metilico de L-serina (2.28
mmoles) y 4-DMAP (0.23 mmoles). Se agita por 30 minutos y se agrega DCC
(2.5 mmoles). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente por 24
horas. Se filtra la DCU formada, se agrega agua y Et,0O que se descarta por
tener restos de DCU. La capa acuosa se lava con acetato de etilo, se seca con

MgSO, y se destila el solvente a presion reducida.

Ester metilico de N-[4-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-1-oxobutil]- L-
Serina (2):

El residuo obtenido luego del procedimiento de formacion de enlace amida con
DCC entre el éster metilico de L-serina y 1, se purifica por columna de silica gel
variando la fase movil: i-AcOEt ii-mezcla AcOEt: CHCI;: MeOH (2: 1: 0.25)

obteniéndose la amida 2.

o % NMB° 2: Selido blanco. Rendimiento 75%. Re= 0.15 (AcOEt:
MeO,C__ /. CHCIl3: MeOH, 2: 1: 0.25). IR (film) vmax 3422; 1734;

on 1647; 1541; 1280; 1254; 1169 cm™. '"H-NMR (400 MHz,
CDCl3) & 1.45 (s, 9H); 2.46 (m, 2H); 3.22 (m, 2H); 3.79 (s, 3H); 3.97 (m, 2H); 4.67
(m 1H); 5.26 (sa, 1H); 7.18 (dd, 1H, J= 7.2 y 18.4 Hz). *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) § 28.8; 40.6; 46.1; 53.1; 55.2; 63.1; 68.8; 80.6; 157.4; 171.2; 172.5. EIMS
(20 eV), m/z (%) 321 (M+1, 20.15); 265 (M*- t-But, 37.94); 221 (M*- Boc, 82.50);
190 (M*- Boc - OMe, 100.00); 172 (M*- Boc - OMe - H,0, 16.02); 120 (éster
metilico de serina, 50.96); 57 (t-But, 30.09).
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Ester metilico de N-[4-amino-3-hidroxi-1-oxobutil]- L-Serina (3):

A una solucion de la amida 2 (12.5 mmoles) en CH,Cl, (200 mL) a 0° C; se
agrega TFAA (7.5eq.). La mezcla de reaccion se agita por 2 horas a
temperatura ambiente y se destila el solvente, asi como el exceso de acido
TFAA, a presion reducida. Se continua con el bruto para el siguiente paso de

proteccion de los grupos hidroxilos.

HO,~ NHTFA 3: Aceite rojizo. Rr =0.21 (EtOH: ButOH: NHs: H0,

(0]
MeO,C__ 0, 2.5:1.5:0.5:0.5). "H-NMR (400 MHz, D,0) & 2.59 (m, 2H);
Z;H 2.99 (m, 1H); 3.18 (m, 1H); 3.76 (s, 3H); 3.85 (m, 1H);

3.93 (m, 1H); 4.26 (m, 1H); 4.57 (m, 1H). *C-NMR (100 MHz, D,0) & 40.9; 44.4;
53.5; 55.3; 61.4; 65.2; 172.7; 172.9.

Ester metilico de N-[4-amino-3- (tert-butildimetilsililoxy) -1-oxobutil]- O-
tert-butildimetilsilil-L-Serina (4):

En un balén bajo atmdsfera de Nj, se prepara una solucion del compuesto 3
(10.9 mmoles) en de CH2Cl, (100 mL) y se enfria a 0 °C. A dicha solucion se
agrega 4 eq. EtsN mas la cantidad necesaria para neutralizar el TFA que pudo
quedar que se determina considerando el rendimiento anterior en 100%. Se
agita durante 30 minutos y se agrega Tf-TBS (21.8 mmoles; 2.8 eq.). La mezcla
de reaccién se agita durante 5 horas a temperatura ambiente y se agrega agua
(100 mL, pH = 9) y CH,ClI, (50 mL). Se separa la capa organica y la acuosa se
lava con CH,Cl; (3 x 50 mL). La capa organica se seca con MgSQ;, y se destila
a presion reducida el solvente. Se purifica el bruto de reaccion con silica flash y
mezcla de solventes AcOEt: CHCI3: MeOH (2: 1: 0.3) obteniéndose 4.
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TBSO  NH,
0 4: Aceite. Rendimiento 80%.R¢ = 0.64 (AcOEt: CHCI;: MeOH,
MeOC N 2: 1: 0.3). "H-NMR (400 MHz, CDCl3)  0.05 (s, 6H); 0.13 (s,
oTBS 6H): 0.91 (2s, 18H); 2.63 (m, 2H): 3.09 (m, 2H): 3.7 (s, 3H);

3.84 (dd, 1H, J= 3.3y 10.2 Hz); 4.08 (dd, 1H, J= 3.1y 10.2 Hz); 4.29 (m, 1H); 4.66
(m, 1H); 6.89 (m, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) § -4.6; -2.6; 18.5; 26.1; 42.4;
45.5; 52.8; 54.9; 63.6; 66.6; 170.9; 171.5.

Ester metilico de N-[4-formamido-3- (tert-butildimetilsililoxy) -1-oxobutil]-
O-tert-butildimetilsilil-L-Serina (5b):

Se prepara el anhidrido mixto acético-formico empleando una relacion 1:1 v/v
de anhidrido acético:acido férmico en balén de dos bocas previamente
flambeado. Se calienta a 50° C durante 1 h y se almacena bajo atmésfera de

nitrégeno.

ioi * HJ\OH 7 j\oj\H * J\OH

En un balén bajo atmdsfera de Nj, se prepara una solucion del compuesto 4
(0.45 moles) en de CHyCI, (10 mL) y se enfria a 0° C. A dicha solucién se
agrega Et;N (4 eq.) y se agita durante 20 minutos. Transcurrido ese tiempo se
agrega el anhidrido mixto (1.2 eq.). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente por 30 minutos, se agrega agua (40 mL) y CHxCl, (60
mL, pH de capa acuosa basico). La capa organica se seca con MgSO, y se
destila el solvente a presiéon reducida. El crudo de la reaccién se purifica en
columna de silica gel usando mezcla de solventes EP:AcOEt (1:3)
obteniéndose 5b con un rendimiento de 53% y 32% del producto N-acetilado
(5¢).
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O 5b: Aceite. R= 0.44 (EP:AcOEt, 1:3). IR (film) vmax

TBSO, HN—4
Q H 3362; 1749; 1678; 1655; 1541; 1257; 1111; 837; 779; 738
MeO,C
TN N cm™. 'TH-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.03 (s, 6H); 0.10 (s,
oTBS 3H); 0.11 (s, 3H); 0.86 (s, 9H); 0.90 (s, 9H); 2.46 (m, 2H);

3.22 (ddd, 1H, J= 5.4, 10.9 y 13.7 Hz); 3.65 (ddd, 1H, J= 4.4, 7.3 y 13.7 Hz); 3.75
(s, 3H); 3.86 (dd, 1H, J= 3.3 y 10.1 Hz); 4.04 (dd, 1H, J= 3.1y 10.1 Hz); 4.27 (m,
1H); 4.66 (m, 1H); 6.12 (sa, 1H); 6.81 (d, 1H, J= 7.8 Hz) 8.22 (s, 1H). *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) § -5.1; -4.5; 18.3; 18.5; 26.1; 42.5; 43.3; 52.7; 54.8; 63.8; 68.2;
161.8; 170.2; 170.9. EIMS (70 eV), m/z (%) 461 (M*-Me, 1.89); 419 (M*- t-But,
100.00); 391 (M- t-But - CHO, 5.43); 360 (M*- TBS, 1.71); 301 (M*- OTBS -
NHCHO, 2.69); 242 (M*- OTBS — NHCHO - t-But, 2.37); 131 (OTBS, 1.14); 115
(TBS, 7.63) ; 73 (OSiMe, 83.98); 59 (CO,Me, 17.37): 57 (t-But, 6.17).

Ester metilico de N-[4-acetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-1-oxobutil]- O-

tert-butildimetilsilil-L-Serina (5¢):

B0 HN _<0 5c: Aceite. R= 0.24 (EP:AcOEt, 1:3). '"H-NMR (400 MHz,
O>f CHs CDCl3) § 0.04 (s, 6H); 0.12 (s, 6H); 0.87 (s, 9H); 0.92 (s,
MeOC _\iy
9H); 1.98 (s, 3H); 2.41 (dd, 1H, J= 4.8 y 14.5 Hz); 2.50
OoTBS (dd, 1H, J= 5.5 y 14.5 Hz); 3.22 (ddd, 1H, J= 5.7, 11.3 y
13.7 Hz); 3.63 (m, 1H); 3.75 (s, 3H); 3.82 (dd, 1H, J= 3.2 y 10.2 Hz); 4.08 (dd, 1H,
J=3.1y 10.2 Hz); 4.25 (m, 1H); 4.67 (m, 1H); 6.03 (sa, 1H); 7.05 (d, 1H, J=8.0
Hz). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & -5.2; -4.5; 18.4; 18.6; 23.6; 26.1; 42.6; 44.7;
52.7; 54.8; 63.9; 68.5; 170.7; 170.8; 171.2.
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Ester metilico de N-[4-trifluoroacetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-1-
oxobutil]- O-tert-butildimetilsilil-L-Serina (5a):

En un balén bajo atmésfera de N,, se prepara una solucion del compuesto 4
(0.45 moles) en de CH.CI, (10 mL) y se enfria a 0° C. A dicha solucion se
agrega EtsN (4 eq.) y una punta de espatula de 4-DMAP. La mezcla de
reaccion se agita 20 minutos, se agrega anhidrido trifluoroacético (1.2 eq.) y se
agita a temperatura ambiente por 5 horas. Transcurrido dicho tiempo se agrega
agua (40 mL) y CHxCIl, (80 mL). La capa organica se seca con MgSO, y se
destila el solvente a presidon reducida. El crudo de la reaccién se purifica en
columna de silica gel usando mezcla de solventes EP:AcOEt (1:3)

obteniéndose 5a.

O 5a: Aceite. Rendimiento 75%. R= 0.72 (EP:AcOEt, 1:3).

8BS0, HN—
O%}J CFs IR (film) wmax 3437; 1724; 1659; 1531; 1257; 1211; 1180;
MeO,C
TN 1113; 837; 779 cm™. "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.09 (s,
oTBS 12H); 0.91 (s, 18H); 2.48 (m, 2H); 3.39 (m, 1H); 3.54 (m,

1H); 3.75 (s, 3H); 3.83 (m, 1H); 4.06 (m, 1H); 4.28 (m, 1H); 4.66 (m, 1H); 6.71y
6.86 (2sa, 1H); 7.52 (sa, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & -3.2; 18.4; 26.0; 42.4;
44.8; 52.7; 54.8; 63.8; 67.5; 77.6; 114.8; 117.7; 157.7; 170.3; 170.9. EIMS (70
eV), miz (%) 529 (M*-Me, 3.98); 487 (M*- t-But, 100.00); 418 (M*- t-But - CF;,
6.12); 130 (OTBS, 0.92); 116 (TBS, 6.50) ; 73 (OSiMe,, 42.30); 69 (CF3, 0.85); 59
(CO.Me, 6.92); 57 (t-But, 2.54).

Procedimiento general para reducir el éster a alcohol:

A una solucion del éster (0.23 mmoles) en MeOH (2 mL) se agrega NaBH4
(0.76 mmoles) en pequenas porciones a temperatura ambiente con agitacién
continua. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente por 24 horas,
transcurrido el mismo se destila a vacio el metanol y se agrega agua (20 mL) y

AcOEt (60 mL). La capa acuosa se lava con AcOEt (3 x 30mL), se seca la capa
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organica con MgSQO, y se destila a presién reducida el solvente obteniéndose

como producto el alcohol.

4-Acetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-N-(1-tert-butildimetilsililoxy-3-

hidroxipropan-2-yl) butanamida (5’c):

o  5’c: Aceite. Rendimiento 98%. R= 0.32 (AcOEt:EP, 3:1)
TBSO, HN—

Q CHs  (R;de TLC corrida 2 veces). "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) &
HO™ N\ «NH 6.58 (d, 1H, J= 8 Hz); 6.27 (s, 1H); 0.05 (s, 6H); 0.08 (s,
oTBS 6H); 0.87 (s, 18H); 1.97 (s, 3H); 2.34 (d, 2H, J= 5.3 Hz);

3.08 (m, 1H); 3.58 (m, 1H); 3.68 (m, 4H); 3.98 (m, 1H); 4.20 (m, 1H). *C-NMR
(100MHz, CDCls) § 18.4; 23.6; 26.2; 42.8; 44.4; 52.9: 62.8; 62.9; 68.7; 77.6;
170.9; 171.2. EIMS (70 eV), m/z (%) 447 (M*-CHa, 4.4), 405 (M*- COCHs, 100.0),
387 (M*- COCH; -H,0, 29.2), 346 (M*- COCH; — t-But, 10.5), 273 (M*- COCHj -
TBSOH, 15.3), 216 (M*- COCH3;—TBSOH - t-But, 22.6), 158 (M*- COCHs - 2TBS,
26.4), 131 (OTBS, 12.9), 116 (TBSH, 22.8), 73 (OSi(CHs)y, 67.3).

Procedimiento general para oxidar un alcohol con PCC:

A una solucién de alcohol (0.065 mmoles) en CH2CI, (1 mL) se agrega PCC
(0.097 mmoles). La mezcla de reaccidon se deja agitando a temperatura
ambiente por 48 horas, al cabo de dicho tiempo se agrega agua (10 mL) y Et,O
(30 mL). La capa acuosa se lava con AcOEt (3 x 20 mL), la capa organica se
seca con MgSO, y se destila a presidon reducida el solvente, obteniéndose un

crudo de reaccidon que se purifica por columna de silica gel.
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4-Acetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-N-(2-acrilaldehido)butanamida (X):

ngo HN—/{HS X: Aceite. Rendimiento 13%. R= 0.42 (AcOEt:EP, 3:1)

OHC_ \/1 "H-NMR (400 MHz, CDCls) § 0.09 (s, 3H); 0.15 (s, 3H); 0.91
7// (s, 9H); 2.02 (s, 3H); 2.47 (dd, 1H, J= 6.0 y 14.4 Hz); 2.57
(dd, 1H, J= 4.8 y 14.4 Hz); 3.21 (id, 1H, J= 5.5y 13.8 Hz); 3.53 (m, 1H); 4.28 (t,
1H, J= 5.5 Hz); 5.59 (s, 1H); 5.78 (m, 1H); 6.90 (d, 1H, J= 8.6 Hz); 7.17 (s, 1H);
9.17 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & -4.5; 23.7; 26.2; 43.7; 44.9; 68.6; 77.6;

118.7; 140.2; 170.0; 170.7; 189.1.

Procedimiento general para desproteger OTBS con floruro de tetrabutil

amonio:

A una solucion del diol protegido (2.4mmoles) en THF (10mL) se le agrega
TBAF (4.8 mL, sol. 1M en THF). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente por 4 horas. Luego se agrega AcOEt (60 mL) y solucién de saturada
de NaCl (40 mL). La capa acuosa se lava con AcOEt (3 x 50mL), la capa
organica se seca con MgSO, y se destila a presidon reducida el solvente

obteniéndose un crudo de reaccidn que se purifica por columna de silica gel.

Ester metilico de N-[4-trifluoroacetamido-3-hidroxi-1-oxobutil]-L-Serina
(6a):

O 6a: Solido blanco. Rendimiento 94%. R&= 0.45

HO, HN—
OW CFs (AcOEt:CHCIl3:MeOH, 2:1:0.25). 'H-NMR (400 MHz,
MeO,C
TN N (CDg)2C0) 8 2.47 (dd, 1H, J=7.6 y 14.7 Hz); 2.53 (dd, 1H,
OH J= 4.5y 14.7 Hz); 3.40 (m, 2H); 3.69 (s, 3H); 3.80 (ddd,

1H, J= 2.4, 3.5y 11.2 Hz); 3.89 (dd, 1H, J= 4.6 y 11.2 Hz); 4.17 (m, 1H); 4.53 (m,
1H). EIMS (70 eV), miz (%) 316 (M*, 0.22); 286 (M*- OMe, 41.19); 257 (M-
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CO,Me, 28.56); 190 (M*- CO,Me - CFs, 64.51); 152 (M*- CO;Me - NHCOCFs,
81.95); 108 (NHCOCFs, 6.82); 69 (CF3, 16.58); 59 (CO,Me, 6.92).

Ester metilico de N-[4-trifluorotioacetamido-3-hidroxi-1-tioxobutil]- L-

Serina (11a):

S 11a: Solido amarillo. Rendimiento 80%. Ri= 0.39
HO, HN—
SW CFs (AcOELEP, 3:2). "H-NMR (400 MHz, CDCIs3) & 2.85 (dd,
MeOZC NH

1H, J= 8.9 y 14.4 Hz); 3.00 (dd, 1H, J= 2.5 y 14.4 Hz);
OH 3.74 (m, 1H); 3.87 (s, 3H); 4.02 (ddd, 1H, J= 4.0, 99 y
14.1 Hz); 4.14 (dd, 1H, J= 3.3 y 11.3 Hz); 4.20 (dd, 1H, J= 2.8 y 11.3 Hz); 4.46 (m,
1H); 5.28 (m, 1H); 8.27 (sa, 1H); 8.58 (sa, 1H). BC-NMR (CDCl3) ¢ 49.8; 50.4;
53.6; 59.9; 62.0; 68.2; 77.6; 170.5; 202.7. EIMS (70 eV), m/z (%) 348 (M",
16.33); 330 (M*- H,0, 42.49); 314 (M*- Me - H,0, 71.95); 201 (M*- CO,Me - CF3-
H,0, 23.81); 159 (M*- CO,Me - CSCF; - H,0, 27.74); 143 (M*- H,O - COMe -

NHCSCF3, 100.00); 103 (MeO,CCHCH,0H, 48.63); 59 (CO.Me, 53.70).

Ester metilico de N-[4-trifluoroacetamido-3-hidroxi-1-tioxobutil]- L-Serina
(12a):

HO HN_/<O 12a: Aceite. Rendimiento 92%. R= 0.34 (AcOEt:EP,
3 P2 3:2). "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 2.85 (dd, 1H, J= 8.2 y
14.3 Hz); 2.96 (dd, 1H, J= 3.3 y 14.3 Hz); 3.49 (m, 1H);
3.58 (m, 1H); 3.85 (s, 3H); 4.14 (m, 2H); 4.31 (m, 1H);
5.27 (m, 1H); 7.19 (m, 1H); 8.64 (m, 1H). *C-NMR (CDCls) § 44.7; 50.1; 53.5;
60.2; 61.9; 69.3; 117.6; 170.5; 170.7; 202.5. EIMS (70 eV), m/z (%) 332 (M",
3.64); 314 (M*- H,0, 100.00); 301 (M*- OMe, 5.89); 264 (M*- CF3, 21.38); 221
(M*- NHCOCF3, 19.65); 196 (M*-2H,0-OMe-CF3, 44.98); 103 (MeO,CCHCH,OH,
28.52).

MeOZC NH

OH

146



Parte Experimental

Procedimiento general para desproteger OTBS con mezcla
AcOH/THF/MeOH:

Se prepara una solucién del diol protegido (0.8 mmoles) en una mezcla de
solventes AcOH/THF/H,O (2:1:1) (12mL). La misma se agita a temperatura
ambiente durante 5 horas. Luego se destila a presion reducida el solvente y se
seca el residuo a vacio obteniéndose un crudo de reaccion que se purifica por

columna de silica gel.

Ester metilico de N-[4-formamido-3-hidroxi-1-oxobutil]- L-Serina (6b):

O 6b: Aceite amarillo. Rendimiento 74%. R&= 0.12
HO  HN—

Oﬁ H (EP:AcOEt, 1:2). "TH-NMR (400 MHz, (CD3),CO) & 2.47 (m,
NH 2H); 3.30 (m, 2H); 3.70 (s, 3H); 3.85 (m, 2H); 4.29 (m, 1H);
OH 4.56 (m, 1H); 8.18 (s, 1H). "*C-NMR (100 MHz, (CD3),CO)
§ 40.6; 43.5; 51.9; 55.1; 62.2; 68.0; 162.1; 171.2; 171.7. EIMS (70 eV), m/z (%)
232 (M*-Me, 7.66); 218 (M*- CHO, 9.04); 190 (M- CO,Me, 100.00); 59 (CO.Me,

14.14); 43 (NHCHO, 21.70).

M802C

Ester metilico de N-[4-tioformamido-3-hidroxi-1-tioxobutil]- L-Serina (11b):

o HN_/<S 11b: Aceite. Rendimiento 73%. Ri= 0.52 (EP:AcOEt, 4:1).

S>_74 H T"H-NMR (400 MHz, (CD3),CO) & 3.05 (m, 2H); 3.73 (s, 3H);

MEOL0 anin 3.75 (m; 1H); 4.00 (m, 2H); 4.15 (m, 1H); 4.37 (m, 1Hsg);
OH 4.70 (m, 1H); 5.25 (m, 1H); 9.45 (s, 1H). *C-NMR (100

MHz, (CD3),CO) & 47.6; 51.8; 52.0; 60.9; 61.3; 70.3; 169.9; 190.2; 202.5. EIMS
(70 eV), miz (%) 508 (M*, 8.81); 477 (M*-OMe, 1.88); 451 (M*-tBut, 18.67); 419
(M*- t-But - HOMe, 15.82); 376 (M*- HOTBS, 17.44); 278 (M*- 2TBS, 2.36); 159
(M*- 2TBS- NHCSH, 72.28); 73 (OSiMe,, 100.00); 59 (CO,Me, 15.11).
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Procedimiento general de formaciéon de tioamidas a partir de amidas con

reactivo de Lawesson:

En un balén bajo atmdsfera de N,, se disuelve la diamida (1.07 mmoles) en
benceno seco (4 mL). La solucion se calienta a 40° C y se agrega reactivo de
Lawesson (1 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo por 6 horas, se
filtra el residuo y la solucion resultante se destila a vacio. El crudo de la

reaccion se purifica por columna de silica gel.

Ester metilico de N-[4-trifluorotioacetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-1-

tioxobutil]- O-tert-butildimetilsilil- L-Serina (9a):

S 9a: Aceite. Rendimiento 70%. R~ 0.36 (EP:AcOEt,

TBSO, HN—4

SW CFs 10:1). "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.05 (s, 6H); 0.17 (s,

MeO,C

TN 6H); 0.88 (s, 9H); 0.93 (s, 9H); 2.91 (m, 1H); 3.06 (m, 1H);
OTBS 3.65 (m, 1H); 3.80 (s, 3H); 4.05 (m, 1H); 4.14 (m, 2H);

4.58 (m, 1H); 5.24 (m, 1H): 8.35 (m, 1H); 8.50 (m, 1H). "*C-NMR (100 MHz,
CDCls) & -4.0; 18.3; 26.1; 49.0; 52.1; 52.9; 60.7; 62.5; 67.9; 77.6; 118; 169.8;
200.5; 201.1. EIMS (70 eV), m/z (%) 576 (M*, 2.69); 561 (M*- Me, 2.32); 545 (M"-
OMe, 2.49); 519 (M*- t-But, 56.51); 503 (M*- t-But - Me, 35.7); 487 (M'- t-But -
OMe, 8.73); 387 (M*- t-But - HOTBS, 17.61); 316 (M*- 2 HOTBS, 11.09); 234 (M"*-
2TBS - CSCFs, 18.30); 159 (M'- 2TBS - CO,Me - NHCSCF;, 100.00); 73
(OSiMe,, 87.89): 59 (CO.Me, 10.41).
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Ester metilico de N-[4-trifluoroacetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-1-
tioxobutil]- O-tert-butildimetilsilil-L-Serina (10a):

O 10a: Aceite. Rendimiento 15%. R~ 0.32 (EP:AcOEt,

TBSO, HN—
S»_}J CFs 10:1). "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.05 (s, 6H); 0.17 (s,
M602C NH
6H); 0.88 (s, 9H); 0.93 (s, 9H); 2.87 (dd, 1H, J= 6.1y 14.0
oTBS Hz); 3.06 (dd, 1H, J= 4.1 y 14.0 Hz); 3.33 (m, 1H); 3.78

(m, 1H); 3.79 (s, 3H); 4.03 (dd, 1H, J= 2.9y 10.5 Hz); 4.14 (m, 1H); 4.36 (m, 1H);
5.27 (dt, 1H, J= 2.9y 7.7 Hz); 6.96 (m, 1H); 8.71 (m, 1H). *C-NMR (CDCls) & -4.5;
26.1; 43.7; 51.9; 52.9; 60.7; 62.8; 69.3; 77.6; 118; 169.8; 171.5; 201.3. EIMS (70
eV), miz (%) 560 (M*, 0.04); 545 (M*-Me, 3.68); 529 (M*-OMe, 3.66); 503 (M'-
tBut, 84.49); 487 (M*-tBut-Me, 6.97); 471 (M*-tBut-OMe, 10.56); 428 (M*-HOTBS,
17.71); 371 (M*-HOTBS-tBut, 28.90); 201 (M*-20TBS-COCF3, 9.15); 159 (M-
2TBS-CO,Me-NHCOCF3, 84.31); 73 (OSi(CHs),, 100.00); 59 (CO-Me, 11.81).

Procedimiento general de ciclodeshidratacién con Deoxo-Fluor:

En un baldn bajo atmosfera de Ny, se disuelve di-B-hidroxiamida/tioamida (0.03
mmoles) en CH,CI, (1 mL). La mezcla de reaccion se deja alcanzar los -20° C
y se agrega gota a gota Deoxo-fluor (11uL, 0.06 mmoles, 2.2 eq.). Se agita a
esa temperatura hasta desaparicién de reactivo, momento en el que se agrega
solucién saturada de NaHCO3; y AcOEt. Se lava la capa acuosa con AcOEt (3 x
5 mL), se seca la capa organica con Na;SO4 y se destila el solvente a vacio. El

crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel.
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(E)-2-(3-Formamido-1-propenyl)-4-metilcarboxilato-4,5-dihydrooxazol (7b):

MeO,C

Z'MH\(O 7b: Aceite. Rendimiento 38%. R= 0.62 (EP:AcOEt, 1:1).
o

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.81 (s, 3H); 4.14 (m, 2H);
4.47 (ddd, 1H, J= 2.0, 8.6 y 10.5 Hz); 4.56 (m, 1H); 4.84 (m, 1H); 6.17 (dd, 1H, J=
11.7 y 15.9 Hz); 6.66 (dt, 1H, J= 5.3y 15.9 Hz); 8.28 (s, 1H).

(E)-2-(3-Trifluoroacetamido-1-propenyl)-4-metilcarboxilato-4,5-

dihydrooxazol (7a):

MeO,C o 7a: Aceite. Rendimiento 56%. R= 0.56 (EP:AcOEt, 1:2).

N N

o7 1 "H-NMR (400 MHz, CDCls) § 3.79 (s, 3H); 4.15 (m, 2H):
451 (m, 2H): 4.83 (dd, 1H, J= 8.0 y 10.5 Hz): 6.15 (d, 1H, J= 15.9 Hz); 6.63 (dt,
1H, J= 5.3 y 15.9 Hz): 7.33 (sa, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCl) & 40.9; 53.1;
68.5; 69.7; 114.7; 117.6; 119.0; 138.5; 157.6; 157.9; 165.1; 171.6.

2-[(4,5-Dihidrotiazol-5-il)metil]-4-metilcarboxilato-4,5-dihidrotiazol (13b):

H

VeOo. 1 s)§N 13b: Aceite. Rendimiento 55%. R= 0.36 (AcOEt:EP, 4:1). 'H-

t;}—)wj NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.84 (m, 2H); 3.58 (m, 2H); 3.83 (s,

3H); 4.15 (m, 2H); 4.25 (m, 1H); 5.12 (m, 1H); 8.09 (s, 1H).

3C-NMR (100 MHz, (CD3),CO) & 35.7; 40.9; 49.9; 52.1; 69.7; 78.4; 170.7. EIMS

(70 eV), m/z (%) 217 (M*- OMe, 6.61); 184 (M*- CO,Me, 5.29); 159 (M*- C3H.NS,
71.44); 100 (C4HsNS, 100.00); 86 (C3H2NS, 8.09); 59 (CO.Me, 44.58).
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2-[(2-Trifluorometil-4,5-dihidrotiazol-5-il)metil]-4-metilcarboxilato-4,5-
dihidrotiazol (13a):

oo /EFs 13a: Aceite. Rendimiento 68%. R~ 0.56 (AcOEt:EP, 3:2).
2 f)\/\“:/ 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.87 (m, 2H); 3.59 (m, 1H);
3.66 (m, 1H); 3.83 (s, 3H); 4.40 (m, 2H); 4.53 (m, 1H); 5.14
(m, 1H). *C-NMR (CDCl;) § 36.4; 40.6; 50.1; 53.2; 69.4; 78.0; 117.4; 120.1;
128.2; 160.0; 160.4; 166.5; 171.2. EIMS 70 eV), m/z (%) 312 (M, 4.0); 295 (M*-
Me, 1.3); 253 (M*-CO,Me, 9.1); 184 (M'-CO,Me-CF3, 4.9); 159 (CgHsNO,S,
100.0); 100 (C4HsNS, 88.0); 86 (C3H2NS, 16.3); 69 (CF3, 6.1); 59 (CO2Me, 34.9).

Procedimiento general de oxidacion de oxaltiazolinas:

En un balén bajo atmésfera de N», se disuelve la oxa/tiazolina (1.5 mmoles) en
CH.Cl, seco (30 mL). La mezcla de reaccién se deja alcanzar los -20° C y se
agrega gota a gota DBU (5.4 mmoles, 3.5 eq.). Una vez que la mezcla llega a
0° C se agrega lentamente BrCCls (5.4 mmoles, 3.5 eq.) y se deja agitando por
12h a temperatura ambiente. Se agrega solucion saturada de NaHCO; y
AcOEt. Se lava la capa acuosa con AcOEt (3 x 100 mL), se seca la capa
organica con Na,SO, y se destila el solvente a vacio. El crudo de reaccion se

purifica por columna de silica gel.

2-[(2-Trifluorometil-4,5-dihidrotiazol-5-il)metil]-4-metilcarboxilato-tiazol (14a):

CFs 14a: Aceite. Rendimiento 76%. R~ 0.45 (AcOEt:EP, 3:2).
Meozcj)\)\\/ 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.34 (m, 2H); 3.96 (s, 3H); 4.39
(m, 1H); 4.48 (m, 1H); 4.61 (m, 1H); 8.12 (s, 1H). *C-NMR
(CDCls) 6 39.7; 52.0; 52.9; 69.3; 117.3; 120.1; 128.2; 147.5; 159.5; 159.7; 161.9;
166.5. EIMS (70 eV), m/z (%) 309 (M'- H, 2.3); 294 (M*-Me, 1.5); 279 (M"-OMe,
7.9); 250 (M*-COMe, 1.6); 241 (M*-CF3, 1.5); 180 (M*-CO,Me-CF3, 21.2); 157
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(CeHsNO,S, 100.0); 97 (CsHsNS, 15.8); 85 (CsH2NS, 5.0); 69 (CFs, 7.3); 59
(COzMe, 9.9).

(E)-2-(3-Trifluoroacetamido-1-propenyl)-4-metilcarboxilato-tiazol (15a):

HN—/<O 15a: Aceite. Rendimiento 66%. R~ 0.32 (AcOEtEP,
MeOL N CF,

IS\>—/J 3:2). "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.98 (s, 3H); 4.23 (m,
2H); 6.52 (m, 1H); 6.63 (dt, 1H, J= 5.9 y 15.9 Hz); 6.88 (d,
1H, J= 15.9 Hz); 8.13 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 41.3; 52.9; 117.3;
126.5; 127.5; 131.8; 157.9; 162.0; 166.0; C, de tiazol no fue posible apreciarlo
con la acumulacion dada. EIMS (70 eV), m/z (%) 294 (M", 100.00); 263 (M*-OMe,
28.68); 234 (M*-CO,Me, 73.36); 181 (M*-NHCOCF3, 23.95); 165 (M*-CO,Me-CF3,

31.89); 139 (M*-CO,Me-COCF3, 77.93); 69 (CF3, 11.24).

(E)-2-(3-Trifluoroacetamido-1-propenyl)-4-metilcarboxilato-oxazol (8a):

MeO,C, o 8a: Aceite. Rendimiento 58%. R= 0.48 (AcOEt:CHCls,

H
/ON)\/\/N\ia 1:1). "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.92 (s, 3H); 4.23 (t,
2H, J= 5.7 Hz); 6.50 (d, 1H, J= 16.0 Hz); 6.79 (dt, 1H, J= 5.7 y 16.0 Hz); 7.02 (sa,
1H); 8.17 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) § 41.2; 52.6; 118.3; 134.5; 134.8;
144.0; 157.8; 157.9; 160.9; 161.9. EIMS (70 eV), m/z (%) 278 (M*, 100.0); 246
(M*-MeOH, 82.4); 166 (M*-NHCOCF3, 30.5); 149 (M'-CO,Me-CF;, 21.3); 122
(M*-CO,Me-COCF;, 45.6); 105 (M*-CO,Me-NHCOCF3, 8.2); 69 (CFs, 33.5).
HRMS calculada para C1oHgF3N204 279.059267, encontrada 279.059681.
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N- tert-Butoxicarbonil-2,2-dimetil-4-(3-oxo-propenil)-oxazolidina (18):

A una solucién de aldehido de Garner (16) (1.50 g, 6.6 mmoles) en tolueno
(80ml) se agrega trifenilfosfaniliden acetaldehido (2.00 g, 6.6 mmoles). La
mezcla se calienta a reflujo por 6h. Se destila el solvente a vacio y el crudo de
reaccion se purifica por columna con silica gel obteniendose el aldehido (18)

con un rendimiento de 54 %.

HJE/\[ 18: Aceite. R= 0.48 (Hexano:AcOEt, 3:1). '"H-NMR (400 MHz,
— Boc
N

CDCls) § 1.50 (m, 12H); 1.60 (m, 3H); 3.85 (dd, 1H, J=2.2 y 9.2
Hz); 4.13 (m, 1H); 4.53 (sa, 1H); 6.16 (m, 1H); 6.83 (m, 1H);
9.58 (d, 1H, J= 7.8 Hz). "*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 28.4; 28.8; 58.5; 67.7;
77.6; 84.9; 133.0; 154.9; 193.5.

O

N- tert-Butoxicarbonil-4-(3-hidroxipropenil)-2,2-dimetil-oxazolidina (19):

A una solucion del aldehido (18) (0.54 g, 2.1 mmoles) en MeOH (35ml) se
agrega NaBH4 (0.10 g, 2.5 mmoles) y se agita a temperatura ambiente por 30
minutos. A la mezcla de reaccion se agrega agua y se destila el solvente a
vacio. Se agrega AcOEt (4 x 30 ml) y agua. Las capas organicas se secan con
MgSOy, se filtran y se destila el solvente a vacio. El crudo de reaccion se
purifica por columna de silica gel obteniéndose el alcohol 19 con un

rendimiento de 98 %.

HON\__ po 19: Sdlido. Rendimiento 98%. Re= 0.38 (EP:ACOEY, 1:1). 'H-
ONK NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.46 (s, 9H); 1.52 (s, 3H); 1.61 (s,

3H); 3.75 (dd, 1H, J= 2.3 y 8.9 Hz); 4.05 (dd, 1H, J= 6.2 y 8.9

Hz); 4.16 (d, 2H, J= 4.6 Hz); 4.37 (m, 1H); 5.70 (dd, 1H, J= 6.9 y 15.0 Hz); 5.85

(m, 1H).
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N-[(tert-Butoxicarbonil)amino]-2,2-dimetil-4-(3-tetradecanoyloxy-1-

propenyl)-oxazolidina (20):

En un balén bajo atmésfera de N, a 0° C, se disuelve el alcohol 19 (0.75 g, 2.9
mmoles) em CH,Cl, (38mL). Se agrega HOBt (0.40 g, 2.9mmoles), 4-DMAP
(cant. catalitica), EDCI (1.2 eq., 0.67 g, 3.5 mmoles) y acido miristico (1.2 eq.,
0.80 g, 3.5 mmoles). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
por 24 horas. La mezcla resultante se extrae en agua con AcOEt (4 x 50ml).
Las capas organicas se secan con MgSOQO, y el solvente se destila a vacio. El
crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel obteniéndose el éster 20
con un rendimiento de 80%.
MyrO—\__ Boc 20: Aceite. Rendimiento 80%. R= 0.38 (EP: AcOEt, 8:1). H-
o§< NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.88 (m, 3H); 1.26 (m, 22H); 1.46
(s, 9H); 1.52 (s, 3H); 1.61 (s, 3H); 2.31 (t, 2H, J= 7.5 Hz); 3.75
(dd, 1H, J= 2.1 y 8.9 Hz); 4.04 (dd, 1H, J= 6.2 y 8.9 Hz); 4.28 (s, 1H); 4.57 (s,
2H); 5.77 (m, 2H). "*C-NMR (100 MHz, CDCls) § 14.5; 23.0; 25.3; 28.7; 29.9;
34.7;59.0; 64.3; 68.4; 80.3; 94.4; 126.5; 126.8; 156.2; 173.8.

Miristato de 4-amino-5-hidroxy-2-pentenilo (21):

A una solucion del ester 20 (1.10 g, 2.35 mmoles) en CH2CI, (40mL) se agrega
TFAA (7 eq., 1.3 ml, 16.5 mmoles) y agua (20 gotas). La mezcla se agita a
temperatura ambiente por 24 horas, se agrega soluciéon saturada de NaHCO3
hasta pH = 8 y se extrae con AcOEt (4 x 60ml). Se juntan las capas organicas,
se secan con MgSQO, y se destila el solvente a vacio. El crudo de reaccion se

purifica por columna de silica gel obteniéndose el aminoalcohol 21.
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MyrO
K;\CNHZ 21: Aceite. Rendimiento 76%. R¢=0.32 (AcOEt: MeOH, 8:1)
" 1H.NMR (400 MHz, (CD3);CO) & 0.89 (t, 3H, J= 6.8 Hz); 1.31
(m, 20H); 1.61 (m, 2H); 2.34 (dt, 2H, J= 1.9y 7.5 Hz); 3.35 (d, 1H, J= 3.6 Hz);
3.83 (m, 2H); 4.61 (m, 2H); 5.91 (m, 1H); 6.06 (m, 1H). 3C-NMR (100 MHz,
(CD3)2CO0O) 6 13.8; 25.1; 29.6; 33.9; 49.1; 62.8; 63.3; 125.5; 131.1; 172.7.

4-Acetamido-3-acetoxibutanoato de metilo (23):

A una solucién de acido 4-amino-3-hidroxibutirico (4 g, 34 mmol) en MeOH (28
mL), se agrega CI-TMS (4.8 mL, 37 mmol). La mezcla se agita a temperatura
de ebullicion durante toda la noche. Luego se enfria a 0 °C, se agrega piridina
(10 mL) y anhidrido acetico (10 mL). La mezcla de reaccion se agita a
temperature ambiente toda la noche, luego se agrega HCI (1 M) hasta pH =3y
se extrae en AcOEt (3 x 20 mL). Se juntan las capas organicas, se secan con
MgSO, y se destila el solvente a vacio. El crudo de reaccién se purifica por

columna de silica gel obteniéndose 23.

Q OACH 23: Aceite. Rendimiento 95%. R; = 0.81 (AcOEt: CHCls:
MeO 70( MeOH, 3: 1: 0.5). "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.97 (s, 3H),
2.03 (s, 3H), 2.60 (d, 2H, J= 6.5 Hz), 3.48 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 5.25 (m, 1H),
6.13 (sa, 1H); "*C-NMR (100 MHz, CDCls) 21.3; 23.4; 37.0; 42.6; 52.3; 69.9;

166.0; 170.8.

4-Formamido-3-formiloxibutanoato de metilo (24):

A una solucién de acido 4-amino-3-hidroxibutirico (4 g, 34 mmol) en MeOH (28
mL), se agrega CI-TMS (4.8 mL, 37 mmol). La mezcla se agita a temperatura

de ebullicién durante toda la noche. Luego se enfria a 0 °C, se agrega CHxCl;

(90 mL). A dicha solucién se agrega EtsN (4 eq.) y se agita durante 20 minutos.
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Transcurrido ese tiempo se agrega el anhidrido mixto (2.4 eq.). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente toda la noche, se agrega agua (40
mL) y CH2Cl, (60 mL, pH de capa acuosa basico). La capa organica se seca
con MgSO, y se destila el solvente a presion reducida. El crudo de la reaccion

se purifica en columna de silica gel obteniéndose 24.

0 OCH% 24: Aceite. Rendimiento 63%. R= 0.22 (CHCl3:MeOH,
H

Meo NWOf 3:0.5). "H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.68 (m, 2H); 3.56 (m,
2H); 3.70 (s, 3H); 5.39 (m, 1H); 6.21 (s, 1H); 8.06 (s, 1H); 8.22 (s, 1H). "*C-

NMR (100 MHz, CDClIs) 6 36.9; 40.9; 52.4; 69.6; 160.7; 161.9; 170.4.

Procedimiento general de formaciéon de tioamidas a partir de amidas con

reactivo de Lawesson:

A una solucién de amida (100 mg, 0.46 mmol) en tolueno (2 mL), se agrega
reactivo de Lawesson (93 mg, 0.23 mmol) y la mezcla se calienta a 80° C hasta
desaparicion del reactivo por cromatografia en capa fina (c.a. 2 h). El solvente
se destila a vacio y el crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel,

obteniéndose la tioamida correspondiente a la amida de partida.

4-Tioacetamido-3-acetoxibutanoato de netilo (25):

OAc
H
Meozc\)\/Nm/ 25: Aceite. Rendimiento 98%. R¢ = 0.80 (AcOEt: CHCl;:

MeOH, 3: 1: 0.5). "H-NMR (400 MHz, CDCls) § 2.04 (s, 3H);
2.52 (s, 3H); 2.67 (d, 2H, J= 6.5 Hz); 3.67 (s, 3H); 3.88 (m, 2H); 5.40 (m, 1H);
8.10 (sa, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 21.4; 34.4; 37.3; 49.5; 52.4; 69.3;
170.7; 171.5; 202.6.
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4-Tioformamido-3-formiloxibutanoato de metilo (26):

MeOijii?ﬂTH 26: Aceite. Rendimiento 49%. R= 0.46 (CHCI3:MeOH,
S 3:0.5). 'TH-NMR (400MHz, CDCl3) & 2.59 (m, 2H); 3.63 (m,

1H); 3.76 (s, 3H); 4.08 (m, 1H); 4.32 (m, 1H); 8.01 (s, 1H); 9.52 (d, 1H, J= 6.3

Hz). *C-NMR (100MHz, CDCl3) § 38.7; 47.7; 52.5; 66.4; 173.2; 190.1.

Procedimiento general de hidrélisis de esteres:

A una solucion de éster (2.81 g, 12 mmol) en mezcla de solventes MeOH: H,0,
1:2 (30 mL), se agrega K,CO3; (8 g, 58 mmol). La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente por 2 horas. Se destila el solvente a vacio, se agrega
agua y se extrae en AcOEt, luego se agrega HCI 5% hasta pH = 2. La capa
acuosa resultante se lava con AcOEt (4 x 30 mL), se seca la capa organica con
MgSQO, y se destila el solvente a presién reducida. El crudo de la reaccién se

purifica en columna de silica gel.

Acido 4-tioacetamido-3-hidroxibutirico (27):

OH 27: Aceite. Rendimiento 65%. R = 0.50 (CHCIl3: MeOH, 7:1).
Hozo\/%\/N\n/

I "H-NMR (400 MHz, (CD;),CO) & 2.52 (m, 2H), 3.66 (m, 1H),
3.84 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 9.10 (sa, 1H); *C-NMR (100 MHz, (CD3),CO) &

33.2; 39.7; 51.4; 66.3; 172.6; 201.7.
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Acido 4-tioformamido-3-hidroxibutirico (28):

OH 28: Aceite. Rendimiento 54%. R¢ = 0.32 (CHCl3: MeOH, 6:1).

Ho,c AN w
T 'H-NMR (400 MHz, (CD3),CO) & 2.51 (m, 2H); 3.65 (dd, 1H,
J= 7.2 y 13.7 Hz): 3.86 (dd, 1H, J= 3.8 y 13.7 Hz); 4.32 (m, 1H); 9.37 (s, 1H).

3C.NMR (100 MHz, (CD5),CO) & 39.9; 48.4; 66.0; 174.0; 189.4.

Procedimiento general para la formaciéon de amida con EDCI:

En un balén bajo atmésfera de N,, se coloca el acido (37 mg, 0.21 mmol) en
CH,Cl;, seco (2 mL). Se enfria a 0 °C y se agrega EtsN (0.21 mmoles), EDCI
(60 mg, 0.31 mmol) y DMAP (3 mg, 0.025 mmol). Se agita por 30 minutos y se
agrega una solucion de la amina (103 mg, 0.31mmol) en CH,Cl, seco (2 mL).
La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante toda la noche y
luego se agrega H,O. Se separa la capa organica y la capa acuosa se lava con
CH.Cl,, las capas organicas se secan con MgSQO, y se destila el solvente a

presion reducida. El crudo de la reaccion se purifica en columna de silica gel.

Miristato de 5-hidroxi-4-(3-hidroxi-4-tioacetamido butirilamido)-2-pentenilo
(29):

o _ (ix\H;\/HT( 29: Aceite. Rendimiento 65%. R= 0.46 (AcOEt:EP,

/\/E-NH S 4:1). "H-NMR (400 MHz, CDCl3)  0.90 (t, 3H, J = 6.8

OoH Hz); 1.27 (m, 20H); 1.63 (m, 2H); 2.06 (s, 3H); 2.33

(t, 2H, J = 7.5 Hz); 2.55 (m, 2H); 3.72 (m, 3H); 3.92 (m, 1H); 4.33 (m, 1H); 4.59

(m, 3H); 5.75 (m, 2H); 6.01 (d, 1H, J= 8.2 Hz); 6.71 (m, 1H); 8.38 (sa, 1H); 8.40

(sa, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCI3) § 15.1; 20.4; 23.0; 29.8; 35.0; 40.1; 52.0;
54.1; 64.3; 65.4; 67.8; 127.8; 130.4; 172.8; 173.9; 174.9.
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Miristato de 5-hidroxi-4-(3-hidroxi-4-tioformilaminobutirilamino)-2-

pentenilo (30).

wro—_ (ix\H;\/HT(H 30: Aceite. Rendimiento 63%. R= 0.42 (AcOEt:

/\/E-NH S MeOH, 2: 0.1). "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.89

OH (m, 3H); 1.30 (m, 20H); 1.63 (m, 2H); 2.33 (t, 2H, J=

7.5 Hz); 2.63 (dd, 1H, J= 2.4 y 18.0 Hz); 2.87 (dd, 1H, J= 6.0 y 18.0 Hz); 3.75

(m, 2H); 3.82 (d, 1H, J= 3.5 Hz); 4.00 (dd, 1H, J= 2.3 y 5.7 Hz); 4.33 (m, 1H);

4.60 (m, 3H); 5.80 (m, 2H); 9.14 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 14.5;

25.3; 30.0; 34.6; 42.4; 51.6; 51.8; 64.2; 64.5; 67.2; 127.7; 130.7; 160.5; 173.9;
190.2.

2-[(2-Metil-4,5-dihidrotiazol-5-il)metil]-4-(3-tetradecanoiloxi-1-propenil)-2,4-

dihidroxazolina (31):

En un balén bajo atmdsfera de Ny, se coloca la dihidroxi-amida-tioamida 29 (8
mg, 0.016 mmol) en CH,Cl, (1 mL), se enfria a -20 °C y se agrega gota a gota
Deoxo-Fluor (7 uL, 0.036 mmol). La mezcla de reaccion se agita durante 1
hora y se agrega una solucién saturada de NayCOs; para dejar que dicha
mezcla alcance temperatura ambiente. Se lava la capa acuosa con CHCI; (3 x
5 mL) y las capas organicas se secan con MgSQ., se destila el solvente a

presion reducida. El crudo de la reaccion se purifica en columna de silica gel.

MyrO™\__ {N 31: Aceite. Rendimiento 70%. Rq= 0.42 (AcOEt:EP,
N N
o s>/ 4:1). "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.90 (t, 3H, J = 6.6

Hz); 1.28 (m, 20H); 1.64 (t, 2H, J = 7.0 Hz); 2.02 (s,
3H); 2.32 (t, 2H, J = 7.5 Hz); 3.27 (m, 1H); 3.38 (m, 2H); 3.50 (m, 1H); 3.56 (m,
1H); 3.65 (m, 1H): 3.80 (m, 1H); 3.97 (t, 1H, J = 8.2 Hz); 4.39 (t, 1H, J = 8.2 Hz);
4.59 (m, 2H); 4.62 (m, 1H); 5.79 (m, 2H). "*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 14.5;
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25.3; 29.7; 34.7; 48.0; 67.3; 59.5; 64.3; 67.7; 72.7; 126.7; 134.4; 166.2; 166.6;
173.9.

Preparacion de (R,S)-Serina-N-Boc (34):

A una solucion de dl-serina (5g, 47.6 mmoles) y EtsN (9.5 mL,71.4 mmoles, 1.5
eq.) en mezcla de solventes agua/dioxano (7 mL, 3.5:3.5) a 0° C, se agrega di-
tert-butil-dicarbonato (11.4 g, 52.3 mmoles, 1.1 eq). Se deja agitando 48 horas
a temperatura ambiente. Se diluye en acetato de etilo y se descarta la capa
organica donde esta el tert-ButOH del BOC,0. Luego se acidificaron las aguas
con solucion acuosa de acido citrico y se lava con acetato de etilo. La capa
organica se seca con MgSQO4 y se destila a vacio el solvente obteniéndose 34

cuantitativamente.

“OZCZ«NHBoc 34: Solido. R= 0.68 (ACOEt:CHCI;:MeOH, 2: 1: 0.25). "H-NMR

OH (400 MHz, D2O) & 1.46 (s, 9H); 3.87 (m, 1H); 4.05 (m, 1H); 4.37
(m, 1H); 5.87 (sa, 1H). *C-NMR (100 MHz, D,O) & 28.7; 55.9; 63.3; 81.0;
156.7; 174.2.

Ester metilico de N-(2-amino-3- hidroxi -1-oxopropil)- L-Serina (35):

En un balén bajo atmdsfera de N», se coloca el 34 (1 g, 4.88 mmol) en CH,Cl,
seco (24 mL). Se enfria a 0 °C y se agrega Et3N (0.65 mL, 4.88 mmoles), EDCI
(1 g, 5.37 mmol), HOBt (4.88 mmol) y DMAP (60 mg, 0.49 mmol). Se agita por
30 minutos y se agrega una solucion del éster metilico de L-serina (0.76 g, 4.88
mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante toda la
noche y luego se agrega H,O. Se separa la capa organica y la capa acuosa se
lava con CHCl,, las capas organicas se secan con MgSO, y se destila el
solvente a presion reducida. El crudo de la reacciéon se purifica en columna de
silica gel obteniéndose 35 con un rendimiento de 82% luego de los 2 pasos de

reaccion.
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oH  35: Solido. R= 0.51 (ACOEt:CHCl3:MeOH, 2: 1: 0.25). H-
)(ENHBOC NMR (400 MHz, CDCls) & 1.47 (s, 9H); 3.74 (m,1H); 3.80 (s,
o © 3H); 3.97 (m, 2H); 4.03 (m, 1H); 4.26 (sa, 1H); 4.67 (m, 1H);
5.76 (sa, 1H); 7.46 (m, 1H). "*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 28.7; 53.2; 55.4; 56.3;
62.8; 63.3; 171.3; 171.9.

Ester metilico de N-[2-amino-3- (tert-butildimetilsililoxy) -1-oxopropil]- O-
tert-butildimetilsilil-L-Serina (37):

A una solucion de la amida 35 (1 g, 3.27 mmoles) en CH.CI, (30 mL) a 0° C; se
agrega TFAA (1.8 mL, 22.9 mmoles, 7.5 eq.). La mezcla de reaccion se agita
por 2 horas a temperatura ambiente y se destila el solvente, asi como el exceso
de acido TFAA, a presién reducida. Se continta con el bruto para el siguiente
paso de proteccion de los grupos hidroxilos.

En un balén bajo atmésfera de Ny, se prepara una soluciéon del compuesto 36
(0.8 g, 3.9 mmoles) en CH,Cl; seco (40 mL) y se enfria a 0 °C. A dicha solucién
se agrega 2 eq. EtsN mas la cantidad necesaria para neutralizar el TFA que
pudo quedar que se determina considerando el rendimiento anterior en 100%.
Se agita durante 30 minutos y se agrega CI-TBS (1.4 g, 9.3 mmoles, 2.4 eq.).
La mezcla de reaccion se agita durante 5 horas a temperatura ambiente y se
agrega agua (50 mL, pH = 9) y CH,ClI, (50 mL). Se separa la capa organica y la
acuosa se lava con CH,Cl; (3 x 50 mL). La capa organica se seca con MgSO, y
se destila a presion reducida el solvente. Se purifica el bruto de reaccién con

silica flash obteniéndose 37 con un.

M902C H

m/EOTBS 37: Aceite. Rendimiento 80%. R= 0.45 (AcOEt:CHCl3, 2:1).
N

TN 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.02 (s, 6H); 0.06 (s, 6H); 0.88

oTBS (s, 18H); 3.49 (m, 1H); 3.75 (s, 3H); 3.82 (m, 3H); 4.07 (m,
1H); 4.65 (m, 1H); 8.15 (sa, 1H). > C-NMR (100 MHz, CDCls) § -5.1; -3.2; 18.5;
18.6; 26.1; 52.6; 54.4; 57.1; 64.1; 65.6; 171.2; 173.2.
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Ester metilico de N-[2-formamido-3- (tert-butildimetilsililoxy) -1-oxopropil]-
O-tert-butildimetilsilil-L-Serina (38):

Se prepara el anhidrido mixto acético-férmico empleando una relacion 1:1 v/v
de anhidrido acético:acido féormico en balén de dos bocas previamente
flambeado. Se calienta a 50° C durante 1 h y se almacena bajo atmésfera de

nitrégeno.

ioi * HJ\OH 7 j\oj\H * J\OH

En un balén bajo atmodsfera de Ny, se prepara una solucion del compuesto 37
(0.8 g, 1.8 mmoles) en CH2CI, seco (40 mL) y se enfria a 0° C. A dicha solucién
se agrega EtsN (1 mL, 7.4 mmoles, 4 eq.) y se agita durante 20 minutos.
Transcurrido ese tiempo se agrega el anhidrido mixto (0.15 mL, 1.8 mmoles, 1
eq.). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente por 1 hora, se
agrega agua (40 mL) y CHxClI, (60 mL). La capa organica se seca con MgSOg y
se destila el solvente a presién reducida. El crudo de la reaccion se purifica en

columna de silica gel obteniéndose 38.

otes 38: Aceite. Rendimiento 51%. Ri= 0.56 (EP:AcOEt, 3:2). 'H-
MeOZCZ‘HE/ENH y NMR (400 MHz, CDCls3) & 0.04 (s, 6H); 0.14 (s, 6H); 0.89 (s,
oTBS O 9H); 0.93 (s, 9H); 3.70 (m, 1H); 3.83 (s, 3H); 3.84 (dd, 1H, J4=
3.2Hz y J>= 10.1Hz); 4.06 (m, 1H); 4.09 (m, 1H); 4.57 (m, 1H); 4.69 (m, 1H); 6.54
(s, 1H); 7.30 (s, 1H); 8.28 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & -4.5; 26.1; 52.7;
53.5; 565.0; 63.1; 63.9; 161.2; 169.8; 170.6.

162



Parte Experimental

Ester metilico de N-[2-tioformamido-3- (tert-butildimetilsililoxy) -1-

oxopropil]- O-tert-butildimetilsilil-L-Serina (40):

A una solucién de amida 38 (100 mg, 0.22 mmoles) en benceno seco (1 mL),
se agrega reactivo de Lawesson (88 mg, 0.22 mmoles) en porciones. La
mezcla se calienta a 80° C hasta desaparicion del reactivo por cromatografia
en capa fina (c.a. 2 h). El solvente se destila a vacio y el crudo de reaccion se

purifica por columna de silica gel obteniéndose la tioamida 40.

Vo0, Hw‘/EOTBS 40: Solido. Rendimiento 72%. Ri= 0.66 (EP:AcOEt, 3:1).'H-

Ni_ NMR (400 MHz, CDCly) 8 0.04 (s, 6H); 0.14 (s, 6H); 0.87 (s,

otBS S 9H); 0.92 (s, 9H); 3.74 (m, 1H): 3.76 (s, 3H); 3.86 (m, 1H);

4.07 (dd, 1H, J= 1.5 y 10.1Hz); 4.28 (m, 1H); 4.71 (m, 1H); 5.09 (m, 1H); 7.17 (d,

1H, J= 7.7Hz ); 7.34 (d, 1H, J= 7.6Hz ); 8.34 (s, 1H); 9.50 (t, 1H, J= 5.7Hz). **C-

NMR (100 MHz, CDCl3) 6 -5.0; 26.2; 52.7; 55.1; 57.3; 61.6; 63.9; 169.3; 170.4;
189.5.

Ester metilico del 5-acetilamino levulinico (47):

A una solucién de acido 6-amino levulinico (0.2 g, 1.2 mmol) en MeOH (1 mL),
se agrega CI-TMS (0.08 mL, 0.6 mmol). La mezcla se agita a temperatura de
ebullicion durante 5 horas y se deja agitando a temperatura ambiente toda la
noche. Luego se enfria a 0 °C, se agrega EtsN (0.3 mL) y Ac,O (0.12 mL, 1.3
mmoles). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente toda la
noche, luego se agrega HCI (1 M) hasta pH = 3 y se extrae en AcOEt (3 x 20
mL). Se juntan las capas organicas, se secan con MgSO, y se destila el
solvente a vacio. El crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel

obteniéndose 47.
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o 0 47: Aceite. Rendimiento 64%. R~ 0.48 (AcOEt:MeOH,
MeOJ\/\”ANJ\ 1
o H 5:0.5). '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.05 (s, 3H); 2.68 (m,

2H): 2.76 (m, 2H); 3.70 (s, 3H): 4.23 (d, 2H, J= 4.6 Hz); 6.21 (sa, 1H).

Ester metilico de 3-(2- metiloxazol -5-il)-propionato (48):

En un baldn de dos bocas, bajo atmdsfera de Ny, se coloca el éster metilico del
O-acetilamido levulinico 47 (30 mg, 0.16 mmoles) y POCI; (0.5 ml; 5.45
mmoles). La mezcla de reaccion se calienta a 70° C durante una hora. Se
enfria volcando en hielo, se neutraliza con NaHCO3 y se extrae en AcOEt. Las
capas organicas se secan con MgSO, y se evapora el solvente a vacio. Se

purifica en columna cromatografica obteniéndose el oxazol 48.

" 48: Solido blanco amorfo. Rendimiento 63%. R= 0.74
O/,N (AcOEt:MeOH, 5:0.5). IR (film) wvmax 2955; 2928; 1740; 1439

cm™.'"H RMN (400MHz, CDCls): & 2.41 (s, 3H); 2.65 (m, 2H);
2.96 (m, 2H); 3.71 (s, 3H); 6.64 (s, 1H). *C RMN (100MHz, CDCls): & 14.2;
21.4; 32.5; 52.2; 122.9; 150.9; 161.0; 172.8.

MeO

Ester metilico de 3-(2-metiltiazol-5-il)-propionato (50):

En un baldn de dos bocas, bajo atmdsfera inerte, se agita el éster metilico de &-
acetilamido levulinico 47 (30 mg; 0.16 mmoles) en benceno (2 ml), se calienta
en bano de aceite a 50°C. Luego se agrega reactivo de Lawesson [2,4-bis(4-
metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfito] (32 mg; 0.08 mmoles) y se
lleva a reflujo durante 2 horas. Se evapora el solvente a vacio y se purifica en

columna cromatografica obteniéndose el tiazol 50.
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0 50: Sdlido blanco amorfo. Rendimiento 54%. R~ 0.82
MGOJ\/\?N (AcOEt:MeOH, 5:0.5). IR (film) wmax 2953; 2922; 1736; 1437;
1163 cm™. '"H RMN (400MHz, CDCls): & 2.67 (m, 5H); 3.13 (t,

2H, J =7.4Hz); 3.72 (s, 3H); 7.34 (s, 1H). *C RMN (100MHz, CDCl3): d 19.6;
22.8; 36.0; 52.2; 137.1; 139.8; 165.3; 172.8. EIMS (70 eV), m/z (%) 185 (M,

42.0); 154 (M'-OMe, 7.5); 125 (M*-CO.Me, 81.0); 112 (CsHgNS, 100.0); 98
(C4H4NS, 5.0); 85 (M*- C4H4NS, 37.5); 71 (M*- CsHgNS, 34.5); 59 (CO,Me, 35.0).

Procedimiento general de hidrélisis de esteres:

A una solucion de éster (2.81 g, 12 mmol) en mezcla de solventes MeOH: H,0,
1:2 (30 mL), se agrega K,COs3; (8 g, 58 mmol). La mezcla de reaccién se agita
a temperature ambiente por 2 horas. Se destila el solvente a vacio, se agrega
agua y se extrae en AcOEt, luego se agrega HCl 5% hasta pH = 2. La capa
acuosa resultante se lava con AcOEt (4 x 30 mL), se seca la capa organica con
MgSO, y se destila el solvente a presién reducida. El crudo de la reaccién se

purifica en columna de silica gel.

Acido 3-(2-metiloxazol-5-il)-propionico (49):

o 49: Sélido. 'H RMN (400MHz, CDCl3) & 2.45 (s, 3H); 2.70 (t, 2H,
“O)MQN J= 7.4 Hz); 2.98 (t, 2H, J= 7.4 Hz); 6.70 (s, 1H). *C RMN
(100MHz, CDCls): & 14.1; 21.3; 32.3; 122.5; 151.0; 176.2.

Acido 3-(2-metiltiazol-5-il)-propionico (51):

(6]
o _. 51: Sélido. "H RMN (400MHz, CDCls): & 2.71 (m, 5H); 3.13 (m,

S{N 2H); 7.40 (s, 1H).
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Tosilmetil isocianuro (TosMIC): a) N-(p-Tolylsulfonilmetil)formamida:

A una solucion de 45 g (0.25 moles) de p-toluensulfinato de sodio en 125 mL
de HyO se agregan 59 mL de solucion 34-37% de formaldehido (0.73 moles),
100 mL (2.5 moles) de formamida y 34 mL (0.88 moles) de acido férmico. La
mezcla de reaccion se agita y calienta a 90°C por 2 horas, luego se lleva a
temperatura ambiente y se deja durante la noche en freezer a -20°C. El sdlido
blanco formado se filtra por succidén y se lava con agua fria, luego se disuelve
en CH,ClI, se separa la capa organica, se seca con Na,SO4 anhidro y se destila

el solvente a vacio.

b) Tosilmetil isocianuro: El sélido obtenido en a) (0.07 moles) se colocan en
un balén bajo atmdsfera inerte, se agrega 36 mL de 1,2-dimetoxietano, 14 mL
de éter etilico anhidro y 50 mL de trietilamina. Se enfria a -5°C y se agrega gota
a gota con embudo de adicion una solucion de 7 mL de oxycloruro de fosforo
en 9 mL de 1,2-dimetoxietano. Luego de terminado el agregado se agita por 30
minutos a 0°C y se agregan 200 mL de agua fria. El precipitado marrén se filtra
por succién y se lava con agua fria. Luego se disuelve en benceno (120 mL) se
separa la capa acuosa y se seca la capa organica con Na;SO4 anhidro. Se filtra
y se agrega carbon activado, se calienta a 60°C por 5 minutos y se filtra. Al
agregar éter de petréleo precipita el TosMIC el cual se filtra por succion y se

seca en desecador a vacio.

/@SS/N\\ TosMIC: Solido marron. PF= 111-114°C. '"H RMN (400 MHz,

CDCls): 6 2.51 (s, 3H); 4.60 (s, 2H); 7.46 (d, 2H, J = 8.2Hz); 7.90
(d, 2H, J = 8.2Hz). *C RMN (100 MHz, CDCl3): § 22.2; 61.5; 129.8; 130.7;
132.5; 147.3; 166.6.
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Ciano acetaldehido (52):

En un balén bajo atmdsfera de Ny, se disuelve metil ciano acetato (0.5 g, 5
mmoles) en Et,O seco (10 mL) y se enfria a -78° C. La mezcla se agita por 30
minutos y se agrega gota a gota Dibal-H 1M en hexano (5 mL, 5 mmoles).
Luego de 30 minutos se agrega MeOH (20 mL) se agita vigorosamente y se
agrega AcOEt. Se agita durante 20 minutos para romper el sélido formado el
cual se filtra. La solucién sobrenadante se destila a vacio y se continua con el

crudo de la reaccion.

Procedimiento general de formacion de oxazoles empleando TosMIC:

En un balén de dos bocas se coloca K,COg3 (0.64 g, 4.64 mmoles), se flambea
y se pasa corriente de N,. Se agrega una solucion del aldehido 52 (5 mmoles)
en MeOH seco (20 mL) y TosMIC (0.49 g, 2.5 mmoles). Se calienta a
temperatura de ebullicion durante 5 horas y se deja agitando a temperatura
ambiente toda la noche. Se destila a presion reducida el MeOH y se agrega
H>O (50 mL) y CH.CI, (80 mL). La capa acuosa se lava con CHCl, (3 x 50
mL), las capas organicas se secan con Na;SO, y se destila el solvente a
presion reducida. El crudo de reaccién se purifica por columna cromatografica

de silica gel.

3-Ciano-4-hidroxi-pirrol (54):
chj 54: Aceite. Ri= 0.36 (CHCI3:AcOEt, 3:1) '"H RMN (400 MHz, CDCls):
NH

HO § 6.51 (m, 1H); 6.82 (m, 1H); 7.32 (m, 1H). *C RMN (100 MHz,
CDCls): § 93.7; 112.2; 117.2; 119.6; 126.0.
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3-(p-Metoxibenciloxy) propan-1-ol (57):

En un baléon adaptado con un Dean Stark se prepara una solucion de p-
anisaldehido (5.4 g; 39.8 moles) en benceno (140 mL) y se agrega 1,3-
propanodiol (3.0 g; 39.4 moles) y TsOH.H,O (17.7 mg). La mezcla de reaccién
se calienta a reflujo durante toda la noche (18h). Enfrio a temperatura
ambiente, se destila el solvente a vacio y se diluye en THF seco (59 mL). La
mezcla se deja llegar a 0° C y se agrega lentamente LiAlH4 (1.5 g; 39.4 moles)
seguido de AICI; (5.3 g; 39.4 moles). Luego de agitar a temperatura ambiente
durante 18 h, se agrega H20 (CUIDADOQ!) y AcOEt. La capa oganica se lava
con solucidon acuosa de NaOH al 15%, las capas acuosas se lavan con AcOEt
(3 x 100 mL). Las capas organicas se secan con Na;SO, y se destila el
solvente a vacio. El crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel en

mezcla EP:AcOEt (1:1) como fase mévil obteniéndose el alcohol 57.

PMBO™"TOH 57. Aceite. Rendimiento 78%. Ri= 0.42 (EP:ACOEt, 1:1). 'H

RMN (400 MHz, CDCl3): & 1.85 (m, 2H); 3.64 (t, 2H, J= 5.8 Hz): 3.77 (t, 2H, J=
5.8 Hz); 3.82 (s, 3H); 4.47 (s, 2H); 6.90 (m, 2H); 7.27 (m, 2H). "*C RMN (100
MHz, CDCl3): & 32.6; 55.7; 62.2; 69.4; 73.3; 114.3; 129.7; 130.6; 159.7.

Procedimiento general de oxidacion de alcohol a aldehido por

metodologia de Swern:

En un baldn bajo atmosfera de Ny, se disuelve el alcohol 57 (6.5 g; 33 mmoles)
en CH2Cl; (170 mL). Se agrega DMSO (23.1 mL), EtsN (22.7 mL) y Py.SO3
(15.5 g). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1
hora y se agrega HCI (solucién acuosa al 5%, 16.7 mL) y CH2Cl, (3 x 80 mL).
Las capas organicas se secan con Na;SO, y se destila el solvente a vacio. El
crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel en mezcla EP:AcOEt

(2:1) como fase mévil obteniéndose el aldehido 58.
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3-(p-Metoxibenciloxy) propanal (58):

0 58: Aceite. Rendimiento 80%. Ri= 0.42 (EP:AcOE, 3:1). '"H RMN
PIBo " (400 MHz, CDCl3): 5 2.69 (ddd, 2H, J= 1.8; 6.1 y 7.9 Hz); 3.80 (d,
2H, J= 6.1 Hz); 3.83 (s, 3H); 4.48 (s, 2H): 6.91 (dd, 2H, J= 2.0 y 6.7 Hz): 7.27
(m, 2H); 9.80 (s, 1H). '3C RMN (100 MHz, CDCls): & 44.3; 55.7; 63.9; 73.3;
114.3; 129.7; 130.4; 159.7; 201.5.

2-Hidroxi-1-metoxi-4-(p-metoxibenciloxy) butilformamida (63):

Siguiendo el procedimiento general de formacién de oxazoles empleando
TosMIC y al aldehido 58, se obtiene 63.
OH 0

PMBOWNH—/(H 63: Aceite. Rendimiento 28%. Ri= 0.28 (EP:AcOEt, 1:1). 'H

OMe RMN (400 MHz, CDCl3): & 1.72 (m, 2H); 3.38 (s, 3H); 3.63
(m, 2H); 3.81 (s, 3H); 4.04 (m, 1H); 4.45 (s, 2H); 5.10 (m, 1H); 6.51 (m, 1H);
6.88 (d, 2H, J= 8.5 Hz); 7.25 (d, 2H, J= 8.5 Hz); 8.36 (s, 1H). *C RMN (100
MHz, CDCls): & 32.5; 55.7; 56.3; 67.9; 72.0; 72.4; 81.2; 114.3; 129.7; 130.2;
159.7; 162.1.

Acetato 5-hidroxipentilo (65):

A una solucion de 1,5-pentanodiol 64 (1 g, 9.6 mmoles) en piridina (1 mL) a 0°
C, se agrega anhidrido acetico (0.5 mL) y una punta de espatula de 4-DMAP.
La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente toda la noche, luego se
agrega HCI (1 M) hasta pH = 6 y se extrae en AcOEt (3 x 20 mL). Se juntan las
capas organicas, se secan con MgSOy y se destila el solvente a vacio. El crudo

de reaccidn se purifica por columna de silica gel obteniéndose 65.
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AcO”>""on 65: Aceite. Rendimiento 54%. R= 0.54 (EP:AcOEt, 1:2). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): 8 1.45 (m, 2H); 1.59 (m, 2H); 1.65 (m, 2H); 2.05 (s,
3H); 3.65 (t, 2H, J= 6.5 Hz); 4.08 (t, 2H, J= 6.7Hz). *C RMN (100 MHz, CDCl5):
0 21.3; 22.6; 28.7; 32.7; 63.0; 64.8; 171.6.

Acetato de 5-oxo-pentilo (66):

Siguiendo procedimiento general de oxidacion de alcohol a aldehido por

metodologia de Swern se obtiene 66.

O  66: Aceite. Rendimiento 78%. R= 0.62 (EP:AcOEt, 1:2). 'H
Aeo " RMN (400 MHz, CDCl3): § 1.71 (m, 4H); 2.07 (s, 3H); 2.50 (m,
2H); 4.10 (dd, 2H, J= 6.2 y 11.9 Hz); 9.80 (s, 1H). '*C RMN (100 MHz, CDCl,):
§19.0; 21.3; 28.4; 43.7; 64.3; 171.5; 202.2.

N-(3-Hidroxioxepan-2-il)formamida (68):

Siguiendo el procedimiento general de formacién de oxazoles empleando

TosMIC y el aldehido 66, se obtiene el oxepano 68.

oH 68: Aceite. Rendimiento 34%. R= 0.34 (EP:AcOEt, 1:2). '"H RMN

0" >NH (400 MHz, CDCl3): § 1.55 (m, 1H); 1.81 (m, 5H); 3.90 (m, 3H); 5.26

770 (d, 1H, J= 8.1 Hz); 6.95 (sa, 1H); 8.22 (s, 1H). *C RMN (100 MHz,
CDCl3): 8 19.7; 31.0; 35.6; 69.3; 72.2; 79.7; 161.3.
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5-Propil-4-tosil oxazolina (70):

Siguiendo el procedimiento general de formacién de oxazoles empleando
TosMIC y butanal con modificacion del solvente empleado por THF seco, se

obtiene la oxazolina 70.

vi% 70: Aceite. Rendimiento 52%. R= 0.68 (EP:AcOEt, 1:1). '"H RMN

Tos” (400 MHz, CDCl3): 8 1.00 (t, 3H, J= 7.3 Hz); 1.50 (m, 2H); 1.71 (m,
2H); 2.47 (s, 3H); 4.78 (dd, 1H, J= 1.6 y 5.8 Hz); 5.08 (dd, 1H, J= 1.5y 5.8 Hz);
6.99 (d, 1H, J= 1.5 Hz); 7.39 (d, 2H, J= 7.9 Hz); 7.83 (m, 2H). *C RMN (100
MHz, CDCls): & 13.9; 18.2; 22.0; 26.0; 37.5; 79.2; 90.3; 129.9; 130.2; 133.7;

145.8; 159.9.

4-Acetamido-3-hidroxibutanoato de metilo (72) y 4-Trifluoroacetamido-3-
hidroxibutanoato de metilo (73):

A una solucién de acido 4-amino-3-hidroxibutirico (4 g, 34 mmol) en MeOH (28
mL), se agrega CI-TMS (4.8 mL, 37 mmol). La mezcla se agita a temperatura
de ebullicion durante toda la noche. Se separa a la mitad y se destila el
solvente a vacio.

Ambas porciones de éster metilico de 4-amino-3-hidroxibutirico (2.8 g, 16.6
mmoles) se llevan a 0 °C y se les agrega Py (16.6 mmoles). A uno de los
balones se agrega anhidrido acetico (1.5 mL,16.6 mmoles) y al otro anhidrido
trifluoroacético (2.3 mL, 16.6 mmoles), en ambos casos se afiade una punta de
espatula de 4-DMAP. Las mezclas de reaccién se agitan a temperatura
ambiente toda la noche, luego se agrega HCI (1 M) hasta pH = 6 y se extraen
en AcOEt (3 x 20 mL). Se juntan las capas organicas en cada caso, se secan
con MgSQO, y se destila el solvente a vacio. Los crudos de reaccién se purifican

por columna de silica gel obteniéndose 72y 73.
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o OH . 72: Aceite. Rendimiento 64%. R= 0.56 (AcOEt: MeOH, 4:1).
S H RMN (400 MHz, CDCls): 6 2.02 (s, 3H); 2.51 (m, 2H); 3.23
(ddd, 1H, J=5.4; 7.1 y 13.8 Hz); 3.51 (ddd, 1H, J= 3.2; 6.4 y 13.8 Hz); 3.72 (s,
3H); 4.14 (m, 1H); 6.20 (sa, 1H). 3C RMN (100 MHz, CDCI3): & 23.5; 39.0;

45.0; 52.3; 67.8; 171.4; 173.2.

o OH . 73: Aceite. Rendimiento 70%. R~ 0.58 (AcOEt: MeOH,
Meo)J\/é\/N\n/Cﬁ 1

o 4:1). '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 2.50 (dd, 1H, J=89y

16.8 Hz); 2.58 (dd, 1H, J= 3.5y 16.8 Hz); 3.33 (m, 1H); 3.63 (dddd, 1H, J= 3.4;

3.4; 6.5y 13.8 Hz); 3.76 (s, 3H); 4.22 (m, 1H); 6.96 (sa, 1H). 3C RMN (100

MHz, CDCIs): 6 38.5; 44.6; 52.5; 66.7; 111.9; 114.8; 117.6; 120.5; 157.4; 157.8;

158.2; 168.5; 173.1.

Procedimiento general de ciclodeshidratacién con DAST:

En un baldbn de 2 bocas bajo atmésfera de N, se coloca la B-
hidroxiamida/tioamida (1.6 mmoles, 0.35 g) en CH,Cl, (15 mL) y se enfria a -
20° C. Luego se agrega lentamente trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST) (1.8
mmoles, 0.22 mL). Se agita por una hora y se agrega K,COs; (1.5 eq, 0.33 g)
dejando alcanzar temperatura ambiente. Luego se adiciona H;O, se extrae en
CH.Cl, y se seca la fase organica con Na,SO4 anhidro previo a su destilacion a

vacio obteniéndose la oxazolina.

2-(2-Metil-oxazolin-5-il)acetato de metilo (74a) :

0 o 74a: Aceite. Rendimiento 74%. R= 0.48 (AcOEt: MeOH, 4:0.5).
MeOM/N 'H RMN (400 MHz, CDCl3): § 1.97 (s, 3H); 2.57 (dd, 1H, J=6.1y
16.1 Hz); 2.74 (dd, 1H, J= 7.2 y 16.1 Hz); 3.50 (dddd, 1H, J=1.3; 7.0; 14.2 y
21.3 Hz); 3.73 (s, 3H); 3.99 (ddd, 1H, J= 1.4; 9.6 y 14.2 Hz); 4.90 (m, 1H). "*C
RMN (100 MHz, CDCl3): 6 14.3; 40.4; 52.3; 60.2; 75.7; 165.0; 170.9.
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Procedimiento general de tidlisis:

A una solucion de oxazolina (0.22 mmoles) en mezcla MeOH:Et3N (2:1) (2 mL),
se la satura con corriente de H,S, preparado a partir de Na,S y H,SOy4, con
agitacion continua a temperatura ambiente. El tiempo de reaccidén se determina
por cromatografia en capa fina una vez que se consume totalmente el reactivo
de partida y varia entre 4 y 24 horas segun la oxazolina de partida. Luego se
destila a vacio el solvente empleando una trampa de hipoclorito de sodio y el
crudo de la reaccién se purifica por columna cromatografica obteniéndose la

tioamida correspondiente.

4-Tioacetamido-3-hidroxibutanoato de metilo (75a):

O OH . i imi 0 = 1
MeO)J\/é\/NH\n/ 75a: Aceite. Rendimiento 79%. R= 0.46 (AcOEt). 'H RMN
1" (400 MHz, CDCl3): 8 2.52 (dd, 1H, J= 9.0 y 16.9 Hz); 2.60
(s, 3H); 2.64 (dd, 1H, J= 3.4 y 16.9 Hz); 3.58 (m, 1H); 3.76 (s, 3H); 4.04 (ddd,
1H, J= 3.3; 6.3 y 13.9 Hz); 4.30 (m, 1H); 7.74 (sa, 1H). *C RMN (100 MHz,

CDCls): & 34.6; 38.8; 50.8; 52.5; 66.6; 173.3; 202.3.

4-Acetamido-3-mercapto-butanoato de metilo (78):

6 SH 78: Solido amarillo amorfo. Rendimiento 42%. R= 0.63
MeoJ\)\/NH\n/CFa 1

o (EP:AcOEt, 1:1). '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 2.71 (m,

2H); 3.50 (m, 1H); 3.73 (m, 2H); 3.76 (s, 3H); 7.13 (sa, 1H). 3C RMN (100 MHz,

CDCl3): 6 37.1; 43.5; 46.7; 47.6; 52.7; 114.7; 117.6; 158.0; 158.7; 171.4.
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2-(2-Metil-tiazolin-5-il)acetato de metilo (76a) y 2-(2-Trifluorometil-tiazolin-

5-il)acetato de metilo (76a) :

Siguiendo el procedimiento general de ciclodeshidratacion con DAST se

obtienen las tiazolinas 76a y 76b.

, o T76a: Aceite. Rendimiento 67%. Ri= 0.81 (AcOEt). "H RMN (400
\

Moo N MHz, CDCl3): & 2.23 (s, 3H); 2.64 (m, 2H): 3.72 (s, 3H); 4.07 (m,

1H); 4.20 (m, 2H). "*C RMN (100 MHz, CDCls): § 20.7; 41.3; 47.8; 52.3; 69.9;

166.5; 171.8.

o o ' T6b: Aceite. Rendimiento 18%. Ri= 0.78 (EP:AcOEY, 1:1). 'H
weo” """ RMN (400 MHz, CDCly): & 2.74 (m, 2H); 3.74 (s, 3H); 4.32 (m,
1H); 4.42 (m, 2H). *C RMN (100 MHz, CDCly): & 40.7; 48.2; 52.5; 69.4; 117.4;
120.4; 160.4; 171.2.

Oxazol 5-carboxilato de etilo (81):

En un baldn de 2 bocas, bajo atmésfera de N2, se agrega K,CO3 anhidro (35.2
mmoles, 4.9 g), THF (200 mL), TosMIC (25.2 mmoles, 4.0 g) y una punta de
espatula de 18-crown-éter. Se calienta a 40°C y se adiciona una solucion de
etilglioxalato al 50% en tolueno (75.4 mmoles, 7.4 mL). Se refluja la mezcla de
reaccion durante 6 horas, luego se enfria. Se agrega solucién saturada de
NaHCO;3; y se extrae en CHCl,. Las capas organicas se secan con Na;SO4
anhidro y se destila a vacio el solvente. El crudo de reaccién se purifica por

columna cromatografica obteniéndose 81.

174



Parte Experimental

E}\WOB 81: Aceite amarillo. Rendimiento 43%. Ri= 0.49 (EP:AcOEt, 1:1). 'H

0  RMN (400 MHz, CDCls): § 1.41 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 4.42 (q, 2H, J =
7.1 Hz); 7.78 (s, 1H); 8.02 (s, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls): § 14.6; 62.1;
133.6; 143.3; 153.6; 157.9.

Acido oxazol 5-carboxilico (82):

A una solucion de 27 (13.5 mmoles, 1.9 g) en THF (120 mL) se agrega 25 mL
de solucion acuosa de LIOH 2N. Se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente, luego se agrega HCI al 5% hasta pH = 4 y AcOEt. Se seca la fase

organica con Na;SO,4 anhidro y se destila a vacio el solvente obteniéndose 4.

EMOH 82: Sdlido beige. Rendimiento 83%. R= 0.64 (AcOEt). '"H RMN (400
© 8 MHz (CD3),CO): & 7.84 (s, 1H); 8.39 (s, 1H). *C RMN (100 MHz,
(CD3),CO): § 133.6; 143.4; 154.8; 157.9.

a-Metil glucopiranosa (86):

A una solucién de a-D-glucosa (20 g, 111 mmoles) en MeOH (50 mL) se
agrega resina Dowex 50 (5 g). La resina es previamente hinchada con MeOH
durante 24 horas y secada en desecador a presion reducida con silica. La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se filtra
la resina y se lava con MeOH (3 x 10 mL). El crudo de reaccion se purifica por
columna cromatografica empleando mezcla de solventes CHCI;:MeOH (4:1)

(R= 0.16) obteniéndose 86 con un rendimiento de 77%.
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a-Metil 6-O-tritil-glucopiranosa (87):

En un baléon flambeado bajo atmdsfera de Nj, se coloca la glucopiranosa 86
(11.6 g, 60 mmoles) en dioxano seco (200 mL). A dicha solucion se agrega
EtsN (15 mL), cloruro de tritilo (CI-CPh3, 66 mmoles) y una punta de espatula
de 4-DMAP. La mezcla de reaccion se calienta con agitacion a 60°C durante 5
dias. Una vez consumido el reactivo de partida se vuelca la mezcla de reaccién
en agua-hielo y se agrega hexano. Se separa y la capa acuosa se lava con
AcOEt (4 x 100 mL). Las capas organicas se lavan con solucién saturada de
NH4CI, se secan con Na,SO,4 y se destila el solvente a presion reducida. El
residuo obtenido se cristaliza de EtOH obteniéndose 87 con un rendimiento de
73% el cual tiene un R= 0.60 en mezcla de solventes CHCIl3:MeOH (3:0.8).

a-Metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-tritil-glucopiranosa (88):

En un balén flambeado bajo atmdsfera de Ny, se coloca la glucopiranosa 87 (10
g, 22.9 mmoles) en dioxano seco (100 mL). A dicha solucion se agrega KOH
molida (16.5 g, 12 eq), se calienta la mezcla de reaccion a 70° C y se agrega
gota a gota BnCl (21.1 mL, 8 eq). Se deja alcanzar la temperatura de ebullicién
y se agita por 3 dias, luego se agrega H20 (60 mL) y AcOEt (60 mL). La capa
acuosa se lava con AcOEt (3 x 80 mL), las capas organicas se secan con
Na SO, y se destila el solvente a presion reducida. El crudo de reaccion se

purifica por columna de silica gel obteniéndose 88 (a y B en Canomérico).

PhsCO 88: Aceite. Rendimiento 84% (a + B). R= 0.54 y 0.43

%E‘}om (EP :AcOEt, 6 :1). 'H RMN (400 MHz, CDCl3): § 3.32 (dd, 1H,

" oen J= 3.8 'y 10.1 Hz); 3.48 (m, 1H); 3.64 (m, 3H); 3.72 (s, 3H);
3.88 (t, 1H, J= 9.3 Hz); 4.44 (d, 2H, J= 7.8 Hz); 4.63 (s, 1H); 4.76 (d, 1H, J=
10.4 Hz); 4.83 (d, 1H, J= 11.3 Hz); 4.86 (d, 1H, J= 11.3 Hz); 4.86 (d, 1H, J=
11.0 Hz); 4.97 (d, 1H, J= 11.0 Hz); 5.04 (d, 1H, J= 11.3 Hz): 6.94 (d, 2H, J= 6.2
Hz): 7.35 (m, 30H). "*C RMN (100 MHz, CDCls): § 57.0; 62.9; 75.1; 75.2; 75.4;
76.3; 78.4; 83.1; 85.2; 86.8; 105.1; 127.4-129.3; 138.4; 139.1; 144.4; 147.3.
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EIMS (70 eV), m/z (%) 463 (M*-CPhs, 4.2): 431 (M*-CPhs-OMe , 5.3); 243 (PhsC,
73.9); 91 (OBn, 100.0).

a-Metil 2,3,4-tri-O-bencil-glucopiranosa (89):

A una solucion de glucopiranosa 88 (22.5 g, 31.9 mmoles) en Et,O (250 mL) se
agrega acido foérmico (50 mL, 40 eq.). La mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante 4 horas. Luego se destila a vacio el Et,0,
agrega solucion de NaOH (2N) y MeOH hasta pH= 8. Se extrae en AcOEt (100
mL) y la capa acuosa se lava con este mismo solvente (3 x 60 mL). Las capas
organicas se secan con Na;SO4 y se destila el solvente a presion reducida. El
crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel obteniéndose 89 (ay

en Canomérico).

HO 89: Aceite. Rendimiento 79% (a + B). R= 0.48 y 0.38
O%ff_”}o""e (EP:AcOEt, 2:1). "H RMN (400 MHz, CDCls): & 3.36 (s, 3H); 3.49

o8n (m, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.66 (m, 2H); 3.76 (m, 1H); 4.00 (m, 1H);
4.57 (d, 1H, J= 3.5 Hz); 4.64 (d, 1H, J= 11.1 Hz); 4.66 (d, 1H, J= 12.0 Hz); 4.79
(d, 1H, J=12.0 Hz); 4.83 (d, 1H, J= 10.9 Hz); 4.90 (d, 1H, J= 11.1 Hz); 4.98 (d,
1H, J= 10.9 Hz); 7.30 (m, 15H). *C RMN (100 MHz, CDCl5): § 55.6; 62.3; 71.1;
73.8; 75.4; 76.1; 77.8; 80.4; 82.4; 98.6; 128.0-128.9; 138.5; 139.2. EIMS (70
eV), m/z (%) 464 M*; 432 (M*-OMe, 0.6); 373 (M*-Bn, 14.6); 341 (M*-Bn-OMe,
9.0); 253 (M*-2Bn-OMe, 19.1); 161 (M*-3Bn-OMe, 0.9); 91 (Bn, 100.0).

a-Metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-cloro-glucopiranosa (90):

En un balén flambeado bajo atmdsfera de Ny, se coloca la glucopiranosa 89 (12
g, 26 mmoles) en benceno seco (54 mL). A dicha solucion se agrega CCl, (43
mL) y PhsP (10.5 g, 40 mmoles). La mezcla de reaccion se refluja durante 4
horas. Se deja alcanzar temperatura ambiente y se filtra por celite el cual se
lava con EP. EIl crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel

obteniéndose 90 (a y B en Canomeérico).
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cl 90: Aceite. Rendimiento 74% (a + B). R= 056 y 047
OBn >~oMe (EP:AcOEt, 6:1). '"H RMN (400 MHz, CDCls): § 3.41 (s, 3H); 3.56
OBn (m, 2H); 3.73 (dd, 1H, J= 4.8 y 11.8 Hz); 3.77 (dd, 1H, J= 25y
11.8 Hz); 4.03 (m, 1H); 4.67 (m, 3H); 4.82 (d, 1H, J= 12.0 Hz); 4.84 (d, 1H, J=
10.9 Hz); 4.94(d, 1H, J= 11.0 Hz); 5.02 (d, 1H, J= 10.9 Hz); 7.34 (m, 15H). 13C
RMN (100MHz, CDCls): & 45.1; 55.7; 70.2; 73.8; 75.6; 76.1; 78.8; 80.4; 82.2;
98.6; 128.0-128.9; 138.4; 139.0. EIMS (20 eV), m/z (%) 482 (M*-Me, 0.1); 393
(M*C’Cl) -Me-Bn, 3.7); 391 (M*(**Cl) -Me-Bn, 10.0); 91 (Bn, 100.0).

(E)- 6-(p-Metoxi-benciloxi)-3-hexen-2-ona (96):

En un baldén flambeado bajo atmdsfera de N, se suspende t-ButOK* (1 g, 9.5
mmoles) y la sal de Wittig (cloruro de (2-oxopropil) trifenilfosfonio, 3.8 g, 9.5
mmoles) en THF seco (30 mL). A la mezcla de reacciéon se agrega una punta
de espatula de 18-éter corona-6, se calienta a 70° C y se agrega lentamente el
aldehido 58 (1.7 g, 8.6 mmoles) en THF seco (10 mL). Se calienta a
temperatura de ebullicion durante 4 horas con agitacion. Luego se deja
alcanzar temperatura ambiente, se agrega H,O (50 mL) y se extrae en AcOEt
(3 x 60 mL). Las capas organicas se secan con Na,SO, y se destila el solvente
a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica por columna de silica gel

obteniéndose 96.

PMBO/\A\)(J)\ 96: Aceite. Rendimiento 74%. R= 0.36 (EP:AcOEt, 2:1). 'H

RMN (400 MHz, CDCls): 6 2.28 (s, 3H); 2.54 (m, 2H); 3.61 (t,
2H, J= 6.3 Hz); 3.82 (s, 3H); 4.47 (s, 2H); 6.15 (d, 1H, J= 16.1 Hz); 6.83 (dt, 1H,
J= 6.8y 16.1 Hz); 6.91 (d, 2H, J= 8.6 Hz); 7.30 (d, 2H, J= 8.6 Hz). *C RMN
(100 MHz, CDCl3): ¢ 27.2; 33.2; 55.7; 68.3; 73.1; 114.3; 129.7; 130.5; 133.0;
145.2; 159.7; 198.8.
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(E)-2-tert-Butildimetilsililoxi-6-(p-metoxibenciloxi)hexa-1,3-dieno (97):

En un baldén flambeado bajo atmésfera de Nj, se coloca una soluciéon de la
cetona 96 (1 g, 4.3 mmoles) en CH,Cl, seco (50 mL) y se enfria a 0° C. Se
agrega Et3N (3.4 mL, 24.4 mmoles) y TFOTBS (2.2 mL, 9.6 mmoles). La mezcla
de reaccion se agita durante 30 minutos, se agrega NaHCO3; (50 mL) y se
extrae en CH,Cl; (3 x 40 mL). Las capas organicas se secan con Na,SO, y se
destila el solvente a presion reducida. ElI crudo de reaccion se purifica por

columna de silica gel obteniéndose 97.

OTBS 97: Aceite. Rendimiento 88%. Ri= 0.78 (EP:AcOEt, 2:1). 'H

RMN (400 MHz, CDCl3): 8 0.19 (s, 6H); 0.99 (s, 9H); 2.43

(c, 2H, J= 6.7 Hz); 3.53 (t, 2H, J= 6.7 Hz); 3.84 (s, 3H); 4.24 (s, 1H); 4.25 (s,
1H); 4.47 (s, 2H); 5.99 (m, 2H); 6.90 (d, 2H, J= 8.4 Hz); 7.28 (d, 2H, J= 8.4 Hz).

PMBO X

Miristato de 5-hidroxi-4-(3-(2-metil-oxazol-5-il)-propilamido)-2-pentenilo
(98):

Siguiendo el procedimiento general de formacion de enlace amida con EDCI se

obtiene el compuesto 98.

Mer\\}‘ M/K 98: Aceite. Rendimiento 44%. R~ 0.82 (AcOEt:MeOH,

5:0.5). 'H RMN (400 MHz, CDCls): § 0.90 (m, 2H);

1.28 (m, 15H); 1.63 (s, 9H); 2.34 (t, 1H, J= 7.5 Hz);
2.42 (s, 3H); 2.56 (t, 1H, J= 7.4 Hz); 3.01 (t, 1H, J= 7.4 Hz); 3.72 (m, 2H); 4.61
(m, 3H); 5.78 (m, 2H); 6.66 (s, 1H).
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Miristato de 5-hidroxi-4-(3-(2-metil-tiazol-5-il)-propilamido)-2-pentenilo
(99):

Siguiendo el procedimiento general de formacion de enlace amida con EDCI se

obtiene el compuesto 99.

NH RMN (400 MHz, CDCls): & 0.90 (m, 2H); 1.28 (m,

OH 19H); 1.63 (s, 4H); 2.34 (t, 2H, J= 7.5 Hz); 2.56 (t, 2H,
J= 7.3 Hz); 2.67 (s, 3H); 3.17 (t, 2H, J= 7.3 Hz); 3.71 (d, 2H, J= 4.2 Hz); 4.60
(m, 3H); 5.73 (m, 1H); 5.80 (m, 1H); 7.35 (s, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls): &
14.5; 19.6; 23.1; 13.2-34.7 (Myr); 38.5; 52.9; 64.2; 65.3; 127.5; 131.1; 137.3;
139.9; 165.4; 171.5; 173.9.

Myro 0 />N 99: Aceite. Rendimiento 25%. R= 0.63 (AcOEt). 'H
\7_ M@K

Miristato de 3-{2-[2-(2-metil-oxazol-5-il)-etil]-4,5-dihidro-oxazol-4-il}-alilo
(100):

En un balén de dos bocas, bajo atmdsfera inerte, se agita el compuesto 98
(12mg; 0.03mmoles) en CH.CI, (4ml) a —20°C. Se agrega gota a gota deoxo-
flaor (0.1ml; 0.06mmoles). Luego de 1 hora se agrega solucion saturada de
NaHCO; y se extrae en AcOEt. Las capas organicas se secan con MgSO, y se
evapora el solvente a vacio. Se purifica en columna cromatografica con mezcla
de solvente AcOEt:MeOH (20:0.5) obteniéndose el bis-heterociclo 100.

MyrO 100: Solido blanco amorfo. Rendimiento 52%. R= 0.36
\}N (AcOEt:MeOH, 20:0.5). 'H RMN (400 MHz, CDCI3): &
|
OJ\A@NK 0.90 (t, 3H, J =6.8Hz); 1.28 (m, 20H); 1.63 (m, 2H);
(e}

2.33 (t, 2H, J =7.5Hz); 2.42 (s, 3H); 2.63 (t, 2H, J
=7 4Hz): 3.00 (t, 2H, J =7.4Hz); 3.95 (t, 1H, J =8.2Hz): 4.39 (dd, 1H, J =8.2 y
9.8Hz); 4.56 (m, 2H); 4.58 (m, 1H); 5.76 (m, 2H); 6.66 (s, 1H). '*C RMN (100
MHz, CDCl3): & 14.4; 22.5; 23.1; 25.3; 26.7; 29.7; 32.3; 34.7; 64.3; 67.6; 72.7;
123.0; 126.9; 134.2; 150.9; 161.0; 167.5; 173.9. EIMS m/z (%) 447 (M*, 100.0);
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237 (M*-Myr, 58.5); 229 (M*-MyrOH, 51.0); 110 (CgHgNO, 37.5); 96 (CsHgNO, 43).
HRMS calculada para CpsH42N204 447.322283, encontrada 447.321706.

Miristato de 3-{2-[2-(2-metil-tiazol-5-il)-etil]-4,5-dihidro-oxazol-4-il}-alilo
(101):

En un balén de dos bocas, bajo atmdsfera inerte, se agita el compuesto 99
(5mg; 0.01mmoles) en CH.Cl, (2ml) a —20°C. Se agrega gota a gota deoxo-
flaor (0.05ml; 0.02mmoles). Luego de 1 hora se agrega solucién saturada de
NaHCO3; y se extrae en AcOEt. Las capas organicas se secan con MgSO, y se
evapora el solvente a vacio. Se purifica en columna cromatografica con mezcla
de solvente AcOEt:MeOH (20:0.5) obteniéndose el bis-heterociclo 101.

MyrO 101: Solido blanco amorfo. Rendimiento del 43%. Ri=
\}N 0.36 (AcOEt:MeOH, 20:0.5). 'H RMN (400 MHz,
|
OJ\A@NK CDCI3): 8 0.91 (t, 3H, J =6.9Hz); 1.28 (m, 20H); 1.64
S

(m, 2H); 2.33 (t, 2H, J =7.5Hz); 2.64 (t, 2H, J =7.6Hz);
2.67 (s, 3H); 3.16 (t, 2H, J =7.6Hz); 3.96 (i, 1H, J =8.3Hz); 4.40 (dd, 1H, J =8.3
y 9.8Hz); 4.59 (m, 2H); 4.64 (m, 1H); 5.76 (m, 2H); 7.35 (s, 1H). *C RMN (100
MHz, CDCIs): & 14.5; 19.6; 23.1; 23.9; 25.3; 29.7; 32.3; 34.7; 64.3; 67.6; 72.7;
126.9; 134.1; 137.1; 139.9; 165.2; 167.4;173.9. EIMS m/z (%) 463 (M'+1,
100.0); 462 (M*, 70.5); 251(M*-Myr, 12.5); 235 (M*-MyrO, 43.5); 126 (CsHgNS,
31.0); 112 (CsH;NS, 42.5). HRMS calculada para CasH12N203S 463.299440,
encontrada 463.298047.
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Ester metilico de N-(3-(2-metil-oxazol-5-il)-2-oxo-propil)- L-Serina (102):

Siguiendo el procedimiento general de formacion de enlace amida con EDCI se

obtiene el compuesto 102.

MeO,C 102: Aceite. Rendimiento 17%. R~ 0.28 (AcOEt:MeOH,

NH*/“O/A/N 5:0.5). IR (film) wmax 3298 2955; 2928; 1740; 1653; 1578:

> 1545; 1437 cm™. "H RMN (400 MHz, CDCls): § 2.40 (s,
3H); 2.59 (m, 2H); 2.99 (t, 2H, J= 7.4 Hz); 3.78 (s, 3H); 3.87 (dd, 1H, J=3.4 y
11.2 Hz); 3.99 (dd, 1H, J= 3.7 y 11.2 Hz); 4.67 (m, 1H); 6.62 (m, 1H); 6.64 (s,
1H). '*C RMN (100 MHz, CDCl3): § 14.2; 21.7; 34.5; 53.1; 55.0; 63.4; 122.9;
151.2; 161.1; 171.3; 171.8. EIMS m/z (%) 238 (M*-H,0, 6.0); 206 (M*-H,O-OMe,
10.0); 110 (CeHgNO, 36.0); 96 (CsH;NO, 100.0).

Ester metilico de N-(3-(2-metil-tiazol-5-il)-2-oxo-propil)- L-Serina (103):

Siguiendo el procedimiento general de formacion de enlace amida con EDCI se

obtiene el compuesto 103.

MeO,C, 103: Aceite. Rendimiento 15%. R= 0.34 (AcOEt:MeOH,
NHJ\/\(\N . . . . . .
o 5~ 5:0.5). IR (film) ymax 3298; 2957; 1734; 1641; 1437; 1059
cm™. "H RMN (400 MHz, CDCl3): § 2.60 (m, 2H); 2.66 (s,
3H); 3.16 (m, 2H); 3.80 (s, 3H); 3.91 (dd, 1H, J= 3.3 y 11.2 Hz); 4.00 (dd, 1H, J=
3.7 y 11.2 Hz); 4.69 (m, 1H); 6.44 (m, 1H); 7.34 (s, 1H). *C RMN (100 MHz,
CDCl3): & 19.5; 23.1; 38.1; 53.1; 55.1; 63.6; 137.3; 139.8; 165.5; 171.2; 171.8.
EIMS m/z (%) 254 (M*-H,0, 9.0); 222 (M*-H,0-OMe, 10.5); 126 (CsHgNS, 38.5);
112 (CsHsNS, 100.0).
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Metil 2-(2-(2-metiloxazol-5-il)etil)oxazol-4-carboxilato (104):

Siguiendo el procedimiento general de ciclodeshidratacion empleando DAST

con posterior oxidacion com DBU/BrCCl; se obtiene el compuesto 104.

N

%N (400 MHz, CDCl3): & 2.39 (s, 3H); 3.64 (m, 2H); 3.74 (m,

2H): 3.98 (s, 3H): 6.71 (s, 1H): 8.28 (s, 1H). 3C RMN (100

MHz, CDCls): & 14.3; 32.5; 32.7; 52.7: 126.4; 134.5; 144.7: 144.9; 161.2; 161.6;
161.8.

MeOsz 104: Aceite. Rendimiento 27%. R= 0.45 (AcOEt). '"H RMN
/
0

Metil 2-(2-(2-metiltiazol-5-il)etil)oxazol-4-carboxilato (105):

Siguiendo el procedimiento general de ciclodeshidratacion empleando DAST

con posterior oxidacion com DBU/BrCCl; se obtiene el compuesto 105.

MeO,C, N 105: Aceite. Rendimiento 15%. R= 0.51 (AcOEt). '"H RMN

/ >

OW\SQN (400 MHz, CDCl3): & 2.65 (m, 1H); 2.66 (s, 3H); 3.16 (m,
1H); 3.33 (m, 1H); 3.66 (t, 1H, J= 6.3 Hz); 3.94 (s, 3H);

7.30 (s, 1H); 8.18 (s, 1H).

Ester metilico de N-(oxazol-5-il-carbonil)-L-Serina (106):

Siguiendo el procedimiento de formacién de enlace amida empleando EDCI se

obtiene 106 con un rendimiento del 24%.

183



Parte Experimental

Procedimiento de formacién de oxazolinas a partir de un acido carboxilico

y una amina.

En un balén de dos bocas bajo atmésfera inerte, se agita el acido 82 (50 mg;
0.44 mmoles) en CH,Cl; (2 mL) y se enfria a 0° C. Se agrega el clorhidrato del
ester metilico de L-serina (0.12 g, 0.79 mmoles, 1.8 eq.), EtsN (0.25 mL, 1.76
mmoles, 4 eq.) y gota a gota deoxo-fluor (0.18 mL, 0.97 mmoles, 2.2 eq.).
Luego de 1 hora se agrega solucion saturada de NaHCO3; (10 mL) y se extrae
en AcOEt (3 x 20 mL). Las capas organicas se secan con MgSO, y se evapora

el solvente a vacio. Se purifica en columna cromatografica obteniéndose 106.

\ 4 S 106: Solido blanco. Rendimiento 41%. R= 0.28 (AcOEt). 'H
\ N
K(}ﬁg toame RMN (400 MHz, CDCly): 8 3.83 (s, 3H); 4.02 (dd, 1H, J=3.4 y
11.3 Hz); 4.12 (dd, 1H, J = 3.6 y 11.3 Hz); 4.84 (m, 1H); 7.26
(m, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.97 (s, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls): § 53.4; 54.7;
63.3; 131.3; 145.3; 152.2; 157.2; 170.8.

2-(Oxazol-5-il)-oxazolina-4-carboxilato de metilo (115):

Ls\( CO,Me 115: Aceite. Rendimiento 23%. R= 0.5 (AcOEt). '"H RMN

(400 MHz, CDCl3): 6 3.84 (s, 3H); 4.63 (dd, 1H, J = 8.7 y
10.5Hz); 4.74 (m, 1H); 4.99 (dd, 1H, J = 8.0 y 10.5Hz); 7.69 (s, 1H); 8.02 (s,
1H). 3C RMN (100 MHz, CDCls): § 53.3; 68.8; 70.4; 131.6; 140.8; 153.3; 157.2;
171.2.

N,N-bis(2-Metoxietil)oxazol-5-carboxamida (116):

OMe 116: Aceite. Rendimiento 20%. R= 0.30 (AcOEt). '"H RMN
<]\WN (400 MHz, CDCl3): 8 3.34 (s, 6H); 3.60 (m, 4H); 3.81 (m, 4H);
~"oMe
7.68 (s, 1H); 7.94 (s, 1H). **C RMN (100 MHz, CDCl): § 47.7;
49.4; 59.1; 59.3; 132.1; 145.8; 151.9; 159.1.
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2,5'-Bisoxazol-4-carboxilato de metilo (117):

En un balén de 2 bocas bajo atmésfera de N», se coloca el compuesto 106
(0.35 g, 1.6 mmoles) en CH,CI, (15 mL) y se enfria a -78° C. Luego se agrega
lentamente trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST) (1.8 mmoles, 0.22 mL). Se
agita por una hora y se agrega K,COsz (1.5 eq, 0.33 g) dejando alcanzar
temperatura ambiente. Luego se adiciona H,O, se extrae en CH,Cl,, y se seca
la fase organica con Na;SO. anhidro previo a su destilacion a vacio

obteniéndose 115.

Luego se enfria a -20°C una solucion de 115 (1.5 mmoles, 0.29 g) en CHCl,
(15 mL), bajo atmésfera de N,. Se le agrega DBU (5.4 mmoles, 0.80 mL), luego
de 30 minutos se adiciona BrCCl; (5.4 mmoles, 0.53 mL) y se deja agitando a
temperatura ambiente toda la noche. Se vuelca en solucion saturada de
NaHCO3; y se extrae en CH,Cl,, se seca la fase organica con Na,COs3 anhidro y
se destila a vacio. El crudo de reaccion se purifica por columna cromatografica

obteniéndose 117.

ZMNJ/COZMQE 117: sdélido blanco. Rendimiento 2 pasos 91%. R~ 0.68
o ol (AcOEt). '"H RMN (400 MHz, CDCls): § 3.98 (s, 3H); 7.84 (s,
1H); 8.05 (s, 1H); 8.33 (s, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls): § 52.8; 129.3;
135.1; 140.3; 144.3; 152.7; 153.2; 161.4.

Ester metilico de N-(oxazol-5-il-tiocarbonil)-L-Serina (118):

A una solucion de 115 (2.0 mmoles, 0.40 g) en mezcla MeOH: EtsN (2:1) (20
mL) se satura con HyS generado a partir de NaS y HySO4. Se agita a
temperatura ambiente y se sigue la reacciéon por cromatografia en capa fina.
Luego de aproximadamente 24 horas se destila a vacio el solvente con trampa
de hipoclorito de sodio y se purifica por columna cromatografica para obtener
118.
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EMNH“' come 118: Solido amarillo. Rendimiento 81%. R~ 0.23
© on  (ACOEt:CHCIs, 1:1). 'TH RMN (400 MHz, CDCls): § 3.89 (s,

3H); 4.25 (m, 2H); 5.42 (m, 1H); 7.96 (s, 1H); 7.98 (s, 1H); 8.60 (sa, 1H). ©*C

RMN (100 MHz, CDCl3): & 53.5; 58.9; 62.5; 133.7; 149.9; 151.4; 170.3; 181.2.

2-(Oxazol-5-il)tiazol-4-carboxilato de metilo (119):

En un baldén de 2 bocas bajo atmdsfera de N», se coloca el compuesto 118 (0.4
mmoles, 0.08 g) en CH,CIl, (6 mL) y se agrega lentamente trifluoruro de
dietilaminosulfuro (DAST) (0.5 mmoles, 0.05 mL). Se agita por una hora y se
agrega K,COs3; (1.5 eq, 0.08 g) dejando alcanzar temperatura ambiente. Luego
se adiciona H,O, se extrae en CH,Cl,, y se seca la fase organica con Na;SO4
anhidro. El crudo de reaccion se enfria a -20°C en CH,Cl, (5 mL), bajo
atmésfera de N,. Se le agrega DBU (1.6 mmoles, 0.25 mL), luego de 30
minutos se adiciona BrCCl; (1.6 mmoles, 0.16 mL) y se deja agitando a
temperatura ambiente toda la noche. Se vuelca en solucién saturada de
NaHCO3; y se extrae en CH»Cl,, se seca la fase organica con Na,COs3 anhidro y
se destila a vacio. El crudo de reaccion se purifica por columna cromatografica

obteniéndose 119.

N L oxr . - 0 _

4}\()‘_7/0021\/1'3 119: Sodlido beige. Rendimiento 2 pasos 67%. R~ 0.53
5 (AcCOEt:CHCIs, 1:1). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 3.98 (s,

3H); 7.81 (s, 1H); 7.99 (s, 1H); 8.24 (s, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCl5): § 53.0;
126.3; 127.9; 146.1; 148.5; 151.8; 155.8; 161.8.

4-Hidroximetil-2-(oxazol-5-il)oxazol (120):

Siguiendo el procedimiento general de reduccion de ésteres a alcoholes con
NaBH, se obtiene 120.
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Z%N 120: Sélido. Rendimiento 88%. Ri= 0.36 (ACOEt). "H RMN (400
0 QJAO” MHz, CDCls): § 4.71 (s, 2H): 7.70 (s, 1H); 7.71 (s, 1H); 8.03 (s,
1H). *C RMN (100 MHz, CDCl3): § 57.3; 127.9; 135.9; 141.5; 142.0; 152.2;
152.9.

Miristato de [2-(oxazol-5-il)oxazol-4-iljmetil (121):

Siguiendo el procedimiento de formacion de enlace amida empleando EDCI se
obtiene 121.

NM\ON 121: Sdlido blanco. Rendimiento 68%. R= 0.48 (EP:AcOEt,
k}\(J/\OMyr

o) 2:1). '"H RMN (400 MHz, CDClz): § 0.90 (m, 3H); 1.27 (m,
19H); 1.64 (m, 3H); 2.37 (t, 2H, J= 7.5 Hz); 5.12 (s, 2H); 7.72 (s, 1H); 7.75 (s,
1H); 8.02 (s, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCl3): § 14.1; 22.7; 24.8; 29.1-29.7;
31.9; 34.1; 57.6; 127.6; 137.5; 137.8; 140.7; 151.9; 152.5; 173.5.

4-Carboxi-2-(oxazol-5-il)oxazol (122):

A una solucion de alcohol 120 (0.28 g, 1.7 mmoles) en CHCl, (30 mL) se
agrega de a pequefias porciones MnO, activado (34.0 mmoles). La mezcla de
reaccion se refluja durante 5 horas y luego se deja agitando a temperatura
ambiente toda la noche. Se filtra el MnO; con celite, el cual se lava reiteradas
veces con AcOEt. Las fases organicas se secan con Na,COs anhidro y se
destila a vacio el solvente. El crudo de reaccion se purifica por columna

cromatografica obteniéndose 122.
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H
N
Q?\(Nﬁo 122: Aceite. Rendimiento 32%. R= 0.52 (AcOEt). '"H RMN (400
° MHz, CDCI3): 6 7.84 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 8.36 (s, 1H); 10.03 (s,
1H). *C RMN (100 MHz, CDCl3): § 129.6; 140.2; 142.1; 144.0; 152.9; 153.6;
184 .1.

3-[2-(Oxazol-5-il)oxazol-4-il]-acrilonitrilo (124):

En un balén de 2 bocas bajo atmdsfera de N2, se coloca el aldehido 122 (10
mg, 0.06 mmoles) en benceno seco (5 mL) y se agrega PhsPCHCN (ciano
trifenilfosforaniliden, 22 mg, 0.07 mmoles, 1.2 eq.). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura de ebullicién durante 4 horas. Se agrega H,O (5 mL) y se
extrae en AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas se secan con Na;COs;
anhidro y se destila a vacio el solvente. El crudo de reaccion se purifica por

columna cromatografica obteniéndose 124.

E}\(NJ/\«CN 124: Aceite. Rendimiento 61% (E+Z). R= 0.46 (AcOEt:EP,

0 1:1) corrida 2 veces. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 5.60 (d,
1H, J= 11.9 Hz); 6.31 (d, 1H, J= 16.0 Hz); 7.18 (d, 1H, J= 11.9 Hz); 7.27 (d, 1H,
J=16.0 Hz); 7.78 (s, 2H); 7.88 (s, 1H); 8.06 (s, 2H); 8.45 (s, 1H).

Procedimiento general de sintesis de oximas

En un balén de dos bocas se disuelve la mezcla de cetona (5.0 mmoles) y
NH,OH.HCI (13.5 mmoles) en EtOH:H,O (2.5:1.0) (10 mL). Se agrega NaOH
(41.2 mmoles) y se calienta en bafio de aceite a reflujo por una hora. Se vuelca
en HyO y extrae en éter etilico (3 x 20 mL). Las capas organicas se secan con
MgSO, y se destila el solvente a presion reducida. Se purifica por columna

cromatografica obteniéndose la oxima correspondiente.
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C(/N\OH 128: Sdlido blanco. Rendimiento 97%. R= 0.44 (Hexano: AcOEt,
6:1). 'TH RMN (300 MHz, CDCls): 5 1.62 (m, 6H); 2.20 (m, 2H); 2.50
(m, 2H); 9.34 (sa, 1H).

Procedimiento general de sintesis de oxazoles

En un vial adecuado al microondas empleado se mezcla la oxima
(0.25mmoles), 4-DMAP (0.012mmoles), 1,2-diclorobenceno (0.88mmoles) y
cloruro de 4-trifluorometilfenil acetilo (0.63mmoles). Se tapa con un septo
adecuado y se calienta a 180°C en microondas, usando una rampa de
temperatura de 10°, durante 10 minutos. La mezcla se vuelca en H,O y se
extrae en éter etilico. La capa organica se seca con MgSO, y se evapora el

solvente a vacio.

4-Isopropil-5-metil-2-(4-trifluorometilfenil)oxazol (130):

130: Aceite. Rendimiento 53%. Ri= 0.42 (Hexano: AcOEt,

/ K\Q 20:1). IR (film) ymax 2967; 2929; 1619; 1414; 1323; 1167 cm™.
O

CFs 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 1.29 (2s, 6H); 2.36 (s, 3H);

2.90 (m, 1H); 7.67 (d, 2H, J= 8.8 Hz); 8.10 (d, 2H, J= 8.8 Hz). '*C RMN (75
MHz, CDCl3): 6 10.4; 22.1; 25.6; 118.6; 122.2; 125.5; 126.1; 130.8; 131.2;
142.1; 142.7; 157.7. EIMS m/z (%) 269 (M*, 46.5); 254 (M*-Me, 100.0); 145
(PhCHjs, 49.5); 69 (CF;, 16.0). HRMS calculada para Cq14H14sNOF; 269.1027,
encontrada 269.1035.
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2-(4-Trifluorometilfenil)-4,5-dihidronafto[1,2-d]oxazol (131):

131: Sdélido marrén. PF= (93-95)°C. Rendimiento 40%.
%:Z}—@Cﬁ R= 0.40 (Hexano: AcOEt, 20:1). IR (NaBr) vmax 2953;

1617; 1413; 1325; 1166; 1131 cm™. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 3.10 (m, 2H); 3.22 (m, 2H); 7.21 (m, 2H); 7.30 (m, 1H); 7.74 (m, 3H);
821 (d, 2H, J= 81 Hz). ™C RMN (75 MHz, CDCl): § 20.9;
28.8;121.5;122.2;125.8;126.9;127.2; 127.6; 128.1; 129.5; 130.7; 130.9; 131.3;
131.7; 132.2; 133.4; 136.2; 145.0; 159.7. EIMS m/z (%) 315 (M*, 90.5); 314 (M"-
1, 36); 173 (M -PhCF3, 73.0); 145 (PhCF3, 30.0); 115 (C7HsNO, 100.0); 69 (CF3,
4.5). HRMS calculada para C1sH12NOF3; 315.0871, encontrada 315.0885.

2-(4-Trifluorometilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol (132):

Q 132: Sdlido blanco, PF= (111-113)°C. Rendimiento 38%.
)\Q R= 0.62 (Hexano:AcOEt, 6:1). IR (NaBr) vmax. 2938; 2857;
1642; 1619; 1498; 1413; 1324 cm™. 'TH RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 1.88 (m, 4H); 2.62 (m, 2H); 2.71 (m, 2H); 7.68 (d, 2H, J= 8.2Hz); 8.11
(d, 2H, J =8.2Hz). *C RMN (75 MHz, CDCls): & 22.0; 22.9; 23.0; 23.1; 124.0;
125.8; 126.0; 131.2; 131.3; 135.8; 147.9; 158.4. EIMS (20 eV), m/z (%) 267 (M",
98.0); 248 (M'-F, 12.0); 239 (M" -CoH,4, 55.5); 171 (M*-C,Hs-CF3, 100.0); 145
(PhCF3, 22.5).

4-Metil-5-fenil-2-(4-trifluorometilfenil)oxazol (133):

\ C ’
| >_®— Fs

0.52 (Hexano:AcOEt, 4:1). IR (NaBr) wmax 2929; 1617;

1495; 1412; 1327; 1164 cm™. "H RMN (300 MHz, CDCl3):

5 2.50 (s, 3H): 7.35 (m, 1H); 7.48 (t, 2H, J= 7.5 Hz); 7.69 (t, 4H, J= 8.5 Hz);
8.17 (d, 2H, J= 8.2Hz). *C RMN (75 MHz, CDCl3): & 13.5; 122.2; 125.5; 125.8;
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126.4; 128.0; 128.8; 130.6; 131.5; 131.9; 133.9; 146.4; 157.9. EIMS m/z (%)
303 (M*, 100.0); 234 (M*-CF3, 12.5); 165 (35); 77 (Ph, 29.5). HRMS calculada
para C17H12NOF3 303.0871, encontrada 303.0873.

Etil 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol-2-carboxilato (134):

C[N\>—co £t 134: Aceite. Rendimiento 15%. R+= 0.38 (Hexano:AcOEt, 8:1).
2

'"H RMN (300 MHz, CDCl3): & 1.41 (t, 3H, J= 9.5 Hz); 1.73 (m
4H); 2.43 (m, 2H); 2.78 (m, 2H); 4.38 (c, 2H, J= 9.5 Hz).

2-(Benziloximetil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol (135):

CEN\>_/OB” 135: Aceite. Rendimiento 28%. R= 0.32 (Hexano:AcOEt, 4:1).

o IR (film) vmax29.33; 28.56; 1453; 1444; 1203; 1093; 1074 cm™.
'"H RMN (300 MHz, CDCls): & 1.83 (m, 4H); 2.53 (m, 2H); 2.61 (m, 2H); 4.55 (s,
2H); 4.63 (s, 2H); 7.35 (m, 5H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): 5 21.9; 22.9; 23.0;
64.3; 72.9; 127.9; 128.0; 128.5; 134.0; 137.5; 147.7; 158.6.

(E)-2-Estiril-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol (136):

136: Sdlido amarillo, PF= (113-116)°C. Rendimiento 28%.
C[ \>—/_© R= 0.45 (Hexano:AcOEt, 4:1). IR (NaBr) vmax 2927; 2846;

1639; 1444; 1351 cm™. "H RMN (300 MHz, CDCl3): & 1.86
(m, 4H); 2.57 (m, 2H); 2.68 (m, 2H); 6.89 (d, 1H, J= 16.4 Hz); 7.36 (m, 4H);
7.49 (m, 2H, J= 8.2Hz). *C RMN (75 MHz, CDCl3): 5 22.1; 23.0; 23.1; 23.2;
114.5; 127.1; 128.8; 128.9; 134.4; 135.5; 136.1; 146.8; 159.8. EIMS m/z (%)
225 (M", 47.0); 224 (M*-H, 100.0); 196 (M*-C,Hs, 23.5); 115 (C7HsNO, 46.5); 103
(CgHy7, 8.0).
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Ester metilico de N-[4-formamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-1-oxobutil]- O-tert-

butildimetilsilil-L-Serina (5b):
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o
1850, HN—

Ester metilico de N-[4-acetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-1-oxobutil]- O-tert- R o

butildimetilsilil-L-Serina (5¢):
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4-Acetamido-3-(tert-butildimetilsililoxy)-N-(1-tert-butildimetilsililoxy-3- Jese A

hidroxipropan-2-yl) butanamida (5°c):
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Ester metilico de N-[4-formamido-3-hidroxi-1-oxobutil]- L-Serina (6b)
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Ho, HN—4

CF3

z

Ester metilico de N-[4-trifluoroacetamido-3-hidroxi-1-oxobutil]-L-Serina (6a):
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(E)-2-(3-Trifluoroacetamido-1-propenyl)-4-metilcarboxilato-4,5-dihydrooxazol
(7a):
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o]

MeO,C,

(E)-2-(3-Trifluoroacetamido-1-propenyl)-4-metilcarboxilato-oxazol (8a)
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Espectros

Ester metilico de 3-(2-metiltiazol-5-il)-propionato (50):
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Espectros

3-Ciano-4-hidroxi-pirrol (54):
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3-(p-Metoxibenciloxy) propanal (58):
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Espectros

Acetato de 5-oxo-pentilo (66):
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Espectros

N-(3-Hidroxioxepan-2-il)fformamida (68): o
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4-Trifluoroacetamido-3-hidroxibutanoato de metilo (73): QoM
MeO

ppm
T—7.28420
5.57967
4.23495
422522
4.22151

Current Data Paraseters

YV e £

F2 = Atquisition Paraseters

———6.96485

Dave_ 2005115
Time 8.3
INSTRM spec
PROBMO S me OXI 1W/3
PULPROG 930

0 16384
SOLVENT we13

L 8

s 2

S 995,204 Wy
FIDRES 0. 35518 M
Ay 1. 3664756 sac
G 128

o™ 83,400 wsec
DE 6.70 wiec
TE 0.0 K
o 100000000 sec
[4] i

By 5.00 wsec
L1 2.00 8
01 400, 1320151 M4z
F2 - Processing paraseters
81

& 400.1300000 M4z
WO [
558 []

0.30 Hr
[]
.00

N plot parmseters

2 70.91 W
| Powcx 0 23435 cos/es
nzen a3 77203 Medcn
5 A

2798 288
£2
H

N Al |
- - - lallel e N N
z 3 gl g § 5
g b g |5 ;‘ 2 88 g
H Il - leal| = - <l= ol
S S S st SO0 S it
pom 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5
g g R H £82 8 § 38
g 8§ 5% KRR 8 4 38
Y, |/

217



Espectros

2-(2-Metil-oxazolin-5-il)acetato de metilo (74a) :
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2-(2-Metil-tiazolin-5-il)acetato de metilo (76a)
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Oxazol 5-carboxilato de etilo (81):
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Espectros
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2-(Oxazol-5-il)-oxazolina-4-carboxilato de metilo (115): DN _come
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2,5'-Bisoxazol-4-carboxilato de metilo (117):
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Espectros

2-(Oxazol-5-il)tiazol-4-carboxilato de metilo (119):
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Miristato de [2-(oxazol-5-il)oxazol-4-illmetil (121):
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Espectros

2-(4-trifluorometilfenil)-4,5-dihidronafto[1,2-d]oxazol (131):
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2-(4-trifluorometilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol (132):
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2-(Benziloximetil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol (135)
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(E)-2-Estiril-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]oxazol (136)
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Abstract: Tandem cyclizations to [2.57] bis-1.3-azoles provided simplified and stable moedels of biclogical
active marine natural products. The cytotomic activity in HCT-13 cells and the effect on the Ly larvae of

Nippostrongylus
preparation of bioselective new therapeutic agents.

Keywords: Bis-1,3-azoles, anthelmintic, cytotoxic, Bengazoles.

INTRODUCTION

Chemotherapy has been a long standing effective
mnstrument for battling parasitic infections in both human
and vetermary medicme. Unfortunately, resistance to the
therapeutic arsenal for the control of helminthic infections
represented by the benzinudazole, levamizole and avermectin
classes of broad-spectrum drugs has become a common
glabal phenomenon [1].

The important role that natural products play m the
development of new drugs is well recognized [2]. A large
number of natural products, in particular from the manne
environment, contain bis-thiazoles, bis-oxazoles and linked
oxazole-thiazole systems [3]. In many cases. promising
antiproliferative and anthelmintic activities have been
identified for these compounds.

Bengazoles (1, Fig. 1), bis-oxazole containing natural
products with a polyhydroxylated side cham have
demonstrated a range of very interesting biological activities:
anthelmintic effects against Nippostrongyius
brassiliensis [4], antifungal  activity against  Candida
albicans and Saccaromyces cereviseae [5] and antrtumor
properties [6]. Total syntheses of Bengazole A have been
reported by Molinski et o/, and Shioiri et ad. [7] .

Prof Crews reported that a Bengazole isolated from
Jaspis sp (Bengazole B) decomposed before it could be
submutted for assay and a sample of Bengazole A stored for
two months as an o1l only contained the parent compound as
a minor component and was accompamied by two major
fragmentation products [4].

As part of our search for compounds with anthelmintic or
cytotoxic activity [8], we are interested to prepare simplified
and stable models of natural products like 1 for biological
evaluation. The Cyp hydroxyl group of our selected models

*Address comespondence to this author at the Department of Crganic
Chenustry, Facultad de Quinuca, Universidad de la Republica, General
Flores 2124, CC 1157, Montevideo, Unnguay: E-mail: gsemaa fgeduuy.

1570-1808/06 $50.00+.00

brasiliensis of the heterocycles were evaluated and provided data that serve for

the

(digonazole. Fig. 1) was excised in order to improve
metabolic stability. For the design of a series of first
generation analogues (2, Fig. 2), we considered to evaluate
the influence on the biological activities of 1) the
substitution of the polyhydroxylated lateral chain by more
stable groups; 2) the replacement of oxazole rings by related
heterocycles like thiazoline, oxazoline and thiazole [9]: 3)
the substitution at C17 of ring A

OR1 OH ©OH
= &
B © Y2
=N oH
N 1
“-:{\ 1[)_’
H
0 R,
R %)
Bengazale Z H H
Bengazale A H OCO(CHy,CH;
Digonazole

Z -CO(CHaneCH:  H
deacilbengazole H CH

Fig. (1).
In the present study. we explored a double cyclization

pathway for the synthesis of [2,57]-linked bis-heterocyeles of
tvpe 2 (Figure 2) for Ry= alkenyl chains and Ry = H and
CH; based on the cyclodehydration of B-hydroxy amudes
and thioamides reported previously by us [8f]. The cytotoxic
activity in HCT-15 cells (colon cancer) and the effect on the
parasitic stage (Ly) of Nippostrongylus  brasiliensis
{anthelnuntic activity) of the heterocycles synthesizedmn this
and 1n a previous report were further evaluated.

RESULTS AND DISCUSSION

The hydroxy amide precursors were obtained from 1.2-
armmoalcohols, which represent key intermediates i the
synthests of oxazolines and thiazolines [10].

Our preparation of 1.2-ammoalcohols with Bj= alkenyl
was based on the condensation reaction of the useful

© 2006 Bentham Science Publishers Lid.
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' OH
R M R,
— | T
OH i

R=COMe, /. N\ o N OCO(CHNCH; ﬂ

X=0oar5

By 0 oH
R,=H. CH; e_ NH,
) J'J\/k, R
- HO
OH

Fig. (2)-

svnthetic building block Gamer's aldehwde (5), [11] and conditions. When LHMDS was used as a base, compound
different vlides. Z-3 was obfamned in very good vwield and high
stereoselectrvity (Scheme 1). Deprotection of oxazolidine 3

Condensation of butyltriphenylphosphonium  bromide afforded aminoalcahol 4 in 74 %% yield.

and Gamer's aldehyde was performed wusing different

0
H _\IIBUC
P s ANTSPRLE 1)92% /‘\,_(’? 11} S /\/:T L
3 osE 3
s AX X

4 -
(ZE: 94/6)3 OH

o H Boc RO
54 HJEP% L N meen B0, NH,
) 3 )( s X vi) 7 W

OH
9, R = CO(CH,),CH;

Scheme 1.1) LEIMDS, CECl,, -78 °C, 12 h; ii) 10% HC1, MeOH, 40 °C, 12 h; iii) Toluene, 70 °C, 5 h; iv) NaBH,, MeOH., rt, 0.5 I; v)
EDCL HOBT, CH, Cl,, Myristic acid, DMPA, 1t, 24 h; vi) TEAA, CH,Cl,. 1t, 24 b,

OH
Ooc\/i\/ h}:\ﬂ/
13 0

17
7%
OH
HOOC I»IEOO(\)\/\]H M:0OC \/i\/w ~ HOOC \/k/‘qH\n/
]lll v,
o I,rl 65% 12 g

0CHO
veocc, A NHT H gy, MOOC .V}\, ‘JH W, \/K_/ I“H
7 5 ' s

14 o 1 16

L

Scheme 1.1i) TMSCL MeOH, reflux: ii) Ac, O, Py.. 1t iif) Lawesson reagent. toluene, 80 °C: ) K,C0;. MeOH. Hy O, t; v) formic-acetic
acid mixed anhydride, Et;N. CH;Cl;. 1. 2 he
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The Wittig reaction between triphenylphosphoranylidene
acetaldelyde and Gamer's aldehyde proceeded in 54% vield,
and the E-isomer 6 was obtained exclusively based on NMER.
analysis. The introduction of a mymstate function on the
lateral chamn was achieved by reduction of the aldehvde
group and esterification with mynistic acid. Trifluoroacetic
acid in CH>Cly at room temperature was identified as a
suitable reagent for performing the simultaneous cleavage of
Boc- and 1sopropylidene-protecting groups 1n the presence of
the myrnistate ester. As a consequence, the comresponding
amino alcohol 9 could be obtained 1n good vield (76%).

The next step of our planned synthesis was the
preparation of 4-amino-2-hvdroxybutyric acid derivatives for
Ry=H or CH;. The formyl or thioformyl (R = H) and the
acetylor tluoacetyl (Ry = CHjz) denivatives were obtamned as

Scheme 3. i) EDCT. HOBT. DMPA. CH,Cl,. 1t. 24 h: ii) EDCT. DMAP. DMF, rt. 24 h: 1ii) Deoxo-Fluor, CH,Cl,.

A

Letters in Drug Design & Discovery, 2006, Vol 3, Ne. 1 3

shown 1in Scheme 2. A solution of Lawesson’s reagent m
benzene was used to convert anudes to thicanudes [8d].

The formamide (14) and thioformamide (16) were
obtamed in low wvield compared to the corresponding
acetamude (10) and thioacetanude (12), as expected based on
our earlier studies [8f].

In order to increase our wields, the coupling reactions
between 4-amuno-2-hydroxybutyric acid denvatives and
amino alcohols were performed under optinmzed condifions
as shown in Scheme 3.

The double cyclizations to bis-oxazolines or oxazolyl-
thiazoline heterocycles were performed using the bis(2-
methoxyethyl)aminosulfuririflueride (Deoxo-Fluor) reagent
(Scheme 3). The product 21 with a methyl group attached at

SR N

-20°C. 1h
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the 2-posstion of the 2.5-disubstituted thiazoline was a
stable product and obtained in good vield [12]. In contrast,
the 5-substituted thuazoline 22 (R = H at the 2 position) was
also obtained in good yield but decomposed quite readily
and could not be stored.

Even though no side products could be isolated from the
reaction nuxture, the bis-heterocycle 23 was obtained in poor
vield (18%). In contrast, the bisoxazoline 24 was obtained n
good yield (77%). but decomposed to the product 25 during
further purification on silica gel. Thas result can be explamned
by an enoclization-B-elinumation reaction. Silica gel 1s able to
accelerate the ring opetnng process.

Attempts to aromatize these bis-heterocylees. using
BrCClyDBU or MnO,, failed. showmg that this strategy
based on reported procedures were not suitable for access to
the aromatic heterocycles [13].

The growth mhibition properties of some selected
heterocycles against HCT-15 cells (colon cancer) were
mvestigated using the sulfurhodamine B (SRB)-assay and
Mytomicin C as standard [14]. The effect on the parasitic
stage (Lyg) of Nippostrongyius  brasiliensis m  the
anthelmuntic assay were evaluated using Albendazole as
standard according to the previously described protocol [8c].
The results are summarized i Table I

Compounds 26, 27. 28. 29 and 30 were obtamed using
cyclodehydration and oxidation procedures as described in a
previous report [8f].

Even though the overall level of activity was moderate.
compounds showing activities levels m a range of mM-30
uM can be used for a fragment-based lead discovery [15] in

Sellanes et al.

order to mmprove the biological activittes of second

generation structures.

If we compare the anthelmintic activity of compounds 21
and 23, LCsg= 50 pM and 300 plvL respectively, we can
conclude that a lateral cham with an O-Mymnistate function on
the bis-heterocycle 1s indeed beneficial for bicactrvity. In
addition, 21 has sinular anthelmintic activity as bengazole A
and lower cytotoxic potency.

For the bisthiazolmes contammng the Ry = COsMe group
{29 and 30), a By = CF3 group (30) improves the cytotoxic
actvity compared with Ry =H (29).

For the bisheterocvles with X = § (28 and 30) the
oxidation of the B-ring decreases the cytotoxic activity.

The more cytotoxic product (25), derived from a
bisoxazolme. 1s not as active as an anthelnuntic and shows
the same cytotoxic level on HCT-15 cells as Bengazole A

Compounds 26 and 27 that were obtained by an E>-
elimination process represent oxidized heterocycles
analogous to 25, have poor cytotoxic activity on HCT-15
and simlar anthelmintic activity as Bengazole A.

CONCLUSIONS

We have prepared simplified analogs of bengazoles by a
tandem cvclodehvdration process. Some of these are stable
products that have been tested in vitro as cytotoxics and
anthelmintics and showed the same level of activities as
Bengazole A

The biological evaluation demonstrated some differences
that will serve as the basis for further preparations of

Table 1. Comparison of Biological Activities of Synthetic Derivatives and Bengazole A
Sample N. brasiliensis Cytotoxicity Sample N. brasiliensis| Cytotoxicity HCT-
LCsq (uM) HCT-15 GI;, LCsq (uM) 15 Gl (uM)
(uMD)
Albendazole 034 Levamizole 21
Bengazole A 904 10* Mytomicin C L6
MelnC, Me0;C,
sz zfr N
! 1 5 o ) 7 5
SM\,NTE CF; 20 370 A M\g CF, %0 170
16 7
— Me0,C,
/\/_?_ -:‘i\./\/ _ 27 | \
\ : | -
A~ NE 1200 13 4 3\/{ S 70 330
e I
15 18

Me0,C

N N
D - | =
g S
19

MeQyC
N N
}\/[ »ﬁ‘ CF3 - g0
8 s :
30

s UsY
0 g 300 200
23

.\13:0’%2_ N N

v 5 ﬂ

o’\\/{ O~ 50 200
1

* NI Darabase M3C 632603 , & EC gy reporred by Jenking : 8.0 =2 mu
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structurally simplified. bioloselective dervatives of these
natural products.
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1) Coupling reaction between amuncalcohols and 4-amuno-3-
Irydroxybutimic acid derivatives:

Tetradecanoic acid S-hydroxy-4-(3-hydroxy-4-
thioacetylamino-butyrylamino)- p-enr—--emi ester (17): To a
solution of 12 (37 mg, 021 nmol) in dry CHpClLy (2 mL), was
added EDCI {60 mg, 0.31 mmeol) and DMAP (3 mg, 0.025 mmolj
at 0 °C. After 30 mun, a solution of 9 (103 mgz, 0.31mmol) m
CH;CL (2 ml) was added The reaction mixture was stired at
room temperature overnight and then paritionated between
CH,Cl, and HyO. The aqueous laver was extracted three times
with CH;Cl, and the combined organic layers dred (MgS0,),
filtered and concentrated i vacuo. Flash clromatography (silica
gel, AcOEt: MeOH, 2: 0.1) afforded cm.npound 17 (66 mg. 63 %
yield). 17: oil, B 046 (AcOEr MeOH, 2: 0.1 IH NMR
(CDCL;, 400 MHz) & 0.90 (t, 3H, J=6.8 Hz), 1 27 (m, 20H), 1.63
(m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.33 {t, 2H. J=7.5 Hz), 2.49 (m, 2H), 3.72
(m, 3H), 3.92 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.59 (m, 3H), 3.75 (m 2H),
6.71 (m, 15}, 840 (m, 1H). 13C NMR (CDCl5, 100 MHEz) 5 15.1,
204,230, 208 350, 40.1, 520, 541, 643, 654, 678 1278
1304, 1728, 173.9, 1749,

N Cyclodeh}drat].on meactions © Temadecanoic acid  3-[2-(2-
methyl-4.3-dihydro-thiazol-3-ylmethyl)-4, 3-dilydro-oxazol-4-yI]-
allyl ester (21): To a stirred solution of 17 (8 mg, 0.016 mmol) m
CH,CL (1 mL) cooled to -20 °C (bath temperanure) was added
d:o]m-ise Deoxo—Fluor reageru:{ |.J_ 0,036 numol). The reaction
mixture was stimed umtil momtoring by TLC indicated that all
starting material had been consumed. The mixture was quenched
with samrated aqueous sodnum bicarbomate at 20 *C. After
warmung to rt, the mixture was further diluted with saturated
agqueous sodiim bicarbenate and extracted with CH,ClL, The
combined orgamic layers were dried (MgSO4) filtered and
concentrated , i vacue. Flash cohmm chromatography (Si0,,
AcOEtn-hexane, 4:1) afforded the bisheterocycle (21) (5.6 mg,
70% vield). 21: Oil, B= 0.42 (AcOEtn-hexane, 4:1). 'THNME
(CDCls, 400 MHz) 5 0.90 (t, J=6.6 Hz. 3H), 1.28 (m. 20H), 164
(t J=T.0Hz IH), 2.02 (5, 3H), 232 (t, J=7.5 Hz, 2H). 3.27 (m,
1H), 3.38(d J=282Hz JH), 3.56 (m. 1H), SED(m 1H), 3.97 (¢,
J=8.0Hz, 1H), 439 (dd, J= 8.0 y 10.7 Hz, 1H), 459 (m, 2H),
462 (m, 1H), 5.79 (m, 3H} 130 NMR. (CDCl;,100 MHz) & 145,
233,207 347 480, 673, 503, 643, 67.7, 727, 126.7, 1344,
166.2, 166.6, 173.9.

For oxidation references using MnQ, see: Fef 0.
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Abstract—Microwave irradiation promotes the rapid @, N-acylation-cyclodehydration cascade reaction of oximes and acid chlo-

rides to give oxazoles.
© 2005 Elsevier Led. All rights reserved.

Oxazoles are key building blocks of natural products,
pharmaceuticals, and synthetic intermediates.! They
are most commonly obtained by the Hantzsch reaction?®
or the cyclodehydration of i-ketoamides.® The dehydro-
genation of oxazolines® and other processes such as aza-
Wittig reactions,” Schmidt rearrangements.® the use of
isocyanides,” TosMIC.® and intramolecular alkyne addi-
tions” have also been employed. An interesting conver-
sion of ketoximes to oximes wvia N N-diacylated
enamides was reported in 1980 by Bhat and Reddy
(Scheme 1).'" While, quite likely due to the harsh ther-
mal and acidic conditions and long reaction times this
reaction was rarely applied,'" we were intrigued by the
possibility to optimize this procedure and generate con-
ditions for a streamlined process in the microwave
reactor.

Microwave chemistry is becoming increasingly popu-
lar;'? however, there are few examples of oxazole forma-
tions using microwave irradiation. Lee et al. developed a
solvent free method in which [hydroxy-(2 4-di-
nitrobenzenesulfonyloxy)iodo]benzene (HDNIB) reacts

[
NOH .
Pyridine, AcsO )L,NJL\
1 om0 e
R 1, AcCl, 100°C - s _OAZ
R2

with various ketones in a household microwave to form
a-[(2,4-dinitrobenzene)sulfonyljoxy ketones, which are
converted to oxazoles through treatment with amides, '
Similarly, reacting ketones with benzonitrile and mer-
cury(11) p-toluenesulfonate yielded substituted oxazoles
in the microwave.'*® Our first attempts of employing
Malamas et al’s conditions'! for converting oxime 1
to oxazole 3 with acid chloride 2 under microwave irra-
diation at various temperatures in pyndine/toluene
(5.6:1) did not lead to oxazole formation (Scheme 2,
Table 1). We switched to 1,2-dichlorobenzene, a more
polar solvent that was better suited for microwave
irradiation, and catalytic DMAP was added in an
attempt to facilitate acyl transfer processes. Several
temperatures and various reaction times were explored
until we obtained moderate isolated yields of oxazole.
Both thermal and microwave reactions failed with anhy-
drides or acyl imidazoles, but under optimized micro-
wave conditions, a range of oximes and acyl chlorides
were converted to the desired heterocycles (Scheme 3,
Table 2).'* While the yields were variable, the scope of
oxime substituents was quite broad, and both cyclic

HClig), 100 °C

B ————

=
R

X

R! =5
50-80%

Seheme 1. Oxazole synthesis from ketoximes and acetyl chloride under conventional conditions. '

Keywords: Microwave: Oximes; Oxazoles; Cascade reaction; Rearrangement.
* Corresponding author. Tel: +1 412 6248606 fax: +1 412 6240787; e-mail: pwipfi@pitt.edu

0040-4039/8 - see front matter © 2005 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi: 10,1016/, tetlet. 20035.06.063
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Br
N o &
| /\/J_L‘ solvent I |
e N S el ” N~
| P | P conditions |:9<34<"_\>_<' |
BrN FQCW — 0"
1 2 a3
Scheme 2. Cyelocondensation of oxime 1 and acyl chloride 2 leading to oxazole 3.
Table 1. Reaction optimization for microwave promoted oxazole formation
Entry Solvent (viv) Conditions Additive 3 (Yield®e)®
1 Pyridineftoluzne (5.6:1) 100 °C, 24h
2 Pyridine/toluene (5.6:1) pW, 1RO AC, 10 min
3 1.2-Dichlorobenzene LW, 115 °C. 30 min DMAP®
4 1,2-Dichlorobenzene pW, 160 °C, 45 min DMAP® 16
5 1.2-Dichlorobenzene LW, 180 °C. 10 min DMAP* 34
[ 1,2-Dichlorobenzene W, 220°C, 5 min DM AR Trace

*6.3 mol % of DMAP was used.
® Isolated vields after chromatography on SiCh.Yields are based on oximes.

1
HO. M o] 1,2-dichlorobanzena R"VN\ a
L G s
R! R* "Cl 6.3 mol% DMAP pe” O
LW irradiation
10 min, 180°C

Scheme 3. Oxazole formation under microwave irradiation (W)
conditions.

and acyclic, aromatic and aliphatic ketoximes work
well. Some of the starting material was recovered, but
most of the remaining mass balance was converted into
intractable polar side products. Interestingly, we found
that the yield was higher for the more readily enolizable
oximes. This is particularly well illustrated in entries 7
and 8 in Table 2. In addition, we found that methyl
aryl ketone derived oximes did not provide oxazoles
under either thermal or microwave conditions. In the
presence of carboxyl groups with enolizable =-positions,

oxazole formation also failed for reasons that are not yet
clear.

In addition to a much faster conversion, the major
advantage of microwave irradiation was a considerably
increased yield. Control reactions with oxime 13 and
acid chloride 2 under a range of thermal and optimized
microwave conditions shown in Table 3 illustrate the
improvement in the reaction process using microwave
technology.

In conclusion, we have investigated the scope of the
preparation of substituted oxazoles from oximes and
acid chlorides and improved this methodology by using
a monomode microwave generator. The microwave irra-
diation allowed considerable acceleration of the rate of
oxazole formation and increased the yield of this syn-
thetically attractive heterocycle formation process. The
starting oximes were readily obtained from commer-

Table 2. Oxazole preparations under optimized microwave irradiation conditions'

Entry R’y R Orxime R Oxazole Yield (%)
1 p-BrCgH, Me 1 p-CF3CoHy 3 34
2 p-BrisHsy Me 1 Ph 4 26
3 p=BrCsHa Me 1 i-Butyl 5 26
4 Et Me 6 p-CF3CgHy 7 53
5 Et Me o p-CH3OCH, 8 38
6 Propyl Me 9 p-CF3CoHa 10 53
7 Ph Me 11 p-CF3CoHy 12 23
B Me Ph 13 #-CFCsHa 14 62
9 G: 15 p-CFCsHa 16 38
s
10 C 15 Bn(}H, 17 28
et
11 Cﬁ 15 CHsCH=CH 1% 25
12 et 1 p-CF3CoHy 20 40
b

*Isolated vields after chromatography on Si0,. Yields are based on oximes.
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Table 3. Comparison of thermal and microwave conditions for the conversion of oxime 13 and acid chloride 2 to oxazole 14

Entry Solvents Time Temperature 14 (Yieldo®
1 Toluene/pyridine, 5.6:1 (viv) 24h 100 %C 30
2 Toluene/pyridine, 5.6:1 (viv) 12h 120 %C 34
3 1,2-Dichlorobenz ene 10 min 180 °C"® 43
4 1.2-Dichlorobenzens 10 min 180 {pW) 62

Entries 1-3 are under standard thermal conditions.
* Isolated vields after chromatography on 5i0s. Yields are based on oximes.
" A sand bath was preheated to 180 °C.

cially available ketones in yields exceeding 90%%, and the
vields of isolated oxazoles ranged from 23% to 62%.
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into water (3mL). The agueous layer was extracted with
ethyl acetate {3 = 10 mL) and the combined organic layers
were dried (MgS0y) and concentrated. The crude residue
was purified by chromatography on 510 { hexanss/Et(Ac,
4:1) to give (140 mg, 25 of 18 as a yellow solid: mp 113
1155 (hexanes/EtOAc) IR (neat) 2927, 2846, 1701, 1634,
1546, 1525, 1493, 14 em™"; "H NMR 8§ 7.55-T47 (m,

IH), TAZ-7.28 (m, 3H), 6.89 (d, | H, J=164 Hz), 2.73-
263 (m, 2H), 262-2.52 (m, 2H), 1.98-1.79 (m, 4H); C
NME & 1598, 1468 1361, 1355, 1344, 1289, 1285,
127.1, 114.5, 233, 231, 230, 22.1; MS (El) mifz (rel
intensity) 225 (M*, 62), 224 ([M—H]*, 100), 196 {23, 168
), 115 {61); HEMS (El) mi caled for Oy NO
2241075 {M—H), found 224.1075,
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Bis-thiazoles, bis-oxazoles and oxazole-thiazole systems are found in numerous interesting biologically
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USE OF DEOXO-FLUOR FOR DOUBLE CYCLIZATION TO
BIS-THIAZOLINES. LIMITATIONS OF THIS AGENT FOR THE
SYNTHESIS OF OXAZOLINES

Laura Scarone,” Diver Sellanes,” Eduardo Manta,” Peter \‘Vipf,lJ and Gloria
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*Department of Organic Chemistry, Facultad de Quimica, UDELAR, Av. General
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Abstract — Double cyclizations to bis-thiazolines have been performed using the
Deoxo-Fluor cyclodehydration agent. Some limitations of the use of Deoxo-Fluor

for the synthesis of oxazolines are described.

. . . . . 1
active natural products such: cystothiazoles, myxothiazoles, diazonamide and bengazoles.

Enantiomerically pure bis-oxazolines are also extensively used as chiral auxiliaries and as ligands in

asymmetric synthesis.”

There have been many efforts.* devoted to the preparation of [2.4’] bisthiazoles or [2.4°] bisoxazoles and to

the synthesis of two oxazolines separated by a methylene backbone. However, data for the synthesis of

[2.5°] bisthiazoles or bisoxazoles are less frequent reported in the literature.”

As part of a search for clinically effective compounds with anthelmintic or cytotoxic activity,” we are

interesting in the synthesis of [2,5°] bisheterocycles of type (1), Figure I, where two heterocycles are

connected by a single methylene unit.
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A wvariety of methods have been reported for the synthesis of oxazolines or thiazolines, and the
cyclodehydration protocol is perhaps the most popular.® Bis(2-methoxyethyl)aminosulfurtrifluoride
(Deoxo-Fluor) has been used as the cyclodehydration agent for f—hydroxy amides or -thioamides in the
synthesis of oxazolines and thiazolines, respectively.Sf' % Recently. this reagent has been used in the
preparation of the complex natural product (-)-hennoxazole A7 in the assembly of ligands for catalytic
asymmetric E~;y11thes1's.7b and in the synthesis of analogues of curacin A.™

In the present study, we explore the scope of Deoxo-Fluor to perform double cyclizations in the synthesis of

bis-heterocyclic scaffolds.

First, we obtained the amides (6a) and (6b) as shown in Scheme I. After protection of
4-amino-3-hydroxybutyric with a Boc group and coupling to serine methyl ester, the resulting amide (4)
was deprotected under TFA conditions. The hydroxy groups of this compound were silylated with
TBS-OTH. and the amine group was acylated with trifluoroacetic anhydride or the formic-acetic acid mixed

anhydride to obtain products (6a) and (6b).

a OH s} 0TBS
Me0,C
Hoo Ma-o:cw NHM/NHBOC N NHM—NHZ
T 5 NHz i), i) ! iii}), iv) {
0 OH 75 Son 60% aTBS
3 4 5
58% | vi)
v,
o OTBS

MeO,C .
N NH,U\/i\/r\JHCOCF3 75% o OTBS
MeO,C
k 2 FNHA\)\/NHCHO
I

0TBS

6a “oTes

6b

i) Boc,O, EtsN, Dioxane/H;0, it; ii) (5) Ser-OMe.HCI, CHCl,, Et;N, DMPA, DCC, rt; iii) TFA, CHoCly, 0°C, 2 h; iv)

TBS-OTf, CHaClo, EtsN, 0 °C, 5 h; v) [CFaCO)20, EtyN, DMPA, CHzClz, 1t, & h; Formic-Acetic Acid mixed anhydride,

EtsN, CHaClo, 1, 0.5 h

Scheme I

The linear precursors (6a) and (6b) were used as intermediates for further analog preparations and
subjected to the reaction conditions as outlined in Scheme IT and Scheme IIL. respectively. A solution of
Lawesson reagent in benzene was used to obtain the desired thioamides.”® Under these conditions, a
mixture of 7a and 8a (80:20) was obtained from 6a. Flash column chromatography has been used to obtain
the purified products (7a) and (8a). After deprotection of 7a, 9a was subjected to cyclodehydration with
Deoxo-Fluor reagent to obtain the bis-thiazoline (10a).®
In order to perform the subsequent oxidation of this bis-thiazoline to the aromatic heterocycles. we used 2.2
eq. of BrCCl; in the presence of DBU. Under these conditions the corresponding bis-thiazoles were not
formed. In contrast. the thiazole-thiazoline (11a) was obtained in good yield according to the protocol of

Williams and co-workers.¥ As suggested in the literature report, a C-4-acyl substituted thiazoline or
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oxazoline was found to be necessary to allow the oxidation reaction to the corresponding thiazoles or

oxazoles to proceed under the BrCCls/DBU conditions.

5 oTBS

o oTEs s oTBS MEOZC\_NH/J\/%\/NH CF,
Meoic A wH_cr, MO0 NH.__CF, T
NH Y L] / m/ +
[ 9% N Ta 8 oT8S 8a
N a o) T70%
— oTBS oTes i
30%\ i) 92%| i)
56% | i), il s ' OH
i | Me0.C s OH MEO:ﬁkNHJL\’}\’NHTI/CF2
i St MeOL. N i
v i
53 L‘O\ = NH\H,CFE 7\_ . l/ OH 12a
14a Is) OH @
68% | i) Ge%{v}
Me0,C
NN \ MeOLC,
MeO,G
U S A _NH.__CF; E N \(
o \T/ ),N Y—CF, / SMNHYCFS
15a o] [ S
s 0
10a 13a
T6% | iv)
MeQ,C _N
N $—CFs
'\S}uf“s
11a

i) Lawesson reagent, CgHg, reflux, & h, Flash column chromatography; i) TBAF, THF; iii} Deoxo-Fluor, CH;Cl;, -20 °C, 2
h; iv) CBrClz, DBU, CH,Cl,, 2 h; v) Deoxo-Fluor, CH,Cl,, -20 °C, 1 h, CBrCl,, DBU, 0°C, 3 h.

Scheme I1

Product (12a) was obtained from 8a using TBAF. It was not possible to convert 12a to the corresponding
mixed thiazole-oxazole bis-heterocycle using Deoxo-Fluor and BrCCl;. Rather, the elimination product
(13a) (as an (E)-alkene), was obtained under these conditions.

Starting  from  intermediate  (6a), deprotection and analogous cyclodehydration or

cyclodehydration-oxidation conditions afforded the (£)-alkenes (14a) and (15a).

Using a similar strategy, the conversions shown in Scheme ITI were realized. The formamide group proved
to be labile toward nucleophilic attack and limited the range of transformations that could be accomplished.
When 6b was used as starting material, the reaction with Lawesson reagent only provided the product (7b).
Subsequently , deprotection and cyclodehydration afforded the bis-thiazoline (10b).

In order to obtain the corresponding oxazolines analogs, we studied a range of conditions for cleavage of
the OTBS group in 6b: TBAF in THF, HF-pyridine in THF, HF in CH;CN, Dowex 50W-X8 in MeOH and
AcOH:THF:H,O (2:1:1). The best results were obtained using the last set of conditions which provided a
mixture of 16 and 17 (3:1). After chromatographic separation the purified products (16 and 17) were

obtained in 74 and 24% yield, respectively.
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s OH
s OTBS Me0,C NH. H
o OTBS MeOsC NH. H \F,NH/J’\/E\/ \.lf
Me0,C
a0, \F_NH/U\/;\/NH.\H/H i YNH Y L\OH g
k [19) 0 B2% \OTBS b S 73% 9b
OTBS .
559 iii)
SB%\WJ
oTBS MeOQCF N
Q N B H
o OH an
MeO,C NH H { \_J[
MeOZC\_NH/]\/E\/NH\[/H 1§—NHJ\/$\” v (P s
+ !
{ 16 o} Non 17 o 10b
OH 31
MeOLC BE%liii'J 57%1”‘)
2
N MeO,C
S A~ _NH._H N gTes
W
o 7{1; QO}\'}\/NH\H,H
14b 18 [o]

i) Lawesson reagent, CgHg, reflux, 1 h; i) TBAF THF rt, 3 h; iii) Deoxo-Fluar, THF:CH,Cl (1:1), -20 °C, 1 h; iv) AcOH
THF: H,O, rt, 4 h, chromatographic separation

Scheme III

As we have observed for R = CF; (products 12a and 6a). it was not possible to obtain the corresponding
bis-oxazoline when R = H. Starting from 16, cyclodehydration conditions using Deoxo-Fluor afforded the
(E)-alkene (14b). In contrast, when the secondary alcohol was protected (17), the elimination did not occur
and the oxazoline (18) was obtained in 57% yield.

Lellouche and co-workers have reported an attempted cyclization of Boc-Phe-Thr-OMe with DAST.”
which resulted only in elimination to give a dehydropeptide. In addition. in a recent publication, Shioiri ef
al *® reported that Deoxo-Fluor/Et;N and DAST/Et;N mediated a stereospecific dehydrative elimination of
N-acylthreonine esters.

Lare in

The stereospecific formations of (E)-alkenes (13a, 14a. 14b and 15a) using Deoxo-Fluor.'
agreement with an E-elimination process as described by Shanzer et al.* under DAST/pyridine

conditions.

In conclusion, several oxazoline, oxazole, thiazoline, thiazole and bis-thiazoline or thiazoline-thiazole
scaffolds have been prepared. Deoxo-Fluor can be used to obtain [2.5°] bisthiazolines. but this reagent
failed in the [2.5°] bisoxazoline system.

Our results also indicate a limitation of the use of Deoxo-Fluor for obtaining 5-substituted oxazolines. The
presence of a secondary hydroxy group and the relative low nucleophilicity of the amido group are very
important factors that can lead to a failure of the cyclodehydration reaction and a preference for
E»-elimination (as shown in the formation of 13a, 14a and 14b). In contrast, when the amido function is

replaced by a more nucleophilic thioamido group (such as shown for 9a and 9b), Deoxo-Fluor is suitable
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for performing the cyclodehydration reaction leading to the corresponding bisthiazolines (10a) or (10b),

respectively.

The study of alternative cyclization strategies for the preparation of a series of [2.57] bis-oxazolines is

currently in progress in our laboratory.
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	Figura 1.6: “Sistemas 1,3-oxa/tiaaza unidos por posiciones 2,5’- o 2,4’-y precursores lineales del tipo amida”
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	5’c (6.5x10-2)
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	5’b (0.19)
	5’b (0.19)
	5’b (0.13)
	5’b (0.20)
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