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INTRODUCCION

Desde principio del siglo XX se ha estudiado el producto de oxidacion de
las iminas, como resultado de lo anterior se sabe que el producto
obtenido es la nitrona correspondiente.>?® Anélisis posteriores llevaron
a la conclusion que como producto de la oxidacion de iminas, también se
obtenia un isébmero constitucional de la nitrona cuyas propiedades
quimicas son muy diferentes a las nitronas descritas; que actualmente
se conocen como oxaziridinas.

En publicaciones posteriores se estudio la posibilidad de que la nitrona
fuese el intermediario de la oxidacion entre las iminas y las
oxaziridinas,? sin embargo, varios estudios teéricos han llegado a la
conclusion de que la reaccion principal es la formacion de oxaziridinas, a
partir de las cuales se pueden obtener las nitronas mediante un ligero
calentamiento.?

Desde que Emmons, en 1957%, publicara su trabajo sobre oxaziridinas,
se suscitd un interés general en este tipo de compuestos debido a su
versatilidad para la transferencia de oxigeno y de nitrogeno, desde
entonces y hasta la actualidad su uso como agentes de oxidacion ha ido
en aumento. Uno de los problemas con este tipo de compuestos es que
comparados con otro tipo de agentes oxidantes, las oxaziridinas en la
gran mayoria de los casos reacciona a una velocidad mucho menor a la
deseada y con una baja selectividad.

Es por esto que se busco la manera de lograr una alta selectividad y una
velocidad de oxidacion satisfactoria, este objetivo fue logrado por Davis
en 1992° con el uso de sulfoniloxaziridinas.

Con la sintesis de las sales de oxaziridinas por L. Bohé y X. Lusinchi'! se
logro la activacion del anillo de la oxaziridina, incrementando su poder
oxidante. Se ha logrado también la oxidaciéon de grandes cantidades de
sustrato mediante el uso de oxaziridinas en un ciclo catalitico de
formacion-oxidacion-regeneracion.

Por lo anterior y por su versatilidad como intermediario de un sinnumero
de compuestos, asi como por la facilidad relativa de su sintesis, este
grupo de compuestos es muy estudiado con vista a futuras aplicaciones.
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OBJETIVOS

Obtener una serie de oxaziridinas y nitronas nuevas como producto de
la oxidacion de diversas iminas.

Analizar los factores determinantes que llevan a la obtencion de
cualquiera de estos dos productos.

Como resultado de lo anterior se caracterizaran los compuestos
obtenidos en este estudio por métodos como resonancia magnética
nuclear de 'H y 3C, espectroscopia infrarroja (IR) y espectroscopia de
masas (EM).

HIPOTESIS

Las iminas, al oxidarse puede conducir a las oxaziridinas o nitronas que
podrian usarse como agentes de transferencia de oxigeno.
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CAPITULO I
OXAZIRIDINAS
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1.1 GENERALIDADES

Las oxaziridinas son compuestos heterociclicos formados por carbono,
nitrégeno y oxigeno en un anillo de tres miembros, la numeraciéon en el
anillo es como se muestra en el Esquema 1; descritos por primera vez
en 1957 por Emmons®; este tipo de compuestos presenta una
reactividad inusual debido a la tension del anillo y a la relativa debilidad
del enlace N-O, como consecuencia de esto, se puede explicar la baja

basicidad del nitrégeno en comparacion con las aminas.

Es en la década de los setentas, cuando se da un gran interés por este
tipo de compuestos, debido a la barrera de inversion que presentan (25-

32 Kcal/mol) las n-alquil oxaziridinas.>
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Esquema 1

Estos compuestos han tomado gran importancia debido a su uso como
reactivos e intermediarios en la obtencion de moléculas mas complejas

asi como biolégicamente activas.

1.2 APLICACIONES

La apertura del anillo de la oxaziridina es la clave para aquellas
reacciones  sintéticamente importantes, como  se menciono
anteriormente una de las propiedades de las oxaziridinas es su habilidad
para reaccionar, ya sea como agentes de aminaciéon o de oxidacién con

una gran variedad de nucledfilos (Esquema 2).
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En 1981 Hata y Watanabe® realizaron un estudio sobre el efecto que
tendrian los sustituyentes del anillo de la oxaziridina en la selectividad
respecto al ataque nucleofilico hacia al anillo de la oxaziridina,
encontrando que la reaccién ocurre de manera preferente sobre el
nitrégeno (lo cual indica que este seria el curso normal de la reaccién),
el atague nucleofilico es orientado hacia el oxigeno al aumentar el
tamano de los sustituyentes sobre el anillo; también encontraron que el
curso de la reaccion avanza con mayor rapidez al utilizar el isbmero cis

en lugar del isbmero trans de la oxaziridina.

También se ha encontrado que un grupo electroatractor sobre el anillo
de la oxaziridina favorece la oxidacion electrofilica en lugar de la
aminacion correspondiente’, y de este modo se dice que la oxaziridina
se ha activado; tal es el caso del trabajo de Davis con el uso de
sulfoniloxaziridinas, logrando una enantioselectividad de 5 a 8 veces
mayor que con el uso de peracidos quirales en la oxidacion asimétrica
de sulfuros a sulfoxidos® (Esquema 3) y de enolatos quirales® (Esquema

4y.

A la fecha, las sulfoniloxaziridinas son las Unicas oxaziridinas que actian
exclusivamente como agentes oxidantes, a velocidades comparables con

los peréacidos, asi como agentes oxidantes altamente selectivos.
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Un método también eficaz para activar el anillo de la oxaziridina es
mediante la obtencidon de las correspondientes sales de oxaziridinas

como en el trabajo de L. Bohé'® (Esquema 5) y X. Lusinchi®.
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Esquema 5

Como se puede observar en el Esquema 6 las oxaziridinas son capaces

de oxidar una gran cantidad de sustratos.?

R;SiH
Rs—Z Ry |
R,SO

.

RNa/R,CuLi

RCH,NHR
R;P=X

\ .
(X:S,Se) RCH:NR

J/ RN RCHZNR\ c|)
l w

R3P:O OH

+ -
R3N'—O

Esquema 6
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1.3 REACCIONES TIPICAS

Las oxaziridinas son generalmente inertes ante la presencia de una
base, sin embargo, aquellas que presentan un hidrégeno a al atomo de
nitrégeno, isomerizan a carbinoliminas (en presencia de una base) para

formar cetonas o aldehidos asi como amoniaco (Esquema 7).**

Rz\
R C——NH
| 2 Rs  pase R AN / * R1/
Ry C C/ C:N—C\ — > + R;
H 0 4 HO 0=~
Ry
R, H,0 R,
C=NH — > C=—0 + NH,
R/ R{

Esquema 7

Como alternativa también se pueden obtener compuestos derivados de
carbonilos, cuando se preparan oxaziridinas derivadas de la acetona;
Black y Blackman!® utilizaron este método para convertir aminas

primarias y secundarias en aldehidos y cetonas (Esquema 8)

(CHy,CO  NH,

R 0
AN DAMCPB +
CHNH, T CHN R
/ 2 HCL 1,0
Rs o

Rz

Esquema 8

En algunos casos también se ha logrado obtener la amida

correspondiente®®, explicado por el rearreglo en el Esquema 9.
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Las oxaziridinas también presentan reacciones de adicidon y cicloadicion

cuando se calientan en presencia de heterocumulenos, obteniendose

varios tipos de compuestos heterociclicos (Esquema 10).

O
Il

Ph,C=C=0  Phc~ X\

\ /NR
O—¢
\
CPh,

Esquema 10
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Frente a dos moléculas de difenilcetena reacciona para formar
oxazolidinonas, en el caso de los isocianatos é€stos reaccionan uno a uno
frente a la oxaziridina para formar oxadiazolidinonas, con
fenilisotiocianato reacciona formando oxadiazolidintionas (1) como
producto mayoritario sin embargo también se obtienen

tiadiazolidintionas (I1) asi como oxadiazolidinonas (I11).¢1"18

Uno de los mecanismos propuestos para este tipo de cicloadiciones se

encuentra descrito en el Esquema 11

v Ph Ph
N ~
Ph—7 :T_O- Ph—" :’ -
Ph——C——N—R; Ph——C——N—R;
Ph/ C)(' Ph/ \c%'

| I

(0] (0]

O l
. ]
ph/C/ \N/Rs \C/C\N/R3

- "N
/C—C\\ \
Ph Ph/ . \

Ph

Esquema 11
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1.4 ISOMERIZACION TERMICA Y FOTOQUIMICA

El rearreglo de oxaziridinas a las amidas correspondientes se puede
obtener mediante reacciones fotoquimicas, en las cuales se lleva a cabo
simultaneamente el rompimiento del enlace N-O y la migracién de uno
de los sustituyentes del atomo de carbono hacia el 4&tomo de nitrégeno;
siendo Oliveros™ quien demostré que el grupo que migra es aquel que
se encuentra en posiciéon anti al par de electrones libres del atomo de

nitrogeno (Esquema 12)

N\ i
"o \ P

R
N
N
C

H

H Me;

Esquema 12

Una de las reacciones mas importantes es la formacién de nitronas

(Esquema 13) mediante una isomerizacion térmica.

NITRONA

Esquema 13
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1.5 SINTESIS

1.5.1 A partir de iminas

De manera general, la sintesis de oxaziridinas requiere de un agente
oxidante (Esquema 14), algunos de ellos son el acido
metacloroperbenzoico,?° oxone (Monopersulfato de sodio,
2KHSO5eKHSO042K2S0,),%* tetrabutil amonio oxone (TBAO,
[N(Bu);*]522HSO5 *HS0O, *S0,*)?? entre otros, el cual se hace
reaccionar con la imina correspondiente y de este modo, se puede

obtener la oxaziridina.

R R o 0]
1\ / > AMCPB %, / \ S
N—c¢C —_— "N_C“
\R CH2C12 R1/ \RZ
2

Esquema 14

23,24

Ogata y Sawaki publicaron que el mecanismo de oxidacion de iminas

con acido perbenzoico es del tipo Baeyer-Villiger, en el cual el paso
determinante, para iminas ciclicas es la ciclizacion intramolecular (Syji),

y para iminas aciclicas es la formacion reversible del peréster (Esquema
15).

Esquema 15
12
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1.5.2 A partir de nitronas

Por muchos afios se sabia que las nitronas eran sensibles a la luz, dando
lugar a varios compuestos de descomposicion, sin embargo en muchos
de los casos uno de los principales productos de esta reaccion es la

oxaziridina correspondiente.

Splitter y Calvin®® desarrollaron un método (Esquema 16) para
determinar la cantidad de oxaziridina presente al final de la irradiacion y
por lo tanto el grado de fotoisomerizacion. Dado que el atomo de
oxigeno en las oxaziridinas es muy reactivo en medio &cido, el ion

yoduro es oxidado a yodo, y este puede ser determinado por titulacion.

2H* "2
Rey —_— + \C_N—R
ax o+ N\ L + H0 —
C—N
R3/ \R1 R3

Esquema 16

13
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APITUL
11

NITRONAS

14
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11.1 GENERALIDADES

El nombre de nitrona proviene de la contraccion de “nitrogeno cetona”,
ya que éstas se comportaban como cetonas en ciertos casos, acufiado
por Pfeiffer en 1916. Cabe mencionar que para 1938 se pensaba que la
estructura de la nitrona se podia escribir como un anillo de tres
miembros,?® sin embargo, estudios posteriores concluyeron la
imposibilidad de un anillo de 3 miembros como probable estructura de la

nitrona.

El término aldonitrona se ha utilizado para describir nitronas que
contienen un protén en el carbén o mientras que en las cetonitronas el

carbon estd completamente sustituido.

El término N-O6xido es también utilizado para referirse a las nitronas,
siendo que éste es especifico para cuando se encuentra dentro de un

grupo aromatico, por ejemplo la nitrona de una piridina. (Esquema 17)

R, 0
_/ L
\ N
R R3 ¢
(@]
NITRONA N-OXIDO

Esquema 17

La nomenclatura recomendada por la IUPAC (Esquema 18) es
N-(a-ciano-a-fenil)arilnitrona.

NC (0] NC Ar

C6H5 E Ar C6H5 Z O

Esquema 18

15
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Estudios en la region ultravioleta demuestran que las aldonitronas
existen en su forma estable trans, lo que ha sido confirmado por
estudios de resonancia magnética nuclear e infrarrojo.?’

Estas pueden ser escritas como cualquiera de las tres estructuras
resonantes mostradas en el Esquema 19, las cuales presentan un
caracter dipolar por lo que las reacciones tipicas dependerdn de este
caracter dipolar.

R3 R1 R3 R1 R3 R1
\C' T\J/\<—> \C_N{ -~ /C+ 'N\
R, \o Rz/ \o‘ R> o

Esquema 19

La polarizacion de este grupo esta regulado por el efecto inductivo o
mesomeérico de los sustituyentes R;, Rz y Rs. Es por esto que
sustituyentes electroatractores sobre el carbono o disminuyen la
densidad electronica sobre el atomo de carbono y sus propiedades
electrofilicas se ven aumentadas.

11.2 PROPIEDADES

Las nitronas pueden ser liquidas o soélidas y debido a su caracter polar
pueden ser algo solubles en agua.

Se han descrito una gran cantidad de nitronas caracterizadas mediante
su espectro ultravioleta, en el cual presentan una fuerte absorcién entre
los 238 nm y los 251 nm.

En el caso de a-N-difenilnitronas se encontraron distintas regiones de
absorcion alrededor de los 230 nm, éstas fueron asignadas a las
transiciones electronicas en el ndcleo individual del benceno; cerca de
los 280 nm a las transiciones electronicas del grupo de la nitrona en
conjugacion con uno de los grupos fenilos y en 320 nm al sistema
entero en conjugacion con los dos grupos fenilos.?82°

16
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En el espectro de infrarrojo se observa una banda intensa alrededor de
1600 cm™ debido al estiramiento C=N y también otra banda intensa
alrededor de 1150-1270 cm™ debido al estiramiento N-O.

11.3. SINTESIS

11.3.1 A partir de hidroxilaminas monosubstituidas.

El método mas popular de sintesis es mediante la condensacion de
aldehidos o cetonas con hidroxilaminas monosubstituidas (Esquema 20).

R1 H R R1
\ | 'HZO \ +
cC—o0 + N R >R, C N R — > /C_—N—R
Rz HO (|)H (|)H Re 0

Esquema 20

Sin embargo, este método falla comUdnmente cuando se usa en la
preparacion de nitronas ciclicas no conjugadas y cetonitronas que
contienen grupos alquilos voluminosos.

11.3.2 Oxidacion de aminas secundarias o hidroxilaminas disubstituidas.

La oxidaciéon de aminas secundarias a las correspondientes nitronas ha
sido estudiada en los ultimos afos, siendo un método Uutil para la
preparacion de nitronas; también se pueden obtener las nitronas a
partir de hidroxilaminas disubstituidas (Esquema 21) donde al menos
uno de los carbonos unidos al nitrégeno contiene un atomo de
hidrégeno®®. El uso de metales®' y agentes oxidantes fueron también

desarrollados. 32:33:34
R3 R1 ‘ ‘ R
| / oxidacion \
Rz—T—N\ — -
H OH R, I8

Esquema 21

17
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11.3.3 A partir de oximas

La alquilacion de oximas ha sido descrita desde 1938.?° Debido a que
la alquilacion puede ocurrir sobre el oxigeno o el nitrégeno, este método
presenta una desventaja, ya que el producto de la reacciébn es una
mezcla de éteres de oximas y nitronas (Esquema 22).

NOH, + RX —>>:NOR + >:T—R

o

Esquema 22

La geometria de la oxima afecta la selectividad durante la alquilacion en
la formaciéon de la nitrona.® Los aniones de las anti-ariloximas
producen nitronas, sin embargo las syn-ariloximas favorecen Ila
formaciéon de éteres de oximas (Esquema 23)

H - H -
S NS
+\R

| -/
Anti

Ph Ph

Ph o Ph OR

. N
/

Syn

Esquema 23
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11.3.4 A partir de oxaziridinas

De manera general la preparaciéon de oxaziridinas esta basada en la
isomerizacion fotoquimica de nitronas o mediante la oxidacion de
iminas. Es a partir de la formacion de oxaziridinas que mediante un
calentamiento suave se rearreglan (Esquema 24) obteniendo las
nitronas correspondientes.®®

2
H,0 \/ A
272 \NR1 > ——N—R,

CeHs CeHs CeHs 0-

Esquema 24

11.4 REACCIONES TIPICAS
11.4.1 Cicloadiciones 1,3-dipolar

Este tipo de reacciones ofrecen una ruta sintética muy versatil, para la
obtencién de anillos heterociclicos de 5 miembros en quimica organica.>®
Las nitronas son bien conocidas por su comportamiento como 1,3-
dipolos en cicloadiciones térmicas.>®’

La reaccibn mas comun es la formacion de isoxazolidinas usando
alquenos, el cual contiene hasta 3 nuevos centros quirales; el estado de
transicibn sumamente ordenado, permite predecir la selectividad
regioquimica y estereoquimica (Esquema 25).
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El estado de transicion de la cicloadicion dipolar-1,3 concertada se
encuentra controlada por los Orbitales Moleculares Frontera (FMO por
sus siglas en inglés) de los sustratos.

11.4.2 Fotolisis

Se ha encontrado que al irradiar nitronas, éstas dan lugar a oxaziridinas
isoméricas asi como amidas. (Esquema 26)%°
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Esquema 26
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111.1 SINTESIS DE N-(2-HIDROXIETIL)-SALICILIDENEIMINA (1)

Se adicion6é 1.0 g de salicilaldehido a un matraz bola con 40 ml de
metanol y 0.5 g de etanolamina. La mezcla de reaccion se coloco a
reflujo con una trampa Dean-Stark por aproximadamente 30 minutos,
se evapor6 a sequedad al vacio obteniendose un aceite denso de color
amarillo con un peso de 1.28 g (95%), los datos espectroscopicos estan
de acuerdo con los descrito en a literatura®®

111.2 SINTESIS DE N-(3-HIDROXIPROPIL)-SALICILIDENEIMINA
2)

Se adicion6é 1.0 g de salicilaldehido a un matraz bola con 40 ml de
metanol y 0.6 g de propanolamina. La mezcla de reaccion se coloco a
reflujo con una trampa Dean-Stark por aproximadamente 30 minutos,
se evaporo a sequedad al vacio obteniendose un aceite amarillo con un
peso de 1.30 g (88%). los datos espectroscopicos estan de acuerdo con
los descrito, en a literatura®®

111.3 SINTESIS DE 2-(2-HIDROXIETIL)-3-(2-HIDROXIFENIL)
OXAZIRIDINA (3)

En un matraz bola se disolvieron 100 mg de 1 en 30ml de metanol y se
coloc6 en agitacién, posteriormente se adicionaron 610 mg de
bicarbonato de sodio y 80 mg de AMCPB (99.5%), se dejo en agitacion
por 15 minutos. La mezcla de reaccion se filtré al vacio.
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111.4 SINTESIS DE 2-(3-HIDROXIPROPIL)-3-(2-HIDROXIFENIL)
OXAZIRIDINA (4)

En un matraz bola se disolvieron 100 mg de 2 en 30 ml de metanol y se
coloc6 en agitacién, posteriormente se adicionaron 562 mg de
bicarbonato de sodio y 80 mg de AMCPB (4cido metacloroperbenzoico)
(99.5%), se dejoé en agitacion por 15 minutos. La mezcla de reaccion
se filtré al vacio.

111.5 SINTESIS DE N-(a-2-HIDROXIFENIL)
2-HIDROXIETILNITRONA (5)

En un matraz bola se disolvieron 500 mg de 1 en 5.7 ml de cloruro de
metileno y se colocd en agitacion en bafio de hielo, posteriormente se
adiciond lentamente en un lapso de 10 minutos 1.1 g de AMCPB (77%)
y se dejé en agitacion por 40 minutos hasta la formacién de un
precipitado amarillo.

La mezcla de reaccion se filtré al vacio y se lavo con cloruro de metileno
frio, la fase organica se colectd y se adicion6é 50 ml de disolvente en un
matraz de separacion para posteriormente lavar 3 veces con una
solucion acuosa al 30% de bicarbonato de sodio, volviendo a colectar la
fase organica y evaporando a presion reducida.

Solido cristalino color amarillo 0.319 g (58%). Se lograron obtener
cristales adecuados para difraccion de rayos X al utilizar el sistema
hexano-cloruro de metileno.

IR (KBr) [em™]: 3297 (OH), 3065 (C-Harom), 2925, 2877 (C-Haif), 1611,
1487 (C=C), 1586 (C=N), 1287 (N->0). RMN-'H (400 MHz, CDCls)
[8(ppm)]: 4.06 (4H, s, NCH.CH,0), 6.84 (1H, ddd), 6.95 (1H, dd),
7.06(1H, dd), 7.39 (1H, ddd), 7.55 (1H, s). RMN-'*C (100 MHz, CDCls)
[6 (ppm)]: 59.39 (OCH,), 66.43 (NCH,), 116.45 (C-5), 119.33 (C-2),
120.21 (C-3), 132.56 (C-6), 134.49 (C-1), 142.76 (C-8), 159.56 (C-4).
EM-IE (M*/z): 181; 164; 147; 132; 120; 107; 91; 77
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111.6 SINTESIS DE N-(a-2-HIDROXIFENIL)
3-HIDROXIPROPILNITRONA (6)

En un matraz bola se adicionaron 500 mg de 2 y 5.5 ml de cloruro de
metileno, se coloc6 en agitacion y se dejé en bafio de hielo,
posteriormente se adiciond lentamente durante un lapso de 10 minutos
886 mg de AMCPB (77%) y se mantuvo en agitacion por 45 minutos, a
los 15 minutos de iniciada la reaccion precipitdé un sdlido color amarillo.

La mezcla de reaccion se filtr6é al vacio y se lavé con cloruro de metileno
frio, posteriormente el disolvente se colocdé en un embudo de separacion
y se llevé hasta los 50 ml de disolvente para posteriormente lavar 3
veces con una solucion acuosa al 30% de bicarbonato de sodio, se
colectd la fase organica y se evaporo6 a presion reducida. Se obtuvo un
aceite denso color ambar (70%);

IR (KBr) [cm™]: 3379 (0O-H), 3058 (C-Harom), 2934, 2879 (C-Hair), 1602
(C=C), 1579 (C=N), 1478 (C=C), 1278 (N=>0). RMN-'H (400 MHz,
CDCls) [6 (ppm)]: 2.19 (2H, q), 3.79 (2H, t, OCH>), 4.15 (2H, t, NCH>),
6.85 (1H, ddd), 6.96 (1H, dd), 7.06 (1H, dd), 7.39 (1H, ddd), 7.61 (1H,
s). RMN-**C (100 MHz, CDCls) [8 (ppm)]: 30.58, 59.33 (OCH,), 62.25
(NCH,), 116.60 (C-5), 119.22 (C-2), 120.27 (C-3), 132.37 (C-6),
134.36 (C-1), 142.17 (C-8), 159.75 (C-4). EM-IE (M*/z): 195; 178;
160; 148; 134; 120; 107; 91; 77
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Las iminas 1 y 2 se prepararon por reaccion del salicilaldehido y
etanolamina o propanolamina en metanol a reflujo (Esquema 27).

o]

\ OH
OH MeOH
A
OH OH 1 n=1
2 n=2

Esquema 27

Los datos espectroscopicos para 1 y 2 estan de acuerdo a los descritos
en la literatura.3®

Posteriormente se hizo reaccionar el compuesto 2 con AMCPB a 0° C,
en cloroformo, cloruro de metileno, hexano, y se encontré que en todos
los casos que se obtiene la nitrona 6, en la Tabla 1 se muestran las
condiciones de reaccion de la imina 2 con AMCPB, donde se puede ver
que el mejor rendimiento fue cuando se uso cloroformo a 0°C durante

50 min.
X
N AMCPB Oi\w/j
o)
OH HO OH HO
6

2

Esquema 28

Tabla 1 Rendimiento de la nitrona 6 con diferentes disolventes
a 0°C

DISOLVENTE | RENDIMIENTO | TIEMPO (min)
CH.Cl>» 48% 35
Cloroformo 84% 50
Hexano 35% 50
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La evidencia de estructura de la nitrona 6, se obtiene de los datos
espectroscopicos; en RMN de 'H donde, se observa que la sefial del
hidrégeno de la imina se desplaza a 7.61 ppm, la sefal de los grupos
metilenos aparece en 2.19, 3.79 y 4.15 ppm, ademas se observa el
patron correspondiente para el anillo aromatico orto disustituido, en la
Figura 1 se muestra el espectro de RMN de *H de la nitrona 6.
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—7.39
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2.18
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H-12
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 1

La RMN de **C muestra 3 sefiales para los grupos metilenos en 30.6,
59.3 y 62.3 ppm, 6 sefiales correspondientes al anillo aromatico, el
carbono del sistema de la nitrona se encuentra en 142.2, en la Figura 2
se muestra el espectro de RMN de **C de la nitrona 6.
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Figura 2

En IR se observa la sefial C=N en 1579 cm™ y N0 en 1278 cm™.
El espectro de masas muestra el ibn molecular en m/z=195, el pico base
en m/z=134 que puede ser explicado por un rearreglo tipo Mc Lafferty.

Con base en los resultados anteriores se realizé la sintesis de 5 por
reaccion de la imina 1 con AMCPB, en cloroformo donde se obtuvo la
nitrona con un rendimiento del 90.%

\N/\/OH

OH
AMCPB S N
— '
CHC13 (0]
OH OH
1 5

Esquema 29
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La nitrona 5 muestra en el espectro de RMN de 'H una sefial simple en
4.06 ppm que integra para 4 hidrégenos y corresponde a los dos
metilenos que accidentalmente presentan el mismo desplazamiento,
ademas se observan las sefiales del anillo aromético y la sefial del
proton del sistema de la nitrona esta en 7.55 ppm, en la Figura 3 se
muestra el espectro de RMN de *H de la nitrona 5.
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—~7.06
—6.94
~-6.84

4.06
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Figura 3
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En RMN de *3C se observan las dos sefiales de los grupos metilenos en
66.4 y 59.4 ppm, ademas se observan las 6 sefiales del anillo
aromatico, y la senal del carbono de la nitrona en 142.76 ppm, en la
Figura 4 se muestra el espectro de RMN de *°C de la nitrona 5.

159.56
142.76
—134.49
~132.56
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N119.33
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Figura 4

Debido a que la sefial de los grupos metilenos en RMN de 'H aparecen
como una sefal simple, se realiz6 el experimento de dos dimensiones
HSQC para la nitrona 5. (Figura 5)
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En el espectro se ve claramente la correlacion de la sefial simple de los
metilenos en RMN de H en 4.06 ppm con las dos sefiales en RMN de *°C
en 59.4 y 66.4 ppm, con lo cual se logré asignar los espectros de RMN

de manera inequivoca.
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La nitrona 5 cristaliz6 en hexano-cloruro de metileno y se obtuvieron
cristales adecuados para la difraccion de rayos X, en la Figura 6 se
muestra la perspectiva molecular del compuesto 5, y en la Tabla 2 se
muestran los datos del cristal y de coleccion.

Figura 6

Tabla 2 Datos cristalograficos de N-(a-2-hidroxifenil) 2-

hidroxietilnitrona (5)

DATOS DEL CRISTAL

Férmula CgH11NO3

tamaino del cristal (mm) 0.35 X 0.23 X 0.13

PM 195.09

Grupo espacial Monoclinica, P 2;/c

a (A 10.769(2)

b (A) 11.917(2)

c (A 7.4614(15)

B (grad) 110.27(3)

V (A% 898.3

Z 4

p (mm™) 0.10

Pcaic (@/cm3) 1.340
OBTENCION DE DATOS

Tmin 0.918

Tmax 1.048

No. Reflexiones obtenidas 6903

No. Reflexiones independientes 1948

No. Reflexiones con 1=>2c(1) 1328

Rint 0.056

REFINAMIENTO

R[F*>26(F)] 0.059

wR(F?) 0.154

S 1.06

No. Pardmetros 162

Apmax (€ A™3) 0.19

Apmin (8 A7) -0.22
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En la Tabla 3 se muestran las distancias y angulos mas importantes
para la nitrona 5, donde la distancia N->0O es de 1.3303(2) A siendo una
de las distancias mas largas reportadas para nitronas (Figura 7, Nazo-
O39=N42-04>=1.35 A)*°, comparable con la distancia promedio del enlace
sencillo N-O de 1.36 A, la distancia C=N de 1.2918(2) A ligeramente
menor que la reportada en la literatura (1.32 A )?* para el enlace C=N.

Figura 7

Tabla 3 Angulos y distancias de enlace mas relevantes para la
N-(a-2-hidroxifenil) 2-hidroxietilnitrona (5)

Angulo (°) Distancia (A)

O1-N1-C7 124.35 N1-O1 1.3303(2)
0O1-N1-C8 113.18 N1-C7 1.2918(2)
C7-N1-C8 122.46 N1-C8 1.4749(2)
C7-C5-C6 114.05 C5-C7 1.4529(2)
C7-C5-C1 128.28 C5-C6 1.4046(2)
C6-C5-C1 117.67 C5-C1 1.4071(2)
N1-C7-C5 131.33 03-C9 1.4184(2)
C5-C6-C4 121.94 C6-C4 1.3799(2)
03-C9-C8 113.07 02-C1 1.3429(2)
C5-C1-02 124.11 C9-C8 1.5040(6)
C5-C1-C2 119.12 C1-C2 1.3995(2)
02-C1-C2 116.73 C2-C3 1.3717(2)
N1-C8-C9 111.52 c3-C4 1.3680(2)
C1-C2-C3 121.41 C3-C4 1.3680(2)
C2-C3-C4 120.20

C6-C4-C3 119.64
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La distancia entre el atomo de oxigeno del grupo hidroxilo y el de la
nitrona es de 2.481 A con un angulo de 175° por lo que indica la
presencia de puente de hidrégeno,** como se muestra en la Figura 8.

Figura 8

Como resultado del empaquetamiento en el cristal, existen interacciones
del tipo puente de hidrégeno entre el oxigeno de la nitrona y el oxigeno
de la parte alifatica de otra nitrona, con una distancia entre estos de
2.753 A y un angulo de 156°.

Como se menciond en capitulos anteriores las oxaziridinas son isébmeros
de las nitronas, ambas se obtienen mediante la oxidacion de iminas, sin
embargo las oxaziridinas son consideradas intermediarios en la reacciéon
de formacién de nitronas.

Por lo que se realizaron experimentos usando las iminas 1 y 2 con
AMCPB en condiciones mas suaves y usando un disolvente prético como
metanol, cabe mencionar que bajo estas condiciones se observd la
presencia de la oxaziridina por medio de RMN de *H.

@)
\N /\%OH AMCPE rL /\%OH

1 n=]  McOH 3 n=l
n=2 4 n=2

OH

Esquema 30

Con el fin de obtener la oxaziridina, se siguié la reaccién por RMN de *H
en metanol deuterado, donde se observo la formacion de la oxaziridina,
completandose la reaccion en 17 minutos para 3 y 14 minutos para 4,
sin embargo cuando se intentd aislar solo se obtuvo la nitrona

correspondiente.
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En la Figura 9 se muestra el espectro de RMN de 'H de la mezcla de
reaccion de la oxaziridina 3, donde se observan dos sefales simples en
5.03 y 5.50 ppm que pertenecen al proton de la oxaziridina en una
proporcion de 2 a 1, lo cual podria indicar la presencia de las
oxaziridinas 3 cis y 3 trans (Figura 10).
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Figura 9

La presencia de la oxaziridina 3 se evidencié por medio del espectro de
RMN de '3C en la Figura 11 se muestra dicho espectro de la mezcla de
reaccion de la oxaziridina 3, donde se observan 2 sefales en 60.5 y
64.6 ppm correspondientes a los grupos metilenos, también se observa
una sefal en 78.8 ppm para el carbono de la oxaziridina.
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Figura 11

En la Figura 12 se muestra el espectro de RMN de *H de la mezcla de
reaccion de la oxaziridina 4, donde se observan dos sefales simples en
4.97 y 5.34 ppm que pertenecen al proton de la oxaziridina en una
proporcion 4 a 1, lo cual podria indicar la presencia de dos oxaziridinas
(Figura 14).
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La presencia de la oxaziridina se evidencié por medio del espectro de
RMN de **C en la Figura 13 se muestra la mezcla de reaccién de dos
oxaziridinas, donde se observan 3 sefiales en 31.7, 59.5 y 60.7 ppm y
en una menor proporcion las sefales en 31.3, 59.3 y 60.6 ppm
correspondientes a los grupos metilenos, también se observan 2 sefiales
en 78.9 y 78.6 ppm para el carbono de la oxaziridina, lo cual pone en
evidencia la presencia de estereoisObmeros y que corresponden a las
oxaziridinas 4 cis y 4 tras (Figura 14).
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Figura 13

En la Figura 15 se observa el experimento de dos dimensiones HSQC, en
el cual se observa claramente la correlacion de las sefiales simples en
RMN de *H del protén de la oxaziridina en 4.97 y 5.34 ppm con la sefal
en RMN de **C en 78.9 y 78.6 ppm respectivamente, asi como la
correlacion de dos sefiales multiples en RMN de *H en 1.93 y 3.70 ppm
con las sefiales en RMN de *3C en 31.7 y 60.7 ppm respectivamente y la
correlacion con las dos seflales de los dos hidrogenos diastereotdpicos
en 2.81 y 3.11 ppm con la sefial en RMN de *3C en 59.5 ppm.
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El producto de la oxidacion de las iminas 1 y 2 depende del disolvente,
asi como del tiempo de reaccion, cuando se utilizan disolventes apolares
y acidos como el cloruro de metileno se favorece la formacion de la
nitrona, mientras que cuando se utilizan disolventes polares y praoticos
se favorece la formaciéon de la oxaziridina; también se encontré que las
oxaziridinas son intermediarios en la formacion de la nitrona, por lo
mismo éstas se pueden detectar en los primeros minutos de la reaccion,
y conforme el tiempo de reaccibn aumenta, las oxaziridinas se
rearreglan para formar la nitrona.

La formacibn de Ilas oxaziridinas conduce a los siguientes
estereoisbmeros: cis 2-(2-etanol)-3-(2-hidroxifenil) oxaziridina (3-cis) y
trans 2-(2-etanol)-3-(2-hidroxifenil) oxaziridina (3-trans), asi como el
cis 2-(3-propanol)-3-(2-hidroxifenil) oxaziridina (4-cis) y trans 2-(3-
propanol)-3-(2-hidroxifenil) oxaziridina (4-trans), como perspectivas de
este trabajo es tratar de aislar las oxaziridinas para estudiar su efecto
como agentes de trasferencia de oxigeno.
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