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“I call any geometrical figure, or group of points, chiral, and say it has chirality, if its
image in a plane mirror, ideally realized, cannot be brought to coincide with itself."

W.T. KELVIN
1 Introduccion:

En 1984 Kelvin postuld que una figura es quiral o posee la propiedad de quiralidad
si ésta y su imagen especular no pueden llegar a coincidir una con la otra, es decir,
no son superponibles una con la otra. Por otro lado sillas, cucharas o camas, son
todos idénticos a sus imagenes especulares y por lo tanto no son quirales. Entre
algunos objetos que son quirales se encuentran las manos, éstas son imagenes
especulares entre si pero no pueden hacerse coincidir en su totalidad. Hay que
mencionar que la quiralidad es por lo tanto una propiedad geométrica la cual
presenta dicotomia (solo pueden existir 2 estructuras).

En quimica organica, la quiralidad ocurre con mayor frecuencia en moléculas que
contienen un carbono unido a cuatro sustituyentes diferentes (figura 2). El carbono
tetraédrico con esta caracteristica se le conoce como centro de quiralidad, centro
asimétrico o estereocentro. Al par de moléculas que se
relacionan por ser imagenes especulares no superponibles
se clasifican como enantiémeros.?

Cuando la luz polarizada pasa a través de una disolucion
que contiene un compuesto quiral, dicho compuesto
ocasiona que el plano de vibracion de la luz gire. El giro del
plano de la luz polarizada se conoce como actividad dptica.

Figura 2. Enantiomeros de un atomo de carbono asimétrico, estas dos imagenes
especulares no son superponibles.

Dos enantiomeros tienen propiedades fisicas idénticas, excepto por la direccion en
la que giran el plano de la luz polarizada, (causan una rotacion del plano de
polarizacion en cantidades exactamente iguales pero en direcciones opuestas).

Figura 1. Baron William
Thomson Kelvin a los 28
afos de edad.’
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Los compuestos que giran hacia a la derecha (en el sentido de las manecillas del
reloj) el plano de la luz polarizada se conocen como dextrogiros. Los
compuestos que giran el plano hacia la izquierda (en sentido contrario de las
manecillas del reloj) se conocen como levogiros. De acuerdo con la notacion IUPAC,
el sentido del giro se especifica mediante el signo (+, dextrégiro) o (—, levogiro).

Las representaciones tridimensionales donde existen centros asimétricos tienen
configuraciones (R) o (S) y se asignan de acuerdo a las reglas de Cahn-Ingold-
Prelog,? estas formas de describir la configuracion de un centro quiral son absolutas;
es decir, proporcionan la orientacion real de los atomos en el espacio.

La configuracion absoluta de aminoacidos y azucares se obtuvieron en 1951,
cuando se utilizd por primera vez el método de Bjovet en difraccidon de rayos X para
descubrir la orientacion espacial de los atomos. Antes de 1951 no habia manera de
vincular los dibujos estereoquimicos con enantiomeros reales y los giros
observados. Hay que mencionar que si no se conoce previamente la estructura
tridimensional el signo y magnitud de la rotacion optica no indican nada acerca de
la configuracién absoluta de una sustancia.*

Figura 3. En 1966 se realizo6 la primera conferencia sobre estereoquimica que tuvo
lugar en Burgenstock, un centro turistico suizo con vistas al lago de Lucerna. La
fotografia muestra a Cahn, Ingold y Prelog (izquierda a derecha).®

Un ejemplo de como la quiralidad afecta a los seres vivos es la (-)-tiroxina, un
aminoacido de la glandula tiroides que acelera el metabolismo. Su enantiomero, (+)-
tiroxina, no tiene ninguno de los efectos reguladores del metabolismo, pero antes
se les administraba a los pacientes con problemas cardiacos para disminuir sus
niveles de colesterol,? (figura 4).
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Figura 4. Enantidmeros de tiroxina, a) (R )-(+)-tiroxina b) (S)-(-)-tiroxina.



2 Antecedentes:

2.1 Sintesis asimétrica.

Muchas funciones bioldgicas se llevan a cabo a través de reconocimiento molecular.
Estos mecanismos de reconocimiento en enzimas y receptores incluso tienen la
capacidad de distinguir entre dos enantidmeros de un compuesto. Debido a esto
cada enantidmero puede presentar diferente respuesta biolégica. Por ejemplo un
enantiomero del aspartame es un edulcorante artificial mientras que el otro
enantiomero tiene un sabor amargo. De esta manera la sintesis quimica de
compuestos 6pticamente puros, desempeia un papel importante en el desarrollo de
nuevos farmacos, productos agroquimicos y productos intermedios.

Aparte del reto que representa la preparacién de compuestos enantiopuros otra
problematica actual es que la produccion sea econédmicamente viable. Los métodos
actuales para la obtencion de enantiomeros se muestran en la figura 5.°

Nuevo
estereocentro

Sintesis Métodos
estereoselectiva resolutivos

Reacciones Reacciones Cristalizacion de
diastereoselectivas enantioselectivas diastereémeros

uiralidad - : i
q _ ; Auxiliares quirales Rea_ctlvos . Metales con
( aminoacidos, quirales ligantes quirales

azucares, efc.

Organocatalisis Biocatalisis

Figura 5. Métodos de obtencion de nuevos carbonos asimétricos.

La creacion de un nuevo carbono asimétrico se puede llevar a cabo mediante
métodos resolutivos en los cuales a partir de la mezcla 50:50 de cada enantidmero
se separan por métodos fisicos, cristalizacion de diasteredbmeros o resolucion
enzimatica donde solo uno de ellos reacciona. La sintesis asimétrica se puede llevar
a cabo por reacciones diastereoselectivas a partir de materias primas quirales
empleando el acervo de quiralidad (azucares, aminoacidos, terpenos, etc.) o
auxiliares quirales. Otra manera de sintesis es con reacciones enantioselectivas en
donde el reactivo es quiral o por métodos cataliticos (metales, organocatalisis o
biocatalisis) para generar enantiomeros puros.
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La definicion de la sintesis asimétrica (o sintesis estereoselectiva) de la IUPAC"@ es:

A chemical reaction (or reaction sequence) in which one or more new elements of
chirality are formed in a substrate molecule and which produces the stereoisomeric
(enantiomeric or diastereoisomeric) products in unequal amounts.

Reaccion quimica en que uno o mas elementos de quiralidad se forman en una
molécula substrato y produce productos esterecisoméricos (enantioméricos o
diastereoméricos) en cantidades diferentes.

Histéricamente la primera obtencion de enantidmeros puros fue la resolucion
manual de la sal racémica del tartrato de sodio y amonio realizada por Pasteur en
1860. Probablemente Le Bel en 1894 realizé la primera sintesis biocatalitica
enantioselectiva trasformando el &cido citracénico con hongos en acido citramalico.
Por medios quimicos se llevo a cabo la primera sintesis estereoselectiva por Emil
Fisher en 1890 realizando un protocolo para elongar la cadena de L-arabinosa
adicionando acido cianhidrico.

En 1904 Markwald realiza la descarboxilacion del acido etilmetiimalénico con
brucina y crea el concepto de sintesis asimétrica, asi como la primera reaccion
enantioselectiva.

En los afios 50’s Prelog examino las interacciones entre diversas conformaciones
disponibles para reactivos. Cram por otro lado establecié el control estérico como
un factor importante en la induccion asimétrica. Los esfuerzos de la comunidad
quimica continuan empleando materias primas quirales para introducir nuevos
estereocentros. A la par que los auxiliares quirales se vuelven metodologias
eficientes para introducir quiralidad a finales de los 70°s se comenzaron a hacer
reacciones enantioselectivas de catalisis con metales. A los pioneros que
desarrollaron una catalisis enantioselectiva eficiente. Knowles, Noyori y Sharpless,
se les otorgd el premio Nobel de quimica en 2001.8 Es a principios de este siglo
cuando empieza otra rama de estudio que es la Organocatalisis.

2.2 Organocatalisis.

El termino organocatalisis se comienza a utilizar a partir del afno 2000 por el Dr.
Mcmillan,® y lo define como: “el uso de moléculas organicas pequeiias para catalizar
transformaciones organicas...”. Aunque se reconoce que ya se usaban compuestos
organicos desde el siglo pasado, no se reconocia como un meétodo general para
activar moléculas. Entre las ventajas que puede tener esta catalisis se encuentra
que los catalizadores no son afectados por el agua y oxigeno, los precursores de
los catalizadores son en general compuestos quirales accesibles y no hay metales
pesados en la reaccion por lo que se reduce el costo de su tratamiento como
residuo al final, no se necesitan condiciones de reaccion especiales y el
procedimiento experimental resulta ser mas sencillo.



2.2.1 Modos de activacion en organocatalisis.

De acuerdo a la forma como se activan las moléculas (nucledfilo o electrdfilo) se
dividen en: enamina, iminio, SOMO, puente de hidrégeno, contraion quiral, carbeno
y base de Lewis.

2.2.2 Catalisis por puente de hidrégeno.

El enlace de hidrégeno juega un papel central en la biocatalisis, unicamente 30 %
de las enzimas tienen metales en sus sitios activos por lo que la naturaleza no
requiere de la reactividad de los metales para la mayoria de sus transformaciones.
Entre las interacciones que utilizan las enzimas para aumentar la reactividad se
encuentran los puentes de hidrogeno. Un ejemplo de esto son los agujeros
oxoanionicos los cuales son una cavidad en el sitio activo de una enzima que
estabiliza por puentes de hidrégeno el estado de transicion negativo de un oxigeno
el cual pasa a ser de un carbonilo a un alcéxido como se muestra en la proteasa
de la serina (Fig 6).""

Gly 193\N/\/\N/Ser 195

| . s
H._ _H Agujero oxoaniénico

(O
R, !
N7 R,
His 57 H
a1 O\
\=N-H Ser 195

Figura 6. Agujeros oxoanionicos de la proteasa de serina (negro) negativo estabiliza
la acumulacion de carga en el estado de transicion del sustrato (rojo) usando
enlaces de hidrogeno a partir de amidas de cadena principal de la enzima (azul).

En sintesis organica uno de los primeros en aplicar este concepto en reacciones
fueron Curran en una reaccion de alilacién encontré que diarilureas y diariltioureas
aumentaba la selectividad y propone que se necesita la formacion de puentes de
hidrégeno para que la reaccion ocurra.’?

Anos después Schreiner encuentra que la N,N’-3,5-bistrifluorometilfeniltiourea
aumenta la velocidad de las reacciones, entre sus reportes la reaccidén de Diels-
Alder (Esquema 1). En los resultados de Schreiner la reaccion se hace sin y con la
tiourea, donde se observa que la presencia de la tiourea conduce a tener
condiciones menos drasticas y una mayor selectividad. Schreiner plantea que la
tiourea activa la oxazolidinona al formar puentes de hidrogeno y la hace mas
susceptible a ataques por el ciclopentadieno.
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Esquema 1. Reaccion de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y una oxazolidinona.

Este grupo arilo con trifluorometilos ha sido extensamente utilizado en la catalisis
con tioureas y ureas. Debido a que el sustituyente electroatractor aumenta la acidez
de los hidrégenos de la tiourea e incrementa su capacidad para donar enlaces de
hidrégeno y por consecuencia se mejoran sus efectos cataliticos. Un factor adicional
es la rigidez de la tiourea, debido a una débil formacion de puente de hidrogeno (C-
H--S). Aunque un efecto inductivo mayor se daria si el sustituyente electroatractor
esta en orto, este haria impedimento estérico a la tiourea y tampoco existiria una
conformacién rigida como la mostrada en la figura 7.4

Interaccién atractiva S - - - H Interaccion repulsiva S - - - X

X l X X X
Crg GO0
e N
H H H H
X= Grupo electroatractor
Figura 7. Interacciones que influyen en la rotacion de grupos fenilo.

2.2.3 Tioureas bifuncionales.

La primera reaccion estereoselectiva mediante la activacion por puente de
hidrogeno fue la reaccion de Strecker por Jacobsen, entre HCN e iminas, usando
tioureas como organocatalizadores. Por experimentos de RMN 'H observo
interacciones entre los hidrogenos de la tiourea y el nitrogeno de la imina, ademas
de otras interacciones débiles. Esto lo llevo a concluir que la alta actividad catalitica



se debe a la unién de enlaces de hidrogeno entre el electrofilo y el catalizador
ademas de orientar la entrada del nucledfilo (figura 8).1°

P
lN/\Ph Cat 1%mol HN™ “Ph
_— =
R1) HCN,-78°c ~ Ri CN
Tolueno 97-99% e.c.

X Q
g m”
o)
Catallzador
OCOt-Bu

Figura 8. Reaccién asimétrica de Strecker.

Actualmente esta manera de activar electrdéfilos por puentes de hidrogeno se aplica
a una variedad de estructuras como nitroalquenos, compuestos carbonilicos, etc.'®

Takemoto reporté en 2003 un nuevo catalizador el cual ademas de la tiourea para
llevar a cabo la catalisis por puente de hidrogeno y activar el electrofilo, se incorpora
una amina terciaria la cual funciona como base de Brgnsted y sirve para desprotonar
el nucledfilo. De esta manera hay una activaciéon simultanea de ambos componentes
de la reaccion y de ahi su denominacion como catalizador bifuncional (figura 9).

Figura 9. Organocatalizador de Takemoto interaccionando con un electrofilo y un
nucledfilo mediante puentes de H.

La tiourea se evaluo en la reaccion de Michael entre una nitroolefina y un compuesto
1-3 dicarbonilico (figura 10) y se realizaron modificaciones al catalizador donde se
concluyé que mientras mas acidos sean los H de la tiourea, se tiene mejor
enantioselectividad.'”
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Figura 10. Reaccién de adicién Michael entre el nitroalqueno y un compuesto 1-3
dicarbonilico.

En el grupo de trabajo se realizaron experimentos de adicion de B-nitroestirenos a
compuestos 1-3,dicarbonilicos usando diferentes tioureas (esquema 2). Se observo
que el catalizador con trifluorometilo B fue superior en rendimiento y selectividad al
analogo no fluorado C. También se encontr6 que el catalizador D con una
disposicion diferente del grupo quiral fue muy selectivo.

O,N
O O J/No2 Catalizador 2 j
+
N Ar Tolueno,24h,20°C  Ar” "0
CF4 o
O\SQOSC%‘ P YCION:
Al e
- NJ\N CF, N" N “NTON - NJ\N
= H H NMe H H - H H
NM92 2 NMez N’\/]e2
A B c D
Rend. 80-90% Rend. 82-94% Rend. 74-93 % Rend. 72-95%
e.e. 64-92% e.e.81-89% e.e. 68-76 % e.e. 92-97%

Esquema 2. Reaccion de adicion Michael, entre un compuesto 1-3, dicarbonilico y
una serie de derivados de [-nitroestireno, usando tioureas con y sin grupo
trifluorometilo.

2.3 Resolucion Cinética Dinamica (RCD).

La separacion de un racemato en sus dos enantidmeros se conoce como resolucion,
y existen diversos métodos para separar enantiomeros. El método de resolucion
mas conocido es la resolucion de sales diastereoméricas que consiste en la adicién
de un reactivo enantiopuro a la mezcla racémica que conduce a la formacion de un
par de diastereoisdmeros. Cada diastereoisémero tiene diferentes propiedades
fisicas por lo que se pueden separar. La eliminacién del compuesto auxiliar produce
el producto enantiopuro deseado. Otra técnica comunmente utilizada es el
tratamiento de un racemato con una enzima, que reconoce un enantiomero y la
convierte en un producto diferente, mientras que el otro enantidmero permanece
intacto. En este punto, las dos formas enantioméricas son diferentes compuestos y
tienen diferentes propiedades fisicas y quimicas y se pueden separar facilmente.
Estas resoluciones cinéticas se basan en que la cinética de un enantiomero es



mayor que el otro. La limitacion de estos tipos de resoluciones cinéticas "clasicas"
(RC), es que solo se pueden obtener con un rendimiento tedrico maximo de 50%.

Por ello se han tenido que desarrollar procedimientos novedosos en la resolucion
de mezclas racémicas que proceden mas alla del 50% de rendimiento. La
conversion de un racemato en uno de los enantidmeros correspondientes
tedricamente al 100% de rendimiento y pureza éptica sin aislamiento de compuestos
intermediarios se conoce como deracemizacion

La resolucion cinética dinamica es un método de deracemizacion, es una
combinacion del método clasico de resolucién cinética en el que un racemato se
resuelve por transformacion quimica en un producto, y ademas en esta RCD ocurre
un proceso de racemizacién del enantibmero que no reacciona para lograr
rendimientos mayores del 50%(Esquema 3).°

Rapido

SR—» PR

Racemizacion

Esquema 3. Resolucion cinética dinamica.

2.4 Azlactonas.

Oxazol-5-(4H)-ona también conocida como azlactona propiamente por la IUPAC#®
u oxazolona como nombre trivial, es un compuesto heterociclico que contiene
oxigeno y nitrégeno en un anillo de 5 miembros (figura 11).

En 1883 Plochl sintetiza la oxazolona por condensacion de benzaldehido con acido
hipurico en la presencia de anhidrido acético y en 1893, la estructura correcta de la
oxazolona fue establecida por Friedrich Gustav Carl Emil Erlenmeyer, al realizar una
reaccion de benzaldehido con N-acetilglicina en presencia de anhidrido acético y
acetato de sodio.

1 O 0

050 O 0
T>2 R;I\:)_R R\%I\:N/>_R
4 °N R N

3 R

Oxazol-5(4H)-ona 1 1]
I

Figura 11. |. Oxazolona, se muestra la numeracion adecuada de los atomos que
conforman el anillo. Il. Aunque el anillo es conocido como azlactona, en la forma Ill
se reconoce por la [IUPAC como una azlactona insaturada.



Las azlactonas tienen un comportamiento dual, ya que presentan caracter
nucleofilico y electrofilico (Esquema 4), lo que hace a las azlactonas, compuestos
con una reactividad interesante.

Sitios Nu3
(0] \ OH
R

R , %
N 0 N §<O
Stios E+ d\{? R

Esquema 4. Sitios reactivos de la azlactona.

Debido a la alta reactividad que tienen las azlactonas resultan ser material de partida
para muchas reacciones, donde se obtienen compuestos con una gran variedad de
aplicaciones y se ilustran algunas en el Esquema 5.

R
R1 N
\Q:o
N
R,
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P§ o  RNH2
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AIcohoI|S|s YO o
Baiy R, \N\uclec’;filo
O
o) 0O R,
N\%i -
N
T
o)

R1
R,

Esquema 5. Reacciones mas representativas de azlactonas.

Las azlactonas son importantes intermediarios para la sintesis de varios
compuestos tales como amino alcoholes, amidas, aminoacidos, colorantes,
precursores heterociclicos (esquema 6) asi como biosensores y dispositivos de
acoplamiento de composicion fotosensible para las proteinas. Las oxazolonas son
cruciales para la fabricacion de diversos compuestos con actividad biolégica como:
anti-microbianos, anti-diabéticos, anti-virales, anti hongos, anti-cancerigenos,
cardioprotectores, alergenos de contacto, anti-inflamatorios, la obesidad,
antidepresivos, anti-VIH, anti-angiogénicos, anti-convulsivos, sedantes, inhibidor de
la tirosinasa, fungicidas y herbicidas.?0-22
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Esquema 6. Compuestos que se pueden obtener a partir de las azlactonas

La reaccion mas importante en la quimica de oxazolonas es la apertura nucledfila
del anillo heterociclico, hidrélisis y alcoholisis de oxazolona dando los respectivos
acidos y ésteres de aminoacidos que se utilizan para preparar una variedad de
nuevos aminoacidos sintéticos.

Método general de sintesis.

Hay numerosos reportes para la sintesis de azlactonas pero el método general de
sintesis es el propuesto por Erlenmeyer donde el compuesto se sintetiza por
condensacion intramolecular de N-acilaminoacidos en presencia de un agente
deshidratante tal como anhidrido acético o carbodiimidas. El mecanismo general de
la formacion de oxazolona se representa en el Esquema 7. Para mejorar el
rendimiento se han usado diferentes tipos de catalizadores tales como 6xido de zinc,
pentafluoruro de antimonio, acido dodecatungstofosforico, los catalizadores de
samario y cloruro de rutenio, asi como el uso de diferentes disolventes tal como
cloroformo, metanol, etanol y DMF, obteniendo mejoras en casos aislados.

O o o) R1\|//N
R1\H/NW)J\H _>R1\H/NW)LH _;R1\r/N\jij OKRQ
O R, O Ry O R o)

Esquema 7. Mecanismo de formacion de la oxazolona a partir de un derivado de
acido hipurico.?0-22



En el 2006 Berkessel desarrolld la resolucion cinética dinamica de azlactonas,
empleando catalizadores bifuncionales para llevar a cabo la alcoholisis de estas
moléculas racémicas. Entre sus resultados se encuentra que el catalizador de
Takemoto tiene buen rendimiento pero al cambiar el grupo 3-5-bistrifluorometilfenil
de la tiourea por un grupo quiral, aumenta la selectividad aunque disminuye la
reactividad.?®

O
t-Bu 0 t-Bu
Cat. 5mol% )J\ 5 N
o Ph” N AN
N< Tolueno, rt. H/\n/
Ph alcohol alilico 0
S Catalizador
R\NJ\N‘\‘ R:arilo o grupo quiral
H H

NM82

Figura 12. RCD de azlactona, usando distintos organocatalizadores, si el grupo R
es arilo la selectividad disminuye y aumenta si es un sustituyente quiral.

2.4.1 Aminoacidos no naturales.

Mediante sintesis quimica es posible obtener aminoacidos no naturales. Se han
realizado numerosos esfuerzos para formar péptidos a partir de aminoacidos no
naturales y posteriormente obtener proteinas que tengan aplicacion para generar
nuevos antibidticos, tratamientos contra enfermedades como el cancer.

También se busca que las nuevas proteinas donde se incorporan los aminoacidos
no naturales tengan resistencia a la protedlisis, causada por diferentes factores
fisicos o quimicos.?*



3 Hipotesis.

Se conoce que en la RCD de azlactonas el estereocentro adicional del catalizador
bifuncional aumenta la selectividad pero la reactividad es baja respecto al grupo 3,5-
bistrifluorometilfenil. Si se emplea una tiourea con un estereocentro, pero que
acidifique el NH tendremos un catalizador con buena selectividad y una buena
reactividad. Para cumplir tal funcién proponemos un grupo quiral con a-
trifluorometilo.



4 Objetivo general.

Estudiar tioureas quirales con el grupo a-trifluorometilo aplicados en la resolucion
cinética dinamica de azlactonas.

4.1 Objetivos particulares.

Probar los diversos organocatalizadores, en la resolucién cinética dinamica
de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona.

e Aplicar el mejor organocatalizador y explorar otras condiciones para obtener
una mayor selectividad en la reaccion modelo con el 4-bencil-2-feniloxazol-
5(4H)-ona.

e Lograr la sintesis de oxazolonas de Erlenmeyer-Ploch.
e Sintetizar derivados racémicos de 2-feniloxazol-5(4H)- ona.

e Aplicar el mejor catalizador en la resolucion cinética dinamica de un grupo de
derivados de la 2-feniloxazol-5(4H)- ona.



5 Resultados y Discusion.

Se evaluaran las siguientes tioureas y ureas en la resoluciéon de azlactonas.
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Figura 13. Organocatalizadores utilizados para la RCD de azlactonas.
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5.1 Sintesis de azlactonas.

Se tienen reportados 2 métodos para realizar la sintesis de azlactonas. La primera
emplea a-aminoacidos, en los cuales se llevan a cabo la N-benzoilacion y
posteriormente el cierre del heterociclo (Esquema 8).2°

0]

o o) RW)J\OH Anhidrido 2
o
Cl * HO)H/R - - ’2\\
HN_ _Ph ) R
)J\© NH g 6 bCC N/)\Ph

21 o)

a-f 22 26

a-f a-f

R= a. Me, b. i-Pr, c. t-Bu, d. i-Bu, e. Ph, f. Bn.
Esquema 8. Sintesis de oxazolonas partiendo del aminoacido racémico.

La segunda metodologia para la obtencion de estos heterociclos es empleando la
metodologia de Erlemeyer. Mediante esta estrategia se puede sintetizar
aminoacidos no naturales. Empleando el acido hipurico 22 se hace reaccionar con
el aldehido para generar 24. Esta se abre y reduce el doble enlace y posteriormente
se vuelve a cerrar el aminoacido (esquema 9).26

o (0] O H O
. OH Acy0 o) Ar
OH + Cl N/\n/ + /g —_— f—
H Ar (6]
22 23 24

g-s g-s
Q
OH
(0] O
0 o
\/2\\ Anhidrido Ar/\)kOH [H] Ar/\)J\oH
Ar. (o] - -
HN Ph HN Ph
Fen enoe ) X
o 22 25 O
26 g-s g-s
g-s

Ar= g. 4-CICgHa, h. 4-BrCsHa, i. 4-OMeCeHa4, j. 4-MeCsHa4, k. 1-Naphth, 1. 2-
BrCsH4, m. 4-NO2CesHs4, n. Sin Sustituyente, o. 2-MeCsHs4, p. 9-Anthrac, q. 2-
Thiofenil, s. CeH100

Esquema 9. Azlactonas sintetizadas a partir de aldehidos y cetonas.



5.1.1 Sintesis de N-benzoil-a-aminoacidos 22a-22f.

La primera ruta emplea aminoacidos raceémicos los cuales se protegen con
benzoilo para obtener los compuestos 22 a-f en altos rendimientos.

Tabla 1. Rendimientos en la sintesis de derivados de acido hipurico.

o o - O R
R OH OH
H)LOH + CI—” N
NH -2
212 22 ©
a-f

a-f
raé(e’:ir:;::o R(sustituyente) Rendimiento (%)

1 22 a Me 89

2 22b i-Pr 93

3 22c t-Bu 88

4 22d i-Bu 89

5 22 e Ph 87

6 22 f Bn 89

5.1.2 Sintesis general de 2-fenil-4-alquiliden-5(4H)-oxazolonas, 24.

En la obtencion de azlactonas insaturadas (24g-s) las condiciones de reaccion
cambian dependiendo del sustituyente, asi mismo los rendimientos que se obtienen
de aldehidos derivados de benzaldehido tienen rendimientos en promedio del 70%
excepto cuando se esta sustituido con metilo en 2 (240). Las diferencias en
temperatura y tiempos de reaccion se pueden atribuir a los grupos funcionales que
contiene la molécula. Cuando son electroatractores el aldehido es mas reactivo
(susceptibles de ataque al carbonilo), mientras que los otros grupos funcionales
requieren un mayor aumento de la temperatura, asi como de tiempos mas largos
por ser menos reactivos. En algunos casos se requiere bajar la temperatura para
evitar la descomposicion de la azlactona. Por otro lado con el sustituyente naftilo
(compuesto 24k) se disminuye considerablemente el rendimiento y con 9-
antracenilo no hay reaccion. La reaccion 12 tiene rendimientos bajos porque la
ciclohexanona no es tan reactiva, cabe resaltar que se estan obteniendo los
isomeros Z.34 38



Tabla 2. Rendimientos obtenidos de la sintesis de azlactonas insaturadas.

0 ’ 0
OH Ac,0 o) H
Koy ol
2 ° RV

AcONa
23
g-s g-s
4 Azlactona Ar Tiempo Temperatura Rendimiento
insaturada (h) (°C) (%)
1 24 g 4-ClICsH4 0.5 60 74
2 24 h 4-BrCeH4 0.5 60 92
3 24 4-OMeCsH4 5 95 69
4 24 4-MeCeH4 3 95 65
5 24k 1-Naphth 0.2 139 39
6 241 2-BrCeH4 5 95 67
7 24m 4-NO2CsH4 0.5h 60 90
82 24n H 0.7 80 32
9 240 2-MeCeH4 1 60 40
3 95 NR
10 24p 9-Anthrac.
2 60 NR
11 24q 2-thiofenil 1 100 74
12b 24 s C(CH2)5 3 60 21

@ No se adiciono ningun aldehido o cetona.

b Se utilizé ciclohexanona.



5.1.3 Hidrélisis de los compuestos, 24.

No esta reportada la reduccion directa y de hecho hay un reporte que menciona que
no es posible.?® Intentamos la reduccién con hidrégeno y paladio y observamos que
no ocurre alguna reaccion. Asi que seguimos con la ruta planteada originalmente
que es la apertura del acido. La hidrdlisis con acido no fue exitosa, pero la hidrélisis
béasica para formar el acido correspondiente nos dio rendimientos del 90%, mientras
que el compuesto 25m formo otros subproductos. Cabe aclarar que los
procedimientos indican que la azlactona debe estar disuelta en un alcohol, el
inconveniente que se observo es la formacion del éster como subproducto, ya que
es dificil la purificacion del producto de interés se hicieron pruebas con diferentes
disolventes, encontrando que el THF tenia las mejores propiedades al permitir la
solubilidad con una solucion basica acuosa y al mismo tiempo tener en disolucién
la azlactona sin descomponerse o formar productos no deseados. Esto permitié
tener altos rendimientos y muy pocas impurezas que habrian dificultado la
purificacion.

Tabla 3. Apertura de azlactonas en medio basico.

5 . H O
OJ§=<H OH ArMOH
Ph/L\N " THF, 1h., t.a. HN\H/F’h
24 25 o}
g-m,0,q,s 9-m.0,q,s
# Acido Ar Rendimiento (%)
1 259 4-CICeHa 90
2 25h 4-BrCeHs 90
3 25i 4-OMeCgH4 94
4 25 4-MeCeH4 95
5 25k 1-Naphth 98
6 251 2-BrCegH4 91
7 25m 4-NO2CgH4 NR
8 250 2-MeCsHa4 90
9 25q 2-thiofenil 94

10 25s C(CH2)s 74




5.1.4 Reduccion de los 2,3-dehidro aminoacidos, 25.

Reduccion con Pd/C.

£
<

OH Pd/C Ar

o OH

HN Ph H,, THF, ta. HN Ph

Ar

o=

25
g-l, s

QN

280

)

Esquema. Sintesis de acidos racémicos usando Pd/C e Hzg) en THF.

Se intentd hidrogenar el doble enlace del acido usando un catalizador de Pd/C, con
una atmosfera de H2 sin lograr resultados consistentes. Por ello se decidié reducir
el doble enlace con un protocolo descrito en la literatura con amalgama de
zinc/mercurio.

Reduccién con Zn/Hg.

La amalgama logré reducir la mayoria de los compuestos y con buenos
rendimientos, aunque el acido con el sustituyente ciclohexilo (experimento 9)
presentd el problema de reactividad y solubilidad a temperatura ambiente.

Tabla 4. Reduccion de 2,3-dehidroaminoacidos con amalgama de zinc-mercurio.

H O
ArMOH ZnHg
NP
25 ©

o)

OH

THF, REFLUJO HN\n/Ph

4n. 3
2

g-,0,.s s
# Acido racémico Ar Rendimiento (%)
1 22 g 4-CICqHa 98
2 22 h 4-BrCeHg4 94
3 22i 4-OMeCeH4 94
4 22 4-MeCqHa 99
5 22 k 1-Naphth 96
6 221 2-BrCsHa4 91
7 220 2-MeCgHg4 88
8 22 q 2-Thiofenil 92

9 22's CH(CH.)s NR




5.1.5 Sintesis de azlactonas racémicas 26, con DCC y DMAP.

o)
0
Ar OH DCC 0 Ar
HN\H/F”‘ DMAP, CH,Cl, Ph/K\N
t.a.
0 :
22f,g-i 26f,g-i

Esquema 10. Reaccion para obtener la azlactona racémica usando DCC YDMAP
en CH2Cl2

En la sintesis de azlactonas racémicas se tuvieron muchas dificultades, ya que
estas moléculas son sensibles al acido y a la humedad, regresando al acido de
partida de manera espontanea a temperatura ambiente. El primer agente para llevar
a cabo la ciclacién fue DCC. En escala mediana con el bencilo se pudo lograr el
compuesto aunque impuro con diciclohexilurea a pesar de dos purificaciones
cromatograficas. Sin embargo, al pasar a escalas pequefias con los aminoacidos
no naturales se perdian las azlactonas en las purificaciones, ademas de que se
formaron residuos que ya no se pueden quitar por precipitacion, ni columna
cromatografica.

5.1.6 Sintesis de azlactonas 26, con anhidrido acético.

Se decidié utilizar anhidrido acético donde la reaccién ocurre sin la formacién de
productos no deseados. Sin embargo, se observdé como subproducto la azlactona
acetilada en el carbono 4, el cual ya no se pudo remover. Esto lo atribuimos al punto
de ebullicion alto del anhidrido acético el cual se tuvo que remover en rotavapor y
calentar la solucion. Aunado el bajo rendimiento se procedié a buscar otro agente
para la formacion del heterociclo.

Tabla 5. Uso de anhidrido acético para la obtencién de azlactonas racémicas.

0
Ar oH _ A0 Jg\/
HN\n/Ph dloxano AcONa /k

2 O

ghlo g’h"!°
# Azlactona Ar Rendimiento (%)
1 26g 4-ClCeH4 46
2 26 h 4-BrCesH4 32
3 26 1 2-BrCegH4 43

4 260 2-MeCsH4 75




5.1.7 Sintesis de azlactonas racémicas 26, con TFAA.

Finalmente al utilizar anhidrido trifluoroacético (debido a que es mas reactivo que el
anhidrido acético), se obtuvieron mejorias muy notables en el rendimiento, ademas
la purificacion se simplificd porque simplemente con realizar lavados con disolucién
acuosa de bicarbonato, secado y se obtuvieron los productos puros. El unico
subproducto es la materia prima sin reaccionar que se pierde en los lavados con
NaHCOs, por lo que no hay necesidad de purificar con columna cromatografica u
otro medio. En el primer experimento la azlactona 26 a tenia un punto de ebullicion
muy bajo y se perdia el compuesto al tratar de quitar el disolvente en el rotavapor,
también se tuvieron que repetir en varias ocasiones los experimentos ya que las
azlactonas se descomponian en cuestion de horas aun guardadas en el congelador,
debido a ello se usaban en el momento, y se verificaban por cromatoplaca al ser
usadas.



Tabla 6. Sintesis de oxazolonas usando TFAA

o 0
R A
OH TFAA (e}
HN_ _Ph - U /R
g AcOEt ta. Ph~ N
(0] 26 a-l,0,q
22 a-l,0,q

Sustituyente Rendimiento

# azlactona . (%)
1 26 a Me -

2 26b i-Pr 66
3 26 ¢ t-Bu 45
4 26d i-Bu 30
5 26e Ph 85
6 26 f Bn 86
7 26¢g CH2-4-CIC¢H4 21
8 26 h CH2-4-BrC¢H.4 86
9 26i CH.-4-OMeCe¢H.4 90
10 26j CH2-4-MeCgH. 84
11 26 k CH.-1-Naphth 66
12 261 CH2-2-BrCeH4 83
13 260 CH2-2-MeCe¢H4 93
14 26 q CH2-2-Thiofeno 52

5.2 Esteres racémicos.

Para evaluar la estereoselectividad en la RCD se obtuvieron algunos ésteres
racémicos por esterificacion de Fisher, como se muestran en la tabla 8, otros
compuestos racémicos se obtuvieron mediante el uso del catalizador 1 y el alcohol
correspondiente.



Tabla 7.Esterificacion usando alcohol bencilico en medio acido.

o 0
R oy  PhOH R 0" Ph
HN Ph
HNTPh ﬁa, 70°C, 24h. m
5 0
a-e,g-,0,q a-e,g-l,0,q
# Acido Ester Sustituyente Rendimiento (%)
1 H2SOx 27 g CH2-4-CICeHa 56.6
2 HoS 04 27 h CHz-4-BrCeHa 69.1
3 HoSO0s 27 CH;-4-OMeCeHa 62.9
4 H2804 27 j CH2-4-MeCGH4 71.6
5 H,SO4 27 k CH2-1-Naphth 52.3
6 H2804 27 1 CH2-2-BI’C5H4 20.5
7 H.SO, 27 0 CH2-2-MeCgH4 72.6
8 H2SO4 27 q CH2-2-Thiofeno 61.1
9 APTS 27 e Ph 44

5.3 Resolucion cinética dinamica de azlactonas.

5.3.1 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f con
diferentes tioureas.

Las primeras pruebas en hacerse con los organocatalizadores fueron en la reaccion
modelo entre la 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f y alcohol alilico, para
seleccionar el mejor catalizador, nos basamos primeramente en la relacién
enantiomerica y rendimiento obtenido. En el experimento 1 se probé sin catalizador
(reaccidn blanco) donde se observa que no ocurre la reaccion. Como se puede ver
en la tabla 9 el catalizador de Takemoto (exp. 3) es el peor en enantioselectividad.
Esto comprueba la hipotesis del estereocentro adicional para inducir
estereoselectividad es cierta. Otras observaciones relevantes son: (1) la
estereoselectividad la dicta la configuracion de la diamina, (2) en varios casos no
importa la configuracién del estereocentro adicional, (3) el rendimiento promedio los
catalizadores con trifluorometilo superan a los no fluorados y (4) las ureas 19 y 20
no tienen un buen desempefo en la reaccion. Teniendo en cuenta que varios
catalizadores tienen mas o menos el mismo desempefio se evaluaron otros factores
de estos sistemas y se observo que las tioureas 3 y 4 son altamente higroscépicas,
por lo que se dificulta su manipulacion al momento de ser pesadas en la balanza, y



las tioureas 7 y 8 presentan el inconveniente de descomponerse con la luz asi que
para efectos comparativos se emplearon las tioureas con naftilo o tetrahidronaftilo
para seguir su estudio.

Tabla 8. Apertura enantioselectiva de la 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f con
diferentes tioureas y ureas en tolueno anhidro, y alcohol alilico a 20°C.

o

N 5% Cat. o F
HN

Ph
26f 24h. hig
b Tolueno Anh. 2786 g

# Tioureas y ureas Rendimiento (%) r.e.(R:S)
1 - NR
2* 1 71 50:50
3 2 73 70:30
4 3 85 85:15
5 4 83 14:86
6 5 81 88:12
7 6 84 13:87
8 7 80 86:14
9 8 80 20:80
10 9 80 85:15
11 10 74 15:85
12 11 77 85:15
13 12 66 17:83
14 13 84 79:21
15 14 24 21:79
16 15 71 82:18
17 16 48 15:85
18 19 20 24:76
19 20 20 23:77

* Tiourea racémica



5.3.2 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f a

temperaturas variables.

Como se menciono anteriormente se estudiaran a mayor profundidad las tioureas
con naftilo. Por cuestiones de cantidad de compuesto disponible se decidié realizar
la optimizacion de la reaccion con el catalizador 5. Al estudiar el efecto de la
temperatura en la reaccion no se observo algun cambio en la enantioselectividad
unicamente en el rendimiento de la reaccion asi que se concluye que el catalizador
es activo en ese intervalo de temperatura. Las reacciones se siguieron realizando a
temperatura ambiente (20 °C) para mantener condiciones operacionalmente
sencillas.

Tabla 9. Apertura enantioselectiva de la azlactona 26f con tolueno anhidro usando

la tiourea 5 en alcohol alilico pero variando las temperaturas del medio de reaccion.

Temperatura Rendimiento

# °C) (%) re. (R:S)
1 -17(48h) 90 84:16
2 3 91 87:13
3 ta 81 88:12
4 40 95 87:13

5.3.3 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f a

concentracion diferente del organocatalizador 5.

Otro factor importante fue la cantidad de catalizador en la reaccion encontrando
nuevamente que no hay un efecto en la enantiodiscriminacion y unicamente es
afectado el rendimiento de la reaccién. Esto se debe a una mayor concentracion del

catalizador y por lo tanto directamente una mayor velocidad de reaccién.



Tabla 10. Apertura enantioselectiva de la azlactona 26f con tolueno anhidro y

alcohol alilico, usando la tiourea 5 a diferentes concentraciones a 20°C.

Concentracion Rendimiento

# Catalizador (%) re. (R:S)
1 1% 14 84:16
2 2.5% 41 85:15
3 5% 80 86:14
4 10% 99 85:15

5.3.4 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f a

concentracion diferente de agua.

Se estudio la cantidad de agua ya que esta normalmente afecta a la catalisis por
puente de hidrogeno sobre todo en la selectividad, y se observd que no hay cambio
en la selectividad unicamente disminuye el rendimiento ligeramente. Esto significa

que la reaccion tolera cantidades de agua apreciables sin disminuir su eficacia.

Tabla 11. Apertura enantioselectiva de la azlactona 26f con tolueno anhidro, en

alcohol alilico usando la tiourea 5 con diferentes concentraciones de agua a 20°C.

Rendimiento

# Eq. de Agua (%) r.e. (R:S)
1 - 94 86:14
2 1 80 86:14
3 5 77 85:15
4 10 83 86:14

5.3.5 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f con las

tioureas 17 y 18.

Pensando en que el impedimento estérico del catalizador esté relacionado con la
relacion enantiomerica, se emplearon otros sustituyentes en el nitrégeno (tioureas
17 y 18), se encontr6 que no hay cambios significativos en la selectividad, mas que
en el rendimiento de la reaccion.



Tabla 12. Apertura enantioselectiva de la azlactona 26f en tolueno anhidro y alcohol

alilico con tioureas 17 y 18 a 20 °C.

Rendimiento

# Tiourea (%) r.e. (R:S)
1 17 43 10:90
2 18 92 13:87

5.3.6 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona 26f con

diferentes disolventes.

Tabla 13. Apertura enantioselectiva de la azlactona 26f con diferentes disolventes

usando la tiourea 5 y alcohol alilico a 20°C.

Rendimiento

# Disolvente (%) r.e. (R:S)
1 Tolueno 80 86:14
2 Dicloroetano 78 86:14
3 Benceno 82 85:15
4 Cloroformo 74 85:15
5 DMF 50 84:16
6 AcOEt 18 86:14
7 THF Trazas -

Se buscé optimizar el resultado obtenido en la RCD con otras variables, primero con
otros disolventes, encontrando que disolventes polares disminuyen el rendimiento
de la reaccion y los mejores resultados son en tolueno o benceno (tabla 13). Con
otros alcoholes se encontr6é que es muy sensible a los efectos estéricos ya que con
isopropanol o terbutanol no hubo reaccion y con fenol tampoco. Es asi que los
mejores resultados se obtuvieron con alcoholes alilico y bencilico (Tabla 14), como
el alcohol bencilico daba mejor rendimiento y aumentaba la cantidad de producto
(mayor aumento de peso molecular), se continuaron los estudios con alcohol
bencilico. Estos alcoholes tienen la particularidad de tener dobles enlaces en
posicién B con respecto del hidroxilo por o que deben tener algun tipo interaccion
T que ayuda a mejorar el rendimiento y la selectividad.



5.3.7 Apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-feniloxazol-5(4H)-ona con

diferentes alcoholes.

Tabla 14. Apertura enantioselectiva de la azlactona 26f en tolueno anhidro usando

la tiourea 5 y con distintos alcoholes a 20 °C.

o
O - °
N= O ! OH WO/R1
5% Cat. 5 HN__Ph
26f O 27§17
# Alcohol Ester Rendlomlento re. (R:S)
(%)

1 Metanol 271 71 81:19

2 Etanol 27f-2 50 48:52

3 Isopropanol 27f-3 6 ND

4 Terbutanol 27f-4 trazas ND

5 Bencilico 2715 90 85:15

6 Alilico 271-6 80 86:14

7 Fenol 277 49 58:42




5.3.8 Apertura enantioselectiva de las azlactonas 26 a-q, en condiciones
optimizadas y alcohol bencilico.
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Figura 14.0Organocatalizadores seleccionados para la RCD de diversas azlactonas.

Para la RCD con diferentes azlactonas se prob6 de manera conjunta con la tiourea
quiral de Takemoto 2 para tener un control sobre una tiourea ya reportada y las
tioureas 6 y 12 para comparar el efecto del trifluorometilo vs metilo y por ultimo con
la tiourea 13 ya que fue muy selectiva en la reaccion de Michael. Analizando
globalmente los resultados obtenidos se observa que la tiourea 6 tiene los mejores
rendimientos, pero en todos los demas casos se conserva la misma tendencia por
lo que el grupo trifluorometilo incrementa la velocidad de reaccion pero no tiene
influencia sobre la selectividad, ya que al observar la relacion enantiémerica, las
tioureas 6, 12 tienen enantioinducccion semejante. Se encontré que sustituyentes
sin anillos aromaticos la reaccion no es eficiente al igual si el fenilo esta
directamente unido al estereocentro.



Tabla 15. Resolucién cinética dinamica de azlactonas por tioureas seleccionadas.

0
RW*/« ©/\OH 0
R_«
P oy

HN_ _Ph
5% Cat., tolueno, 20°C hig
o
27
26
b-e,g-l,0,q b-e.g-l0.9
R Ester 22 62 122 132
hd 27 b 66, 50:50 74, 49:51 67, 50:50 71, 50:50
\L/ 27 ¢ 14, 71:29 12, 23:72 44, 8:92° 22,48:52
.J%\ 27 d 20, 79:21 20, 33:67 19, 31:69 20, 97:3
? 27 e 34, 51:49 50, 51:49 31, 51:39 18, 52:48
Cl
1©/ 279 77,7921 74,19:81 79,2575  77,88:12
Br
‘[©/ 27 h 71,78:22 80, 21:79 69, 25:75 70, 88:12
1@ ) 27| 63,63:37 90,2476 77,2575  61,77:23
‘p/ 27 j 75, 62:38 99, 23:77 83, 28:72 80, 79:21
27 k 83, 48:52 82, 25:75 74, 29:71 77,65:35
Jf\@ 27 1 81, 62:38 83, 28:72 79, 32:68 74,70:30
p 27 o0 56, 66:34 83, 22:78 23, 30:70 27,74:26
\
,s 27 q 45,72:28 76, 12:88 77,16:84 31, 68:32

@ Reaccidn con el catalizador que indica el numero, reporta el rendimiento y
relacion enantiomerica(R:S). ® Reaccion con otro lote de azlactona.



5.4 Discusion del mecanismo de reaccion de la RCD de azlactonas por

tioureas Bifuncionales.

En el esquema 10 se muestra el ciclo catalitico de la reaccion.

La oxazolona esta en un proceso de racemizacion continua debido al caracter
basico del catalizador. En el ciclo catalitico solo entra un enantiomero de la
oxazolona y forma el aducto supramolecular A con la tiourea. El grupo amino que
esta en frente forma un puente de hidrégeno con el alcohol formando el agregado
termolecular B. Se tiene un estado de transicion ET1 para formar el enlace C-C y
conduce al intermediario C. Posteriormente se regenera carbonilo expulsando la
amida desprotonada D la cual se libera tomando el hidrogeno del amonio y

tautomeriza al producto.
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Esquema 10. Ciclo catalitico de la tiourea en la RCD de azlactonas.?®
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Para explicar la enantioselectividad observada tomamos en cuenta dos factores:

(1) La orientacién de la oxazolona en el intermediario A se basa en observaciones
de Berkessel por NOESY de este aducto con el catalizador de Takemoto el cual
encuentra un efecto nOe entre el arilo y el CH del estereocentro?’.
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Figura 15. Reconocimiento de la tiourea hacia la azlactona donde se da
preferentemente uno mas rapido que el otro.

(2) Los Intermediaros B que conducirian a cada enantiémero tienen diferente
estabilidad. Con la diamina (R,R) se tiene el intermediario Br que conduce al
enantiomero (R) y el intermediario Bs que conduce a su enantiomero. En el aducto
Bs el alcohol que se aproxima por enfrente choca con el bencilo (que también apunta
hacia enfrente) de la oxazolona lo cual hace que proceda en menor proporcion.
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Figura 16. Intermediarios en la RCD, de color morado se encuentra la tiourea
formando puentes de H con la azlactona, asi como un puente de H con el alcohol
alilico (color rojo).



6 Conclusiones.

e La RCD no ocurre si no hay catalizador para efectuar esta reaccion.

e Hay una mayor actividad catalitica de las nuevas tioureas que la de
Takemoto, asi como de las ureas 19 y 20.

e Los mejores disolventes para llevar a cabo la reaccion son en tolueno y
benceno.

e El agua y la concentracion del catalizador no afecta la selectividad pero si el
rendimiento.

e Los alcoholes primarios llevan a cabo la reaccion, pero se tienen mejores
rendimientos con alcoholes primarios 3 insaturados.

e La temperatura no parece afectar de manera significativa el rendimiento ni
la selectividad de la reaccién.

o El que exista impedimento estérico en el sitio basico de la tiourea no hace
mas selectiva la RCD.

e Enla RCD de azlactonas el grupo trifluorometilo incrementa la velocidad de
reaccion pero no interviene en la selectividad.

e En los experimentos realizados la configuracién del esterecentro “adicional”
de la tiourea no es determinante para la selectividad de la reaccion.

e Se sintetizaron 9 compuestos nuevos (261 y 27g-l,0,q) puesto que no se
encontrd registro en bases de datos como scifinder y reaxys.

e Se mejoréo la sintesis de azlactonas racémicas al usar anhidrido
trifluoroacético, ya que se mejora el rendimiento y su purificacion se hace
menos costosa.

e Las azlactonas racémicas se descomponen con facilidad por lo que se
deben usar al momento.

e Se obtuvieron rendimientos del 90-98% en la apertura de azlactonas
insaturadas con muy buena pureza al usar THF como disolvente.

e Lasintesis de los compuestos 22 g-1,0,q,s solo fue posible al usar amalgama
de Zn/Hg, y sus rendimientos fueron del 88-98% con buena pureza.



7 Parte Experimental.
Todos los reactivos utilizados se obtuvieron de Sigma- Aldrich.

La purificacion de los compuestos 27 b-e, g-l.0.q, 27f1-7 se llevé a cabo mediante
cromatografia flash con gel de silice 60( 0.4-0.63mm, 230-400 mesh), utilizando
disolventes grado técnico y el monitoreo de las reacciones se hizo por cromatografia
en capa fina sobre cromatofolios de gel de silice F254 utilizando luz UV de 254 y
366 nm como revelador.

El punto de fusion de los compuestos se determiné en un aparato Fisher-jones y no
estan corregidos los datos.

Los espectros de RMN 'H Y 3C fueron obtenidos a 300 y 75 Mhz, respectivamente,
en equipos Varian Inova (300Mhz), Bruker Avance o Jeol Eclipse (300Mhz). En la
determinacion se utilizé cloroformo deuterado (CDCI3) o dimetilsulfoxido deuterado
(DMSOg6) como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

El analisis de espectrometria de masas por impacto electronico a 70eV se llevo a
cabo en equipos JEOL JMS-SX 102a o Jeol-AX505HA. Para el analisis mediante
DART se utilizé el equipo JEOL modelo the accuTOF, JMS-T100LC usando gas
helio en estado triplete.

El analisis de cromatografia por HPLC se realizdé en un cromatégrafo de liquidos
Waters 1525 con un detector UV-Vis Waters 2487 Dual y una columna CHIRALCEL
OJ 250x 4.6mm, la longitud de onda de los cromatogramas 220nm.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un equipo FT-IR marca Bruker
modelo tensor 27, las muestras fueron preparadas en pastillas de KBr.

7.1 Sintesis de acido hipurico, 21.

o 0 0
HL OH
OH + cl— N
c ©)L ©)LH/\[Or
21

97%

Se preparo una disolucion de 40 g (0.53 mol) de glicina en 400 ml de una solucién
de NaOH al 10%. Se adicion6 103 ml (0.74 mol, 1.4 eq.) de cloruro de benzoilo en
pequenas porciones, agitando vigorosamente. Terminada la adicion, se adiciono
250 g de hielo y después gota a gota HCI concentrado hasta obtener un pH entre 2
y 3. Se dejo en el refrigerador 30 minutos durante los cuales el producto crudo
precipitd y se filtrd, se recristalizé de etanol-agua 1:1, y posteriormente se filtré. Se
llevé a cabo una trituracion del sélido con éter y finalmente se sec6 a alto vacio a
60 °C, obteniendo 92 g (97% rend.) de un sdlido blanco con p.f. =190-191 °C.

21. RMN "H (300 MHz, CDsOD): & = 7.86 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 1H),
7.46 (t, J=7.9 Hz, 3H), 4.10 (s, 2H). RMN '3C (75 MHz, CD3OD): & = 173.11, 170.48,



135.12, 132.86, 129.55, 128.36, 42.26. IR (KBr): v cmr" = 3337, 068, 2936, 1740,
1685, 1601, 1552, 1488, 1415, 1394, 1298, 1177, 1076, 1026, 998, 940, 846, 804,
720, 691, 659, 628, 542, 433. EM (IE, 70eV): m/z (%) = 180 (2) [M*+1], 161 (3), 134
(20), 122 (7), 105 (100), 77 (39), 51 (7).

7.1.1 Procedimiento general para la sintesis de N-benzoil-a-aminoacidos 22a-
22f.

Sustituyente R= a. Me b. i-Pr, c. t-Bu, d. i-Bu, e. Ph, f. Bn.

En un matraz Erlenmeyer de 100 ml se disolvi6é el aminoacido correspondiente (22
a-f) (70 mmol, 1 eq) en 50 ml de NaOH 10%. Enseguida se adiciond en porciones
11 mL (77 mmol, 1.1 equiv.) de cloruro de benzoilo con agitacion vigorosa y se dejo
reaccionar por 6 h. Enseguida se anadié hielo (50 g) y se acidifico con HCI
concentrado hasta pH < 2. El sélido formado se filtr6 a vacio, se disolvio en THF y
se le afnadio Na2SOu4, se filtré y se afadidé a hexano, el sdlido se filtré y se seco a
vacio.?% 29

22 a. Sélido blanco con un 89% de rendimiento. RMN 'H (300 MHz, CD30D): & =
7.86 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.61 — 7.50 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 4.61 (q, J =
7.3 Hz, 1H), 1.52(d, J=7.3 Hz, 3H). RMN '3C (75 MHz, CD30D): 6 = 176.28, 170.07,
135.29, 132.76, 129.48, 128.45, 49.96, 17.54. IR (KBr): v cm' = 3366, 3067, 2879,
2818, 2672, 2548, 1786, 1680, 1622, 1577, 1543, 1450, 1418, 1323, 1287, 1210,
1179, 1121, 1070, 926, 891, 804, 703, 664, 627, 606, 547, 438, 403. DART (positivo):
m/z (%) = 194 (100) [M*+1], 123 (43), 105 (15).

22 b. Sélido blanco con un 89% de rendimiento. p. f.: 95-99°C. RMN 'H (300 MHz,
CDsOD): 6=7.84 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
4.51 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 2.37 — 2.20 (m, 1H), 1.05 (m, J = 6.8 Hz, 6H). RMN '3C (75
MHz, CDsOD): & =174.95, 170.66, 135.56, 132.76, 129.53, 128.50, 59.84, 31.77,
19.70, 18.86. IR (KBr): v cm™ = 3363, 3063, 2962, 933, 2876, 2665, 2559, 1723,
1683, 1623, 1576, 1535, 1491, 1414, 1354, 1289, 1268, 1206, 1182, 1156, 1125,
1040, 908, 802, 704, 685, 636, 612, 548, 512, 424. DART (positivo): m/z (%) = 222
(100) [M*+1], 204 (5), 176 (69, 123 (44).

22 c. Sélido blanco con un 87% de rendimiento. p. f.: 164 — 165 °C. RMN "H (300
MHz, CDsOD): 6 = 7.87 — 7.77 (m, 2H), 7.61 — 7.40 (m, 3H), 4.56 (s, 1H), 1.11 (s,
9H). RMN "3C (75 MHz, CD30OD): & =174.26, 170.50, 135.62, 132.79, 129.57,
128.48, 62.37, 35.35, 27.30. IR (KBr): vcm-1 = 3361, 3066, 2966, 2904, 2870, 2693,



2579, 2359, 1719, 1620, 1537, 1491. 1420, 1368, 1333, 1301, 1215, 1173, 1085,
960, 921, 847, 797, 703, 686, 595, 477, 417. DART (positivo): m/z (%) = 236 (100)
[M*+1], 218 (11).

22 d. Sdlido blanco con un 88% de rendimiento. p. f.: 115 - 117 °C. RMN 1H (300
MHz, DMSO-g): 6 = 12.90 (a, 1H), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 — 7.92 (m, 2H),
7.63 —7.59 (m, 1H), 7.55 -7.43 (m, 2H), 1.86 — 1.53 (m, 3H), 0.90 (d, J =124, 6.3
Hz, 6H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-4): 6 =174.22, 167.32, 132.83, 130.78, 129.26,
128.54, 50.87, 24.56, 22.94, 21.16. IR (KBr): vcm-1 = 3068, 2949, 2871, 2824, 2662,
2604, 2550, 2362, 1676, 1579, 1451, 1419, 1322, 1287, 1181, 1126, 1070, 1024,
929, 805, 702, 664, 545, 430. DART (positivo): m/z (%) = 236 (100) [M*+1], 123 (18).

22 e. Sélido blanco con un 88% de rendimiento. p. f.: 177 — 178 °C. RMN "H (300
MHz, CD3OD): 8 =7.91 - 7.79 (m, 2H), 7.56 — 7.29 (m, 8H), 5.69 (s, 1H). RMN "3C
(75 MHz, CD3OD): 6 = 173.74, 169.91, 138.08, 135.15, 132.87, 129.77, 129.51,
129.36, 128.96, 128.59, 58.63. IR (KBr): v cm-1 = 3314, 3061, 2837, 2653, 1699,
1636, 1528, 1492, 1416, 1349, 1288, 1224, 1189, 935, 801, 719, 692, 668, 630, 536,
481, 404. DART (positivo): m/z (%) = 256 (100) [M*+1], 238 (3), 210 (8), 106 (5).

22 f. Sdélido blanco con un 93% de rendimiento. p. f.: 125 - 128 °C. RMN 1H (300
MHz, DMSOg): & = 12.37 (s, 1H), 8.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
7.58 — 7.17 (m, 8H), 4.84 — 4.54 (m, 1H), 3.36 — 2.98 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz,
DMSOg): = 173.20, 166.39, 138.27, 133.95, 131.36, 129.09, 128.24, 128.18,
127.38, 126.35, 54.29, 36.27. IR (KBr): v cm-1 = 3324, 2825, 2482, 1715, 1606,
1571, 1535, 1491, 1438, 1325, 1265, 1226, 1188, 1100, 1026, 968, 930, 755, 722,
698, 667, 599, 552, 495, 479, 425. DART (positivo): m/z (%) = 270 (100) [M*+1].

7.2 Sintesis general de 2-fenil-4-alquiliden-5(4H)-oxazolonas, 24.

o) H 0
OH Ac,0 o) H
Rt As
Ar
22 24
g-s

AcONa
23

g-s

Sustituyente R= g. CH-4-CICsH4, h. CH-4-BrCeHj4, i. CH-4-OMeCeHy4, j. CH-4-
MeCsH4, k. CH-1-Naphth, I. CH-2-BrCsHs4, m. CH-4-NO2CsH4, n. Sin Sustituyente,
0. CH-2-MeCeHs4, p. CH-9-Anthrac, q. CH-2-Thiofenil, s. CsH100.

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvieron 5g (27.9 mmol, 1.2 eq.) de
acido hipurico, 23.2 mmol (1 eq.) del aldehido, 0.46 g (5.6 mmol, 0.24 eq.) de acetato
de sodio en 8.2 ml (84 mmol, 3.6 eq.) de anhidrido acético, se calentd en bafo de
aceite con agitacion vigorosa a la temperatura y tiempo indicados en la tabla 2, se
enfrié a temperatura ambiente y se afiadiéo 20 ml de una mezcla de etanol-agua 1:1,
se agitd 1 h. Se filtré el sdlido resultante y se lavd con 30 ml de mezcla EtOH-agua



(1:1). Se disolvié el solido en diclorometano, se seco con sulfato de sodio anhidro y
se evaporo el disolvente.30-37

7.2.1 Sintesis de azlactona 24k

Se preparo6 una disolucién de 1-naftaldehido con THF 0.64 M, y a esta se afiadio el
acido hipurico, anhidrido acético y acetato de sodio, se dejo a reflujo por 12 min, se
dej6 enfriar, evaporar THF y afiadir mezcla de etanol-agua, dejar toda la noche en
agitacion, filtrar, lavar y secar conforme se ha indicado.

24 g. Solido amarillo con un 79% de rendimiento. p. f.: 191 - 193 °C. RMN 'H (300
MHz, CDCls): 6 = 8.20 — 8.09 (m, 4H), 7.66 — 7.58 (m, 1H), 7.57 — 7.49 (m, 2H), 7.43
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.16 (s, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): & = 167.47, 164.01,
137.40, 133.75, 133.68, 133.64, 132.14, 130.12, 129.36, 129.12, 128.57, 125.55. IR
(KBr): vem' = 3087, 3062, 3041, 1791, 1766, 1651, 1584, 1553, 1484, 1447, 1406,
1359, 1322, 1298, 1232, 1157, 1090, 1068, 979, 885, 862, 823, 776, 690, 620, 593,
554, 487, 459, 438. DART (positivo): m/z (%) = 284 (100) [M*+1].

24 h. Sélido amarillo con un 86% de rendimiento. p. f.: 202 - 204 °C. RMN "H (300
MHz, CDCls + DMSO-e): 6 8.07 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.02 (s, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 —
7.38 (m, 5H), 7.07 (s, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDCls + DMSO-¢): & = 166.58,
163.27, 133.17, 133.13, 131.84, 131.60, 129.41, 128.51, 127.83, 125.21, 124.73. IR
(KBr): vem™ = 3085, 3039, 2044, 1790, 1766, 1649, 1581, 1555, 1483, 1448, 1402,
1360, 1324, 1299, 1232, 1157, 1102, 1068, 1000, 979, 892, 860, 820, 776, 691, 666,
580, 554, 484, 437. DART (positivo): m/z (%) = 329 (100) [M*+1].

24 i. Solido amarillo con un 64% de rendimiento. p. f.: 157 - 158 °C. RMN "H (300
MHz, CDCl3): 6 = 8.24 — 8.11 (m, 4H), 7.63 — 7.46 (m, 3H), 7.19 (s, 1H), 6.98 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H). RMN "3C (75 MHz, CDCl3): & = 168.07, 162.56, 162.31,
134.70, 133.08, 131.98, 131.23, 128.99, 128.25, 126.69, 125.97, 114.63, 55.56. IR
(KBr): vem' = 3015, 2936, 2842, 1785, 1766, 1650, 1595, 1553, 1509, 1446, 1428,
1308, 1262, 1158, 1100, 1027, 980, 887, 860, 829, 769, 691, 626, 546, 508, 448,
411. DART (positivo): m/z (%) = 280 (100) [M*+1].

24 j. Sélido amarillo con un 65% de rendimiento. p. f.: 139 - 140 °C. RMN 'H (300
MHz, CDCl3): 6 = 8.26 — 8.16 (m, 2H), 8.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.73 — 7.48 (m, 3H),
7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & =
167.88, 163.09, 142.20, 133.26, 132.64, 132.53, 132.12, 131.01, 129.83, 129.00,
128.37, 125.83, 21.90. IR (KBr): vem™ = 3039, 2914, 2852, 1789, 1767, 1649, 1602,
1555, 1488, 1446, 1416, 1361, 1321, 1295, 1236, 1157, 1102, 1066, 979, 887, 860,
815, 772, 689, 613, 555, 512, 486, 438, 417. DART (positivo): m/z (%) = 264 (100)
[M*+1].

24 k. Solido amarillo con un 41% de rendimiento. p. f.: 165 - 166 °C. RMN "H (300
MHz, CDCIs): 6 =9.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.24 — 8.17 (m,
2H), 8.10 (s, 1H), 7.99 — 7.86 (m, 2H), 7.69 — 7.49 (m, 6H). RMN "3C (75 MHz,



CDCls): 5 = 167.81, 164.18, 133.99, 133.79, 133.51, 132.55, 132.13, 132.03,
129.40, 129.24, 129.07, 128.55, 127.56, 127.07, 126.35, 125.86, 125.72, 122.89. IR
(KBr): v cm = 3059, 1784, 1638, 1568, 1546, 1510, 1486, 1446, 1321, 1294, 1244,
1216, 1164, 1111, 1091, 1066, 1019, 974, 870, 796, 769, 694, 678, 641, 577, 497,
428, 404. DART (positivo): m/z (%) = 300 (100) [M*+1].

24 1. Solido amarillo con un 71% de rendimiento. p. f.: 153 - 154 °C. RMN 'H (300
MHz, CDCls): & = 8.88 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 8.22 — 8.11 (m, 2H), 7.70 — 7.58 (m,
3H), 7.56 — 7.49 (m, 2H), 7.48 — 7.40 (m, 1H), 7.30 — 7.21 (m, 1H). RMN "3C (75
MHz, CDCI3z): 6 = 167.22, 164.62, 134.67, 133.79, 133.62, 133.47, 133.12, 132.06,
129.23, 129.11, 128.64, 127.86, 127.53, 125.46. IR (KBr): vcm' = 3054, 1792, 1649,
1583, 1552, 1488, 1445, 1432, 1367, 1325, 1290, 1229, 1165, 1110, 1068, 1049,
1022, 983, 888, 862, 756, 691, 559, 439, 416. DART (positivo): m/z (%) = 329 (96)
[M*+1], 327 (100), 280 (17).

24 m. Solido amarillo con un 89% de rendimiento. p. f.: 242 - 245 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): & = 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.87 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.67 — 7.42 (m, 4H). RMN "3C (75 MHz, DMSO-4): d = 166.19, 166.03,
147.00, 140.86, 133.32, 132.08, 130.81, 130.60, 129.32, 128.58, 127.86, 123.68. IR
(KBr): vem = 3103, 3069, 3045, 2922, 2850, 1795, 1654, 1597, 1555, 1516, 1486,
1451, 1413, 1341, 1324, 1294, 1224, 1161, 1107, 1069, 980, 888, 864, 823, 771,
746,682, 587,551, 523,477,450, 428. DART (positivo): m/z (%) = 295 (100) [M*+1].

24 n. Solido amarillo con 44% de rendimiento. p. f.: 98 - 99 °C. IR (KBr): vcm-1 =
3093, 3049, 2813, 2726, 2671, 2550, 1677, 1590, 1491, 1422, 1320, 1297, 1280,
1175, 1127, 1090, 1013, 927, 850, 808, 759, 681, 628, 546, 521, 471.

24 o. Solido amarillo con un 43% de rendimiento. p. f.: 138 — 140 °C. RMN "H (300
MHz, CDCl3): 8=8.94 —8.70 (m, 1H), 8.27 —8.12 (m, 2H), 7.65 - 7.57 (m, 1H), 7.56
—7.48 (m, 3H), 7.39 — 7.30 (m, 2H), 7.29 — 7.20 (m, 1H), 2.52 (s, 3H). RMN '3C (75
MHz, CDCIs): 6 = 167.91, 163.80, 140.06, 133.42, 133.27, 132.31, 132.15, 131.30,
130.81, 129.03, 128.62, 128.48, 126.67, 125.73, 20.15. IR (KBr): v cm' = 3059,
1789, 1771, 1644, 1595, 1551, 1485, 1446, 1324, 1293, 1233, 1196, 1164, 1095,
1067, 976, 889, 857, 766, 692, 579, 560, 508, 451, 421. DART (positivo): m/z (%) =
264 (100) [M*+1].

24 q. Solido amarillo con un 73% de rendimiento. p. f.: 179 — 180 °C. RMN 'H (300
MHz, CDCl3): 6 =8.22-8.13 (m, 2H), 7.79-7.70 (m, 1H), 7.67 — 7.46 (m, 5H), 7.17
(dd, J = 5.1, 3.8 Hz, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDClsz): & = 167.01, 162.54, 137.73,
135.44, 135.05, 133.25, 130.99, 129.01, 128.37, 128.02, 125.69, 124.91. IR (KBr):
vem' = 3068, 3035, 1789, 1769, 1640, 1598, 1554, 1490, 1450, 1414, 1327, 1294,
1248, 1234, 1165, 1152, 1097, 1049, 979, 914, 888, 855, 771, 756, 720, 694, 683,
580, 565, 480, 429. DART (positivo): m/z (%) = = 256 (100) [M*+1].

24 s. Solido amarillo con un 21% de rendimiento. p. f.: 139 — 140 °C. RMN "H (300
MHz, CDCl3): 6 = 8.03 (d, J =7.0 Hz, 2H), 7.69 — 7.31 (m, 3H), 3.18 — 2.91 (m, 2H),



2.89 — 2.71 (m, 2H), 1.91 — 1.52 (m, 6H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): & = 165.85,
161.62, 159.33, 132.46, 129.15, 128.87, 127.72, 126.28, 32.16, 29.13, 28.38, 28.27,
26.09. IR (KBr): v cm = 2936, 2860, 1774, 1748, 1654, 1596, 1569, 1486, 1445,
1319, 1286, 1253, 1166, 1129, 1096, 1070, 1014, 976, 912, 881, 775, 700, 648, 544,
508, 469, 425. DART (positivo): m/z (%) = 242 (100) [M*+1], 117 (9).

7.3 Procedimiento general para la hidrolisis de los compuestos 24.

0 S
OJ§\<H OH ArMOH
P HN_ _Ph
< THF, 1h., ta.
PN e
24 25 5
g-m,0,q,s g-m,0,q,s

Sustituyente R= g. CH-4-CICsH4, h. CH-4-BrCeHs, i. CH-4-OMeCsH4, j. CH-4-
MeCsH4, k. CH-1-Naphth, I. CH-2-BrCeHs, m. CH-4-NO2Ce¢Has, 0. CH- 2-MeCeH4, q.
CH-2-Thiofenil, s. CsH1o.

Se disolvio 1.21 mmol de la azlactona en 40.6 ml de THF, una vez disuelta o
parcialmente disuelta se anadié 10 ml de una disolucién de NaOH 1.5 M y se agit6
una hora. Se evaporo el THF y se anadié HCI (1M) hasta tener pH =3. Se agité una
hora durante el cual se formé un sdlido. Se filtré el sélido se lavo con agua y se dejo
la noche en vacio para eliminar el agua.383°

25g. Solido blanco con un 91% de rendimiento. p. f.: 212 - 213 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): 6 =9.94 (s, 1H), 7.98 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.82 — 7.31 (m, 8H). RMN
13C (75 MHz, DMSO-¢): d = 166.21, 166.03, 133.72, 133.46, 132.75, 131.84 (x2),
131.36, 128.62, 128.47, 128.08, 127.71. IR (KBr): v cm-1 = 3231, 2842, 2629, 1694,
1641, 1507, 1475, 1429, 1311, 1263, 1207, 1154, 1089, 1009, 911, 842, 816, 756,
735, 706, 688, 574, 529, 461. DART (positivo): m/z (%) = 302 (100) [M*+1].

25 h. Sélido blanco con un 91% de rendimiento. p. f.: 217 - 218 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): 6 = 9.93 (s, 1H), 7.97 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.59 (s, 5H), 7.56 — 7.46
(m, 2H), 7.41 (s, 1H). RMN '3C (75 MHz, DMSO-): & = 166.21, 166.03, 133.72,
133.46, 132.75, 131.84 (x2), 131.36, 128.62, 128.47, 128.08, 127.71. IR (KBr): v
cm-1 = 3224, 2978, 2844, 2668, 2573, 1693, 1643, 1583, 1504, 1474, 1432, 1312,
1278, 1206, 1182, 1153, 101, 1005, 913, 810, 735, 693, 644, 588, 527, 460, 430,
398, 352. DART (positivo): m/z (%) = 347 (97) [M*+1], 345 (100).

25i. Sélido blanco con un 84% de rendimiento. p. f.: 224 - 226 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): 6 = 12.58 (a, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.00 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.74 — 7.49
(m, 5H), 7.45 (s, 1H), 6.96 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H). RMN "3C (75 MHz,
DMSO-46): & = 166.55, 165.94, 160.17, 133.70, 133.43, 131.65 (x2), 128.45, 127.65,
126.21, 124.99, 114.11, 55.24. IR (KBr): v cm-1 = 3238, 2973, 2911, 2840, 2628,
2572, 1691, 1646, 1605, 1575, 1504, 1575, 1504, 1481, 1431, 1319, 1275, 1253,



1176, 1117, 1027, 914, 822, 735, 717, 689, 590, 535, 484, 412. DART (positivo): m/z
(%) = 298 (100) [M*+1].

25j. Solido blanco con un 95% de rendimiento. p. f.: 221 - 222 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g4): 6 = 12.69 (a, 1H), 9.88 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.66 — 7.47
(m, 5H), 7.44 (s, 1H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H). RMN '3C (75 MHz,
DMSO-s): & = 166.46, 165.94, 139.20, 133.65, 133.29, 131.75, 130.98, 129.80,
129.19, 128.47, 127.66, 126.54, 20.94. IR (KBr): v cm-1 = 3258, 2914, 2853, 2627,
2508, 1791, 1694, 1640, 1604, 1507, 1480, 1425, 1319, 1294, 1259, 1185, 1155,
1070, 981, 905, 862, 811, 728, 689, 580, 530, 464, 418. DART (positivo): m/z (%) =
282 (100) [M*+1].

25k. Sélido blanco con un 85% de rendimiento. p. f.: 214 - 216 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): & = 12.95 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 8.07 — 7.81 (m, 6H), 7.71 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.61 — 7.40 (m, 6H). RMN "3C (75 MHz, DMSO-4): d = 166.34, 166.23,
133.56, 133.21, 131.77, 131.04, 130.87, 129.89, 129.82, 129.10, 128.58, 128.39,
127.71, 126.70, 126.58, 126.21, 125.50, 124.14. IR (KBr): v cm-1 = 3224, 3059,
2997, 2820, 2635, 2531, 1686, 1643, 1577, 1512, 1480, 1438, 1339, 1280, 1210,
1152, 1112, 921, 861, 797, 771, 713, 692, 616, 581, 476, 437, 410. DART (positivo):
m/z (%) = 318 (98) [M*+1].

25I. Solido blanco con un 91% de rendimiento. p. f.: 215 - 217 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g6): ® =9.93 (s, 1H), 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.76 — 7.42 (m, 6H), 7.39
—7.22 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz, DMSO-): 5 = 166.26, 166.04, 133.87, 133.36,
132.80, 131.94, 130.75, 130.57, 129.94, 129.53, 128.50, 127.75, 124.27. IR (KBr):
v cm-1 = 3307, 3067, 2838, 2625, 2520, 1689, 1654, 1601, 1580, 1505, 1472, 1432,
1296, 1270, 1211, 1140, 1047, 1026, 930, 879, 842, 800, 756, 737, 706, 684, 662,
636, 608, 572, 480, 435, 404, 378. DART (positivo): m/z (%) = 347 (98) [M*+1], 345
(100), 266 (69), 105 (12).

25 o. Solido blanco con un 90% de rendimiento. p. f.: 223 - 224 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): 6 = 12.80 (a, 1H), 9.77 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.65 — 7.40
(m, 5H), 7.30 — 7.07 (m, 3H), 2.33 (s, 3H). RMN '3C (75 MHz, DMSO-g): d = 166.29,
166.17, 137.05, 133.60, 133.00, 131.69, 131.23, 130.14, 128.76, 128.37, 128.29,
128.07, 127.64, 125.72, 19.62. IR (KBr): v cm-1 = 3306, 2794, 2627, 2526, 1686,
1653, 1601, 1507, 1474, 1433, 1299, 1275, 1228, 1141, 1096, 1028, 955, 932, 844,
788, 766, 748, 726, 706, 684, 637, 612, 583, 481, 441. DART (positivo): m/z (%) =
282 (100) [M*+1].

25q Sdlido blanco con un 96% de rendimiento. p. f.: 239 - 240 °C. RMN 'H (300
MHz, DMSO-g): & = 12.72 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 8.04 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.90 (s,
1H), 7.71 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.66 — 7.49 (m, 4H), 7.14 (dd, J = 4.9, 3.8 Hz, 1H).
RMN 3C (75 MHz, DMSO-4): d = 166.25, 166.00, 136.51, 133.78, 133.54, 131.83,
131.49, 129.62, 128.52, 127.78, 127.13, 124.01. IR (KBr): v cm-1 = 3191, 3104,
2947, 2662, 2595, 2520, 1690, 1655, 1631, 1509, 1481, 1432, 1413, 1339, 1289,



1267, 1236, 1210, 1141, 1050, 941, 855, 798, 708, 690, 610, 572, 522, 493, 450.
DART (positivo): m/z (%) = 274 (100) [M++1], 151 (12).

25s. Solido blanco con un 74% de rendimiento, p.f.237-237 °C. Este compuesto
tuvo la problematica que no se disolvia en CDCl3, DMSO o acetona, por lo que no
se pudo obtener su espectro de RMN'H o '3C.

7.4 Procedimiento general para la reduccion de los 2,3-dehidro aminoacidos
25.

7. 4.1 Hidrogenacion del compuesto 25g con Pd/C.

o o)
X OH Pd/C WOH
HN_ _Ph HN___Ph
Cl \n/ H2, THF, t.a. cl \n/
o o)
25¢g 22¢g

Se disolvié 2.32 mmol del acido 25g en 30 ml de THF, se afiadié 0.5 ml de acido
acético y 0.07 g de Pd/C (10%). Se purgo con hidrégeno y se agito por 4 h. Se filtrd
sobre celita y se lavo la celita con THF y AcOEt. Se concentré obteniendo el acido
22g.

7.4.2 Procedimiento general para la reduccion del alqueno 25.

H o 0
ArMOH ZnHg Ar/\)\OH
HNTP" THF, REFLUJO HNTPh
0 4h. 0
25 23
g-l.0.as g-.0,q.

Sustituyente R= g. CH.-4-ClCeH4, h. CH2>-4-BrCeHs4, i. CH>-4-OMeCsHs4, j. CH2-4-
MeCsH4, k. CHz-1-Naphth, I. CH,-2-BrCeHs4, 0. CH2-2-MeCeH4, q. CH2-2-Thiofenil,
s.CeH1o.

Se disolvid 11.5 mmol del acido 24 en 57 ml de THF, se afadié 97 ml de HCI 3 N,
se calentd a reflujo, y cuando se inicié la ebullicidn se adiciono cuidadosamente
11.48 g de amalgama Zn/Hg en pequefas porciones (se proyecta la disolucién al
anadir la amalgama), se dej6 en reflujo 3 horas y se filtré en caliente para quitar la
amalgama. Se evaporo el THF en rotavapor y después de dejar en el refrigerador
toda una noche, la disolucién acuosa se filtré el sélido, se dejo en vacio toda la
noche. El solido se suspendié en 100 ml de diclorometano y se agitdé una noche. Se
filtr6 nuevamente el solido y finalmente se seco en estufa por 5 min.4°

7.4.3 Sintesis de amalgama de Zn/Hg.

Disolver 10 g de cloruro de mercurio Il en 5 ml de HCI concentrado y se agregé 150
ml de agua destilada. Se afadié en una porcién 50 g de zinc metalico en polvo



(previamente se le ha quitado el 6xido al dejarlo reaccionar con HCI al 10% y no
dejar que toque el aire) y se agito 15 min. Se filtr6 el solido (la amalgama) con 250
ml de agua destilada, después con 100 ml de etanol y finalmente se lavé con 100
ml de hexano.

Como precaucién para almacenar la amalgama esta se guardd en un recipiente
tapado con hexano cuidando de que haya el menor contacto con el aire y cuidar que
la amalgama siempre se encuentre cubierta de hexano.*!

22g. Solido blanco con 80% de rendimiento. p. f.: 165 - 168 °C. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-e): 6 = 12.74 (a, 1H), 8.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.86 — 7.74 (m, 2H), 7.59 —
7.40 (m, 5H), 7.28 (d, = 8.4 Hz, 2H), 4.82 — 4.46 (m, 1H), 3.23 — 2.98 (m, 2H). RMN
3C (75 MHz, DMSO-g): & = 172.92, 166.37, 137.63, 133.85, 131.34, 131.01,
128.25, 127.30, 119.54, 53.86, 35.62. IR (KBr): vcm-1 = 3292, 3272, 3062, 3030,
2926, 1706, 1641, 1530, 1489, 1415, 1328, 1291, 1237, 1188, 1158, 1090, 1015,
925, 863, 816, 692, 551, 518, 493, 405. DART (positivo): m/z (%) = 304 (100) [M*+1].

22h. Sdlido blanco con 93% de rendimiento. p. f.: 173 - 175 °C. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-e6): 6 = 12.76 (a, 1H), 8.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.89 — 7.69 (m, 2H), 7.58 —
7.40 (m, 3H), 7.33 (s, 4H), 4.79 — 4.51 (m, 1H), 3.27 — 2.94 (m, 2H). RMN '3C (75
MHz, DMSO-g): & = 172.95, 166.38, 137.21, 133.86, 131.37, 131.05, 130.94,
128.25, 128.10, 127.30, 53.93, 35.56. IR (KBr): v cm-1 = 3316, 2950, 2923, 2839,
2475, 1710, 1606, 1570, 1532, 1486, 1438, 1355, 1318, 1291, 1263, 1225, 1187,
1157, 1115, 1073, 1007, 978, 932, 879, 815, 713, 693, 669, 602, 506, 482, 430.
DART (positivo): m/z (%) = 349 (99) [M*+1], 347 (100).

22i. Solido blanco con 91% de rendimiento. p. f.: 172 - 173 °C. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-e): 6 = 12.73 (a, 1H), 8.66 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.64
—7.34 (m, 3H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.72 — 4.47 (m,
1H), 3.69 (s, 3H), 3.21 — 2.91 (m, 2H). RMN '3C (75 MHz, DMSO-): & = 173.30,
166.41, 157.86, 133.97, 131.38, 130.09, 128.27, 127.37, 113.64, 54.93, 54.53,
35.46. IR (KBr): v cm-1 = 3406, 2953, 2907, 2832, 1720, 1621, 1574, 1523, 1509,
1485, 1444, 1413, 1252, 1202, 1178, 1111, 1030, 888, 868, 835, 809, 777, 710, 616,
550, 499, 436. DART (positivo): m/z (%) = 300 (100) [M*+1], 178 (18).

22j. Solido blanco con 91% de rendimiento. p. f.: 176 - 177 °C. RMN "'H (300 MHz,
DMSO-e6): & = 12.74 (a, 1H), 8.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.99 — 7.72 (m, 2H), 7.62 —
7.39 (m, 3H), 7.13 (dd, J = 40.0, 7.8 Hz, 4H), 4.69 — 4.48 (m, 1H), 3.24 — 2.91 (m,
2H), 2.23 (s, 3H). RMN '3C (75 MHz, DMSO-4): & = 173.27, 166.37, 135.32, 135.009,
133.94, 131.38, 128.95, 128.81, 128.27, 127.36, 54.36, 35.90, 20.64. IR (KBr): v cm-
1=23331, 2523, 2472, 1715, 1609, 1571, 1540, 1433, 1350, 1285, 1247, 1223, 1192,
963, 842, 714, 693, 604, 585, 566, 496, 479, 427. DART (positivo): m/z (%) = 284
(100) [M*+1].

22k. Sélido blanco con 88% de rendimiento. p. f.: 207 - 209 °C. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-e6): 6 = 12.89 (a, 1H), 8.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.00



—7.89 (m, 1H), 7.86 — 7.73 (m, 3H), 7.68 — 7.58 (m, 1H), 7.58 — 7.48 (m, 3H), 7.48
—7.33 (m, 3H), 4.92 — 4.69 (m, 1H), 3.91 — 3.71 (m, 1H), 3.57 — 3.43 (m, 1H). RMN
13C (75 MHz, DMSO-g): & = 173.29, 166.44, 134.05, 133.87, 133.47, 131.41,
131.36, 128.77, 128.21, 127.32, 127.19, 126.29, 125.63, 125.35, 123.26, 53.40,
33.66. IR (KBr): v cm-1 = 3265, 3050, 2841, 2571, 1719, 1635, 1535, 1428, 1348,
1314, 1267, 1236, 1186, 1094, 957, 938, 871, 800, 775, 711, 687, 647, 586, 472,
446, 426. DART (positivo): m/z (%) = 320 (100) [M*+1].

221. Solido blanco con 89% de rendimiento. p. f.: 175 - 176 °C. RMN "'H (300 MHz,
DMSO-e6): 6 = 12.82 (a, 1H), 8.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.65
—7.37 (m, 5H), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.14 (t, = 7.3 Hz, 1H), 5.00 — 4.57 (m, 1H),
3.32 — 3.09 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz, DMSO-4): & = 172.92, 166.37, 137.17,
133.85, 132.55, 131.80, 131.41, 128.73, 128.27, 127.48, 127.30, 124.07, 51.89,
36.69. IR (KBr): v cm-1 = 3346, 2860, 2633, 1710, 1646, 1532, 1424, 1346, 1303,
1242, 1186, 1155, 1095, 1021, 938, 888, 860, 750, 712, 685, 660, 593, 560, 475,
452. DART (positivo): m/z (%) = 349 (98) [M*+1], 347 (100), 268 (44).

22 0. Solido blanco con 91% de rendimiento. p. f.: 174 - 175 °C. RMN "H (300 MHz,
CDCI3+DMSO-e6): & = 12.66 (a, 1H), 8.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.88 — 7.75 (m, 2H),
7.57 —7.37 (m, 3H), 7.33 - 7.22 (m, 1H), 7.20 — 7.00 (m, 4H), 4.73 — 4.57 (m, 1H),
3.31 — 3.18 (m, 1H), 3.15 — 3.01 (m, 1H), 2.34 (s, 3H). RMN '3C (75 MHz,
CDCI3+DMSO-g): & = 173.33, 166.39, 136.28, 136.00, 133.93, 131.28, 130.00,
129.58, 128.16, 127.32, 126.41, 125.54, 52.63, 33.87, 18.88. IR (KBr): vcm-1 =
3322, 3015, 2920, 2478, 1718, 1610, 1572, 1533, 1490, 1444, 1352, 1321, 1262,
1226, 1187, 944, 879, 754, 720, 698, 669, 593, 575, 535, 453, 428. DART (positivo):
m/z (%) = 284 (100) [M*+1].

22q. Solido blanco con 92% de rendimiento. p. f.: 175 - 177 °C. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-e6): 6 = 13.62 (a, 1H), 9.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 8.41
—8.16 (m, 3H), 8.14 — 8.00 (m, 1H), 7.85 — 7.57 (m, 2H), 5.51 — 5.21 (m, 1H), 4.21
—4.04 (m, 2H). RMN '3C (75 MHz, DMSO-4): & = 172.63, 166.45, 140.08, 133.95,
131.45, 128.31, 127.40, 126.73, 126.19, 124.69, 54.27, 30.69. IR (KBr): vcm-1 =
3334, 2923, 2478, 1713, 1606, 1570, 1534, 1491, 1439, 1353, 1262, 1225, 1187,
968, 931, 878, 841, 808, 717, 694, 667, 583, 527, 469, 430. DART (positivo): m/z
(%) = 276 (100) [M*+1].

7.5 Sintesis de azlactonas racémicas.

Todas las azlactonas sintetizadas en este trabajo se descomponen con mucha
facilidad en horas o dias, por lo que una vez hechas se deberan conservar a una
temperatura aproximada de -17°C y protegidas de la luz, agua y acidos.



7.5.1 Ciclacion de la azlactona 26f con DCC.

(0]

0
Ar OH DCC 0 Ar
HN\H/Ph DMAP, CH,Cl, Ph/isN
t.a.
0 .
22f,g'| 26f,g-|

Se afnadié en un matraz de fondo redondo 0.5 g (1.94 mmol, 1 eq.) del acido 22f y
3.8 ml de CH2Cl2, se agregd 0.4415 g (2.14mmol, 1,1 eq.) de DCC y 0.1893¢g
(1.55mmol, 0.8 eq.) de DMAP, se agito durante 30min en bafio de hielo, y después
se agito a temperatura ambiente por 18 h. Se filtré el solido obtenido y lavo con
CH2Clz, se filtré y afiadio dietil éter, después se coloco en el congelador por 6 horas
a -17°C, se filtré el sdélido obtenido y lavo con dietil éter, finalmente se purifico en
columna cromatografica en hexano-acetato de etilo 8:2.4344

7.5.2 Sintesis de la azlactona 26g.

O
o}
OH A020 o
HN Ph pij
cl \n/ Dloxanto, AcONa Ph/k\N
a.

o}

229 26g

Cl

Se disolvio 0.5 g (1.81 mmol, 1 eq.) del acido 22g en 7.5 ml de dioxano anhidro, se
adicion6 0.5 mL (5.4 mmol, 3 eq.) de anhidrido acético y 0.035 g (0.43 mmol, 0.2
eq.) de acetato de sodio y se agitd 48 hrs. a temperatura ambiente. Se purifico en
columna cromatografica de silica flash con eluyente hexano acetato de etilo 80:20,
nota no disolver la azlactona con diclorometano.

7.5.3 Procedimiento general para la sintesis de azlactonas 26 con anhidrido
trifluoroacético.

o 0
R\T/M\OH TFAA 0
HN__Ph - TR
\n/ AcOEt, t.a. Ph
(0] 26 a-l,0,q
22 a-l,0,q

Sustituyente R= a. Me b. i-Pr, c. -Bu, d. i-Bu, e. Ph, f. Bn. g. CH,-4-CICéH4, h. CH»-
4-BrCeHa4, i. CH2-4-OMeCeHg, j. CH.- 4-MeCsH4, k. CH2-1-Naphth, 1. CH2-2-BrCeHg,
0. CH2-2-MeCsHa4. . CH2-2-Thiofenil,

En un matraz de fondo redondo se suspendié 1.94 mmol (1 eq.) del acido 22 en 6.5
ml de AcOEt. Se adicion6 0.3 ml (2.1 mmol, 1.1 equiv.) de anhidrido trifluoroacético
(TFAA), se agito a temperatura ambiente hasta observar en cromatoplacas que se
consumié todo el acido, que por lo general fue 8-16 hrs.se evaporo el disolvente en



rotavapor y se lavé la mezcla de reaccion con solucion sobresaturada de NaHCOs,
se seco con Na2SO4 anhidro y se concentrd obteniendo las azlactonas 26 en buena
pureza.

26b. . RMN "H (300 MHz, CDCl3): & = 8.01 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.71 — 7.39 (m, 3H),
4.28 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.57 — 2.18 (m, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
RMN "3C (75 MHz, CDCls): & = 177.84, 161.73, 132.71, 128.84, 127.96, 126.05,
70.76, 31.32, 18.85, 17.63.

26¢. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & = 8.01 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.64 — 7.41 (m, 3H),
4.07 (s, 1H), 1.14 (s, 9H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & = 177.04, 161.33, 132.67,
128.82, 127.96, 126.10, 74.13, 35.99, 26.27.

26d. RMN 1H (300 MHz, CDCI3): & = 8.00 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.71 — 7.34 (m, 3H),
4.41 (dd, J = 8.9, 5.7 Hz, 1H), 2.16 — 1.97 (m, 1H), 1.92 — 1.78 (m, 1H), 1.75 — 1.59
(m, 1H), 1.02 (m, J = 6.8 Hz, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCI3): & = 179.11, 161.48,
132.73, 128.87, 127.96, 126.17, 64.05, 40.89, 25.33, 22.84, 22.16.

26e. Solido ligeramente amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & = 8.16 — 8.07 (m,
2H), 7.59 — 7.35 (m, 8H), 5.53 (s, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): & = 176.35,
162.66, 133.63, 133.17, 129.13, 129.01, 128.84, 128.24, 126.98, 125.83, 68.26.

26f. Sélido blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls): & = 7.99 — 7.88 (m, 2H), 7.59 — 7.51
(m, 1H), 7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.32 — 7.17 (m, 5H), 4.69 (dd, J = 6.7, 5.0 Hz, 1H),
3.37 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 14.0, 6.7 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz,
CDCl): & = 177.67, 161.80, 135.40, 132.80, 129.68, 128.83, 128.51, 127.97,
127.30, 125.89, 66.62, 37.42. IR (KBr): v cm-1 = 3062, 3029, 2953, 2927, 2852,
1808, 1646, 1601, 1578, 1491, 1448, 1322, 1295, 1238, 1149, 1075, 1045, 1021,
988, 921, 899, 877, 778, 754, 692, 641, 604, 543, 500, 473, 419.

26g. Liquido ligeramente amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCI3): & = 7.96 — 7.88 (m,
2H), 7.57 — 7.40 (m, 3H), 7.26 — 7.16 (m, 4H), 4.66 (dd, J = 6.6, 4.9 Hz, 1H), 3.34
(dd, J =14.0, 4.9 Hz, 1H), 3.15(dd, J = 14.0, 6.6 Hz, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDCI3):
0=177.43,161.98, 133.84, 133.27, 132.96, 131.07, 128.89, 128.68, 127.99, 125.71,
66.40, 36.63.

26h. Liquido ligeramente amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): =791 (d, J=7.4
Hz, 2H), 7.61 — 7.32 (m, 5H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.66 (dd, J = 6.6, 4.9 Hz, 1H),
3.32 (dd, J = 14.0, 4.9 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.0, 6.6 Hz, 1H). RMN "3C (75 MHz,
CDCls): & = 177.29, 162.07, 134.31, 132.99, 131.63, 131.41, 128.89, 127.99,
125.62, 121.42, 66.23, 36.64.

26i. Liquido transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & = 8.00 — 7.84 (m, 2H), 7.60
—7.34 (m, 3H), 7.25 — 7.07 (m, 2H), 6.88 — 6.69 (m, 2H), 4.74 — 4.58 (m, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.42 — 3.22 (m, 1H), 3.22 — 3.05 (m, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): d =



177.72, 161.71, 158.73, 132.78, 130.75, 128.81, 127.93, 127.18, 125.82, 113.83,
66.80, 55.20, 36.46.

26j.Liquido transparente. RMN 'H (300 MHz, CDClz): 6 = 7.88 (d, J = 7.4 Hz, 2H),
7.59—-7.27 (m, 3H), 7.07 (dd, J = 32.2, 7.5 Hz, 4H), 4.74 — 4.50 (m, 1H), 3.49 — 3.21
(m, 1H), 3.21 — 3.01 (m, 1H), 2.22 (s, 3H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): & = 177.56,
161.51, 136.64, 132.61, 132.16, 129.41, 129.06, 128.66, 127.80, 125.76, 66.56,
36.79, 21.01.

26k.Liquido transparente. RMN 'H (300 MHz, CDClz): & = 8.22 — 8.09 (m, 1H), 7.96
—7.70 (m, 4H), 7.57 — 7.31 (m, 7H), 4.90 — 4.64 (m, 1H), 3.96 — 3.69 (m, 1H), 3.61
— 3.34 (m, 1H). RMN '3C (75 MHz, CDCI3): 5 = 177.80, 161.66, 133.90, 132.73,
131.96, 131.87, 128.88, 128.73, 128.17, 128.05, 127.91, 126.17, 125.76, 125.71,
125.43, 123.81, 66.17, 34.73.

261. Liquido transparente. RMN 'H (300 MHz, CDClI3): 8.13 — 7.91 (m, 2H), 7.60 —
7.43 (m, 4H), 7.39 — 7.24 (m, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 1H), 4.75 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz,
1H), 3.48 (dd, J = 14.1, 5.7 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 14.0, 8.8 Hz, 1H). RMN "3C (75
MHz, CDCls): & = 177.41, 162.00, 135.60, 133.15, 132.93, 131.83, 129.07, 128.88,
128.10, 127.65, 125.91, 124.94, 65.17, 38.16.

26 o. Liquido transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 3 =8.01 — 7.87 (m, 2H), 7.56
—7.39 (m, 3H), 7.30 — 7.22 (m, 1H), 7.17 — 7.08 (m, 3H), 4.64 (dd, J = 7.8, 5.0 Hz,
1H), 3.35 (dd, J = 14.2, 5.1 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.2, 7.8 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).
RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & = 177.81, 161.74, 136.95, 134.25, 132.80, 130.54,
130.10, 128.83, 127.95, 127.37, 126.12, 125.86, 66.43, 34.61, 19.83.

26q. Liquido transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 5 =8.15—7.83 (m, 2H), 7.68
—7.27 (m, 3H), 7.21 — 6.99 (m, 1H), 6.96 — 6.73 (m, 2H), 4.73 — 4.52 (m, 1H), 3.68
— 3.27 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz, CDCl3): 5 = 176.82, 162.05, 136.41, 132.61,
128.58, 127.76, 126.96, 126.66, 125.58, 124.98, 65.97, 31.10.

7.6 Esteres racémicos.

7.6.1 Preparacion de ésteres racémicos con H2SO.,

O
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Sustituyente R= a. Me b. i-Pr, c. t-Bu, d. i-Bu, e. Ph, g. CH,-4-CICsH4, h. CH,-4-
BrCsHa, i. CH2-4-OMeCeHa, j. CH2-4-MeCsHa4, k. CH2-1-Naphth, I. CH.-2-BrCsHa4, 0.
CH2-2-MeCegHa, q. CH»-2-Thiofenil.



Se disolvid en un vial de 7 ml, 0.36 mmol de acido racémico, 37 uL (0.36mmol) de
alcohol bencilico, 1.8 ml THF, y posteriormente se afiadié 2uL (0.036mmol) de
H2S04, dejar en agitacion a 70°C por 24 h. Evaporar disolvente, adsorber en celita
y se realizé columna cromatografica en silica flash con eluyente hexano y acetato
de etilo en una proporcion 80:20.

7.7 Resolucion cinética dinamica de azlactonas.

7.7.1 Método general para la apertura enantioselectiva de 4-bencil-2-
feniloxazol-5(4H)-ona, 26f con alcohol alilico.

o]
NP 5% Cat. WOM
_
HN_ _Ph
26f 24h. 0756 1
Tolueno Anh. o

En un vial se colocé la azlactona 0.05 g (0.2 mmol, 1 eq) y la tiourea (0.01Tmmol,
0.05 eq.), enseguida se adiciono 0.66 ml de tolueno anhidro, dejandose agitar por
10 minutos y finalmente se adiciond alcohol alilico 20 pl (0.3 mmol, 1.5 eq). La
reaccion se agité a 25°C por 24 h. Transcurrido este tiempo el disolvente se evaporo
y el producto crudo se adsorbié sobre Celita® para someterlo a columna
cromatografica (10 g de silica gel, Hexano/Acetato de etilo 80/20).

Para determinar la relacion enantiomerica se realizaron analisis en HPLC con las
siguientes condiciones: Columna Chiralpak IA fase mévil Hexano/Etanol 90/10,
flujo 0.8 y 220 nm. (Tiempos de retencion promedio: 16.3 (R), 18.7 (S))

7.7.2 Metodologia general para la apertura enantioselectiva de las azlactonas
26 a-q, con condiciones optimizadas y alcohol bencilico.

R% ©/\OH (e}
R_x
o SRS
HN Ph
5% Cat., tolueno, 20°C \ﬂ/
(0]
27
26
b-e,g-1,0,q b-e.g-l.o.q

Sustituyente R= b. i-Pr c. t-Bu, d. i-Bu, e. Ph, g. CH>-4-CICeH4, h. CH2>-4-BrCsHa, i.
CH2-4-OMGCGH4, j CHo- 4-MGC6H4, k. CH2-1-Naphth, l. CH2-2-BFCGH4, 0. CH»,-2-
MeCeHa4, q. CH2-2-Thiofenil.

Se anadié a un vial de 4 ml, 0.075 mmol (1 eq) de azlactona, 0.25 ml de tolueno
anhidro, después se agrego6 0.0037 mmol (0.05 eq) de catalizador, y finalmente se



agrego 11 ul de alcohol bencilico (0.113 mmol, 1.5 eq), se dejo en agitacidén a 25°C
por 24 hrs. Se purificé en columna cromatografica con silica flash con eluyente
hexano y acetato de etilo en una proporcion 80:20.

Nota: cuando las azlactonas no se solubilizan bien, indica que se estan
descomponiendo por lo que no es posible realizar la RCD, y tendra que ser
sintetizadas nuevamente.

27b RMN 'H (300 MHz, CDCls): & = 7.79 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.60 — 7.17 (m, 8H),
6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.18 (g, J = 12.2 Hz, 2H), 4.83 (dd, J = 8.6, 4.9 Hz, 1H),
2.45-2.11 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H). RMN '3C (75
MHz, CDCls): & = 172.02, 167.34, 135.29, 134.14, 131.63, 128.57, 128.52, 128.43,
128.34, 127.06, 67.07, 57.46, 31.56, 19.01, 17.86.

27c. RMN "'H (300 MHz, CDClz): 8 = 7.79 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.65 — 7.22 (m, 8H),
6.68 (d, J =8.9 Hz, 1H), 5.19 (q, J = 12.2 Hz, 2H), 4.75 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 1.03 (s,
9H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): 8 = 171.76, 167.24, 135.29, 134.39, 131.84, 128.75,
128.72, 128.64, 128.59, 127.14, 67.16, 60.39, 35.50, 26.81. HPLC: Chiralpak IA,
Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 16.3 min (R),
18.7 min (S).

27d. RMN "H (300 MHz, CDClz): 5 = 7.78 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.65 — 7.11 (m, 8H),
6.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.32 — 5.06 (m, 2H), 5.03 — 4.81 (m, 1H), 1.92 — 1.48 (m,
3H), 0.94 (m, 6H). RMN "3C (75 MHz, CDCls): & = 173.19, 167.24, 135.41, 134.00,
131.73, 128.65, 128.58, 128.46, 128.25, 127.14, 67.18, 51.34, 41.72, 25.03, 22.90,
22.08 HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo
de retencion: 16.3 min (R), 18.7 min (S).

27e. Solido amarillo. p. f.: 95 —98 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCI3): & = 8.11 (s, 1H),
7.81(d, J=7.2 Hz, 2H), 7.58 — 7.11 (m, 13H), 5.85 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.37 — 5.00
(m, 2H). RMN "3C (75 MHz, CDClz): & = 171.00, 166.72, 136.56, 135.16, 133.71,
131.95, 130.25, 129.06, 128.68, 128.60, 128.44, 128.01, 127.45, 127.25, 67.63,
57.01. HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo
de retencion: 16.3 min (R), 18.7 min (S).

27f. Sdlido blanco. RMN 1H (300 MHz, CDCI3): 8 =7.74 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.54 —
7.20 (m, 11H), 7.06 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.36 — 5.04 (m, 3H),
3.40-3.11 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCI3): 6 = 171.55, 166.92, 135.80, 135.11,
133.98, 131.80, 129.46, 128.70, 128.65, 128.63, 127.16, 127.08, 67.43, 53.62,
37.87. HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo
de retencion: 31.9 (R), 34.5 (S).

27g. Sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & = 7.73 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.63 —
7.22 (m, 8H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 7.2 Hz,



1H), 5.43 — 4.89 (m, 3H), 3.37 — 3.04 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz, CDCl3): & = &
171.38, 166.91, 134.97, 134.28, 133.84, 133.12, 132.03, 130.86, 128.95, 128.88,
128.83, 128.80, 128.78, 127.10, 67.67, 53.55, 37.29. HPLC: Chiralpak IA,
Hexano/Etanol = 90:10, 1.0 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 15.2 min (R),
20.3 min (S).

27h. Solido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDClz): 8 = 7.81 — 7.66 (m, 2H), 7.56 — 7.20
(m, 10H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.33 — 4.97 (m, 2H), 3.34
— 3.07 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz, CDClz): d = 171.36, 166.92, 134.98, 134.84,
133.87, 132.03, 131.74, 131.24, 128.94, 128.88, 128.84, 128.81, 127.11, 121.26,
67.67,53.52, 37.39. HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 1.0 ml/min, A= 220
nm, tiempo de retencion: 16.5 min (R), 23.0 min (S).

27i. Solido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.76 — 7.67 (m, 2H), 7.54 — 7.28
(m, 8H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
5.18 (q, J = 12.1 Hz, 2H), 5.09 (dt, J = 7.6, 5.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.29 — 3.09 (m,
2H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): 8 = 171.67, 166.91, 158.82, 135.20, 134.08, 131.87,
130.53, 128.80, 128.76, 128.73, 127.70, 127.13, 114.11, 67.46, 55.30, 53.78, 37.10.
HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de
retencion: 21.7 min (R), 23.7 min (S).

27j. Sélido blanco. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & = 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.60 —
7.24 (m, 8H), 7.02 (d, d = 7.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 5.36 — 5.01 (m, 3H), 3.35 — 3.11 (m, 2H), 2.29 (s, 3H). RMN "3C (75 MHz,
CDCls): & = 171.65, 166.92, 136.82, 135.17, 134.06, 132.59, 131.87, 129.41,
129.38, 128.78, 128.75, 128.73, 128.70, 127.13, 67.47, 53.68, 37.53, 21.19. HPLC:
Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion:
15.1 min (R), 17.2 min (S).

27k. Sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCI3): & = 8.30 — 8.08 (m, 1H), 7.91 - 7.79
(m, 1H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.54 — 7.05 (m, 12H), 6.65
(d, J=7.4 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H), 5.16 —4.94 (m, 2H), 3.70 (d, J =
6.4 Hz, 2H). RMN '3C (75 MHz, CDCI3): 8 = 171.89, 167.15, 134.99, 134.00, 133.89,
132.41, 132.35, 131.86, 128.94, 128.66 (x2), 128.58, 128.51, 128.12, 127.76,
127.15, 126.54, 125.91, 125.44, 123.78, 67.45, 53.82, 35.33. HPLC: Chiralpak IA,
Hexano/Etanol = 95:5, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencién: 19.4 min (R),
21.8 min (S).

271. Sdlido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.78 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.57 —
7.26 (m, 9H), 7.15 (d, = 5.9 Hz, 1H), 6.91 — 6.85 (m, 1H), 6.80 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.15 - 5.07 (m, 1H), 3.59 — 3.43 (m, 2H). RMN
13C (75 MHz, CDCl3): 8 = 171.03, 167.03, 141.08, 137.16, 135.09, 134.01, 131.96,
128.80, 128.76, 128.66, 127.72, 127.20, 127.07, 125.04, 67.75, 53.55, 32.17.
HPLC: Chiralcel OJ, Hexano/Etanol = 90:10, 1.0 ml/min, A= 220 nm, tiempo de
retencién: 23.0 min (R), 26.8 min (S).



27 o. Solido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDClz): 8 = 7.71 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.55 —
7.19 (m, 8H), 7.19 - 6.95 (m, 4H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.27 — 4.99 (m, 3H), 3.37
—3.11 (m, 2H), 2.32 (s, 3H). RMN '3C (75 MHz, CDCl3): 8 = 172.16, 167.08, 136.97,
135.08, 134.28, 133.93, 131.89, 130.77, 129.99, 128.71, 128.69, 128.58, 128.51,
127.35, 127.12, 126.15, 67.45, 53.00, 35.89, 19.54. HPLC: Chiralpak IA,
Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 13.9 min (R),
16.1 min (S).

27q. RMN 1H (300 MHz, CDCI3): 6 = 7.84 — 7.72 (m, 2H), 7.60 — 7.29 (m, 8H),
7.15(dd, J =5.2, 1.1 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
6.71 — 6.60 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.18 — 5.05 (m, 1H), 3.63 — 3.41 (m, 2H). RMN
13C (75 MHz, CDCI3): 6 = 171.04, 167.01, 137.16, 135.11, 134.05, 131.96, 128.81,
128.77, 127.20, 127.08, 125.06, 67.77, 53.56, 32.21. HPLC: Chiralpak IA,
Hexano/Etanol = 80:20, 0.6 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 16.3 min (R),
18.7 min (S).

27f-1 Sélido blanco. RMN "H (300 MHz, CDClz): 5 = 7.72 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.55 -
7.34 (m, 3H), 7.28 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 7.14 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 7.0 Hz,
1H), 5.09 (dd, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.38 — 3.14 (m, 2H). RMN '3C (75
MHz, CDCls): & = 172.13, 166.92, 135.97, 133.98, 131.83, 129.40, 128.69, 128.67,
127.25, 127.10, 53.63, 52.47, 37.95. HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10,
0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 22.9 (S), 24.9 (R).

27f-2. Sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.73 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.55
—7.37 (m, 3H), 7.37 — 7.20 (m, 3H), 7.15 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 7.1 Hz,
1H), 5.07 (dd, J = 13.1, 5.7 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.37 — 3.14 (m, 2H),
1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN "3C (75 MHz, CDCl3): & = 171.73, 166.92, 136.05,
134.11, 131.84, 129.53, 128.71, 128.66, 127.24, 127.11, 61.73, 53.67, 38.06, 14.25.
HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de
retencion: 20.1 min (R), 21.6 min (S).

27f-5.S0lido blanco. RMN "H (300 MHz, CDCl3): 8 =7.80 — 7.68 (m, 2H), 7.54 — 7.46
(m, 1H), 7.45 — 7.37 (m, 2H), 7.34 — 7.23 (m, 3H), 7.20 — 7.11 (m, 2H), 6.64 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 5.97 - 5.81 (m, 1H), 5.39 — 5.23 (m, 2H), 5.11 (dt, J = 7.6, 5.7 Hz, 1H),
4.65 (dt, J = 5.9, 1.2 Hz, 2H), 3.40 — 3.16 (m, 2H). RMN "3C (75 MHz, CDClz): d =
171.43, 166.95, 135.93, 134.01, 131.86, 131.47, 129.52, 128.70, 127.28, 127.11,
119.29, 100.00, 66.27, 53.66, 38.00. HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10,
0.8 ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 16.3 min (R), 18.7 min (S).

27f-6. Sdlido blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.76 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.62
—7.16 (m, 11H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.64 (d, J =6.8 Hz, 1H), 5.33 (dd, J =13.1,
6.0 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 5.7 Hz, 2H). RMN "3C (75 MHz, CDCI3): 8 = 170.45, 167.10,
150.44, 135.75, 133.94, 132.05, 129.69, 129.68, 128.94, 128.83, 127.59, 127.19,
126.38, 121.40, 53.83, 38.17. HPLC: Chiralpak IA, Hexano/Etanol = 90:10, 0.8
ml/min, A= 220 nm, tiempo de retencion: 16.3 (R), 19.0 (S).



8 Referencias:

1.

9.

Crosbie Smith, M. Norton Wise. Energy and Empire: A Biographical Study of
Lord Kelvin, 1989, Cambridge University Press, pag. 145.

. Francis A. Carey, Quimica Organica, 2006, Mc Graw Hill, 6a ed., México,

pag. 288-297, 300-301.

Robert Sidney Cahn; Christopher Kelk Ingold; Vladimir Prelog, Angewandte
Chemie International, 1966, Edition 5 (4): 385-415.

L. G. Wade. Jr., Quimica Organica, 2011, Pearson, 7a ed. Vol. 1, México, pag.
172-186.

Fotografia tomada de la pagina web
https://webspace.yale.edu/chem125/125/history99/6Stereochemistry/CIP Pr

elog/prelstory.html

El dia 17 de septiembre del 2015.

Beck Gerhard, Synlett, 2002, 6, pag.837-850.

IUPAQ, Compendium of Chemical Terminology Gold Book, 2014, pag. 1451.
H. B. Kagan, K. Gopalaiah, New. J. Chem. 2011, 35, 1933.

Mc Millan W. C.,J. Am. Chem. Soc.2000,122, pag.4243-4244.

10.Mc Millan W. C., Nature, 2008, 455, pp.304-308.

11.Goodman J.M. J. Org. Chem, 2010, 75, 1831-1840.

12.Curran D. P. tetrahedron letters, 1995, 36, pp. 6647-6650.

13.Schreiner P., A. Wittkopp, Org. Lett. 2002, 4, 217.

14.Schreiner P. R., Chem. Eur. J. 2003, 2, pp.407-414.

15.Jacobsen E. N., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, pp.10012-10014


https://es.wikipedia.org/wiki/Robert_Sidney_Cahn
https://es.wikipedia.org/wiki/Christopher_Kelk_Ingold
https://es.wikipedia.org/wiki/Vladimir_Prelog
https://es.wikipedia.org/wiki/Angewandte_Chemie_International_Edition
https://es.wikipedia.org/wiki/Angewandte_Chemie_International_Edition
https://webspace.yale.edu/chem125/125/history99/6Stereochemistry/CIP_Prelog/prelstory.html
https://webspace.yale.edu/chem125/125/history99/6Stereochemistry/CIP_Prelog/prelstory.html

16.Wang W.,Chem. Asian J. 2008, 3, pp.516 — 532.

17.Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, pp.12672-12673.

19. Rachwalsky M., Chem. Soc. Rev., 2013, 42, pp. 9268-9282.
20.Banerjee N. S. J., Eur. J. Biomed. Pharm. Sci., 2015, 2, pp. 964-987.
21.Rios R. Chem. Asian J. 2011, 6, pp.720 — 734.

22.Tepe. J.J. Synthesis, 2009, 17, pp 2825-2839.

23.Berkessel A., Org. Biomol. Chem., 2006, 4, pp.4319—4330.

24.Cox, Vanessa; Gaucher, Eric. Abstracts of Papers, 249th ACS National
Meeting & Exposition, Denver, CO, United States, March 22-26, 2015, Pages:
BIOT-316.

25.Mesaik, M. A., Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, pp. 2049-2057.

26.Seebach D., Tetrahedron. 1999, 55, pp. 723-738.
27.Berkessel A., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, pp.807-811.

28.Pihko P. M., Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, 2009, Wiley-VCH,
Alemania, pp.21.

29.Weber, M., Jautze, Chem. Eur. J. 2012, 18, pp.14792-14804.

30.Chavez F., Tetrahedron letters, 2010, 51, pp. 1533-1536.
31.Conway P., Tetrahedron, 2009, 65, pp. 2935- 2938.
32.Schramm L., J. Org. Chem., 1949, 14 (2), pp. 298-301.

33. Cativiela C., Synthesis, 1983, 11, pp. 899-902.

34.Trost M. B., J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, pp. 17823—-17831.
35.Vandenberg G. Organic Syntheses, 1973, Coll. Vol. 5, pp. 46.

36.Das P. J., Synthetic Communications, 1998, 28, pp. 4187-4191.



37.Mukerjee A. K., Synthesis, 1984, 5 pp. 418-422.

38.Taudien S. Tetrahedron: Asymmetry, 1993, 4, pp.73-84.

39. Griffith R. K. J. Org. Chem., 1964, 29 (9), pp. 2658—-2662.

40.Wong H. N. C., Synthesis, 1992, pp. 793-797.

41.Caesar P. D. Organic Syntheses, Coll. 1963, 4, pp. 695; Vol. 33, p.47 (1953).
42.Montalbetti C. A. G. N., Tetrahedron, 2005, 61, pp. 10827-10852

43.Glaser C. B., J.Org. Chem., 1970, Vol.35, pp. 1954-1962.

44, Steglich W., Organic Syntheses, Coll. Vol. 7, 1990, p.93 ; Vol. 63,
p.183(1985).

45.Pure Appl. Chem. 1995, 67, 1307 (Glossary of class names of organic
compounds and reactivity intermediates based on structure (IUPAC

Recommendations 1995)) on page 1321.



Anexo |

Espectros seleccionados.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H (CDClz, 300MHz) del compuesto 24g.
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