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Resumen

En el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis de oxazolidinas a,B-insaturadas derivadas
del (R)-(-)-2-fenilglicinol y se estudio su reactividad en presencia de aldehidos aromaticos,
alifaticos, cetonas, Et,Zn y aire (O2) como iniciador de radicales en reacciones tipo tAandem
de adicion-1,4-aldolizacion, a su vez se demostré la alta diastereoselectividad de estas
reacciones mediante el empleo de 2-piridincarbaldehido y del (R)-(-)-2-fenilglicinol como
auxiliar quiral.

1.- Introduccion

Las reacciones tAndem son reacciones secuenciales en las cuales se mezclan todos los
reactivos en un matraz para dar lugar a el producto final sin mas adiciones, aislamientos o
manipulaciones. Se caracterizan por su alta estereoselectividad y por la forma sencilla de
realizarlas. Permiten construir moléculas complejas en muy pocos pasos de sintesis y
carecen de productos secundarios, lo que contribuye a la proteccién del medio ambientel*!.

2.- Adiciones de dietilzinc sobre aceptores de Michael
Las reacciones de dietilzinc utilizando oxigeno como iniciador de radicales han sido

investigadas desde 1848, la reaccion comienza con la oxidaciéon de un dietilzinc en
presencia de oxigeno para dar lugar al radical etilo los cuales son Utiles como iniciadores

de reacciones radicalariast®l.Figura 1.
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Figura 1. Formacioén de radicales etilo.
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Asi mismo los reactivos de organozinc se han utilizado para llevar a cabo reacciones de
adicion a varios aceptores como iminast, dobles y triples enlaces y sobre ciertos aceptores
de Michael un ejemplo claro es el que reporta Bertrand al llevar a cabo la reaccion de adicién
del radical etilo sobre la ciclohexanona a,B-insaturadal®. Figura 2.
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Figura 2. Adicion radicalaria sobre ciclohexanona a,B-insaturada.

En trabajos recientes se ha reportado que varios sistemas q,3- insaturados tales como,
cetonas, y oxazolidinonas a,B-insaturadas son excelentes aceptores radicalarios en
reacciones tandem promovida por dietilzinc y oxigenol®.

5.- Metodologia

Con el fin de llevar a cabo reacciones tandem mediante la reaccion de adicion de dietilzinc
a oxazolidinas a,B-insaturadas y posterior aldolizacién con diferentes aldehidos, se preparé
la oxazolidina 1a y 2a siguiendo la siguiente metodologia®: sobre una solucién de (R)-(-)-2-
fenilglicinol en CHCl, se adiciono el aldehido (t.a, 1h), seguido de la adicién de cloruro de
acriloilo (0°C, 1h), obteniendo la mezcla diastereomérica de oxazolidinas a,B-insaturadas
cis-ay trans-b, en un rendimiento quimico del 90% y una relacién diastereomérica de 90:10
y 98:2 a favor de la oxazolidina cis 1la y 2a respectivamente la cual fue determinada por
RMN-!H del crudo de reaccién. Figura 3.
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Figura 3. Sintesis de oxazolidinas a, 3-insaturadas.

6.- Discusién de resultados

Una vez que se obtuvo la oxazolidina a,p-insaturada la se procedid a realizar las
respectivas pruebas de reacciones tandem utilizando la metodologia reportada por
Bertrand®, obteniendo una mezcla de productos entre los cuales se encontraba el producto
de reaccion tAndem. Figura 4.
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Figura 4. Reaccidén tandem sobre 1a.
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Observando que la reaccion anterior no conduce al producto de adicion-1,4-aldolizacién en
buenas relaciones distereoméricas, se opto por utilizar a la oxazolidina 2a, de acuerdo a la
metodologia reportada por Bertrand®, preparando una solucién 0.2M de 2a en CH.Cl,
anhidro se adiciona benzaldehido (1.1eq.), EtzZn (2eq.) y aire (20mL) a -10 °C bajo
atmosfera de N2, después de 17h la reaccion se finalizé con una solucién saturada de NacCl.
Figura 6.
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Figura 6. Reaccion tandem sobre 2a.
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Del andlisis del espectro de RMN de H del crudo de reaccién se confirmé la obtencion del
producto, con una relacion diastereomérica 90:10. Posteriormente al producto 3a se le
agregaron vapores de HCI para formar el correspondiente clorhidrato el cual fue
recristalizado en un sistema Diclorometano/Eter. Los cristales fueron analizados por rayos
X, determinando la configuracion de ambos centros formados (R) haciendo asi a nuestra
molécula homogquiral. Figura 7.
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Figura 7. Formacion del clorhidrato 3a e imagen de rayos X.
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Espectro 1. RMN *H (500 MHz) del producto 3a.
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Espectro 2. RMN *3C (500 MHz) del producto 3a.

Con las condiciones de reaccion ya establecidas se llevd acabo la reaccién de tipo tandem
con diferentes aldehidos y cetonas los resultados se resumen en la tabla 1 y figura 8.
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Figura 8. Reacciones tandem de adicién-1,4-aldolizacion.
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Tabla 1. Productos de reacciones tandem.
EXP. RCHO Producto dr Rdto. (%)

- 90:10 97%

1 PhCHO C ;fg)q?

o
2 4-NO2-PhCHO @8? 90:10 95%

3 3,4-Cl,-PhCHO Y 93:7 96%
I 2 c‘j\éj ‘d\/ 0

/ N\
4 4-N(CH)2- Ueone 87:13 90

PhCHO -

et
5 4-OCHa- UosRs 87:13 89

PhCHO ‘W

I AN
6 PrCHO T 90:10 95%
r \d\/ (0]

7 OH O //\N
"BUCHO RGeS 90:10 95%

8 PhCOCH; (j/g 92:8 90

AL :
9 CHsOCHs e 80:20 89

Finalmente el auxiliar quiral fue removido facil y limpiamente bajo condiciones de reduccion
empleando LiBH4 para la obtencién de 1,3- dioles en elevados rendimientos quimicos

OH

THF, rt, 3h. (

N
' LiBH,
[~
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[a]p?® =+3.30(c = 1.0, CH,Cly) [a]p?® =+12.3 (¢ = 1.0, CH,Cly) [a]p?° = +30.7 (c = 1.0, CH,Cl,)
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Figura 9.- Remocién del auxiliar quiral.

7.- Conclusién

Se establecieron las condiciones Optimas para las reacciones de tipo tandem sobre
oxazolidinas a,B-insaturadas y se confirmé que el Et2Zn en presencia de O es una fuente
rica en radicales etilo los cuales inician la reaccion tandem sobre dichas oxazolidinas.
Ademas se demostrd que la presencia del atomo de nitrégeno en el anillo de la pirida
ubicado en el carbono hemiaminal es crucial en este tipo de reaccion ya que favorece la
obtencion del producto de adicion-aldolizacion, obteniendo asi buenas relaciones
distereoméricas tanto para aldehidos alifaticos, aromaticos y cetonas.
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