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INTRODUCCION

Dentro de los proyectos de investigacidn de nuestro grupo se
sintetizaron algunos derivados de borano (BHS) de efedrina y pseudoefe-
drina 1,

» Los resultados de los estudios preliminares de la actividad bio-
lbégica de estos aductos de borano,l, realizados recientementel mostraron
un cambio drastico con respecto a la actividad bioldgica de la efedrina

Y la pseudoefedrina libres.

R = H; R®= C6H5 {efedrina)

w
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[
jm o)
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=

(pseudoefedrina)

Como se sabe las oxazolidinas son compuestos que tienen accidn
biolégicaz; como son en el tratamiento de la arritmia, estencocardia y
enfermedades de las arterias coronarias, como broncodilataderes, actividad
simpaticomimética ¥ algunos de estos compuestos tienen actividad antitu-—
morogénica; por lo que uno de los intereses de este grupo de investiga-
cion es la obtencion de compuestos borados de oxazolidinas derivados

. a su vez de efedrina y pseudcefedrina, que puedan presentar alguna activi-
dad biolbgica. Fig. 1.



Rl= H: R°= C_H (efedrina)
R = C6H5; R°= H {pseudoefedrina)



CAPITULO I

OBJETIVOS, ESQUEMA DE TRABAJO
Y ANTECEDENTES

1.1, Objetivos.
" Los ebjetivos del presente trabajo son:
1. Obtener oxazolidinas derivadas de la efedrina y de la pseudoefedrina
y sintetizar los derivados N-borano correspondientes,
2. Determinar el modo de adicidén del borano al anillo de oxazolidina.
Establecer si es o no estereoselectivo.
3. Conocer los diferentes efectos de la introduccién del borano en las

caracteristicas espectroscédpicas de las oxazolidinas.

Rz

FIG. 2



1.2, Esquema de trabajo.

Se pretende llegar a la consecucidn de los objetivos planteados
a .través del siguiente esquema de trabajo:
1,

Obtencién de ocho oxazolidinas, Fig., 2, compuestos Ta-VIIIa,.
2.

Aislamiento, purificacidén y determinacidén de los parametros espectros
capicos de las oxazolidinas, -

Reaccidn de las oxazolidinas con BH3.tetrahidrofurano (BHS.THF).
Aislamiento, purificacién y determinacién de las caracteristicas es-—

pectroscbdpicas de las oxazolidinas N-barano, Fig. 2, compuestos Ib--
VIiiTb,

1.3. Antecedentes.

1.3.1. Las efedrinas.

. ; ; 3
Las efedrinas son alcaloides sumamente conocidos y estudiados™.
stos compuestos son B-aminoalcoholes que contienen dos centros

asimétricos en su molécula y por tanto existen como dos pares de enan—-—
-—%ibmeros; el eritro y el tyreq, Fig. 3.

d OH HO ﬁ G; - OH
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; H -1 H L
CHy CHsz CHy
eritro, por di FIG. 3 trec, poar dl

La reaccidén de la efedrina y la pseudoefedrina con compuestos

carbonilicos produce los derivados ciclicos cis y trans, esto se refie-

re a la posicién relativa de los sustituyentes en C-4 y C-5 respectiva-
menge&. Fig. 4.
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1.3.2. Las oxazolidinas,

Las oxazolidinas son heterociclos de cinco miembros5 conocidos
desdezhace muchos afios; que se obtienen principalmente de la reaccibén’
de un B-aminoalcohol y un compuesto carbonilico,

Cuando el nitrbgenc de los B-aminocalcoholes es primario las oxa—
zolidinas formadas existen como sistemas tautoméricos con las bases de

Schiff correspondientes6. Fig. D.

s

_ | _ i _ R'\-— ) R, <O
C C ,/F—-O | R;j:>’C N———ﬂk:

! I “2
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HO

—

FIG. 5

La estructura de las bases de Schiff se propuso en base al espec-
tro de infrarrojo donde se observd la presencia de un OH ‘alifitico asi
como la de un doble enlace -C=N-7,

Cuando el nitrégeno del B-aminoalcohol es secundario se producen

‘oxazolidinas més estahbles a la tautomerizacidn. La ausencia de un protdn
en las aminas terc%arias las incapacita para dar las oxazolidinas,
1.4, Complejos del borano,

1.4.1, Complejo borana.tetrahidrofurano. (BH3THF)

El borano, BHB’
su forma dimera, el diborano, B, H el cual es un gas muy Teactivo con

26"
- ; 8 : <
el medio ambiente”. Para la mayoria de las reacciones se usa en forma

es una especie que no existe como tal, sino en

de complejo con una base, por ejemple el tetrahidrofurano: BH3.THF, el
cual se obtiene disolviendo el diberapo en tetrahidrofuranog. El BHJ.THF
es uno de los reacrivos mis usados para hidroboraciones del yue se han
reportado cientos da2 aplicaciones.

E1 BH3.THF es un acido de Lewis debido a 1o débil A=l ealace
0-— B, por 1o qu~ puede efe-tuar un ataque clectrofilico sobre ceatrus

de we.yor densidad electcOnica.



1.4.2, Complejos amina-beorano,

Aunque los derivadoes boro-nitrc’:-geno‘ se conocen desde hace casi
150 ancs, s6lo se han estudiado con interés desde la segunda guerra mun-
dial,

La caracteristica especial de los compuestos boro—-n:ij:régeﬁo re-
gide en el hecho de que el boro y el nitrdgeno son vecinos directos del
carbono en la tabla periddica y que la combinacién N-B tene el mismo
nimero de electrdénes que la entidad C-C; méas aln, la suma de los radios
atdmicos del horo y el nitrégeno es igual a la suma de los radios de dos-
Atomos de carbono,

Los aminaboranos se caracterizan por la presencia de un enlace
de coordinacién baro-nitrégeno, esto es,el enlace entre el boro y el nitrd—
geno se efectda a través del par libre de electrdénes del nitrbgeno.

Los compuestos de coordinacion boro-nitrégeno se pueden ilus-

trar como en la figura siguiente, Fig. 6.
" S, /R
R N B R
r A Y
FIG. ©

La fuerza impulsora para la formacién de tales compuestos de

coordinacién del borano, es la tendencia del boro trivalente a compartir
electrénes con moléculas o dtomos, coma el nitrbgeno, capaces de donar-

5 i H .2 L 7 10
los para producir una configuracién electromica mas estable™

1.5, El nitrdgeno como centro quiral,

En los compuestos de coordinacién en los que el borc se coor—
dina con el nitrbégeno de una amina, este atomo de nitrdgeno presenta hi-
biridacibn SPB,por lo que su estructura es tetraédrica. Si los sustituyentes
son diferentes serd un centro de quiralidad.

Sin embargo existe un proceso de inversién que interconvierte
8 ambos enantidmeros a gran velocidad, por lo que el nitrégeno no se con-
sidera como un centro quiral estable. Fig. 7.

Al unirse el BH3 con €l nitrdgeno aumenta la barrera de ener~
gia de la inversién por lo gue este proceso se detiene, convirdendose el

10

nitrégeno en un centro quiral estable ~,
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1.6, Estereoquimica de las oxazolidinas.
Como se menciondé anteriormente (seccién 1.3,) la efedrina y la
psudoefedrina producen respectivamente las oxazolidinas cis y trans

cuando se hacen reaccionar con compuestos carbonilicos. Fig. 8,

Z OH

+Rp co —

CHg NH
CHs

e ————

FIG. 8

Cuando el compuesto carbonilico es un aldehido, existen ademég
dos posibles configuraciones para el C-2 del anillo4, Sin embargo en
el caso de las efedrinas, se sabe que la reaccién se efectlia a través
de un mecanismo altamente estereoselectivo; esto es, se obtiepe uno de

los dos posibles isémeros en mucho mayor rendimiento. (95/5), Fig. 9,

{CIS) {TRANS)
o H _ o R
N N
H i H i
CHsy CHy

FIG. 9



A priori la suposicidén intuiriva de que cualquier susttuyente en
la posicidon 2 debe ser trans al metilo de C-4 del anillo de la oxazolidina
derivada de la efedrina, fué apoyada por la determinacién de una estruc-
tura cristalina de oxazclidina derivada de p-bromobenzaldehido y l-efedrina

por rayos X, en donde se encontrd que el fenilo se’ encuentra trans al

metilo.en C-4'1, Fig, 10,

FIG. 10

Sin embargo Baudet y Gelbecke presentaron arpumentos convirne

centes para el derivado N-metilo, basados en un gran volumen de datos
espectroscdpicos, en los que proponen gue el sustituyente en C-2 debe ser
cis a1l C—4 metilo, dados los requisitos estéricos del grupo N-C H312.

Fig, 11



Las investigaciones de Beckett y Jones proponen un mecanismo
de sintesis y de interconversién de las oxazolidinas que probablemente
se efectla a través de la formacién de un diol (2) de cadena abierta

o de un intermediario imino (3). Fig. 12

OR - H
l 7/
((O)-crn—-cH-N
|
CHz \CH3
i CH3 CHO 2
CHy . OH oH
5\
-H H CH~CHa oH C ~CHgy
?H /c — ? 4 T [ 4
@—CH-—CH-—N p— -CH—CH-N\ m —CH-—CIH—N\
| |
CHs \CH3 CHs CHs CHs CHg
o s
e

( J 4b

j7.)
? 0 H
CH{ H )/
N EHy

H $
CHa

FIG. 12

En esta reaccién hay la formacibén de dos diasterecisbébmeros, 4a
y 4b.

Al inicio de la reaccidén hay una gran concentracién de 4b, pero
éste se convierte en 4a, en proporcidn de 90/95%7, y 4b de 5/10%.

Por lo.que se propone que 4b es el producto cinético y 4a el
termodindmico,

Para el derivado C2—fenilo se establece una configuracidn que
es opuesta a la establecida para el derivado Cz—metilo y esto resulta
contradictorio, 1lo que lleva a dudar acerca de la veracidad de las deter-

. 3 - - a . -
minaciones de la configuracién del C.-metilo y a buscar una interpreta-

‘ 2
cién correcta de la estructura.



Con respecto a las oxazolidinas de la serie trans, no hay re—
portados en la literatura intentos del establecimiento de la configuracién
del C-2 en estos compuestos; sin embargo, es posible pensar que el pro-

blema no sea diferente al de los compuestos de la serie cis.

Nota:

Recientemente se publicd un trabajo de rayos X13en el que se

establece que el producto de la reaccibén del p-bromobenzaldehido y la -
11

efedrina tiene la configuracién opuesta a la reportada por Neelakantan ~,

¥y que el error pragviene de que este investigador tomd fortuitamente un
cristal proveniente de la cristalizacién del isbmero que se produce en men
or cantidad. Este hallazgo resuelve la contradiccidén existente entre los da-
tos espectroscdpicos y los de rayos X y permite asignar la estereoquimica
correcta de los derivados isbmericos de la l-efedrina, y asl mismo corro-

borar nuestros propios resultados como se vera mas tarde,



CAPITULO 11

SINTESIS .

2,1. Sintesis de las oxazolidinas.

Tradicionalmente la sintesis de las oxazolidinas se ha efectuado
a partir de aminoalcoholes con compuestes carbonilicos como aldehidos
y cetonas, aunque se conocen ademds otros métodos de sintesisla.

En la mayoria de los casos la reaccibdbn se efectia en disolventes
tales comg benceng, tolueno, eter, alcchol, dioxano y cloroformo; pero
también algunas veces sin disolvente; especialmente en el casa de los
aldehidos.

En este trabajo se sintetizaron oxazolidinas derivadas de amino-
alcoholes de la serie de las efedrinas, gque tienen dos centros asimé-
tricos en su estructura y pueden existir como dos pares (d,l): el eritro

que corresponde a la efedrina y el treo a la pseudoefedrina. Los com-

puestos carbonilicos usados fueron: acetaldehido, benzaldehido, p-metoxi-

benzaldehido y acetona. Fig. 13

HC=0 HC=0

e FIG. I3

2.1.1, Sintesis de oxazolidina a partir de acetaldehido.
Cuando 'se emplea acetaldehido la reaccidn es instanténea, cbre-
niendcse, como se ha reportado anteriormente, un alto porcentaje de un

diastereoisbmero para cada caso., (eritro, treo)
M.

2.1.2, Sintesis de oxazolidina a partir de benzaldehido,
»

En el caso del benzaldehido la reaccidén se efectla répidamente
a reflujo de benceno.
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En el derivado del benzaldehido se observa en rmn de lH la-
aparicién de un doble de dobles en la regidn de 7.5 ppm., correspondienLe
a, los protones arvmaticos, Para poder diferenciar a cual de los dos fen—
ilos de esta mglécula pertenece la senal, se sintetizd el derivado del p-
mecoxibenzaldehido. Como se puede observar en la tabla 1 las senales de
los protones aromaticos en 7.7 ppm. corresponden a los protones aroma-
ticos sobre C-Z, lo cual confirma que el fenilo en C-2 tiene fuertes inter-
acciones estéricas, como se puede apreciar del anéilisis de los modelos

moleculares,

2,1.3, Sintesis de oxazolidina a partir de acetona,

Para el caso de la reaccidén con acetona, esta es muy lenta,
ain cuando se calienta durante tres dias a reflujo de benceno sélo se ob-
tiene el 757% de rendimiento, lo cual puede ser debido a dos causas:

1. La menor reactividad de la acetona con respecto al acetal-

dehido.

2. La obtencién de un derivado 2,2-disustituide con multiples

interacciones estéricas y por lo tanto menos estable.

2.2, Sintesis de las oxazolidinas N-borano.

No obstante gque las oxazolidinas son conocidas desde hace dem
po, hasta ahora no s.e ha encontrado en la literatura ningin reporte acerca
de la sintesis, aislamiento, purificacidn y caracterizacidn espectroscépica
de aductos de boro de estos compuestos.

La reaccion de las oxazolidinas con BHTTHF durante 30 min—
utos a :780C, produjo las oxazolidinas N-borano en altos rendimientos, con
cantida:]es variables de productos de apertura del anillo,

En la tabla 2, se muestran las caracteristicas fisicas y espec—
troscopicas de los aductos obtenidos.

En todos los casos la adicién del borano sobre el Atomo de ni-
trogeno condujo a uno de los posibles N-epimeros esperados. Esto corres-

ponde a una adicion estereoselectiva.
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CAPITULO TII

PARTE EXPERI_MENTAL

3.1. Equipa,

Para la determinacién de los espectros (e resonancia magnética

niiclear de 11B se utilizdé un aparato Varian XL-100 A-12 FT-16K (32MHz)

y como disclvente CHClB al que se agregaron unas gotas de 06D6 para

anclar la relacién campo-frecuencia, como referencia externa se empled

BF3.0 Et?_..

1H se obtu-
vieron en un aparato Varian EM-360 (90 MHz), empleando CDCl3 como di-

solvente y TMS como referencia interna.

Los espectros de resonancia magnética niclear de

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotdé—
metro Nicolett MX1-FT,

Los espectros de masas se obtuvieron en un aparato Hewllet-
Packard 5985-B, por la técnica de ionizacidén por impacto electrdnico, —
utilizando una energia de la fuente de 20 eV.

Los puntos de fusion no se corrigieron y se determinaron en un
aparato Gallenkamp (de capilares).

Todo el material de vidrio empleado se secd en un horno a -

0 - r - .
1407 C durante cuatro horas y se ensambld en caliente con presencia de
una corriente de nitrbgeno,

. 3.2, Disolventes y materias primas,

Los aminoalcoholes empleados son pfoductos comerciales, (Al-
drich, Co.)._

Los disolventes se secaron y destilaron segln métodos descritos
1 9
en la literatura”.

3.3, Mérodos de preparacitn de las oxazolidinas.

Las oxazoldinas se sintetizaron g partir de los aminoalcoholes

correspondientes y un derivado carbonilico. La reaccidn empleada fué la
siguiente:



CeH
Ce H OH ® '
_ 0 R
4+ R.CO —y  H3C )<R

N
I

HaC NIH CH s

CH»

Para la preparacidén se siguieron dos métodos:

3.3.1., Método A.

En un matriz balén con salida lateral, equipado con agitacién
magnética, trampa de Dean-Stark y refrigerante, se colocd el aminoalcohol
disuelto en benceno anhidro y a esta solucidn se le agregd un equivalente
(mas 10Z de exceso) del compuesto carbonilico.

La mezcla de reaccién se calenté a la temperatura del reflujo
del benceno. Fl agua desprendida se recogid en la trampa de Dean-Stark.

Después que se desprendidé la cantidad esperada de agua, se eli~
mino el bencenc por destilacién en un evaporader rotatorio,

Los productos sélidos se cristalizaron en etanol.

Los cristales obtenidos se secaron en una pistola Abdelharden

a temperatura de reflujo de acetona.

3.3.2. Oxazclidinas sintetizadas por el método A,
2,5~difenil-3,4-dim etiloxazolidina. (serie cis y trans)
2-p~metoxibencil-5-fenil-3,4-dim etdloxazclidina. (serie cis y trans
2t2,3,4vtetrametil—S-fenjloxazolidina. (serie cis y trans)

Las cantidades de reactivos, tiempos de reaccién, puntos de fu-
sibn y caracteristicas espectroscopicas de las oxazclidinas sintetizadas por

este método aparecen a continuacidn,
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3.3.2.1. 2,5-difenil-3,4~dimetiloxazolidina.

Efedrina: 5 g (0.0302 moles)

Benzaldehido: 3.52 ml (0.0368 moles, 157 de excesa)

Benceno: 30 ml

Tiempo de reaccidon: 9 hrs

Rendimiento: 100%Z; 5 g

Producto: Cristales blancos, (en etanocl)

Punto de fusién: 67-68 °C

Espectro de masas: Calc. 253.3; Exp. 252,3 (0.3%, M -1);
no M¥; 77.1 (100%); 146.2 (86,97); 105.1 (82,37); 147.,2 (69.97).
rmn de 1l-I:‘S = 7.7 ppm. (dd, 2 H orto arométicos, 9 Hz, 3 He, Cz—ﬂ);
S= 745 ppm, (m, 8 H arométicos);i: 4.7 ppm. (s, 1 H, CZ—H);‘j‘: 2.23
ppm. (s, 3 H, N-CH;); 8= 3.0 ppm. (m, 1 H, C,-H);3 = 0.8 ppm. (d, 3 H,
6 Hz, C—CHB);CS‘= 5.15 ppm. (d, 1 H, 9 Hz, Co-H). IR. (KBr) 1019, 1080,

A
(0-C-N); 1229, 1174, 1080, (C-0-C); 1463, 1457, (arom éticos).

3.,3.2.2., 2,5-difenil-3,4-dim etiloxazclidina,

Pseudoefedrina: 5 g (0.0302 moles)

Benzaldehddo; 3,52 ml (0,0368 moles, 157 de exceso)

Tiempo de reaccidén: 9 hrs

Rendimiento: 100%; 5 g

Productos Cristales blancos. {(en etanocl)

Punto de fusién: 58-60 °C

Espectro de masas: Cale, 253.3; Exp. 253.3 (0.1Z M1 252.3
(0.72 M -1); 254.4 (0.2Z M +1); 146.3 (1007 ) 147.2 (96.8%); 105.1 (77.1%)
77.1 (677%). rmn de 1H:CY= 7.42 ppm, (m, aromatcos, Cz—ﬁ);§= 4.9 ppm,
(s, 1 H, cz_H);g= 2.2 ppm. (s, 3 0, N-CH,);d= 2.5 ppm. (m, L H, Czh);
o= 1.2 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, CZCH S = 4.72 ppm. (d, 1 H, 9 He, C.H)
IR, (KBr): 1058, 1038, 1022, (0~-C~N); 1229, 1199, 1122, (C~0-C); 1461,
1449, {(aromaticos),
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3.3.2.3, 2-p-metoxibencil-5-fenil-3,4~-dimetiloxazolidina.
Lfedrina: 2 g (0.0120 moles)
p-metoxibenzaldehido: 1.81 g (0.0133 moles, 10% de exceso)
Benceno: 30 ml
Tiempo de reaccién: 16 hrs
Rendimiento: 100Z; 2 g
Producto: Cristales blancos. {en etanol)
Punto de fusién: 80-81 °C
Espectro de masas: Calc. 283.2; Exp, 283,2 (1.1% M+); 282,2
(3.9%2 M -1); 176.2 (10GZ); 197.2 (76.3%); 177.2 (75.5%); 226,1 (28.8%),
rmn de 1H:CS= 7.6 ppw. (d, 2 H orto aromaticos, 9 Hz, Cz—ﬁ);cg= 6.95
ppm. (A, 2 H meta aromaticos, 9 He, CQ-—,G);J= 3.85 ppm, (s, 3 H, —
CZ-OCHB);£= 4.68 ppm. (s, 1 H, CZ—H);CY= 2.2 ppm. (s, 3 H, N-CH.);
S =08 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, C4—CH3);J= 2.95 ppm. (m, 1 H, C,~H);§ 7.33
ppm. (m, 5 H aromaticos, CS_ﬂ);S = 5.15 ppm. (d, 1 H, CS-H). 1R. (KBr)
1053, 1036, 1030, (0-C-N); 1301, (C-0-C); 1518, 1458, (aromAticos).
3.3.2.4, 2-p-metoxibencil-5-fenil-3,4~dimetiloxazolidina.
Pseudoefedrina: 2 g (0.0121 moles)
p—metoxibenzaldehida: 1.81 g (0.0133 moles, 10% de exceso)
Benceno: 30 ml
Tiempo de reaccién: 16 hrs
Rendimientor 1007%; 2 g
Producto: Cristales blancos. (en etanol)
Punte de fusidn: 56-57 °C
Espectro de masas: Cale. 283.2; Exp, 283.2 (1,5% M™); 182.1
(6.17% M =1); 284,1 (0.2% M +1); 177.1 (100 7%); 176.1 (67%); 147.1 (36.5%);
135 (20.3%). rmn de lH:CS= 7.35 ppm. (d, 2 H orto aromaticos, 9 He, C2-
_,@’);J: 6,93 ppm, (d, 2 | meta aromaticos, 9 Hz, CQ—H):§= 3.85 ppm.
{s, 3 H, C2—0CI-13);(S= 4.9 ppm. (s, 1 H, Cz—-H);S_= 2.2 ppm. (s, 3 H, —
N—CH3);CY= 2.53 ppm. (m, 1 H, C,~H); §= 1.23 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, C,_

-CH,)§ = 4.72 ppm. (d, 1 H, 9 Hz, Co-HY = 7.35 ppm. (m, 5 H, c'S_,g),
IR. (KBr): 1043, 1030, 1009, (O-C-N} 1242, (C-0-C); 1511, 1453, (aromé-
ticos).
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3.3.2.5. 2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina,

Efedrina: 3.68 g (0.0222 moles)

Acetona: 10 ml (0.0136 moles)

Benceno: 30 ml

Tiempo de reaccién: 3 dias

Rendimiento: 857Z (por rmn)

Producto: Cristales blancos. (en etanol)

Punto de fusidn: 36-38 °C ‘

Espectro de masas: Calc, 205.4; Exp. 205.4 (1,12 M+); 204.5
(172 M -1); 206.4 (0.272 M +1); 148,3 (1007%); é9.3 (51.6%); 190.4 (44.9%);
713 (15.5%). rmn de "H:§= 1.22 ppm. (s, 3 H, a & b, C,~CH.):{ = 1.53
. ppm. (s, 3 H, a & b, cz-CHB);Cf= 2,28 ppa, (s, 3 H, N—CH3);C§= 3.1 ppm.
(m, 1 H, C,~H) [ = 0.64 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, CZCHS);£= 5.0 ppm, (d, 1
H, 9 Hz, C-EH);cS= 7.34 ppm. (s, 5 H arométicos, CS—H). IR. (X Br): 1046,
1037, 1025, (0-C-N); 1268, 1224, 1206, (C-0-C); 1496, 1455, (arom Aticos).

3.3.2.6. 2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina.

Pseudoefedrina: 2 g (0.0121 moles)

Acetona: 10 ml (0.136 moles)

Benceno: 30 ml

Tiempo de reaccidn: 3 dias

Rendimiento; 75% (por rmn)

Productor Cristales blancos, (en etancl)

Punto de fusién; 62-64 °C

Especiro de masas: Calc. 205.4; Exp. 205.4 (1,77 M+); 206.3
(0.3%Z M +1); 99,2 (1007%); 148.2 (56.9%); 58.2 (26.7%); 190.2 (21.5%).
rmn de 1H:£ = 1.30 ppm. (s, 3 H, a & b, CZ—CH3);CS‘= 1.40 ppm. (s, 3 H,
a b b, C2—CH3);§ = 2,25 ppm. (s, 3 H, N-CH3);J= 2.52 ppm. (m, 1 H,
CA—H);J = 1.02 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, C,~CH,); [= 4,42 ppm. (d, 1 H, 9 Hz,
CS—H);§= 7.38 ppm. (s, 5 H arométicos, CS—H). IR. (KBr); 1076, 1055,
1043, (0-C-N); 1281, 1257, 1214, (C-0-C); 1495, 1452, (aromaticos),



3.3.3., Método B.

En un matrdz balén con salida lateral, equipado con agitacidn
magnética y conectado a una trampa de mercuric se colocd el amino~- -
alcohol disuelto en cloruro de metileno, se enfrié a 0 °C y se agregd un
equivalente de acetaldehido. Se elimind después el cloruro de metileno en

un evaporador rotatorio.

3.3.4. Oxazolidinas sintetizadas por el método B,
2,3,4-trimetil-5-feniloxazolidina, (serie cis y trans)

A continuacién se dan las cantidades de reactivos, dempos de
reaccién, puntos de fusidn y caracteristicas espectroscépicas de las oxa-

zolidinas gintetizadas por este método,

3.3.4.1. 2,3,4-trimetil-5-feniloxazolidina.

Efedrina: 2 g (0.0121 moles)

Acetaldehido: 0.744 ml (0.0133 moles)

Cloruro de metleno: 5 ml

Reaccion instanténea y exotérmica

Rendimiento: 1007%; 2 g

Producto; Liquido incoloro

Espectro de masas: Calc. 191.3; Exp., 1903 (1.7Z2 M -1)» no M+
85.3 (1007%); 70.2 (94.8%); 96.2 (74.67%); 57.2 (64.27%), rmn de 1H:§= 3.9
ppm. {c, 1 H, 4.5 Hz, CZ-H);5= 1.47 ppm. (d, 4.5 He, Cz—CHS);§= 22
ppm. (s, 3 H, N—CH3);§= 2.72 ppm. (m, 1 H, C,-H); {= 0.65 ppm. (d, 3
H, 6 Hz, CA_CHB);<S= 4,93 ppm. {d, 1 H, 9 Hz, C5-U);-.-S= 7.3 ppm, (s~
5 H aromaticos, CS—ﬂ). IR. (KBr): 1100, 1060, 1012, {(O-C-N); 1225, 1193,
(C-0-C); 1456, 1437, 1400, (aromaticos).

3.3.4.,2., 2,3, 4—trimetil~-5—feniloxazolidina.
Pseudoefedrina: 2 g (0.0121 moles)
Acetaldehido: 0.744 m1 (0,0133 moles)
Cloruro de metilenc: 5 ml
Reaccién instantidnea y exotérmica
Rendimiento: 100%; 2 g

Producto: Liquido incoloro



Espectro de masas; Cale. 191.,3; Exp. 191.3 (5% M+ calculado
sobre la gréafica); 85.2 (100%); 176.1 (46.62); 148.2 (30.4%): 70.1 (20.0).
rmn de. lH:J: 4,2 ppm (¢, 1 H, 5.2 Hz, C2—-H);_§= 1.37 ppun. (d, 3 H,
5.2 iz, C,-CIY 8 = 2.27 ppm. (s, 3 U, N-ClU % = 2.33 ppu. (m, 1 K,
CZ}-H);{S= 11 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, C,~CH,.) = 4.5 ppm. (d, 1 H, 9 Hz,
CS—H);O(.—_ 7.32 ppm. (s, 5 H arométicos, cs—ﬂ). IR. (XBr): 1078, 1069,
1011, (O-C-N); 1228, 1211, 1200,(C-0-C); 1453, 1396, 1376, (aromaticos).

3.4. . Reaccidn de las oxazolidinas con BHB.THF.

Las reacciones se efectuaron en una relacién molar 1:1 (usando
10% de exceso de BH...THF),

3
3.5. Técnica general.

En un matraz balbn con salida lateral, cquipado con agitacidn
magnética y conectado a una trampa de mercurio, en atmbsfera de nitré-
geno se colocd la oxazolidina disuelta en THF anhidro, se enfrid a -78 °c
con hielo seco-acetona y después lentamente se le adiciono el BHB.THF.
Se dejo reaccionar durante media hora y al final de este tiempo se eli—
mind el disolvente al vacio. En todos los casos los productos fueron sbélidos
de color blanco.

Las cantidades de reactivos empleados en cada reaccidén y los

datos espectrométricos dé cada uno de los productos se dan a continuaci6n

3l 2,5-difenil-3,4~dim etiloxazolidinaborano.,
2,5~difenil-3,4-dim etiloxazolidina: 0.5 g (0.00197 moles)
THF: 5 ml
BHB.TIIF 2.2 M: 0.987 ml (0.,00216 moles)
Tiempo de reaccidén: media hora
Rendimiento: 957%4; 0.475 g
Punto de fusién: 97 °C
Espectro de masas: Calc. 267.2; Exp, 267.2 (0.4% M+); 266.2

(1.67% M -1); 265.2 (0.4% M -2); 2643 (0.2% M -3)% 91.1 (100%); 146.1
(42.5%) 158.2 (40.3%) 117.2 (39.4%).
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rmn de 1H:CS= 7.86 ppm, (dd, 2 H orto aromadcos, 2.5 Hz, Cz-,@’);
- §=5.,65 ppm. (s, 1 H, C,-H); §= 2.11 ppm (s, 3 H, N-CH.); § = 0.96 ppn.
(m, 8 H aromat:.c:o::, Ce®d = 535 ppm. (d, 1 H, 9 Hz, C-H);.

Fan de LB §=-12.1 ppm. IR. (KBr): 2374 (f), 2370 (m), 2275 (m), (B-H)
1164 (£), (B &N).

3.5.2, 2,5-difenil-3,4—dimetiloxazolidinaborano,

2,9-difenil-3,4-dim etiloxazolidina: 0.5 g (0.00197 moles)

THF: 5 ml

BHSTHk 2.2 M: 0.987 ml (0,00216 moles)

Tiempo de reaccidon: media hora

Rendimiento: 95%; 0.475 g

Punto de fusién; 100 °C

Espectro de masas: Calc. 267.3; Exp. 267.3 (1.1% M+); 268.3
(0,27 M +1); 91.1 (1007); 147.2 (87.8%); 146.2 (75.,5%); 40,1 (46,47%).
rmn de 1H:5 = 7.81 ppm. (dd, 4 H, 2 H orto, 7.8 Hz, v 2 H meta, CQ—,@’);
5= 587 ppm. (s, 1 H, C —H)-§= 2,17 ppm. (s, 3 H, N—CHB);§= 3.60 ppm
(m, 1 H, C;~H);§ = 4.83 ppm. (d, 1 H, 9,75 Hz, S—H_);§= 7.41 ppm, (s,
5 H aromaticos, Co~@). rmn de Lip, 3= -13.6 ppm. TR. (KBr) 2382 (£},
2332 (m), 2275 (m), (B-H); 1166 (f), (B {—N).

3:5:3 2—p~nl etohbencil—S—fenﬂoxazoJidjﬁaborano.

2-p-~metoxibencil-5-feniloxazolidina: 0,5 g (0,00176 moles)

THF: 5 ml

BH3.THF 2.2 M: 0.88 ml (0.00193 moles)

Tiempo de reaccidn: media hora

Rendimiento: 985-100%; 0.,475-0,5 g

Punto de fusién: 82 °

Espectro de masas: Calc, 297.2; Exp. 297.2 (2.67% M+); 296.3
(1,12 M -1); 298.2 (0,672 M +1); 121.1 (Q00%); 177.2 (53.97); 170.2 (44.9%)
178,2 (38,1%). rmn de ll-I:cS = 6.95 ppm, (s, 2 H meta, Cz—ﬁ');5= 7.75 ppnm
s(d, 2 B orto, 9.0 Hz, Cz—ﬁ);£= 5.60 ppm. (5, 1 H, CQ—H);S= 2,10 ppm,.
(s, 3 H, N-CH3);§= 0.95 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, C;CH,); 5= 4.02 ppm, (m,
1 H, CA—H);(§= 7.42 ppm. (s, 5 H arométicos, Cg~d); €= 5.31 ppm. (4, 1
H, 9 Uz, C—gli).



rmn de 'B:S = -12.3 ppm. IR, (KBr): 2381 (6), 2340 (m), 2280 (m), (B-H);
1168 (m), (B (—N).

3.5.4.

2-p-metoxibencil-S-feniloxazolidinaborana,

2-p-m etoxibencil-5-feniloxazolidina: 0.5 g (0.00193 moles)
THF: 5 ml

BH3.THF 2,2 M; 0.88 ml (0.00193 moles)

Tiempo de reaccidén: media hora

Rendimiento: 95-1007%; 0.475-0.5 g

Punto de fusién: 62 °C

Espectro de masas: Caic. 297.2; Exp'. 297,2 (13.1% M+); 296.3
(5.0% M —1); 208.3 (2.12 M +1); 121.1 (100%); 176.1 (70%); 177.1 (70%);
158.2 (34.52). rmn de TH:§= 7.68 ppn. (4, 2 H orto, 9 Hz, C,#);

§ =696 ppm. (4, 2 H meta, 9.0 Hz, C, @Y% S= 2.17 ppm. (s, 3 U, N-CH,)
5: 1.41 ppm. (d, 3 H, 6 Hz, C4~CH3);§= 3.56 ppm, (m, 1 H, 04_H);
$= 7.43 ppm. (s, 5 H arométicos, C.~#); §= 4.82 ppm. (d, 1 H, 9.7 He,

C-f). rmn de Mp.{ - 13,8 ppm. IR, (KBr): 2386 (£), 2210 (m), 2260 (d),
(B-H); la banda B(—-N Se enmascara.

3.5.5.  2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidinaborano.

2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina: 0.5 g (0.00243 m oles)
THF: 5 ml

BH3.THF 2.2 M: 1.21 ml (0.00267 moles)

Tiempo de reaccidon: media hora

Rendimiento; 907Z; 0.45 g

Punto de fusién: 75 °C

Espectro de masas: Calc. 219,3; Exp. 219.3 (0.4% M7); 218.3
(2.6% M <1); 217.3 (0.6% M -2); 216.3 (1.1 % M -3); 99.2 (100%); 148.2
(84.1%); 190.3 (35%); 58.2 (22.9%). rmn de “H:§ = 1.70 ppm (s, 6 H, a y

b, 02~CH3);5= 2,40 ppm. (s, 3 H, N—CHB);S= 0.91 ppm. (4, 3 H, 6.7 Hz,
04-CH3):§= 4,13 ppm. (m, 1 H, CA_H);5= 7.31 ppm. (s, 5 H aromaticos,
Co-#% §= 5.21 ppn. (d, 1 H, 9.0 Hz, Co~H). rmn de ''B:§ = -14.5 ppm.

IR. (KBr): 2389 (m), 2367 (d), (B-H); 1160 (m), (B{(—N).
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3.5.6, 2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazclidinaborano,

2,2,3,b~tetrametil-5-feniloxazolidina: 0,5 g (0.00243 mcles)
THF: 5 ml

BHB.THF 2,2 M; 1,21 ml (0.00267 moles)

Tiempo de reaccién: media hora

Rendimiento: 90%; 0.45 ¢

Punto de fusidn: 162 2C

Espectro de masas: Cale. 219.4; Exp. 219.4 (0.6% M+); 218.4
(3.3% M -1); 118.3 (L00%); 70.2 (60.1%); 99.3 (55.7%); 91.2 (53.3 Z).
run de “H:{ = 1.72 ppm. (s, 3 H, a & b, C,-CH,); § = 1.62 ppm. (s, 3 W,
adhb, C CH3)J_255 ppm (s, 3 H, N-CHg); [= 1.38 ppm. (d, 1 H,

10,5 He, C5 H). rmn de ik B: ,S— -14.5 ppm. IR, (KBx): 2379 (f), 2335 (m),
2281 (d), (B-H); 1161 (m), (B &N).

3.5.7.  2,3,4-trimetil-5-feniloxazolidinaborano.

2,3, 4-trimetil-5-feniloxazolidina; 0.5 g (O 00261 moles)

THF: 5 ml

BH,.THF 2.2 M: 1.30 ml (0.00287 moles)

Tiempo de reaccidn: media hora

Rendimiento: 95%; 0.475 g

Punto de fusién: 83 °C

Espectro de masas; Cale. 205.2; Exp, 205.2 (1.2% M) 204.2
M -1); 206.2 (0.2% M +1); 85.2 (100%); 174,01 (62.8%); 160,2 (36.52);
(70,1 (31.4). rmn de 'H:§= 1.62 ppm. (4, 3 H, 5.4 Hz, C,~CH.); §= 4.67
ppm. (c, 1 H, 5,40 Hz, Cz—H);§= 2,30 ppm. (s, 3 H, N—CHB);§= 0,90 ppm
{d, 3 H, 7.5 He, CAHCH3);,§= 3.83 ppm, (m, 1 H, C4—H);,§= 5.12 ppm (4,
1 H, 9.7 Hz, C5'H);CS= 7.34 ppm. (s, 5 H aroméaticos, CS—,G'). rmn de 11B:

$=-12.8 ppm. (¢, 93 Hz). IR, (KBr): 2374 (m), 2317 (m), 2277 (m), (B-H);
1164 (£), (B &N,

(7.4%

3,5.8. 2,3,4trimetil-5-feniloxazclidinaborano,
2,3,4-trim etil-S-feniloxazolidina: 0.5 g (0.00261 moles)
THF: 5 ml
BHBLTHF 2.2 M: 1.30 ml (0,00287 moles)

Tiempo de reaccidn: media hora
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Rendimiento: 90-95%; 0.45-0.475 g

Punto de fusién: 95 °C

Espectro de masas: Calc, 205.5; Bxp. 2052 (1.8% M™); 204.4
(1L.4% M -1); 206.2 (0.3% M +1); 118,2 (1002); 85.1 (56.3%); 70.1 (55.7%);
160.2 (45.3%). rmn de “H:s S = 1.56 ppn. (d, 3 H, 6 Hz, C,~CH %S = 4.88
ppm, {c, L H, 6 Hz, CQ—H); j: 2.42 ppum, (s, 3 H, N—-CH3);S= 1.36 ppm.
(4, 3 B, 6.75 Hz, C,~CH,); §= 3.40 ppm. (m, 1 H, C,~H); $= 7.40 ppm.
(s, 5 H aromaticos, Cs—ﬂ); S= 4,55 ppm. (d, 1 H, 9.9 He, CS—H).
rmn de *1B: §= -13.7 ppm. (¢, 83.9 Hz). IR. (KBr)k 2383 (£} 2328 (m),
2280 (m), (B-HY 1161 (m), (B 4&N). -
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CAPITULO IV
DISCUSION Y RESULTADOS

Se efectflic la reaccibén de las diferentes oxazolidinas Ia-VIIla
con BHS.THF. Fig., 14, para dar los derivados Ib-VIIb,

Ri ;
Az :ln 7<R + 8w, THF
N
H H |
CH;

FI1G: 14

4.1. Espectroscopia,
La confirmacién de que se obtuvo la estructura propuesta esta

basada en lus datos de espectroscopia en el infrarrojo, IR, de espectro -
1

scopla de masas y de resonancia magnética ntclear de llB y de "H.
4.1.1, Infrarrojo.
El anAlisis por infrarrojo de los productos obtenidos de la re-

accién de las oxazolidinas con BH3 mostré las siguientes caracteristicas:

1. Aparicién de una banda triple en la regidn de 2200-2400 em L asignada
al enlace B-H.

2, Aparicién de una banda en la zona de 1160-1170 cmL asignada al en
B3 N,

3. Modificacién sustancial de la mayoria de las bandas en la region de las

huellas digitales. Ver tabla 2.

4.1.2. Espectrometria de masas,
En todos los casos se observd el i6n molecular esperado para

los aduftos de boro, con frag mentacién diferente a las oxazolidinas. Ver-

tabla 3,



4.1.3. Resonancia magnética nlclear de

235

Wy

En todos los casgs las oxazolidinas N-horanoe mostraron una sen—

al. cuadruple entre -12 y -14.6 ppm., tabla 2, que correspende a la presen-

cia de BH3 en los derivados de las reacciones.

4,1,4,. Resonancia magnética niclear de 1H.

En todos los casos los derivados de las reacciones presentarcn

modificaciones en los desplazamientos de las senales que indican la adicidn

de una molécula de horano.

4.2, Eftereoquimica de la adicién de BH3 a las oxazolidinas.

La adicién de borano a las oxazaolidinas estudiadas puede hacer-

se por dos caras, por lo tanto es posible tener dos isémeros provenientes

de cada reaccibdn. Fig. 15
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Observamos en nuestros experimentos que en cada caso sblo se
obtiene uno de los dos posibles isbmeros, |
i Esto nos permite concluir que la adicidén es estereoselectiva;
el problema consiste en aver.i.guaf cull es el isbmero que se forma en cada
caso.

7 Sabemos que muchos de los compuestos tienen caracteristicas
espectroscOpicas similares, lo que nos permite atribuirles a priori una
misma configuracién en el dtomo de nitrégeno, '

El analisis de los datos de 1]'B nos permite agrupar los com—
" puestos de acuerdo a la compresidn estérica que sufre el boro ya que se
sabe que el boro es extremadamente sensible a la compresién estérica,
como se puede ver en el ejemplo de la Fig. 16, A mayor compresion ma-

yvor desplazamiento a campo alto.

O O
N

N
I . Hbc | +# CHy
BH= BH,
RMN “Bf .[=-nppm I=—I?p.pm

FIG. 16

Por lo anterior es notoria la similitud de los desplazaminetos
quimicos para los aductos de cada serie; entre -12,1 y -12,8 para los ad-
uctos de la serie cis y -13.6 y -14.5 para los aductos de la serie trans,

y similar para ambos aductos 2,2-dimetdl sustituidos en cada serie., Fig.
17 | '
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FIG. 17
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16
2 2 @ s . R Lo
De las investigacicnes -Ze F. Santiestetan | sabemos que el com-

puesto borado proveniente de la oxezelidina derivada de la metil etanclamira
con dos hidrégencs en la posicidén 2 t.ienen un desplactomiento de 12.0 ppms
Fig. 18, En esre (Gltimo ejemplo sabemcs gue el boro estd siempre del lado

de dos hidrdgencs en cualquiera de lcs isdmeros.

BH3
P T;/’///%———% )
H 0 H ><
H
><H e —N
H B : ks H l
R C1H3. Ha
FIG. 18, J=|2.0 PPM

La similitud entre los desplazamientos del boro nos permite pro—
poner que la esterecoquimica del compuesto Ib y Vb es la gque tiene el beorano
del mismo lado de los hidrégencs, lo que también astablece la configuracidén

l £
del carbono 2, de acuerde con los resultados de Gelbheck 2. Fig,., 19

7 C.Hs CHs GHs CHa
F—T—O C‘H, q . -—T*O CHJ
W )<“ jZ ><H
——HN — N
H v H ! -
‘ FIG. 19 ;

Dade que el bero, segin se ve, se coloca en el lado menos Lmpe-
dido podemos praoperier que en el derivade gem—dimetilado nuevamente se coloca
del lado del hidrdégeno en 4, lo cual ademds es congruente con el desplaza--—

miento gquimicoe y con la comparacién con un modelo. Fig. 720

C.H W PR
35 CH,
) CH, ' : 0 Ha
He [o><C ' o e
N CH; : LN 3
[} |
H BN, H H l
L=-14.5 ppm BH3
FIG. 20

J:13.4 PPM
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Llegamos como conclusién a que los derivadeos preparadas ti-nen

la siguiente estereoquimica., Fig, 21

Rt CH4 I CHy R CH, cH
—_T{, CiHs 0~ _CHy ——-]»o 3
ch :: ! H H,C ,/’/)‘i:H Hjc -~ N’/;:><::CH1

- N —

: r H ' i
Rz | Ra & R

BH, 2 BH, 2 BH,

FIG. 21

Este anilisis se refuerza por los .efectos observados en rmn de
“H del protén en la posicién 2, ya que en todos los casos el protén en C4

sufre un desplazamiento importante., Fig. 22

AS= 107
R\ CHy
5 1 R
QQs . 2
3
3 l N/ "

H R |
L 4

BHs



CONCLUSIONES

1. Se lograron obtener ocho oxazolidinas N—BH3 no reportadas
en la literatura, que pueden tener alglin efecto de interés bioldgico.

2. En todos los casos los compuestos obtenides mostraron ser
sbélidos .cristalinos, estables a 1la temperatura ambiente.

3. Se observd que la entrada del dtomo de boro es estereose-
lectiva en todos los casos obtenidos, independientemente del sustituyente
en C-2 y que esta debe realizarse en forma trans al metilo en C—4

4, Se proponen estructuras para cada uno de los isb meros ais-

lados. .
5. El estudio de la estereoquimica de los aductos de borano
de las oxazolidinas derivadas de efedrina y pseudoefedrina permite con—

ocer la configuracidén en el C-2,

30
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TABLA 3.

ESPECTROMETRTIA DE MASAS DE LAS OXAZOLIDINAS (Comp. a); Y DE LAS OXAZOLIDINAS N-BORANO (Comp. b)

Comp. P.M. calc. P.M. Exp. M M+l M -1 100Z
Ia 253.3 252.3 no - 0.32  77.1
b 267.2 267.2 0.4%7 - 1.6 91.1
I1a 253.3 253.3 0.1%2 0.2Z 0.7% 146.3
IIb 267.3 267.3 1.12 0.2z - 91.1
IIla 283.2 283.2 1Az - 3.92 . 176.2
ITIb 297.2 297.2 2.67 0.62 1.1Z2  121.1
IVa 283.2 283.2 .52 0.22 6.1%7 177.1
Ivbh 297.2 297.2 13.1% 2.1%Z 5.0% 121.1
Va 205.4 205.4 1.12 0.27 1.0%  148.3
Vb 219.3 219 3 0.4% - 2.6%7  99.2
VIa 205.4 205.4 L.72 0.3%2 - 99.2
VIb ©219.4 219.4 0.6% - 3.3%  118.3
Viia 191.3 190.3 no - Lo 72 853
VIIb 205.2 205.2 C1.2% 0.2% 7.47  85.2
VIIIa 191.3 191.3 5.0% - “ 85.2

VIIIb 205.2 205.2 1.82 0.3%7 11.4% 118.2
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