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Sintesis de derivados de 2-arilbenzoxazoles con posible actividad
como organocatalizadores

Imelda Pérez Pérez, Susana Rojas Lima, Heraclio Lépez Ruiz.

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo Area Académica de Quimica
Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo, Carretera Pachuca Tulancingo
Km. 4.5, Tel. (771) 7172000 ext. 2209, Laboratorio Numero 7, lima@uaeh.edu.mx

Resumen

La catalisis a través de interaccion por puente de hidrégeno ha sido introducida como una
metodologia importante en catalisis asimétrica, tratando de emular el estado de transicion
presente en catalisis enzimatica. La organocatalisis es una alternativa para hacer catalisis
asimétrica, en donde moléculas organicas quirales, actuan como especies cataliticamente
activas via la formacion de enlaces covalentes, como en caso de la L-prolina o via
interacciones no covalentes (como puentes de hidrégeno) cuando se utilizan ureas o
tioureas.! En el presente proyecto, se busca sintetizar compuestos que contengan un
fragmento acido proveniente de una tiourea o amida y uno basico tal como un fragmento
amina, de modo que puedan actuar como organocatalizadores bifuncionales, a partir de
amino-2-arilbenzoxazoles y aminoacidos oOpticamente puros de manera tal que puedan
inducir diastereoselectividad bloqueando una cara del sustrato en el estado de transicion.

Area: Quimica Organica.
Palabras clave: Organocatalisis, bifuncional, benzoxazol.

Introduccion

Los farmacos son sustancias que en cantidades relativamente pequefias provocan una
respuesta por parte de los organismos vivos. Este efecto es resultado de la interaccion
entre moléculas del farmaco y un sitio especifico de la superficie celular; es decir, un
biorreceptor. Dichos receptores poseen caracteristicas estructurales que actuan en una
forma complementaria con el farmaco para iniciar una serie de eventos que conducen a la
respuesta biolégica.’

Para el quimico organico dedicado a la sintesis de compuestos farmacéuticos es de suma
importancia el poder preparar los compuestos activos enantioméricamente puros. De otra
manera, las sintesis que proporcionan racematos son insatisfactorias, pues el rendimiento
quimico maximo es por necesidad menor o igual al 50%.

En el afio 2000 David W. C. MacMillan defini6 la organocatailisis como la utilizacion de
moléculas organicas de bajo peso molecular como catalizadores en reacciones
organicas.?
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La mayoria de los organocatalizadores se pueden clasificar como Bases de Lewis, Acidos
de Lewis, Bases de Bronsted y Acidos de Bronsted.* Sin embargo, en las ultimas décadas
varios grupos de investigacion mostraron que la incorporacion de una fragmento basico y
uno acido en una molécula quiral puede favorecer interacciones entre un grupo funcional
y por consiguiente lograr una organocatélisis bifuncional quiral eficiente.®> Debido a esto, el
desarrollo de nuevos organocatalizadores se ha enfocado al disefio de compuestos tales
como ureas/tioureas, binoles/dioles asi como acidos fosféricos.’

Experimental
El material de vidrio, canulas, etc., fueron secados en una estufa a 100°C por 12 horas
antes de ser usados.

Los disolventes grado técnico fueron destilados y secados por métodos convencionales
antes de su uso. El monitoreo de las reacciones se llevd a cabo por medio de
cromatografia en capa fina con cromatoplacas Merk-DC-F254, espesor de capa 0.2 mm
usando una lampara de UV. La purificacion de los compuestos se llevo a cabo por medio
de cromatografia en columna utilizando columnas empacadas con gel de silice Fluka
tamafio de particula 0.04-0.063 mm (230-400 Mesh ASTM).

Los reactivos fueron adquiridos comercialmente de Sigma-Aldrich. Los espectros de IR se
obtuvieron en el rango de 4000-400 cm™ en un espectrofotémetro FT-IR Perkin-Elmer
System 2000. Los espectros de RMN de 'Hy "C y en dos dimensiones, se obtuvieron en
un espectrémetro Varian VNMR de 400 MHz a una frecuencia de 399.78 MHz para 'H y
de 100.53 MHz para ®C{H}, utilizando como referencia TMS o disolvente residual. Los
puntos de fusion se determinaron en un aparato Buchi Melting Point B-540 utilizando
tubos capilares abiertos. Las estructuras de rayos X se determinaron utilizando un
difractometro Oxford Xcalibur CCD usando una irradiacion de Cu-Ka (1.5418).

Resultados y discusion

El objetivo principal de este trabajo es disefiar y sintetizar organocatalizadores
bifuncionales que contengan en su estructura grupos tiourea o amida, (Acidos de
Bronsted) y un fragmento amino (Base de Bronsted), partiendo de amino-2-
arilbenzoxazoles y aminoacidos quirales que induzcan diastereoselectividad.

La propuesta consta de 2 etapas principales: La primera, corresponde a la preparacion de
los 2-arilbenzoxazoles sustituidos con grupos amino para posteriormente transformarlos a
los isotiocianatos respectivos, que lleven a cabo reacciones con aminas, aminoalcoholes
y/o aminoacidos quirales para obtener las tioureas correspondiente; asi como a partir de
los 2-arilbenzoxazoles, llevar a cabo la formacion de amidas con diferentes aminoacidos
opticamente puros (Esquema 1). Una vez obtenidos estos compuestos, en la segunda
etapa, se evaluara su capacidad catalitica en sintesis asimétrica. En el presente trabajo
se describen los resultados preliminares de tal propuesta.
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Esquema 1.
La preparacion de los 2-arilbenzoxazoles se llevd a cabo siguiendo la metodologia
descrita por nuestro grupo de trabajo® como se muestra en el esquema 2. Una vez
preparados estos compuestos, se llevé a cabo la metilacion del grupo hidroxilo mediante

el tratamiento con lodometano en acetona en presencia de K,CO;, estos compuestos
posteriormente se redujeron utilizando H, y Pd/C como catalizador en CH,Cl,.

2
1) PhB(OH); (10 % mol) o R
2) NaCN (1 equiv.) NS
R2 MeOH,4h,t.a. N R!
OH

1 2a-c 3a-c

2 R2
o R K,COs O
\ + Mel \
N R Acetona, (:1—!2(12 N R1
OH OMe

24 h de reflujo

3a-b Aab -

Esquema 2.

Tabla 1. Rendimientos quimicos de 2-arilbenzoxazoles.
Compuesto  Compuesto  Compuesto

R1 RZ 3 4 5
(%) (%) (%)
a NO, H 68 92 90
b H NO, 60 94 99
c  Cl NO, 63 0 - —_
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Para establecer las condiciones de trabajo que permitan la obtencion de los isotiocianatos
correspondientes se llevd a cabo el tratamiento de la anilina (6) con CS, y EtsN en
acetona seguida del tratamiento con I, y EtsN.” El isotiocianato obtenido se hizo
reaccionar con el (R;R)-1,2-diaminociclohexano (8) generando la bistiourea 9 como se

muestra en el esquema 3).
NH,

oM
NH2 1) cs, EtsN. 71 NCS 8 2 Q
__acetona ta CHCh, t. a. S > 448
2) Ip, EtN N N
acetonitrilo, 0 °C N. H H ;N
H H

6 80% i 9

Esquema 3.

Esta metodologia se aplicd utilizando los amino-2-arilbenzoxazoles sin embargo, el
rendimiento quimico disminuyo considerablemente por lo que se hicieron algunas
modificaciones en la etapa de formacion de los ditiocarbamatos (Esquema 4).
Actualmente se ftrabaja en encontrar mejores condiciones que incrementen los
rendimientos quimicos. s

R—NH, L R\NJ‘I\S

|
VO

Esquema 4.

Tabla 2. Variantes en las condiciones de reaccion para la sintesis de
ditiocarbamatos.

Tiempo de
: CS, Base : pis
Prueba Amina ¢ : Disolvente reaccion
(Equiv.) (Equiv) (h)
5a 15 Et,N (3.0) Acetona![();_:zc;rometano 20
5a 3.0 EtsN (3.0) Acetona 12
EtsN .
Sa 3.0 (10.0) Diclorometano 17
Sa 3.0 (%32) Diclorometano anhidro 2
8 0.9 KOH (1.5) Acetona

Por otra parte, la sintesis de amidas derivadas de L-prolina y amino-2-arilbenzoxazoles se
realiz6 como se muestra en el esquema 5,° obteniendo el compuesto 11b.
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H

NH \
N 5 DCC (20 equiv)
N N  OH CHCL N, ta Qﬁ\lm O
OCH, Chz i) -
5b 10 11b

Esquema 5

Asi mismo, se llevé a cabo la preparacion del compuesto 13b siguiendo las condiciones
de TsogoevaijError! Marcador no definido.® utilizando DCC y una mezcla de CH,Cl,/DMF
2:1 como disolvente para la obtencién de la amida derivada de la fenilalanina N protegida
(Esquema 6). Mediante RMN de 'Hy C, se evidenci6 la formacion del compuesto 13b.

H
NH |
o = o DMPA (0.3 %) o N. O
N i DCC (20 equiv)
N < OH %HZC&MFZL \N
OCH N Pareis -
3 H N Chz OCH, Chz N\H
5b 12 13b
Esquema 6

En la preparacion de 2-arilbenzoxazoles se obtuvieron cristales adecuados para el estudio
de difraccion de rayos X de monocristal del compuesto 5b (Figura 1), asi como del
compuesto 14 y en base al estudio por difraccion de rayos X, en la figura 1 se muestra la
posible estructura de este ultimo. Se propone que este compuesto es el resultado de una

hidrogenacion parcial del compuesto 2a.
14

et

Figura 1. Diagrama ORTEP al 50% de probabilidad de los compuestos 5b y 13.

Conclusiones

Hasta el momento se ha llevado a cabo la preparacion de amino-2-arilbenzoxazoles (3)
con excelentes rendimientos quimicos. Estos compuestos se han utilizado en la
preparacion de los ditiocabamatos, desafortunadamente se han obtenido en rendimientos
bajos.

Respecto de la sintesis de amidas, ha sido posible obtener las amidas derivadas de L-
Prolina-N-Cbz asi como de la L-Fenilalanina-N-Cbz los cuales se probaran en reacciones
organocataliticas asimétricas.
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