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RESUMEN

Entre los diversos heterociclos, los anillos de cinco miembros que contienen atomos de
nitrégeno y oxigeno, como las oxazolinas, tienen una importancia significativa debido a su amplia
gama de aplicaciones. Estas desempefian un papel crucial en el descubrimiento de productos de
interés quimico y farmacoldgico, incluso sirven como andamios versatiles en sintesis organica.

Por otro lado, los a-aminofosfonatos representan una clase importante de compuestos con
multiples aplicaciones en la quimica médica y orgdnica. Los heterociclos con sustituyentes derivados
de fésforo combinan las propiedades excepcionales de ambos fragmentos (oxazolina, fosfonatos),
lo que los convierte en una clase importante de compuestos. Hasta la fecha, la bibliografia solo
recoge unos pocos ejemplos que muestran la preparacion de oxazolinas fosfoniladas. Es por ello que
nuestra investigacién presenta un enfoque flexible y sencillo para la sintesis de nuevas oxazolinas
fosfoniladas 2-sustituidas.
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Capitulo |

En este capitulo, informamos sobre la sintesis de nuevas oxazolinas 4-fosfoniladas
sustituidas con 2-alquilo y 2-arilo. La sintesis implica una reaccién de ciclacion en un solo paso entre
el (t)-fosfoserinato de dimetilo y varios derivados de imidato, preparados en condiciones de
reaccion de Pinner. Este enfoque produjo oxazolinas 2-fenil y 2-(p-metoxifenil) fosfoniladas y
oxazolinas 2-alquil sustituidas, incluido un derivado de ciclopropilo. Las reacciones transcurrieron
con buenos rendimientos quimicos. Adicionalmente, la oxidacidn de la oxazolina 2-fenilfosfonilada
con DDQ condujo a la formacidn del oxazol fosfonilado correspondiente. En general, este método
puede extenderse facilmente a una amplia variedad de imidatos con diferentes sustituyentes y
también ofrece un enfoque practico, en pocos pasos de reaccidény sin el uso de metales de transicion
para la preparacién de oxazolinas fosfoniladas.
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Capitulo Il

Se describe la sintesis de nuevas oxazolinas fosfoniladas 2-sustituidas con residuos de
aminoadcidos en el anillo heterociclico. Para lograr lo anterior, se llevé a cabo el acoplamiento de N-
benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil)glicinato de dimetilo con diferentes residuos de aminoacidos
gue, tras una reaccidn de reduccién y la posterior ciclacion intramolecular utilizando como reactivo
activante el XtalFluor-E®, permitio la preparacion de una gran variedad de oxazolinas con diferentes
aminodacidos Boc o Cbz protegidos, que pueden ser facilmente manipulados para dar lugar a una
gran variedad de compuestos. La versatilidad del proceso permitid la preparacién de una nueva
clase de oxazolinas fosfoniladas sustituidas con residuos de aminodacidos de interés quimico.

Sustituyente de aminoacido
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ABSTRACT
Chapter |

In this chapter, we report on the synthesis of new 4-phosphorylated oxazolines substituted
with 2-alkyl and 2-aryl groups. The synthesis involves a one-step cyclization reaction between
dimethyl (x)-phosphoserinate and various imidate derivatives, prepared under Pinner reaction
conditions. This approach yielded 2-phenyl and 2-(p-methoxyphenyl) phosphorylated oxazolines
and 2-alkyl substituted oxazolines, including a cyclopropyl derivative. The reactions proceeded with
good yields. Additionally, oxidation of the 2-phenyl phosphorylated oxazoline with DDQ led to the
formation of the corresponding phosphorylated oxazole. In general, this method can be easily
extended to a wide variety of imidates with different substituents and also offers a practical
approach, requiring few reaction steps and avoiding the use of transition metals, for the preparation
of phosphorylated oxazolines.
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Chapter Il

The synthesis of new 2-substituted phosphorylated oxazolines with amino acid residues in
the heterocyclic ring is described. To achieve this, dimethyl N-benzyloxycarbonyl-2-
(dimethoxyphosphinoyl)glycinate was coupled with different amino acid residues, which, after
reduction followed by intramolecular cyclization using XtalFluor-E® as an activating reagent, enabled
the preparation of a wide variety of oxazolines with different Boc- or Cbz-protected amino acids that
can be easily manipulated to yield a wide variety of compounds. The versatility of the process
allowed the preparation of a new class of phosphorylated oxazolines substituted with amino acid
residues of chemical interest.
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Los compuestos heterociclicos desempefian un papel fundamental que van desde la quimica
médica hasta la ciencia de los materiales. Esta clase de compuestos se clasifican principalmente de
acuerdo con el nimero de 4tomos que componen su anillo.? En este sentido, los heterociclos de
tres, cuatro, cinco, seis y siete miembros son algunos de los mas comunes debido a que estan
presentes en un gran nimero de farmacos, colorantes y catalizadores.?

Entre los diversos heterociclos, los anillos de cinco miembros son especialmente
interesantes debido a que han mostrado una gran variedad de aplicaciones y amplia gama de
propiedades bioldgicas.® Entre los heterociclos de cinco miembros con heterodtomo se encuentran
los derivados de pirrol,* furano,® y tiofeno.® Dentro de los heterociclos de cinco miembros también
se encuentran aquellos que contienen dos heterodtomos en su estructura, por ejemplo, el imidazol,’
oxazol,® tiazol,® oxazolina,'® oxazolidina,!! entre otros (Figura 1).

Pirrol Furano Tiofeno

N N N N NH
[H» y 0y (3]}

Imidazol Oxazol Tiazol [Oxazolina| Oxazolidina

Figura 1. Ejemplos de estructuras de heterociclos de cinco miembros.

Y Joule, J. A. Adv. Heterocycl. Chem. 2016, 119-81.

2 Ficher T, Hauptmann; S, Speicher A (2003). In: Eicher T, Hauptmann S (eds) The chemistry of heterocycles: structure,
reactions, syntheses, and applications, 2nd edn. Wiley, Weinheim, p 16.

3 Nair, V.; Rajesh, C.; Vinod, A.U.; Bindu, S.; Sreekanth, A.R.; Mathen, J.S.; Balagopal, L. Acc Chem Res, 2003, 36-899.
4 Michlik, S.; Kempe, R. Nat. Chem., 2013, 5, 140-144.

5 Willis, M. C.; Taylor, D.; Gillmore, A. T. Org. Lett. 2004, 6, 4755-4757.

6 Okamoto, T.; Kudoh, K.; Wakamiya, A.; Yamaguchi, S. Org, Lett. 2005, 7, 5301-5304.

7 Chen, C.Y.; Hu, W. P.; Yan, P. C.; Senadi, G. C.; Wang, J. J. Org. Lett. 2013, 15, 6116-6119.

8 Wipf, P.; Fletcher, J. M.; Scarone, L. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5463-5466.

9 Khalil, A. M.; Berghot, M. A.; Gouda, M. A. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4434-4440.

0 Erump, J. A. Chem. Rev. 1971, 71, 483-505.

11 Gandhi, S.; Bisai, A.; Prasad, B. B.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2007, 72, 6, 2133-2142.
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Para nuestro estudio se puede destacar a la oxazolina, un heterociclo que tiene un atomo
de nitrégeno y oxigeno en su estructura.'® Esta clase de compuestos se encuentran en tres formas
isoméricas estructurales de acuerdo a la posicién del enlace doble: 2-oxazolina, 3-oxazolina y la 4-
oxazolina. De estas estructuras, los derivados de 2-oxazolinas son los mas comunes y utilizadas en
sintesis orgénica y quimica médica (Figura 2).12

& L

2-Oxazolina| 3-Oxazolina 4-Oxazolina

Figura 2. Estructuras isoméricas de las oxazolinas.

La importancia de las oxazolinas deriva a que presentan una amplia gama de aplicaciones
en diversos campos tanto en la quimica medicinal como en la sintesis organica. Por ejemplo, se han
sintetizado derivados de oxazolinas que han mostrado diferentes actividades bioldgicas entre las
que estdn sus propiedades antivirales,*® antibacterianas,'* entre otras. Por ejemplo, en estudios se
demostrd que la oxazolina 2-aril sustituida 1%° es eficaz contra Escherichia coli. En otro ejemplo se
encuentra la Bistratamida E 2 un ciclo aislado de la Lissoclinum bistratum que exhibié actividad
citotodxica frente a la linea celular de cancer de colon humano (HCT-116)%. Por otro lado, la oxazolina
ND-005839 3 un derivado ciclico de la serina, es un agente antituberculoso y forma parte de otras
oxazolinas fosfoniladas como 4 y 5 que mostraron una actividad bioldgica similar.l” Finalmente,
Cozzi y colaboradores® demostraron que el complejo de iridio 6 es altamente efectivo en
hidrogenaciones enantioselectivas de olefinas e iminas (Figura 3).

12 | orsbach, B. A.; Miller, R. B.; Kurth, M. J. J. Org. Chem. 1996, 61, 8716-8717.

13 Ibrahim, K. T.; Neetha, M.; Anilkumar, G. Monatsh. Chem. 2022, 153, 837-871.

14 pirrung, M. C.; Tumey, L. N.; Raetz, C. R.; Jackman, J. E.; Snehalatha, K.; McClerren, A. L.; Rusche, K. M. J. Med. Chem.
2002, 45, 4359-4370.

15 Onishi, H. R.; Pelak, B. A.; Gerckens, L. S.; Silver, L. L.; Kahan, F. M.; Chen, M.-H.; Patchett, A. A.; Galloway, S. M.; Hyland,
S. A.; Anderson, M. S.; Raetz, C. R. Science, 1996, 274, 980-982.

8 you, S.-L.; Kelly, J. W. Chem. Eur. J. 2004, 10, 71-75.

17 Moraski, G. C.; Chang, M.; Villegas-Estrada, A.; Franzblau, S. G.; Méllmann, U.; Miller, M. J. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45,
1703-1716.

18 Cozzi, P. G.; Menges, F.; Kaiser, S. Synlett 2003, 47, 0833-0836.
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Antibacteriano 3; ND-005859

2; Bistratamida E

Antitumoral
i
N P(OMe), P \oj
P ) N “,
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R P’ :,Ir\ //

4; R=Me ‘ )
5; R = p-Tol

Catalisis asimétrica
Figura 3. Ejemplos de compuestos que contienen el anillo de oxazolina.

Por otro lado, los a-aminofosfonatos representan una clase importante de compuestos con
multiples aplicaciones en quimica medicinal y organica. En este sentido, los heterociclos sustituidos
por fésforo combinan las excepcionales propiedades de ambos fragmentos, lo que los convierte en
una potencial clase de compuestos.’®?° Por ejemplo, se examind la citotoxicidad in vitro del a-
aminofosfonato 7 frente a cuatro lineas celulares tumorales humanas, para A549 (adenocarcinoma
alveolar humano) no mostré inhibicién; sin embargo, presento actividad inhibitoria frente a las
lineas celulares tumorales de MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama humano) con un ICso = 1.9
UM (farmaco de referencia Doxorrubicina; 1Csp = 0.501 pM), una actividad contra MCF-7
(adenocarcinoma de mama humano) con un ICso = 4.2 uM (farmaco de referencia Doxorrubicina;
ICso = 1.05 uM), vy para Hela (cancer de cuello uterino humano) con un ICso = 8.8 uM (farmaco de
referencia Doxorrubicina; I1Csp = 1.21 uM);* otro ejemplo, es el compuesto 8, el cual mostré una
actividad antitumoral frente a la linea de cédncer de pulmdn (H460) con un ICso = 12.55 uM.?2 Otro
a-aminofosfonato que mostrdé una actividad antiviral contra el virus del mosaico del tabaco es el
derivado 9 (Figura 4).2

Bm.c Mayorquin-Torres.; Simoens, A.; Bonneure, E.; Stevens, C.V. Chem. Rev. 2024, 124, 7907-7975.

20 chen, L.; Liu, X. Y.; Zou, Y. X. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 1724-1818.

2L shitre, G. V.; Bhosale, R. S.; Karhale, D. S.; Sujitha, P.; Kumar, C. G.; Krishna, K. R.; Bhosale, S. V. Chemistry &
Biology, 2014, 4, 48-57.

22 Gu, L..; Jin, C. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 7098-7102.

23 Wu, L..; Song, B.; Bhadury, P. S.; Yang, S.; Hu, D.; Jin, L. J. Heterocycl. Chem. 2011, 48, 389-396.
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Figura 4. Ejemplos de compuestos que contienen a-aminofosfonatos en su estructura.

Asi mismo, Carramifiana y colaboradores?, han reportado que la 2-oxazolina fosfonilada 10
presentd una actividad anticancerigena in vitro sobre las lineas celulares derivadas del
adenocarcinoma pulmonar humano (A549) mostrando un valor de ICsp = 19.7+2.8 uM, esto en
comparacion con el farmaco de referencia Doxorrubicina. Este mismo grupo de investigacidn, ha
reportado que el a-aminofosfonato de la oxazolidina 11 mostré una actividad anticancerigena
frente a la misma linea celular, mostrando un valor de ICso = 16.4+1.5 uM debido a la presencia del
grupo amida unido al anillo heterociclico de oxazolidina (Figura 5).

Ph
\NH
O,N CN o="2N
NG Me Ph =
4 \ N _«Et
WuH N=
(o] WH
O,N P(Ph),
2 I P(Ph),
10 O 1n |

Figura 5. a-Aminofosfonatos con actividad anticancerigena.

24 Carramifiana, V.; Ochoa de Retana, A. M.; Palacios, F.; de Los Santos, J. M. Molecules 2021, 26, 4265.
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Sintesis de 2-oxazolinas

Reaccién de aminoalcoholes y nitrilos

Una de las estrategias de sintesis clasicas para la obtencién de oxazolinas, es la descrita por
Anitha y colaboradores?®, donde llevaron a cabo la sintesis de las 2-oxazolinas 14a-f, al hacer
reaccionar los aril nitrilos 12a-f con etanolamina 13 en presencia de [RuCIl(CO)(PPhs);(L)] como
catalizador (4% mol), obteniendo las 2-oxazolinas 14a-f con diferentes sustituyentes arilos. Las
reacciones transcurrieron con buenos rendimientos globales que van del 83% al 97% (Esquema 1).

H.N OH Catalizador N M
Ar—CN + "2 ] (4% mol) Ar—( j 5 e
90 °C, 5 h o !
12a-f 13 14a-f | |N
___________________________________________________________ ' Z | Me
N N N 5 N PPh
O o O e
(0] (o) (0] i v \Cl
a0 ! O PPh,
14a; 87% 14b; 97% 14c; 90% !
' Catalizador
N N N
O 00 O
(o) S o — (o]
14d; 83% 14e; 87% 14f; 89%

Esquema 1. Sintesis de las 2-oxazolins 14a-f utilizando el catalizador [RuCI(CO)(PPhs)z(L)].

Reaccidn de aminoalcoholes e imidatos

Por otra parte, Lafontaine?® y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de la oxazolina
17, partiendo del éster metilico de la serina 15, que al tratarlo con el imidato de metilo 16 en
presencia de trietilamina generd la oxazolina 17 con un 80% de rendimiento quimico (Esquema
2).

(o]
(o] NH-HCI N
H.N EtsN
2 j)J\OMe + EtO)LMe - Me—</ OMe
(o]
HO
15 16 17; 80%

Esquema 2. Sintesis de la oxazolina 17.

25 Anitha, P.; Manikandan, R.; Prakash, G.; Pachiyappan, B.; Viswanathamurthi, P.; Malecki, J. G.J. Organomet.
Chem. 2015, 791, 266-273.
26 L afontaine, J. A.; Provencal, D. P.; Gardelli, C.; Leahy, J. W. J. Org. Chem. 2003, 68, 42154234,
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Reaccidn a partir de hidroxiamidas.

Otro método eficiente y practico para la sintesis de 2-oxazolinas es a partir de la ciclacién
intramolecular de hidroxiamidas, esto, mediante el uso de reactivos activantes como DAST
(trifluoruro de dietilaminosulfuro), Deoxo-Fluor® (trifluoruro de bis(2-metoxietil)Jaminosulfuro) y
XtaFluor-E® (sal de (dietilamino)difluorosulfonio). En este sentido, Burrell y colaboradores?” hicieron
reaccionar la amida quiral (R)-18 con DAST en diclorometano, obteniendo la oxazolina 19 con 58%
de rendimiento quimico (Esquema 3).

(o)

J\ Me T ,

HN™ “Me N=( o F\éF/F 5
NC OH  pasT,pcm  NC 0 Lo
- ' l\/ \/:
Me 20°C,16 h Me | | :
! | DAST |
Me R
(R)-18 19; 58% -

Esquema 3. Sintesis de la oxazolina 19 utilizando DAST®.

Siguiendo este contexto, Singh y colaboradores,? llevaron a cabo una revisién del uso de
Deoxo-Fluor para la sintesis de compuestos organicos. En este sentido, reportaron la sintesis de la
oxazolina (S,5)-21. Donde hicieron reaccionar la amida (S,5)-20 en las condiciones descritas por
Phillips et al.?°, utilizando como reactivo activante el Deoxo-Fluor® en presencia de diclorometano
como disolvente a —20 °C. Esta reaccion les permitié obtener la oxazolina (S,5)-21 con un 72% de
rendimiento quimico (Esquema 4).

o : .

Ph o Lo MeO_~ |~ OMe!

H Deoxo-Fluor, Ph N i . | ]

2 20 °C Cbz—NH O Co :

° oH E E Deoxo-Fluor® E
(S,S)-20 (S,S)-21; 72% !

Esquema 4. Sintesis de la oxazolina (S,5)-21 utilizando Deoxo-Fluor®.

Reaccidn a partir de alilamidas.

Otro ejemplo para la sintesis de 2-oxazolinas es el descrito por Theodorou y colaboradores®,
donde llevaron a cabo la sintesis de la 2-oxazolina 23, esto, haciendo reaccionar la alilamida 22 con
trifluoroacetofenona en acetonitrilo y peréxido de hidrogeno como primer paso, durante 4 horas.
En un segundo paso utilizaron tert-butéxido de potasio como base en diclorometano a 50 °C, que
después de 1.5 horas de reaccién proporcioné la 2-oxazolina 23 con 85% de rendimiento quimico
(Esquema 5).

27 Burrell, G.; Evans, J. M.; Jones, G. E.; Stemp, G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3649-3652.
28 Singh, R. P.; Jean’ne, M. S. Synthesis 2002, 17, 2561-2578.

29 phillips, A. J.; Uto, Y.; Wipf, P.; Reno, M. J.; Williams, D. R. Org. Lett. 2000, 2, 1165-1168.
30 Theodorou, A.; Triandafillidi, I.; Kokotos, C. G. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 951-957.
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(o) 1) PhCOCF3 N
H205, MeCN F5C 4
N Z ta,4h C :o
H
2) t-BuOK, CH,Cl, OH
22 50°C,1.5h 23; 85%

Esquema 5.- Sintesis de la oxazolina 23.

Sintesis de 2-oxazolinas fosfoniladas

Hasta la fecha, la bibliografia solo presenta pocos ejemplos que muestran la preparacion de
oxazolinas fosfoniladas.33? En este sentido, Palacios y colaboradores®, llevaron a cabo la sintesis
de las oxazolinas 2,5-disustituidas trans-28 y cis-28. La reaccion inicia entre el hidroximetil fosfonato
de difenilo 24 con el cloruro de p-toluenosulfonilo y la posterior adicién de azida de sodio en DMSO,
proporcionando el azodimetil fosfonato de difenilo 25 con un rendimiento del 80%. En la segunda
etapa, el compuesto 25 se sometid en condiciones de Staudinger, generando el derivado fosforilado
26 con un rendimiento del 85% que, al hacerse reaccionar con cloruro de benzoilo, piperidina en
presencia de trietilamina, proporciond la imina fosfonilada 27 con un rendimiento del 50%.
Finalmente, el tratamiento del compuesto 27 con n-butilitio seguido de la adicidn de acetaldehido
generd las oxazolinas trans-28 y cis-28 con un rendimiento del 80% (Esquema 6).

(o] (o] (o)
Il 1. TsCl I PPh, [l
Ph,P_OH —— PhoP N3 ——> | PhoP N
2. NaNj PPh;
24 DMSO 25; 80% 26; 85%
1. PhCOCI
2. HN(CH,)s/ EtsN
(o]
0 0 |
Ph,P_ N Ph
PhZP\[N PhaP_N 1. n-BuLi X
\ + \ -
. o>_Ph 0>_Ph 2. MeCHO
Me Me
trans-28 80% cis-28 27; 50%

Esquema 6. Sintesis de la oxazolina fosfonilada trans-28 y cis-28.

Otro ejemplo en la preparacion de oxazolinas que incorporen el grupo fosfonato en su
estructura fue descrito por Ordéfiez y Herndndez** quienes llevaron a cabo la sintesis de la 2-
oxazolina fosfonilada (S)-30. La reaccidon comienza al tratar la B-fosfonamida (S)-29 con DAST en
presencia de K;COs en DCM, proporcionando la oxazolina (S)-30 con un rendimiento del 32%. Por
otra parte, la reaccion de (S)-29 con cloruro de tionilo, bromuro de sodio y EtsN en acetonitrilo a

31 Avalos-Alanis, F. G.; Hernandez-Fernandez, E.; Herndndez-Romero, R.; Lopez-Cortina, S.; Ordofiez, M.; Garcia-Barradas,
0.; Lagunas-Rivera, S. Tetrahedron Asymmetry. 2014, 25, 156-162.

32 perez-Pina, V. M.; Argiello-Velasco, R. O.; Ordofiez, M.; Romero-Estudillo, I. Tetrahedron. 2025, 176, 134471.

33 palacios, F.; Ochoa de Retana, A. M.; Pagalday, J. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2003, 913-919.

34 Avalos-Alanis, F. G.; Hernandez-Fernandez, E.; Hernandez-Romero, R.; Ldpez-Cortina, S.; Ordéfiez, M.; Garcia-
Barradas, O.; Lagunas-Riveras, S. Tetrahedron: Asymmetry 2014, 25, 156-162.




ANTECEDENTES

reflujo generé la B-bromo amida (S)-31 con un 80% de rendimiento que por tratamiento con NaH
en THF, gener¢ la B-fosfooxazolina (S)-30 con un 83% de rendimiento (Esquema 7).

h o )/ o N -B"n
DAST, K,CO3, DCM Y :]/
EtO P ‘e, :
(EtO), N “Bn / <
|

-20°C,12.0 h (EtO),P o]
32% Il

H
(S)-29; 94% (S)-30

SOCl,, NaBr
Et;N, MeCN | 80%

o Br
9 )/
3.0h, A
EtO),P.
> ( )2 \)kN /Bn
|

H
(S)-31

25°C,12.0h

Esquema 7. Sintesis de la 2-oxazolina fosfonilada (S)-30.

Por otro lado, el N-benzoil fosfoserinato de dimetilo 31 se tratd en condiciones de ciclacion
utilizando XtalFluor-E* en DCE, a 90 °C durante 18 horas para proporcionar la 2-fenil-4-
(dimetoxifosfinoil)-2-oxazolina 32 con un rendimiento del 91%. Seguida de la a-alquilaciéon de 32
utilizando bromuro de bencilo y LIHDMS produjo la oxazolina 4-bencilada 33 con un 87% de
rendimiento (Esquema 8).%

i ] fon
Ph\n/N P(OMe); xtalFluor-E® /NjP(OMe)z PhCH,Br, LiHDMS= o /Nj< e),
o) DCE, 90 °C, 18 h Ph_<o THF, -78 °C, 1.0 h —<o Ph

OH
3 32;91% 33; 87%

Esquema 8. Sintesis de la oxazolina 4-bencilada 33.

Otro método para la sintesis de oxazolinas fosfoniladas inicia con la reaccidon del a-
aminofosfonato cuaternario 34 con benzaldehido en acetonitrilo proporcionando la oxazolidina
intermediaria 35, el subsecuente tratamiento con (diacetoxiyodo)benceno (DIB) y calentamiento
proporciond la oxazolina cuaternaria 36 con un 70% de rendimiento quimico (Esquema 9).3°

35 Bello Vargas, E. Tesis de Maestria: “Alquilacién de 2-fenil-4-dimetoxifosfinoil-2-oxazolinas y su potencial aplicaciéon
como agentes anti-inflamatorios” IICBA-UAEM, 2020.

36 Ortiz Gomez, E. Tesis de Maestria: “Sintesis de nuevas oxazolinas fosfoniladas 2-sustituidas y su analisis in silico como
potenciales agentes antiinflamatorios” IICBA-UAEM, 2020.
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Esquema 9. Sintesis de la oxazolina cuaternaria 36.




JUSTIFICACION E HIPOTESIS

JUSTIFICACION

La relevancia de este proyecto radica en la importancia bioldgica y quimica de las oxazolinas
y de los fosfonatos. Esto debido a que actualmente, estas estructuras son poco exploradas, ademas,
el desarrollo de una metodologia que utilice reactivos accesibles y condiciones suaves es
fundamental. Al eliminar el uso de catalizadores metdlicos, se ofrece una alternativa mas
sustentable y econdmica, facilitando el acceso a nuevos compuestos con potencial sintético. Las
nuevas oxazolinas propuestas aportaran al desarrollo de nuevas metodologias para la sintesis de un
tipo de compuestos poco explorados (Figura 6).

Oxazolinas fosfoniladas
(o) o
[l 1
N__P(OMe), RN P(OMe),
R— j/ bl j/
o GP—-NH-~ O
R = alquilo, arilo R = aminoécidos

Figura 6. Ejemplos de oxazolinas fosfoniladas.

HIPOTESIS

El uso de reactivos accesibles y el empleo de condiciones de reaccion suaves permitira la
sintesis eficiente de nuevas oxazolinas con el grupo fosfonato en su estructura, logrando una
metodologia de bajo impacto ambiental al prescindir de catalizadores metalicos.

10




OBJETIVOS

CAPITULO |

Objetivo general

Desarrollar un método eficiente y practico para la sintesis de una nueva serie de oxazolinas 2-
sustituidas con alquilo y arilo.

}J(OMe)z

R—«:]/

R = alquilo, arilo

Objetivos especificos

Establecer las condiciones dptimas para la preparacion eficiente del (x)-fosfoserinato de dimetilo
39, a partir del reactivo comercial N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil)glicinato de dimetilo 37.

TR I
cbz IP(OMe)z HZN\KP(OMe)z
MeO” YO OH
37 (%)-39

Llevar a cabo la conversion de nitrilos a los clorhidratos de imidato 40c-g, precursores clave para
estudiar el proceso de ciclacién-oxidacion.

NH-HCI

R—=N ————

R OR,
40c-g

Preparar las oxazolinas de interés 41a-g, a partir del (t)-fosfoserinato de dimetilo 39 mediante una
reaccion de ciclacion.

i I
H,N P(OMe), N P(OMe),
7 == T
OH °
(%)-39 41a-g
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RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS Y DISCUSION

Capitulo |

Sintesis de oxazolinas 2-sustituidas con residuos de alquilo y arilo.

Para llevar a cabo la sintesis de las nuevas oxazolinas 2-sustituidas con residuos de alquilo y
arilo 41, se planted el analisis retrosintético mostrado en el Esquema 10. Donde las oxazolinas
objetivo 41 podrian obtenerse a partir de la reaccién de ciclacion entre el (+)-fosfoserinato de
dimetilo 39 y los correspondientes clorhidratos de imidato 40. A su vez, el a-aminofosfonato 39
provendria de la desproteccion del grupo amino del compuesto 38. Finalmente, el alcohol 38 se
obtendria de la reaccion de reduccién del éster metilico del reactivo comercial N-benciloxicarbonil
2-(dimetoxifosfinoil)glicinato de dimetilo 37.

i
P(OMe), NH-HCI
>

N H,N
R_<%:r R)kDEt ’ \I:
OH

41 40 (#)-39
R = alquilo, arilo

&oqu

H o)
T ﬁ ﬁ gwmq
N._ _P(OMe 2
Cbz” I ( )2 ——— cb”
MeO” SO OH
(+)-37 (+)-38

Esquema 10. Analisis retrosintético para la obtencidn de las nuevas oxazolinas 2-sustituidas con
residuos de alquilo y arilo.

Con base en el andlisis retrosintético mostrado en el esquema anterior, inicialmente se llevo
a cabo la preparacion del (+)-fosfoserinato de dimetilo 39, como material de partida clave. Asi, el
reactivo N-Cbz-a-fosfonoglicina trimetil éster 37 se hizo reaccionar con borohidruro de sodio
(NaBH,4) en una mezcla de disolventes THF/MeOH de 0 a 25 °C, conduciendo a la formacién de la
(£)-N-Cbz-a-fosfoserina 38 con un 92% de rendimiento quimico. La escision del enlace N-Cbz en 38
en condiciones de hidrogendlisis catalitica utilizando Pd/C en MeOH a temperatura ambiente
produjo el (+)-fosfoserinato de dimetilo 39 con un 98% de rendimiento quimico (Esquema 11).

iR Hoo9 i
|
N P(OMe NaBH N P(OMe), H,, 20% Pd/C H,N P(OMe
Cbhz™ /\\( ( )2 ——— 2 = Cbz” \lf ( )2 e 2 \( ( )2
THF/MeOH MeOH, t.a.
MeO o 0°Cata. OH 3 h. OH
30 min.
(*)-37 (£)-38; 92% (£)-39; 98%

Esquema 11. Sintesis del (+)-fosfoserinato de dimetilo 39.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez obtenido el (+)-fosfoserinato de dimetilo 39, se estudiaron las condiciones éptimas
para su transformacidn en las oxazolinas fosfoniladas objetivo. Para conseguir lo anterior, se
aplicaron estrategias de sintesis previamente descritas en la literatura para la sintesis de 2-
oxazolinas derivadas de serina. En un primer ensayo, el (t)-fosfoserinato de dimetilo 39 se hizo
reaccionar con p-anisaldehido, yodo molecular y carbonato de potasio a 70 °C¥’; sin embargo, en
estas condiciones de reaccién no se observé transformacién y se recuperé el material de partida 39
(entrada 1, Tabla 1).

En un segundo experimento, basado en el método de Karade y colaboradores®, el (+)-
fosfoserinato de dimetilo 39 se traté con p-anisaldehido, seguido del tratamiento con (diacetoxi-
yodo)benceno (DIB) como agente oxidante en diclorometano a temperatura ambiente, obteniendo
la oxazolina fosfonilada-2-fenilo 41a con un 14% de rendimiento (entrada 2). Cuando se usé N-
bromosuccinimida (NBS) como agente oxidante3® se logrd aislar la oxazolina fosfonilada 41a con un
9% de rendimiento quimico (entrada 3).

Por otro lado, considerando que los imidatos han sido utilizados como excelentes bloques
de construccién para la sintesis de 2-oxazolinas,*>* se decidid aplicar esta estrategia en la sintesis
de la oxazolina objetivo. Asi, la reaccidn “en un solo paso” entre el (+)-fosfoserinato de dimetilo 39
con 1.0 equivalentes del clorhidrato de etilbencimidato 40a en diclorometano a 45 °C**3
proporcioné la oxazolina 2-fenilfosfonilada 41a con un 41% de rendimiento quimico (entrada 4). En
un experimento adicional, cuando se aumentaron los equivalentes del imidato 40a a 1.3
equivalentes, se obtuvo la oxazolina 41a fosfonilada en 2-fenilo con 66% de rendimiento quimico
(entrada 5). Se observaron resultados similares cuando se utilizaron 1.5 equivalentes de clorhidrato
de etilbencimidato, por lo que se podria considerar que las mejores condiciones se describen en la
entrada 5, Tabla 1.

37 |shihara, M.; Togo, H. Tetrahedron. 2007, 63, 1474—-1480.

38 Karade, N. N.; Tiwari, G. B.; Gampawar, S. V. Synlett. 2007, 12, 1921-1924.

39 schwekendiek, K.; Glorius, F. Synthesis. 2006, 18, 2996-3002.

40 Chaidali, A. G.; Lykakis, I. N. Eur. J. Org. Chem. 2023, 26, €202300497.

41 Thakur, R.; Jaiswal, Y.; Kumar, A. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 9829-9843.

42 Benoit, G. E.; Carey, J. S.; Chapman, A. M.; Chima, R.; Hussain, N.; Popkin, M. E.; Whatrup, D. Org. Process Res. Dev.
2008, 12, 88-95.

43 Lafontaine, J.A.; Provencal, D. P.; Gardelli, C.; Leahy, J. W. J. Org. Chem. 2003, 68, 4215-4234.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Estudio de las condiciones de reaccidn para la sintesis de la oxazolina fosfonilada 41a.

2 i
HN__P(OMe), N_ _P(OMe),
J/ Condiciones @_« j
HO 0
(£)-39 (£)-41a
Entrada Condiciones 41a (Rendimiento)
1 (1) 4-MeOCsH4,CHO No obtenido
(2) 12, K2CO3/t-BuOH, 70 °C
2 (1) 4-MeOCeH4CHO 14%
(2) DIB/DCM, t.a.
3 (1) 4-MeOCsHaCHO 9%
(2) NBS/DCM, t.a.
4 PhC(=NH)OEt-HCI (40a)> 41%
5 PhC(=NH)OEt-HCI (40a)" 66%

2(1.0 equiv), DCM, 45 °C; (1.3 equiv), DCM, 45 °C

Una vez establecidas las mejores condiciones de reaccién, centramos nuestra atencidén en
investigar el alcance y la versatilidad de este método en la sintesis de oxazolinas fosfoniladas con
diferentes sutituyentes en la posicidon dos. En primer lugar, se decidiod llevar a cabo la sintesis de
imidatos no comerciales, a partir de los derivados nitrilicos y el alcohol correspondiente utilizando
el protocolo modificado de Pinner.*** El estudio comenzd con una exploracion de los imidatos que
contienen grupos alquilo, incluido un derivado ciclico. Inicialmente, el propiononitrilo se hizo
reaccionar con etanol y cloruro de acetilo a -5 °C (Método A), logrando aislar el clorhidrato de
imidato 40c con un 96% de rendimiento quimico (entrada 1, Tabla 2). En un segundo experimento,
el isobutironitrilo se hizo reaccionar con etanol y cloruro de benzoilo a -5 °C (Método B),
conduciendo a la formacion del imidato 40d con un 54% de rendimiento (entrada 2). En la entrada
3 se decidio utilizar las condiciones del Método B partiendo del ciclopropanocarbonitrilo lo que
permitié obtener el imidato ciclico 40e con un 69% de rendimiento (entrada 3). Con el objetivo de
conocer el efecto del disolvente en el rendimiento de la reaccién, en la entrada 4, se reemplazé el
etanol por metanol, utilizando el 3-metilbutanonitrilo a través del Método B obteniendo el imidato
40f con un 41% de rendimiento. Estos resultados nos indican que la modificacién del alcohol, no
resulto favorable en el rendimiento de la reaccién.

Tabla 2.- Condiciones de reaccion para la obtencidn de clorhidratos de imidato 40c-f.

44 K. Hyodo, K. Miki, T. Yauchi, J. Org. Chem. 2022, 87, 2959-2965.
43V K. Yadav, K.G.A. Babu, Eur. J. Org. Chem. 2005, 452-456.
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X

Ry Cl j‘ﬁ""c'
R-CN + R—OH ————
! 5°C,155h R “OR,
40c-f
Rendimiento
Entrada R R: R2 Producto p.f. %
(1)
NH-HCI
1° ¢ Et Me \)J\OEt 170-173 °C 96
40c
NH-HCI
2b >—§~ Et Ph OEt 185-187 °C 54
40d
NH-HCI
3b >+ Bt Ph V)kOEt 138-142 °C 69
40e
NH-HCI
4> )\}{ Me Ph )\/”\o.v.e 156-159 °C 41

40f
aMétodo A:Cloruro de acetilo; "Método B: Cloruro de benzoilo.

Nota: Los imidatos 40a y 40b, se obtuvieron de manera comercial.

Con la finalidad de extender la metodologia se decidid llevar a cabo la preparacion de
imidatos aromaticos. Para lograr lo anterior, inicialmente se estudio la sintesis de los nitrilos 44 y
45, bajo condiciones descritas por Rokade y colaboradores®, los aldehidos 42 y 43 se trataron con
azida de sodio (NaNs) y acido metanosulfénico (CHsSOsH) en acetonitrilo de 0 °C a temperatura
ambiente, obteniendo el nitrilo 44 con un 70% de rendimiento quimico. La obtencidn del nitrilo 45
no se logré, quiza esto se deba a que el sustituyente cloro hace un efecto desactivante al grupo
carbonilo del aldehido dando lugar a una baja reactividad bajo estas condiciones de reaccion
(Esquema 12).

o
CN
H  NaN3CH3SO3H /@/
R MeCN, t.a. R
42: R = OMe 44: R = OMe, 70%
43: R =Cl 45: R = Cl, no obtenido.

Esquema 12. Sintesis de nitrilos a partir de aldehidos.

Considerando que el mejor rendimiento obtenido es el que se describe en el Método A, una
vez obtenido el 4-metoxibenzonitrilo 44, este se tratd bajo las mismas condiciones logrando aislar

46 Rokade, B. V.; Prabhu, K. R. J. Org. Chem. 2012, 77, 12, 5364-5370.
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RESULTADOS Y DISCUSION

el imidato 40g con un 22% de rendimiento quimico (Esquema 13). Estos resultados nos permiten
inferir que el método de sintesis puede extenderse a una amplia variedad de imidatos con diferentes
sustituyentes, lo que abre la posibilidad de explorar su uso en futuras investigaciones dentro del
campo de la sintesis organica.

O

P NH HCl
Meo—QCN + EtOH ———=—
-5°C,156.5h OFEt

MeO
40g; 22%

Esquema 13. Sintesis del imidato 40g.

Una vez establecidas las mejores condiciones de reaccidn, centramos nuestra atencién en
investigar el alcance y la versatilidad de este método en la sintesis de nuevas oxazolinas fosfoniladas.
De este modo, se explord la reaccidén en un solo paso a través de la reaccidn del (+)-fosfoserinato de
dimetilo 39 y los imidatos sintetizados previamente (Tabla 2 y Esquema 13). Asi, la reaccion del (1)-
fosfoserinato de dimetilo 39 con el clorhidrato de etil acetimidato 40b a 45 °C di6 lugar a la oxazolina
fosfonilada-2-metilo 41b con 73% de rendimiento. La oxazolina 41c fosfonilada se obtuvo con un
rendimiento del 70 % cuando se empled el clorhidrato de etilpropionimidato 40c. Ademas, se
exploré el potencial de este método al hacer reaccionar el (+)-fosfoserinato de dimetilo 39 con los
imidatos de alquilo 40d-f, obteniéndose las oxazolinas 2-alquilfosfoniladas 41d-f con rendimientos
del 67, 72 y 71%, respectivamente. Por ultimo, la reaccion en un solo paso del (+)-fosfoserinato de
dimetilo 39 con el clorhidrato de etil 4-metoxibenzimidato 40g a 45 °C produjo la oxazolina 2-(p-
metoxifenil)fosfonilada 41g con un 65% de rendimiento quimico (Esquema 14).

(0]
1]
HoN P(OMe)z NH-HCI DCM N P(OMe),
—_— 74
45°C, 18 h °_< ]/
J/ G)koa 5°C, 18 S

(£)-39 40b-g (£)-41b-g

o
1 Il
_<N _<N N
Me— :\/ Et— :r >—</ j/
(o] (o] Me (o]
(¥)-41b; 73% (*)-41c; 70% (£)-41d; 67%

P(OMe),

o o
I Me I
N__P(OMe), Me_<_<N P(OMe), P(OMe)2
) j ) j j
[ o) o} C
(¥)-41e; 72% (*)-41F; 71% (£)-41g; 65%

Esquema 14. Sintesis de oxazolinas 41b-g con residuos de alquilo y arilo.
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El mecanismo de la reaccién propuesto para estas oxazolinas es el siguiente, en donde se
propone que el atomo de nitrégeno del aminoalcohol, realiza un ataque nucleofilico al carbono
electrdfilo del imidato, que por deslocalizacién electrénica genera la salida del grupo etoxi ("OEt).
Enseguida, el grupo hidroxilo realiza un ataque intramolecular a la imina formando el anillo de
oxazolidina Il, la subsecuente desprotonacién del 4tomo de oxigeno por el ion cloruro genera la
oxazolidina lll. Finalmente, la deslocalizacién electrdnica del par de electrones del nitrégeno seguida
por la salida de amoniaco proporciona la oxazolina fosfonilada (Esquema 15).

¢ NH-HCI
2 0 H O
R7 TOEt R_ _N B(oMe), . Bom
c\(nf\j/ *+ EtOH — » N N (OMe),
o HCI'HN |,
.. : R0 .

I
HZN]/P(OMe)2 i | ; H/\’_/ :cl:

HO l

Esquema 15. Propuesta del mecanismo de reaccion para la obtencién de las 2-oxazolinas
fosfoniladas 41b-g.

Con estos resultados podemos destacar que la metodologia encontrada es eficaz ya que
permitio llevar a cabo la obtencidn de las oxazolinas fosfoniladas objetivo que incluyen diferentes
sustituyentes alquilo, arilo y un derivado ciclico de isopropilo. Asi mismo, hemos demostrado que
los clorhidratos de imidato tanto alifaticos como ciclicos son excelentes bloques de construccion
dentro de la sintesis organica. Es bueno destacar que en la literatura existen pocos precedentes de
la preparacidn de oxazolinas con sustituyentes alifaticos. En este contexto, nuestro proceso tiene
un valor adicional, ya que permitié obtener oxazolinas con susituyentes alifaticos y aromaticos de
manera eficiente, sin el uso de catalizadores metalicos, en condiciones suaves de reaccidon, en un
solo paso y con buenos rendimientos globales.

Para asignar inequivocamente las sefiales por Resonancia Magnética Nuclear (RMN), se
llevé a cabo un analisis de H y correlacién heteronuclear de las oxazolinas obtenidas. Por ejemplo,
en la Figura 7 que corresponde al espectro de 'H de la 2-oxazolina 41a se observa alrededor de 3.85-
3.87 ppm sefiales dobles que integran para 6 hidrégenos correspondientes a los hidrégenos de los
metoxilos unidos al atomo de fésforo. Asi mismo, entre 4.60-4.70 ppm se observa una sefial multiple
gue integra para tres hidrégenos que corresponden a los hidrégenos del anillo de la oxazolina (CH,
CH,). Como se observa en la expansion, las sefiales se superponen entre si, es decir, se encuentran
en un rango similar de desplazamiento quimico (ppm), lo que dificulta hacer una asignacidn
adecuada de cada protdn. Finalmente, en campo bajo se observan las sefales caracteristicas de los
hidrégenos aromaticos en un rango de 7.40-7.99 ppm (Figura 7).
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DOV OVOAONNNNOOTIOTODIITMO MMOMOANANANN-S-T-H 000000 ONNNNOULTSTTMMMMANSONINLLL
2NNNANNANINLILTLLILTLLLILLLLTITIRROCOLOGOUEYOLOVYYLOEYYHG%R®DD
NNRNNRNNNRNNRNNNRNNRNNRNRNNRNNRNRNNRNNRNNNSFFFFFFEFFFFFFTFIFTLITTIETITEIOONM®
NGB NN AALMALA LRGSR SRS Ry
— e e e e e

RMN IH (500MHz, CDCl)

aromaticos

N

N
©

T T T T T
4.75 4.70 4.65 4.60 4.55

Desplazamiento quimico (ppm)

03"

3.0
3.0

T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
Desplazamiento quimico (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) del compuesto 41a.

Con el objetivo de asignar de manera inequivoca las sefiales de protén y carbono se llevo a
cabo un experimento de HSQC, donde podemos observar la correlacidn C-H a un enlace de la
oxazolina 41a (Figura 8). Los datos de desplazamiento quimico de 'H y 3C de la oxazolina 41a se
enumeran en la Tabla 3. En esta tabla podemos observar que para los H2 (rojo) y H3 (azul),
correspondientes al anillo de la oxazolina, estos se superponen entre si. Asi, se logra apreciar
claramente la correlacidon del metino (CH) y metileno (CH3) de la oxazolina 41a, de esta manera se
puede asignar los protones para cada carbono.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de 41a en HSQC (500 MHz).

'H Desplazamiento quimico  3C Desplazamiento quimico

Proton (2 ppm) (2 ppm)
H1, OMe 3.86 53.6
H1, OMe 3.87 53.9

H2, CH 4.60 63.7
H3, CH, 4.67 68.5

H4, aromatico 7.41 128.4
H5, aromatico 7.50 128.6
H6, aromatico 7.97 131.9
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Desplazamiento quimico (ppm)

k50
_
H1, OMe 60
H2, CH
k70
H3, CH:
L 80
L 90
k100
| !
o
% N 2 P(OMG)Z 110
£ /4
2
(]
o) (0] 3 41a 120
o
H4, aromatico
Y @ @ . RMN HSQC (500MHz, CDCI3) F130
} @D H6, aromatico
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36

Desplazamiento quimico (ppm)

Figura 8. Espectro de HSQC (500MHz, CDCls) de la oxazolina 41a.
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Finalmente, el nucleo de oxazolina representa un intermediario sintético util que puede
funcionalizarse utilizando métodos convencionales para proporcionar una variedad de compuestos.
Por ejemplo, la reaccion de la oxazolina fosfonilada-2-fenilo 41a con 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ)* en tolueno a 80 °C, produjo el oxazol fosforilado-2-fenilo 42a con un
rendimiento quimico del 68% (Esquema 16). Los oxazoles, como el compuesto 42a, son
componentes de agentes antivirales® y se han utilizado en la preparacién de derivados de
aminodcidos fosforilados.*>*%>! Estos resultados muestran un método practico y versatil con un
amplio potencial para futuras aplicaciones, especialmente en el estudio de fosfonatos
azaheterociclicos.

i i
P(OMe)z bDQ P(OMe),

@T e (T

68% 42a

Esquema 16. Sintesis del oxazol 42a.

47 Batchu, V. R.; Romero-Estudillo, I.; Boto, A.; Miguélez, J. Org. Biomol. Chem. 2014,12, 9547-9556.

Abdurakhmanova, E. R.; Brusnakov, M. Y.; Golovchenko, O. V.; Pilyo, S. G.; Velychko, N. V.; Harden, E. A.; Prichard, M.
N.; James, S. H.; Zhirnov, V. V.; Brovarets, V. S. Med. Chem. Res. 2020, 29, 1669-1675.
49 Huk, O. I.; Kondratyuk, K. M.; Golovchenko, A.V.; Brovarets, V. S.; Kukhar, V. P. A. Heteroat. Chem. 2013, 24, 289-297.
50 Kondratyuk, K. M.; Lukashuk, O. L.; Golovchenko, A. V.; Komarov, I. V.; Brovarets, V. S.; Kukhar, V. P. Tetrahedron, 2013,
69, 6251-6261.
>1 Rohr, G.; Schnell, M.; Kockritz, A. Synthesis. 1992, 10, 1031-2034.
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CONCLUSIONES

Se desarrollé6 una metodologia que permite llevar a cabo la obtencién del (t)-fosfoserinato de
dimetilo 39, con un 98% de rendimiento y en tres pasos de reaccion.

i
H,N_ _P(OMe),

\EOH
(¥)-39

Se logrd establecer las condiciones dptimas para la preparacion de los clorhidratos de imidato 40c-
g, a través de la reaccién modificada de Pinner.

NH-HCI NH-HCI NH-HCI )\/Il\lj:-HCI NH-HCI
\)J\OEt %OEt V)J\

OEt OMe OEt
40c 40d 40e 40f MeO 40g

Se desarrollé un método eficaz orientado a la diversidad, que permite la sintesis eficiente y practica

de oxazolinas 2-sustituidas con grupos alquilo y arilo 41a-g, mediante una reaccion clave de
ciclacion.

) a a o)
NjP(OMe)z —<NjP(OMe)2 N ]/P(OMe)z N_ P(OMe),
< >_</ 4 </ > </ ]/
o o o) o)
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4la 41b 41c 41d
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, — ﬂ
N P(OMe), N _P(OVe), N P(OMe),
>~ T T we T
o o) o
41e a1f 41g

Se logré la preparacion del oxazol 42a, un intermediario sintético de gran interés y con un alto
potencial en sintesis organica.
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CONCLUSIONES

Se presenta un método «one-pot» altamente eficiente para la conversion directa del (t)-
fosfoserinato de dimetilo en nuevas oxazolinas fosfoniladas sustituidas con 2-alquilo y 2-arilo. La
clave del proceso consiste en la ciclacidn directa del (+)-fosfoserinato de dimetilo con una serie de
derivados de imidato. Cabe destacar que los productos se obtienen con buenos rendimientos en
condiciones de reaccién suaves, con un procesamiento y una purificacién sencillos, lo que lo
convierte en un enfoque practico y versatil. Este método puede extenderse facilmente a una amplia
variedad de imidatos con diferentes sustituyentes.
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OBJETIVOS

CAPITULO Il

Objetivo general

Desarrollar un método eficiente y practico para la sintesis de una nueva serie de oxazolinas 2-
sustituidas con aminoacidos.

w=0

(OMe),

R N
=
GP—NH (o]

R = aminoacido
Objetivos especificos

Estudiar las condiciones éptimas de reaccion para la obtencion de los fosfonopéptidos 48, a partir
del reactivo comercial N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil)glicinato de dimetilo 37.

O R M ﬁ
Cbz’N P(OMe), N GP\NJﬁ(N P(OMe),
VT L
(o) OMe o OMe
37 48

Preparar los alcoholes 49 a partir de los fosfonopéptidos 48, mediante una reaccion de reduccion.

RoHh R0
GP\NJW/N POMe), GP\N/H(N P(OMe),
| |
) J//\ \[
H 0% >0oMe H O OH

48 49

Estudiar la reaccion de ciclacidn para la preparacidn de peptidomiméticos 50 que contienen el anillo
heterociclico de la oxazolina, a partir de los fosfonopéptidos 49.

2 i
GP\NJﬁ(N P(OMe), — R) N P(OMe),
| \[ H’j

H O Noy GP-NH ©

49 50
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RESULTADOS Y DISCUSION

Capitulo Il

Sintesis de oxazolinas 2-sustituidas con sustituyentes de aminoacidos.

Para llevar a cabo la sintesis de las nuevas oxazolinas con sustituyentes derivados de aminoacidos
50, se planted el siguiente analisis retrosintético. Se propone que las oxazolinas 2-peptidil
sustituidas 50, se podrian obtener a partir de la ciclacidn de los alcoholes 49, que se obtendrian de
la reaccidn de reduccién de los ésteres metilicos 48. Estos ultimos se lograrian obtener por medio
del acoplamiento entre diferentes a-aminoacidos 47 y el a-aminofosfonato 46 . Asi mismo, el a-
aminofosfonato 46 provendria del reactivo comercial N-benciloxicarbonil  2-
(dimetoxifosfinoil)glicinato de dimetilo 37 mediante una reaccion de hidrogendlisis a este ultimo
(Esquema 17).

H o) R) H O R) H O
' Bom - Il
GP—N N (OMe), GP—_ N P(OMe), GP_ N P(OMe),
rR) © H O OH H © 0" ome
50 49 48
"R i R
H,N P(OMe) OH
Cbz/Nj/:P(ome)z P— 2 I 2z, GP\N/H(
|
0% NoMe 0™ “omMme H ©
37 46 a7

Esquema 17. Retrosintesis para la obtenciéon de las oxazolinas 2-sustituidas con residuos de
aminoacidos.

De acuerdo con el andlisis retrosintético mostrado en el esquema anterior, la secuencia de sintesis
inicia con la preparacion del 2-(dimetoxifosfinoil)glicinato de metilo 46. Para lograr lo anterior, se
llevd a cabo la desproteccion del compuesto comercialmente disponible, el N-benciloxicarbonil 2-
(dimetoxifosfinoil)glicinato de dimetilo 37, mediante una reaccidn de hidrogendlisis, en donde, bajo
atmodsfera de hidrogeno y cantidades cataliticas de Pd/C en metanol, se logré obtener el 2-
(dimetoxifosfinoil)glicinato de metilo 46, que sin purificacién adicional se hizo reaccionar bajo
condiciones de acoplamiento (Método A) utilizando cloroformiato de isobutilo (IBCF) y N-
Metilmorfolina (NMM), seguido de la adicion de Boc-Phe-OH en diclorometano; sin embargo,
después de 18 horas de reaccidén no fue posible la obtencion del compuesto 48. De acuerdo a lo
observado en cromatografia en capa fina, la materia de partida no se transformd, y sélo se observé
la formacién de un subproducto muy polar. En un segundo ensayo, el 2-(dimetoxifosfinoil)glicinato
de metilo 46, se hizo reaccionar con hexafluorofosfonato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU) como agente activante, diisopropiletilamina (DIPEA) como base y Boc-Phe-
OH en diclorometano de 0 °C a temperatura ambiente (Método B), que después de 3 horas de
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reacciéon permitid la obtencidn del compuesto 48 con un 74% de rendimiento quimico (Esquema

18).
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Esquema 18. Estudio de las condiciones de acoplamiento para la obtencion de dipéptidos.

Una vez optimizadas las condiciones de acoplamiento, se procedid con la estrategia de sintesis para
la obtencién de los dipéptidos de interés. En este sentido, la sintesis comenzd con la desproteccion
del compuesto comercialmente disponible N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil)glicinato de
dimetilo 37, mediante las condiciones de reaccion antes mencionadas; una vez obtenido el 2-
(dimetoxifosfinoil)glicinato de metilo 46, este se hizo reaccionar bajo condiciones de acoplamiento
utilizando HBTU, DIPEA y los aminoacidos Boc-Phe-OH 47a, Boc-Leu-OH 47b, Boc-Orn(Z)-OH 47c,
Boc-Ser (OBn)-OH 47d asi como los derivados Cbz protegidos como Cbz-Phe-OH 47e y Cbz-Leu-OH
47f proporcionando los dipéptidos 48a-f con rendimientos del 74, 71, 69, 81, 84 y 75%,
respectivamente. Continuando con la sintesis, se llevd a cabo la reduccidon de los ésteres metilicos
en 48a-f utilizando NaBH, en THF anhidro y MeOH durante 30 minutos, generando los
correspondientes alcoholes 49a-f con rendimientos quimicos que van del 84 al 91% (Esquema 19).
Como se puede observar, el acoplamiento es compatible con grupos protectores Boc y Cbz,
obteniendo los dipéptidos con buenos rendimientos quimicos.
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Esquema 19. Sintesis de los fosfonopéptidos 49a-f.

Inicialmente el estudio de ciclacién se llevé a cabo con los fosfonopéptidos Boc-protegidos 49a-d.
Para lo anterior, los dipéptidos 49a-d se hicieron reaccionar con el reactivo activante XtalFluor-E>?
en DCE a 90 °C durante 18 horas de reaccidn, generando las oxazolinas con diferentes sustituyentes
de aminoacidos como Boc-fenilalanina 50a, Boc-Leucina 50b, Boc-Ornitina-(Z) 50c y Boc-Ser-(OBn)
50d con rendimientos que van del 31 al 50% (Esquema 20).

52 Brandstéatter, M.; Roth, F.; Luedtke, N. W. J. Org. Chem. 2015, 80, 1, 40-51.
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Esquema 20. Sintesis de oxazolinas Boc-protegidas 50a-d.

Como se observa en el Esquema 20, las oxazolinas fosfoniladas se lograron obtener con
rendimientos de bajos a moderados, con el objetivo de mejorar el método y obtener en mayor
cantidad las oxazolinas objetivo, se analizd a detalle el mecanismo de la reaccién en donde se
propone que la activacion del grupo hidroxilo en presencia del reactivo XtalFluor-E®, dando lugar a
la formacidon del intermediario de reaccién 1y al acido fluorobérico (HBF4); a su vez, el compuesto |
experimenta una deslocalizacién de electrones por parte del &tomo de nitrégeno correspondiente
al grupo de la amida, generando el intermediario I, el cual a través de una reaccién de tipo SN,
intramolecular, favorece el ataque nucleofilico del atomo de oxigeno hacia el carbono  con
respecto al grupo fosfonato llevdandose a cabo la ciclacién intramolecular, provocando la salida del
buen grupo saliente (sal de azufre) y el ion fluoruro (F’), para finalmente dar lugar a la formacion de
las oxazolinas de interés y, como subproductos el acido fluorhidrico (HF) y el fluoruro de
dietilsulfamida (Esquema 21).
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Esquema 21. Mecanismo propuesto para la reaccion de ciclacidn intramolecular.

Como se puede observar en el mecanismo propuesto, durante la reaccidn, se forma &acido
fluorobdrico y acido fluorhidrico generando condiciones acidas en el medio que podrian dar lugar a
la desproteccién del grupo amino (Boc) y dar lugar a la formacién de Subproductos no deseados o a
la pérdida del producto de desproteccidn en el paso de la extraccidn y generar bajos rendimientos.

Con base en este andlisis, se realizd un experimento adicional en donde para confirmar que el acido
fluorobdrico y el fluorhidrico pudieran afectar al grupo protector Boc, se decidié utilizar las mismas
condiciones de ciclacion al tratar el dipéptido 49a con XtalFluor-E, pero ahora afiadiendo en este
experimento 1.0 equivalentes de trietilamina (EtsN) en dicloroetano (DCE), esto con la finalidad de
neutralizar los acidos que se forman durante la reaccion. En el Esquema 22 se puede observar que
en presencia de EtsN se logré obtener la oxazolina 50a con un rendimiento del 58% (31% sin uso de
EtsN). Concluyendo de esta manera, que al utilizar la base, se evita en cierta parte la desproteccion
del grupo Boc y de esta manera aumenta el rendimiento de reaccién para la oxazolina objetivo.

H
H (o] I
N L(OMe) XtaEITILrJuOF_E Boc—N N P(OMe);
Boc._ 2 "8 e —’ j
N \< DCE, 90 °C S 0
H O OH 18 h
49a 50a; 58%

Esquema 22. Experimento adicional utilizando Et3N.

Con base en lo anterior, se decidié reemplazar el grupo protector Boc por otro que en condiciones
acidas dificilmente se desproteja. En este contexto, se probaron las mismas condiciones de ciclacién,
pero en esta ocasion, partiendo de los fosfonopéptidos Cbz-protegidos 49e-f logrando aislar las
oxazolinas fosfoniladas con sustituyentes de Cbz-fenilalanina 50e y Cbz-leucina 50f con mejores

28




RESULTADOS Y DISCUSION

rendimientos quimicos del 68 y 63%, respectivamente (Esquema 23). Con estos resultados se puede
decir que el grupo protector es clave en la obtencién de las oxazolinas, obteniendo mejores
resultados con el grupo Cbz.

[l
P(OMe), XtalFluor-E Cbz—l!l N P(OMe),

DCE, 90 °C \—<’O:|/

OH 18 h

O
o
N
/
T—
(o]
Z—TI

¢ =T
Q 40e; 68% >/ 40f; 63%

Esquema 23. Sintesis de oxazolinas Cbz-protegidas 50e-f.

Por otra parte, cuando se hizo reaccionar el fosfonopéptido 49d con las mismas condiciones de
ciclacion utilizando XtalFluor-E® en DCE durante 48 h, se logré observar a través de RMN la
formacién de la oxazolina 50g con un 29% de rendimiento, producto de la ciclacién y eliminacién
simultanea del grupo OBn. Cabe mencionar que este tipo de intermediario sintético puede tener un
alto potencial en sintesis organica, ya que puede ser facilmente transformado al tener grupos
altamente reactivos como el amino o el alqueno terminal, donde se puede llevar a cabo adiciones
electrofilicas, hidrogenacion de alquenos, adiciéon de haldégenos, epoxidaciones, entre otro tipo de
reacciones de gran interés; incluso, también se puede llevar a cabo la desproteccién del grupo Boc
y realizar acoplamientos con otros aminoacidos o reacciones de aminacién reductiva, permitiendo
la obtencién de una gran variedad de derivados de interés quimico y farmacolégico (Esquema 24).

H
N v o9 | Liom
Boc.. N_ _P(OMe), XtalFluor-E Boc—N N (OMe),
N \[ DCE, 90 °C )/~—</ j
H O 48 h o)
OH
50g: 29%

Esquema 24. Sintesis de la oxazolina 50g con un grupo alqueno terminal.

Se propone que el mecanismo para la obtencién de la oxazolina 50g, iniciaria como se indica en el
Esquema 20 para generar la oxazolina de tipo lll, en donde se llevaria a cabo la protonacién en el
atomo de oxigeno del grupo bencilo (1) con acido del medio, posteriormente se propone que el ion
‘BF4 extrae el protdn al hidrégeno alfa (IV), lo que promueve la reaccion de eliminacion y la salida
del alcohol bencilico, generando el compuesto 50g (Esquema 25).
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Esquema 25. Mecanismo propuesto para la oxazolina 50g con un grupo alqueno terminal.

Estos resultados evidencian la versatilidad del método para obtener nuevas oxazolinas fosfoniladas
gue incorporan en la posicion dos diversos sustituyentes derivados de aminoacidos como leucina,
fenilalanina, ornitina y serina. Esta metodologia sintética abre amplias posibilidades para continuar
el desarrollo de oxazolinas que integran un grupo fosfonato en su estructura, tanto desde una
perspectiva metodoldgica y quimica como en sus posibles aplicaciones en el disefio de
agroquimicos, materiales, farmacos y otros compuestos de interés.
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CONCLUSIONES

Se llevd a cabo la sintesis eficiente de los fosfonopéptidos que contienen diferentes residuos de
aminoacido N-Boc protegidos 48a-d y N-Cbz protegidos 48e-f, mediante condiciones clasicas de
acoplamiento de péptidos.

R RO
Boc_ N P(OMe), Cbz N P(OMe),
e T X
O o OMe H O o

H OMe
48a; R = CH,Ph; 48e; R = CH,Ph;
48b; R = CH,CH(CH3)o; 48f; R = CH,CH(CH3),.

48c; R = (CH,)3NHCbz;
48d; R = CH,OBn.

Se desarrollé una sintesis para la obtencién de los fosfonopéptidos que contienen diferentes
residuos de aminodacido N-Boc protegidos 49a-d y N-Cbz protegidos 49e-f.

R) 0 R)
Boc._ N_ _P(OMe), Cbz_ N_ _P(OMe),
0 OH H O OH

H
49a; R = CHyPh; 49e; R = CH,Ph;
49b; R = CH,CH(CH3)y; 49f; R = CH,CH(CHg),.

49c; R = (CH;)3NHCbz;
49d; R = CH,0Bn.

Se logrd la sintesis eficiente de una nueva serie de oxazolinas fosfoniladas que incorporan en su
estructura residuos de aminoacidos en la posicién dos del anillo 50a-f. Esta estrategia utiliza al
XtalFluor-E como reactivo activante de la ciclacién.

w
[e)
i
z
I,II
o' Yz

CbZ 50c
: H o b H Q P " 0 5
; Il Lo Do :
:Boc—r!l N_ P(OMe); | : Cbz—N N._-P(OMe)z! & cphz—N N_ _P(OMe),!
: 7 j D }—(’ j N §—</ j !
.0 0 : 5®/~: 0 L > s o :
! Br 50d b 50e = 50f :

31




CONCLUSIONES

Se sintetizd la oxazolina fosfonilada 50g, un intermediario sintético de gran interés quimico y con
un alto potencial en sintesis organica.
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En resumen, se ha desarrollado un método eficaz para la sintesis de oxazolinas fosfoniladas con
sustituyentes de aminoacidos mediante la ciclacién intramolecular mediada por XtalFluorE® de B-
hidroxi-peptidomiméticos. Los estudios mecdnicos revelaron que el HF generado in situ promueve
la desproteccién competitiva de Boc, lo que afecta negativamente a la eficiencia de la reaccidn. La
supresién de esta via mediante la adicién de EtsN o el empleo de sustratos protegidos con N-Cbz
estables al acido mejord significativamente los rendimientos. El protocolo tolera diversos residuos
de aminoacidos en la posicién C2 y proporciona acceso a oxazolinas fosfoniladas estructuralmente
diferenciadas. En general, este estudio establece una estrategia practica y basada en la mecanica
para la preparacién de oxazolinas 4-fosfoniladas en condiciones de activacién suaves. Ademas, los
métodos desarrollados pueden extenderse al empleo de otros aminodacidos o péptidos de relevancia
guimica y bioldgica.
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Generalidades

El material de vidrio, barras de agitacién magnética, cdnulas, jeringas y agujas que se emplearon
fueron secados en una estufa a 100 °C durante 24 horas, antes de ser utilizados. Todos los reactivos
comerciales se adquirieron de Sigma-Aldrich. El tetrahidrofurano (THF) utilizado en las reacciones
anhidras se destild sobre sodio metdlico y benzofenona bajo atmésfera inerte de N,.

La purificacién por cromatografia en columna se llevd a cabo utilizando silica gel 60® de malla 230-
400. El seguimiento de las reacciones se realizd a través de cromatografia en capa fina sobre
cromatofolios 60 F254 de Merck, y como agentes reveladores: luz ultravioleta, disoluciones de
ninhidrina, vainillina y permanganato de potasio. Los puntos de fusidn se determinaron en un
aparato Fisher-Johns. Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se determinaron en un
equipo JEOL HMRStation JHRMS-700.

Los experimentos de *H, 3Cy 3'P de RMN se adquirieron en un equipo Bruker Avance IlIHD operado
a 500.13 MHz (*H), 202.46 MHz (3'P) y 125.75 MHz (33C) y en un Jeol JNM-ECZR Zeta Reasearch FT
NMR Spectrometer (JEOL Ltd., Tokyo Japan) operando a 600.17 MHz (*H), 242.95 MHz (3!P) y 150.91
MHz (3C). Los desplazamientos quimicos (8) se reportan en partes por millén (ppm), tomando como
referencia tetrametilsilano (TMS). Las asignaciones de protones o carbonos descritas en la parte
experimental fueron apoyadas por experimento bidimensional de HSQC. La multiplicidad de las
sefiales de RMN de !H se denotan con las siguientes abreviaturas: s (sencilla), d (doble), dd (doble
de dobles), ddd (doble de doble de dobles), t (triple), ddt (doble de doble de triple), g (cuarteto), dc
(doble de cuarteto), m (sefial multiple). Las constantes de acoplamiento se dan en Hz. Los
disolventes deuterados utilizados fueron cloroformo (CDCls), metanol (CDs0OD) y agua deuterada
(D20).

33




PARTE EXPERIMENTAL

Métodos de sintesis (Capitulo 1)

Procedimiento general para la preparacidon de (1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)carbamato de
bencilo (38).
0 En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion
©\/O H lp!(oMe)Z magnética, se colocd el N-Cbz-a-fosfonoglicina trimetil éster 37
\g/ \[ (0.25 g, 0.75 mmol), el cual se disolvid en THF seco (7 mL) bajo
38 OH atmosfera inerte de nitrogeno a 0 °C, enseguida se adiciono el NaBH,4
(0.11 g, 3.01 mmol). A continuacidn, se adiciono gota a gota el MeOH (3 mL). Una vez terminada la
adicidn, se dejé agitar la solucién hasta alcanzar temperatura ambiente durante 30 min. Después, a
la mezcla de reaccidn se le adiciono una disolucién de NH4Cl y se evapord a presidn reducida. La
capa organica se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), se secd sobre Na,SO,4 anhidro, se filtré y se evaporé
a presion reducida. El producto se purificd mediante cromatografia en columna flash usando AcOEt/
MeOH (95:05) como eluyente, obteniéndose el (1-(dimetoxifosforil)- 2-hidroxietil)carbamato de
bencilo 38 (0.21 g, 92%) como sdlido blanco. p.f. 108-110 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) § 3.70 (d, J
=10.7 Hz, 3H, CH50P), 3.75 (d, J = 10.8 Hz, 3H, CH3OP), 3.83 (ddd, J = 27.0, 11.9, 3.6 Hz, 1H, CH,OH),
3.91-3.99 (m, 1H, CH,0H), 4.22 (ddd, /= 17.3, 9.8, 3.7 Hz, 1H, CHP), 5.10 (s, 2H, CH,Ph), 6.10 (d, J =
9.66 Hz, 1H, NH), 7.27-7.36 (m, 5H, Harom) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDCls) & 49.8 (d, J = 155.3 Hz,
CHP), 53.4 (d, J = 6.8 Hz, CH50P), 53.6 (d, J = 6.3 Hz, CH30P), 62.0 (CH,0H), 67.5 (CH,0), 128.3 (Carom),
128.4 (Carom), 128.6 (Carom), 136.2 (Cipso), 156.2 (d, J = 5.9 Hz, C=0) ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCl3) &
26.1 ppm. HMRS [FAB*]: Calculado para C12H1sNOgP [M+H]*, m/z 304.0950; encontrado: 304.0968.

Procedimiento general para la preparacién de (1-amino-2-hidroxietil)fosfonato de dimetilo (39).

o) En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacién magnética,
I se coloco el (1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil) carbamato de bencilo 38 (0.25

H,N_ _P(OMe),
\[ g, 0.82 mmol), 50 mg de Pd/C al 20% (p/p) y se disolvieron en MeOH (4.5 mL),
(£)-39 “OH la mezcla se agitd bajo atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente

durante 3 h. El producto se filtro sobre celita y se lavé con MeOH. El
disolvente resultante se evaporé a presion reducida, obteniéndose el (1-amino-2-
hidroxietil)fosfonato de dimetilo (+)-39 como un aceite amarillo (0.14 g, 98%). RMN *H (500 MHz,
CDCl5) 6 3.20 (ddd, J=14.1, 6.8, 4.0 Hz, 1H, CH,0H), 3.68 (ddd, /= 11.2, 8.1, 6.8 Hz, 1H, CH,0H), 3.79
(d, J=5.3 Hz, 3H, CH30P), 3.80 (ddd, J = 15.5, 11.1, 4.1 Hz, 1H, CHP), 3.79 (d, J = 5.3 Hz, 3H, CHs0P),
3.81(d, J = 5.2 Hz, 3H, CH30P) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDCl5) 6 51.6 (d, J = 149.8 Hz, CHP), 53.6 (d,
J=6.8 Hz, CH30P), 53.8 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 63.0 (d, J = 3.18 Hz, CH,OH) ppm. RMN 3!P (202 MHz,
CDCl;) & 26.1 ppm. HMRS [FAB*]: Calculado para CsHisNO4sP [M+H]*, m/z 184.0739;
encontrado:184.0744.

Procedimiento general para la preparacion de las oxazolinas fosfoniladas 2-alquilo y 2-arilo (41a).
En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion magnética se colocé el (1-amino-
2-hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (1.0 equiv) el cual se disolvié en CH,Cl; seco a 0 °C,
enseguida se adiciono el clorhidrato de etilbencimidato comercialmente disponible 40a (1.3 equiv).
La solucidn se calenté a 45 °C durante 18 h. Transcurrido el tiempo de reaccién, se realizaron
extracciones utilizando DCM y agua. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtrdé y se
evapord a presion reducida. El crudo de reaccidn se purific6 mediante cromatografia en columna
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utilizando una mezcla de disolventes AcOEt/MeOH (95:05) como eluyentes, obteniéndose la
oxazolina fosfonilada 41a.

Preparacidn de (2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (41a).
fo) Segun el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-amino-2-

I : - o )
P(OMe), hidroxietil) fosfonato de dimetilo ()-39 (0.13 g, 0.76 mmol) y el

©_</Nj clorhidrato de etil bencimidato 40a (0.18 g, 0.98 mmol) para producir
o 41a el (2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo 41a (0.13 g,
66%) como un sdlido blanco. p.f. 63-65 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls)
63.86(d, J=10.6 Hz, 3H, CH30P), 3.87 (d, /= 10.5 Hz, 3H, CH30P), 4.58-4.63 (m, 1H, CHP), 4.63-4.72
(m, 2H, CH,CHP), 7.41 (sistema AB, J = 7.3 Hz, 1H, Harom), 7.5 (sistema AA'BB', J = 7.2, 1.3 Hz, 1H,
Harom), 7.97 (sistema AB, J = 1.3 Hz, 1H, Harom), 7.98 (sistema AB, J = 1.2 Hz, 1H, Harom) ppm. RMN 3C
(125 MHz, CDCls) 6 53.6 (d, J = 7.2 Hz, (CHs0OP), 53.9 (d, J = 7.2 Hz, (CHs0P), 63.7 (d, J = 164.8 Hz,
(CHP), 68.5 (CH,CHP), 127.0 (d, J = 2.9 Hz, Cipso), 128.4 (Carom), 128.6 (Carom), 131.9 (Carom), 166.7 (d, J
= 12.9 Hz, (C=N) ppm. RMN 3!P (202 MHz, CDCls) & 24.8 ppm. HMRS [FAB']: Calculado para
C11H1sNO4P [M+H]*, m/z 256.0739; encontrado: 256.0742.

Procedimiento general para la preparacion de los clorhidratos de imidato (40c-f).

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacién magnética, se colocaron los
nitrilos correspondientes (1.0 eq.), los cuales se disolvieron en etanol o metanol (8.0 equiv) bajo
atmodsfera inerte de nitrégeno, la mezcla se enfrid a -5 °Cy se afiadié gota a gota cloruro de acetilo
o cloruro de benzoilo, segin corresponda (6.0 equiv). La mezcla de reaccidn se agitd a la misma
temperatura durante 16 h. La solucién resultante se evapordé a presién reducida y el sélido
resultante se suspendid en Et,0 frio y se agitd a 0 °C durante 3 h. Transcurrido el tiempo de reaccion,
la suspension se dejé alcanzar la temperatura ambiente, se filtré y el sélido resultante se lavd con
Et,0 frio, dando lugar a la obtencidn de los clorhidratos de imidato correspondientes.

Clorhidrato de propionimidato de etilo (40c).
40c NH-HCI Segun el procedimiento general. Se hizo reaccionar el propiononitrilo (0.5 g, 0.64
mL, 9.07 mmol), EtOH (3.34 g, 4.23 mL, 72.56 mmol) y cloruro de acetilo (4.27 g,
OEt| 3.86 mL, 54.42 mmol) dando el clorhidrato de propionimidato de etilo 40c como
sélido blanco (1.19 g, 96%), p.f. 170-173 °C. RMN H (500 MHz, CDs0D) § 1.27 (t, J
= 7.55 Hz, 3H, CH3CH,C), 1.48 (t, J = 7.04 Hz, 3H, CHsCH,0), 2.70 (q, J = 7.46 Hz, 2H, CHsCH,C), 4.44
(g, J = 7.09 Hz, 2H, CH3CH,0) ppm. RMN *3C (125 MHz, CD;0D) & 12.5 (CHs), 17.1 (CHs), 26.7 (d, J =
19.73 Hz, CHy), 69.4 (CH,0), 175.4 (C=N) ppm.

Clorhidrato de isobutirimidato de etilo (40d).

Segun el procedimiento general. Se hizo reaccionar el isobutironitrilo (1.00 g, 1.29
mL, 14.46 mmol), EtOH (5.32 g, 6.74 mL, 115.68 mmol) y cloruro de acetilo (6.81 g,
OEt| 6.19 mL, 86.76 mmol) dando el clorhidrato de isobutirimidato de etilo 40d como
so6lido blanco (1.19 g, 54%), p.f. 185-187 °C. RMN *H (500 MHz, CD;0D) 6 1.11 (d, J
= 6.93 Hz, 6H, (CH3),CH), 1.18 (t, J = 7.01 Hz, 3H, CHsCH,), 2.49 (septeto, J = 6.83 Hz, 1H, CH), 3.61
(g, J = 7.05 Hz, 2H, CH3CH,0) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDs0D) & 17.8 (CH3CH,), 18.1 (CHsCH), 18.7
(CHsCH), 33.5 (CH), 59.1 (CH3CH,0), 185.4 (C=N) ppm.

40d NH-HCI
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Clorhidrato de ciclopropanocarbimidato de etilo (40e).

40e NH-HCI Segun el procedimiento general. Se hizo reaccionar el ciclopropanocarbonitrilo
(1.00 g, 1.1 mL, 14.90 mmol), EtOH (5.49 g, 6.9 mL, 119.20 mmol) y cloruro de
OEt| acetilo (701 g 6.3 mL 8940 mmol) dando el clorhidrato de
ciclopropanocarbimidato de etilo 40e como sdlido blanco (1.53 g, 68%), p.f. 138-
142 °C. RMN H (500 MHz, D,0) 6 0.81-0.83 (m, 4H, (CH,),CH), 1.11 (t, J = 7.16 Hz, 3H, CH;CH,), 1.54
(quinteto, J = 6.38 Hz, 1H, CH), 4.00 (q, J = 7.10 Hz, 2H, CHsCH,0) ppm. RMN 3C (125 MHz, D,0) &
10.5 (CH,CH), 12.6 (CH), 12.8 (CH3CH>), 68.9 (CH,0), 178.3 (C=N) ppm.

Clorhidrato de 3-metilbutanimidato de metilo (40f).
40f NH-HCI Segun el procedimiento general. Se hizo reaccionar el isovaleronitrilo (1.00 g,
)\/U\ 1.2 mL, 12.02 mmol), MeOH (3.08 g, 3.9 mL, 96.16 mmol) y cloruro de acetilo
OMe| (5.62g,5.1 mL, 72.00 mmol) dando el clorhidrato de 3-metilbutanimidato de
metilo 40f como un sélido blanco (0.74 g, 41%), p.f. 156-159 °C. RMN 'H (500
MHz, D,0) & 0.68 (s, 3H, CHs), 0.69 (s, 3H, CHs), 1.76-1.82 (m, 1H, CH), 2.03 (d, J = 7.30 Hz, 2H,
CH.CH), 3.46 (s, 3H, CHs0) ppm. RMN %3C (125 MHz, D,0) & 21.3 (CHs), 26.4 (CH), 41.3 (CH,), 59.1

(CH30), 177.4 (C=N) ppm.

Procedimiento general para la preparacidon de 4-metoxibenzonitrilo (44).
44 CN| Enunmatrazredondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion magnética,
(o) :

se colocé la NaNs (1.07 g, 16.51 mmol) y el 4-metoxibenzaldehido (1.50 g, 1.3
mL, 11.00 mmol) los cuales se disolvieron en MeCN (4 mL) a 0 °C, enseguida
se adiciond el CH3SOsH (3.17 g, 2.1 mL 33.00 mmol). La mezcla de reaccién se
dejo alcanzar la temperatura ambiente y se agitd durante 24 h. Una vez completada la reaccién, el
disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se extrajo con AcOEt y agua. La fase organica
se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se evapord a presidn reducida. El producto se purificd
mediante cromatografia flash en columna usando Hexano:DCM (40:60) como eluyente,
obteniéndose el 4-metoxibenzonitrilo 44 (1.03 g, 70%) como sélido blanco. p.f. 55-57 °C. RMN *H
(500 MHz, CDCl5) 6 3.79 (s, 3H, CH30), 6.88 (sistema AA'BB', J = 8.9 Hz, 2H, Harom), 7.51 (sistema
AA'BB', J = 8.9 Hz, 2H, Harom) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCls) & 55.7 (CH30), 104.1 (CCN), 114.9
(Carom), 119.4 (CN), 134.2 (Carom), 163.0 (COCH3) ppm.

Me

Clorhidrato de 4-metoxibencimidato de etilo (40g).

Segiun el procedimiento general. Se hizo reaccionar el 4-
metoxibenzonitrilo 44 (0.50 g, 3.75 mmol), EtOH (1.38 g, 1.7 mL, 30.00
OEt| mmol) y cloruro de acetilo (1.76 g, 1.6 mL, 22.50 mmol) dando el
clorhidrato de 4-metoxibenzimidato de etilo 40g como sélido blanco
(0.18 g, 22%), p.f. 120-123 °C. RMN *H (500 MHz, CDCl5) 6 1.60 (t, J = 6.90
Hz, 3HM CHsCHy), 3.89 (s, 3H, CHs0), 4.90 (q, J = 7.09 Hz, 2H, CHsCH,), 7.03 (d, J = 8.74 Hz, 2H, Haro),
8.41 (d, J = 8.69 Hz, 2H, Ha.r) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCl3) & 14.1 (CHs), 55.8 (CH30), 70.9 (CH,),
114.8 (Carom), 114.9 (Carom), 130.1 (CC=N), 132.3 (Carom), 134.2 (Carom), 163.0 (COCH3), 165.7 (C=N)
ppm.

409 NH-HCI

MeO
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Procedimiento general para la preparacion de las oxazolinas fosfoniladas 2-alquilo y 2-arilo (41b-
8).

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion magnética se colocé el (1-amino-
2-hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (1.0 equiv) el cual se disolvié en CH,Cl, seco a 0 °C,
enseguida se adicionaron los correspondientes clorhidratos de imidato 40b-g (1.3 equiv). La solucién
se calentd a 45° C durante 18 h. Transcurrido el tiempo de reaccién, se realizaron extracciones
utilizando DCM y agua. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO. anhidro, se filtré y se evapord a
presion reducida. El crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia en columna utilizando
una mezcla de disolventes AcOEt/MeOH (95:05) como eluyentes, obteniéndose las oxazolinas
fosfoniladas correspondientes.

Preparacion de (2-metil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (41b).

o Segun el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-amino-2-

l’l(OMe) hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (0.13 g, 0.76 mmol) y el clorhidrato
_</Nj 2l de acetimidato de etilo 40b (0.12 g, 0.98 mmol) para producir el (2-metil-4,5-
41b dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo 41b (0.10 g, 73%) como un aceite

amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCl3) 6§ 2.03 (d, J= 1.3 Hz, 3H, CHs), 3.83 (d, J =
10.1 Hz, 3H, CH30P), 3.85 (d, /= 10.2 Hz, 3H, CHs0P), 4.37 (dddd, /=11.3, 9.8, 8.8, 1.4 Hz, 1H, CHP),
4.41-4.51 (m, 2H, CH,CHP) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCls) § 13.96 (CHs), 53.3 (d, J = 6.9 Hz, (CHsOP),
53.8 (d, J = 6.9 Hz, CH30P), 63.0 (d, J = 165.95 Hz, CHP), 68.1 (CH,CHP), 168.2 (d, J = 13.0 Hz, C=N)
ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCls) 6 24.50 ppm. HMRS [FAB*]: Calculado para CsH12NO4P [M+H]*, m/z
193.05; encontrado: 194.0575.

Preparacion de (2-etil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (41c).

o Segun el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-amino-2-

P(OMe)2 hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (0.13 g, 0.76 mmol) y el clorhidrato

j de propionimidato de etilo 40c (0.13 g, 0.98 mmol) para producir el (2-etil-
/_< 4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo 41c (0.10 g, 70%), como un

aceite amarillo. RMN H (500 MHz, CDCls) 6 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs), 2.2
(gdd, J = 7.6, 2.8, 1.3 Hz, 2H, CH,CHs), 3.76 (d, J/ = 10.6 Hz, 3H, CHs0P), 3.77 (d, J = 10.5 Hz, 3H,
CH3O0P), 4.30 (tdt, J=10.4, 9.0, 1.3 Hz, 1H, CHP), 4.34-4.43 (m, 2H, CH,CHP) ppm. RMN 3C (125 MHz,
CDCl3) 6 10.3 (CHs), 21.4 (CH2CHs), 53.3 (d, J = 7.3 Hz, CH50P), 53.7 (d, J = 6.8 Hz, CH50P), 62.8 (d, J
=164.9 Hz, CHP), 67.9 (CH,CHP), 172.1 (d, J = 12.7 Hz, (C=N) ppm. RMN 3!P (202 MHz, CDCl3) § 24.55
ppm.

Preparacion de (2-isopropil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (41d).

o Segun el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-amino-2-

P(OMe)2 hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (0.13 g, 0.76 mmol) y el clorhidrato

j de isobutirimidato de etilo 40d (0.13 g, 0.98 mmol) para producir el (2-
>—< isopropil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo 41d (0.10 g, 67%),

como un aceite amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 1.21 (d, J = 7 Hz, 6H,
CHsCH), 1.21 (s, 3H, CHsCH), 2.64 (pdd, J = 6.9, 2.2, 0.9 Hz, 1H, CH(CHs),), 3.83 (d, J = 10.6 Hz, 3H,
CH:OP), 3.84 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH3OP), 4.37 (dddd, J = 13.4, 10.7, 2.5, 1 Hz, 1H CHP), 4.37-4.52 (m,
2H, CH,CHP) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDCl3) & 19.6 (CH3CH), 19.6 (CHsCH), 28.2 (CH), 53.4 (d, J =
6.5 Hz, CH30P), 53.7 (d, J = 7.2 Hz, CH30P), 62.7 (d, J = 164.8 Hz, CHP), 68.0 (CH,CHP), 175.2 (d, J
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=12.2 Hz, C=N) ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCls) & 25.31 ppm. HMRS [FAB*]: Calculado para
CgH1sNO4P [M+H]*, m/z 221.08; encontrado: 222.0893.

Preparacion de (2-ciclopropil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (41e).

Io) Segun el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-amino-2-
g(OMe) hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (0.13 g, 0.79 mmol) y el
/N]/ 2l clorhidrato de ciclopropanocarbimidato de etilo 40e (0.15 g, 1.02 mmol)
o 41e para producir el (2-ciclopropil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de

dimetilo 41e (93 mg, 72%), como un aceite amarillo. RMN *H (500 MHz,
CDCls) 6 0.76-0.85 (m, 2H, CH,CH,), 0.87-0.96 (m, 2H, CH,CH,), 1.63 (hept, J = 4.9 Hz, 1H, CHC=N),
3.75 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CH30P), 3.77 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH30P), 4.23-4.34 (m, 2H, CH,CHP), 4.37
(dd, J = 9.6, 2.39 Hz, 1H, CHP) ppm. RMN %3C (125 MHz, CDCls) & 7.1 (CH,CH,), 8.4 (CHC=N), 53.1 (d,
J=6.8 Hz, CH30P), 53.4 (d, /= 7.2 Hz, CH50P), 62.6 (d, / = 165.3 Hz, CHP), 67.7 (CH,CHP), 171.8 (d, J
=12.7 Hz, C=N) ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCl3) § 24.4 ppm.

Preparacidn de (2-isobutil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (41f).

o Segun el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-amino-2-

P(OMe)2 hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (0.13 g, 0.79 mmol) y el

:r clorhidrato de 3-metilbutanimidato de metilo 40f (0.15 g, 1.02 mmol)
‘<—< para producir el (2-isobutil-4,5-dihidrooxazol-4-il)fosfonato de dimetilo
41f (0.13 g, 71%), como un aceite amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) &

0.90 (d, J = 7.1 Hz, 6H, (CHs)zCH) 1.98 (hept, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH,), 2.13 (dd, J = 2.5, 1.0 Hz, 1H,
CH,C=N), 2.15 (dd, J = 2.4, 1.1 Hz, 1H, CH,C=N), 3.76 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CHsOP), 3.77 (d, J = 10.5 Hz,
3H, CHsOP), 4.27-4.33 (m, 1H, CHP), 4.33-4.45 (m, 2H, CH,CHP) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCl3) &
22.2 ((CH3),CH), 22.3 ((CH3),CH), 26.4 (CHCHS,), 36.8 (CH,C=N), 53.2 (d, J = 6. 8 Hz, CH30P), 53.5 (d, J
= 6.8 Hz, CHsOP), 62.7 (d, J = 164.9 Hz, (CHP), 67.7 (CH,CHP), 170.5 (d, J = 12.7 Hz, (C=N) ppm. RMN
31p (202 MHz, CDCls) & 24.6 ppm.

Preparacion de (2-(4-metoxifeniI)-4,5-dihidrooxazol-4-i|)fosfonato de dimetilo (41g).
Segln el procedimiento general. Se hicieron reaccionar el (1-
p(OMe)z amino-2-hidroxietil) fosfonato de dimetilo (+)-39 (98 mg, 0.58
4©_< j mmol) y el clorhidrato de 4-metoxibencimidato de etilo 40g (0.16
g, 0.75 mmol) para producir el (2-(4-metoxifenil)-4,5-
d|h|drooxazol-4—|l)fosfonato de dimetilo 41g (0.11 g, 65%), como un aceite amarillo. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 3.85 (d, J=10.5 Hz, 3H, (CH30OP), 3.84 (s, 3H, CHs0Ph), 3.86 (d, /= 10.5 Hz, 3H, (CHs0P),
3.86 (d, J = 3.7 Hz, 3H, (CH30P), 4.54-4.59 (m, 1H, CHP), 4.62-4.69 (m, 2H, CH,CHP), 6.91 (sistema
AA'BB', J = 8.8 Hz, 2H, Harom), 7.91 (sistema AA'BB', J = 8.8 Hz, 2H, Harom) ppm. RMN 23C (125 MHz,
CDCl3) 6 53.5 (d, J = 6.8 Hz, (CH30OP), 53.8 (d, J = 7.3 Hz, (CH30P), 55.5 (CH30Ph), 63.5 (d, J = 164.9
Hz, (CHP), 68.3 (CH,CHP), 113.8 (Carom), 119.4 (d, J = 2.7 Hz, Cipso), 130.4 (Carom), 162.6 (Cipso), 166.5
(d, J=12.7 Hz, (C=N) ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCl3) & 24.4 ppm.

Procedimiento general para la preparacion de (2-fenil-oxazol-4-il)fosfonato de dimetilo (42a).
En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion
P(OMe)z magnética se colocé la oxazolina (2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-

©_< j il)ffosfonato de dimetilo 41a (49 mg, 0.19 mmol), la cual se disolvid en
tolueno (5 mL) bajo atmésfera de nitrogeno, enseguida se adiciono la
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2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ) (56 mg, 0.24 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
a 90 °Cdurante 48 h. Transcurrido el tiempo de reaccidn, el disolvente se evapord a presién reducida
y el producto se purificé mediante cromatografia en columna utilizando una mezcla de disolventes
AcOEt/MeOH (95:05) como eluyentes, obteniéndose el (2-fenil-oxazol-4-il)fosfonato de dimetilo
42a (33 mg, 68 %) como un aceite amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 3.88 (d, J = 11.3 Hz, 6H,
(CHs)20P), 7.43-7.51 (m, 3H, Harom), 8.09 (sistema AB, J = 1.97 Hz, Harom), 8.10 (sistema AB, J = 2.0 Hz,
Harom), 8.23 (s, 1H, CHCP) ppm. RMN 23C (125 MHz, CDCls) 6 53.4 (d, J = 5.6 Hz, (CHs),0P, 126.4,
127.0, 128.1 (d, J = 225.7 Hz, CP), 128.9, 131.3, 147.3 (d, J = 37.6 Hz, CHCP), 163.8 (d, J = 22.4 Hz,
C=N) ppm. RMN 3P (202 MHz, CDCls) § 18.22 ppm.

Métodos de sintesis (Capitulo 1)

Procedimiento general para la preparacion de péptidos N-Boc y N-Chz protegidos (48a-f).

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion magnética, se colocd 1.00
equivalente del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil) glicinato de dimetilo 37 y Pd/C (20%). El
matraz se purgo con H; y se adiciono MeOH grado reactivo dejando la mezcla en agitacién durante
3 h a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se filtré sobre celita y se
lavd con metanol. El disolvente restante se evapord a presion reducida obteniendo el a-amino
fosfonato 46, el cual sin purificacién adicional se disolvié en diclorometano grado reactivo, se enfrié
a 0°C en baino de hielo, y enseguida se adiciond gota a gota 1.20 equivalentes de DIPEA, 1.00
equivalente de los aminodcidos Boc y Cbz-protegidos y finalmente se adiciond 1.05 equivalentes del
HBTU. La mezcla se agitd por 1 hora a 0 °Cy se dejé alcanzar la temperatura ambiente durante 2
horas. Una vez transcurrido el tiempo de reaccidn, la mezcla resultante se lavé con una disolucion
saturada de NaHCOs3 (3 x 10 mL) y después un lavado con HCl al 10% (1 x 10 mL). La fase orgénica se
seco6 sobre Na,;SO, anhidro, se filtrd y evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna.

Preparacion de 2-((S)-2-((t-butoxicarbonil)amino)-3 fenilpropanamido)-2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo (48a).
O- _OMe Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 300 mg

(0.90 mmol) del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil) glicinato
N~ P(OMe),| de dimetilo 37, 60 mg Pd/C (20%, p/p) en 5.4 mL de MeOH y una
atmésfera de H,. Una vez obtenido el a-amino fosfonato 46 se
©/ disolvié en 5.0 mL de DCM, se adicioné 0.15 mL (0.90 mmol) de

48a | DpIpPEA, 198.97 mg (0.75 mmol) de Boc-Phe-OH 47a y 295.80 (0.78
mmol) mg de HBTU. El producto se purificd por cromatografia en columna utilizando AcOEt como
eluyente, obteniendo 242.8 mg (73%) y una mezcla diastereoisomérica de 56:44 del 2-((S)-2-((t-
butoxicarbonil)amino)-3-fenilpropanamido)-2-(dimetoxifosforil) acetato de metilo 48a, como un gel
incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 1.40 (s, 9H, CHs), 1.40 (s, 9H, CHs), 3.03 (sefial ancha, 1H,
PhCH,), 3.15 (td, J = 14.5, 6.2 Hz, 1H, PhCH,), 3.74 (d, J = 10.9 Hz, 3H, CHsOP), 3.78 (d, J = 10.9 Hz,
3H, CHs0P), 3.80 (d, /= 11.1 Hz, 3H, CH30P), 3.80 (s, 3H, CH30CO0), 3.81 (s, 3H, CHs0CO0), 3.82 (d, J =
11.1 Hz, 3H, CHs0P), 4.47 (m, 1H, CHP), 4.99 (m, 1H, CHN), 5.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NH), 5.21 (d, J =
8.8 Hz, 1H, NH), 7.20-7.32 (m. 5H, Harom) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDCl5) 6 28.4 (CHs), 38.1 (d, J =
26.9 Hz, CH,Ph), 50.3 (d, J = 147.7 Hz, CHP), 53.5 (OCHs), 54.2 (t, J = 6.5 Hz, CH30P), 54.4 (t, /= 5.2
Hz, CH30P), 55.7 (d, J = 28.8 Hz, CHNH), 80.5 (C(CHs)3), 127.2 (Carom), 128.8 (Carom), 129.5 (Carom), 136.4

H
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(Cipso), 155.5 (COsgoc), 166.8 (d, J = 25.6 Hz, COéster), 171.4 (d, J = 5.7 Hz, COamida). RMN 3P (* denota el
diastereoisdmero minoritario, 202 MHz, CDCls) 6 *17.8, 17.9 ppm.

Preparacion de 2-((S)-2-((t-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentanamido)-2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo (48b).
O< _.OMe Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 300 mg

(0.90 mmol) del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil) glicinato
N~ “P(OMe),| de dimetilo 37, 60 mg Pd/C (20%, p/p) en 5.4 mL de MeOH y una
atmodsfera de H,. Una vez obtenido el a-amino fosfonato 46 se
Y 0 48b disolvié en 5.0 mL de DCM, se adiciond 0.15 mL (0.90 mmol) de
DIPEA, 173.46 mg (0.75 mmol) de Boc-Leu-OH 47b y 295.80 (0.78
mmol) mg de HBTU. El producto se purificé por cromatografia en columna utilizando AcOEt como
eluyente, obteniendo 218.5 mg (71%) y una mezcla diastereoisomérica de 58:42 del 2-((S)-2-((t-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpentanamido)-2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo 48b, como un
gel incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 0.95 (td, J = 6.4, 2.7 Hz, 6H, (CHs),CH), 1.45 (s, 9H, CHs),
1.46 (s, 9H, CHs), 1.47-1.52 (m, 1H, CH,CH), 1.64-1.72 (m, 1H, CHCH3), 1.64-1.72 (m, 1H, CH.CH), 3.80
(d, J=10.9 Hz, 3H, CH30P), 3.80 (d, /= 11.0 Hz, 3H, CHs0OP), 3.83 (d, /= 11.0 Hz, 3H, CH50P), 3.83 (d,
J=11.0 Hz, 3H, CH30P), 3.83 (s, 3H, CH,0CO), 4.20 (sefial ancha, 1H, CHP), 4.87-4.92 (m, 1H, CHN),
5.21 (dt,J=22.1,9.1 Hz, 1H, NH) ppm. RMN 23C (125 MHz, CDCl3) § 21.8 ((CHs)2CH), 22.9 ((CHs),CH),
24.7 (CH(CHs)2), 28.2 (CHssoc), 40.8 (d, J = 19.2 Hz, (CH2CH(CHs)2), 50.0 (d, J = 147.3 Hz, CHP), 53.0 (d,
J=18.7 Hz, CHNH), 53.3 (d, J = 9.2 Hz, OCHs), 54.0 (d, J = 6.0 Hz, CH30P), 54.2 (d, J = 5.9 Hz, CH30P),
80.2 (C(CHs)3), 155.6 (COsgoc), 166.8 (d, J = 9.9 Hz, CO¢ster), 172.3 (t, J = 4.7 Hz, COqmida). RMN 3P (*
denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls) 6 *18.20, 18.24 ppm.

H

td

Boc

5e
_X

Preparacion de 2-((S)-5-(((benzoiloxi)carbonil)amino)-2-((t-butoxicarbonil)amino)pentanamido)-
2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo (48c).

O .OMe Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 300 mg
H 0 (0.90 mmol) del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil)
N

N P(OMe), glicinato de dimetilo 37, 60 mg Pd/C (20%, p/p) en 5.4 mL de
H MeOH y una atmodsfera de H,. Una vez obtenido el a-amino
Chz J/ o fosfonato 46 se disolvid en 5.0 mL de DCM, se adiciond 0.15 mL
SN 48¢c (0.90 mmol) de DIPEA, 274.80 mg (0.75 mmol) de Boc-Orn(Z)-

H OH 47c y 295.80 (0.78 mmol) mg de HBTU. El producto se
purificd por cromatografia en columna utilizando AcOEt como eluyente, obteniendo 282.2 mg (69%)
y una mezcla diastereoisomérica de 51:49 del 2-((S)-5-(((benzoiloxi)carbonil)amino)-2-((t-
butoxicarbonil)amino)pentanamido)-2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo 48c, como un gel
incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) § 1.44 (s, 9H, CHs), 1.61-1.67 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.61-1.67 (m,
1H, CH,CH.CH,), 1.85-1.88 (m, 1H, CH,CH,CH,), 3.15-3.21 (m, 1H, CH,CH,CH,), 3.30-3.38 (m, 1H,
CH>CH,CH,), 3.77 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CH30P), 3.77 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CHs0P), 3.79 (s, 3H, CH;0CO),
3.81 (s, 3H, CH,0CO0), 3.81 (d, J = 11.1 Hz, 3H, CHsOP), 3.82 (d, J = 10.9 Hz, 3H, CH;0P), 4.37 (d, J =
22.8Hz, 1H, CHP), 5.06-5.15 (m, 2H, PhCH5), 5.19-5.30 (m, 1H, CHN), 5.19-5.30 (m, 1H, NH), 7.29-
7.36 (M, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6 25.9 (d, J = 24.2 Hz, CH,CH,CH>), 28.2 (CHs),
29.8 (d, J = 15.2 Hz, CH,CH,CHy), 39.9 (d, J = 44.6 Hz, CH,CH,CH>), 50.0 (d, J = 147.6 Hz, CHP), 53.1
(CHNH), 53.3 (d, J = 6.8 Hz, OCH3), 54.0 (d, J = 6.2 Hz, CH;OP), 54.2 (d, J = 6.1 Hz, CH3OP), 66.7 (d, J =
9.0 Hz, PhCH;), 80.1 (C(CHs)s), 128.1 (Curom), 128.1 (Carom), 128.5 (Carom), 136.6 (Cipso), 155.6 (COsoc),
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156.9 (d, J = 28.0 Hz, COc;), 166.8 (d, J = 17.3 Hz, COsster), 172.1 (d, J = 41.2 Hz, COumiga) ppm. RMN
31p (* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCl;) 6 *18.18, 18.33 ppm.

Preparacion de 2-((S)-3-(benciloxi)-2-((t-butoxicarbonil)amino)propanamido)-2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo (48d).

O< _.OMe Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 300 mg

H 0 (0.90 mmol) del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil)

Boc/N\_)LN P(OMe),| 8licinato de dimetilo 37, 60 mg Pd/C (20%, p/p) en 5.4 mL de

/5 H | MeOH y una atmodsfera de H,. Una vez obtenido el a-amino

fosfonato 46 se disolvié en 5.0 mL de DCM, se adicion6 0.15 mL
(0.90 mmol) de DIPEA, 221.49 mg (0.75 mmol) de Boc-Ser(OBn)-
48d OH47dy 295.80 (0.78 mmol) mg de HBTU. El producto se purificd
por cromatografia en columna utilizando AcOEt como eluyente,
obteniendo 288.1 mg (81%) del 2-((S)-3-(benciloxi)-2-((t-butoxicarbonil)amino)propanamido)-2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo 48d, como un sélido blanco con p.f. 85-87 °C. RMN *H (500 MHz,
CDCls) 6 1.45 (s, 9H, CHs), 1.46 (s, 9H, CHs), 3.61 (ddd, /= 15.7, 9.2, 6.1 Hz, 1H, OCH,CH), 3.70 (d, J
= 10.9 Hz, 3H, CH5OP), 3.75 (d, J = 10.9 Hz, 3H, CHsOP), 3.78 (d, J = 11.1 Hz, 3H, CHsOP), 3.80 (d, J =
11.0 Hz, 3H, CH30P), 3.81 (s, 3H, CH;0C0O), 3.82 (s, 3H, CH;0CO0), 3.91-3.96 (m, 1H, OCH,CH), 4.37
(senal ancha, 1H, CHP), 4.53 (sistema AB, J = 11.9 Hz, 1H, PhCH,), 4.58 (sistema AB, J = 12.3 Hz,
1H, PhCH,), 5.20 (dd, /= 8.9, 4.3, Hz, 1H, CHNH), 5.25 (dd, J =9.0, 4.4, Hz, 1H, CHNH), 5.41 (sefial
ancha, 1H, NH), 7.28-7.40 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6 28.2 (CHs), 50.2 (d, J =
146.6 Hz, CHP), 50.3 (d, J = 147.2 Hz, CHP), 53.3 (OCH3), 54.0 (d, J = 6.6 Hz, CHNH), 54.1 (d, J=6.1 Hz,
CH;OP), 54.2 (d, J= 5.9 Hz, CH30P), 69.5 (d, J= 25.1 Hz, OCH,CH), 73.5 (d, J = 12.4 Hz, PhCH,), 80.5
(C(CH3)3), 127.7 (Carom), 127.8 (Carom), 127.9 (Carom), 127.9 (Carom), 128.4 (Carom), 137.2 (d, J = 11.2 Hz,
Cipso), 155.4 (COgoc), 166.7 (d, J = 8.1 Hz, COé¢ster), 170.2 (t, J = 5.8 Hz, COamida). RMN 3!P (202 MHz,
CDCl3): 6 17.9 ppm.

Preparacion de 2-((S)-2-(((benzoiloxi)carbonil)amino)-3-fenilpropanamido)-2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo (48e).

O< _OMe Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 300 mg

H\)‘L I (0.90 mmol) del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil) glicinato
Cbz’N v N~ “P(OMe),| de dimetilo 37, 60 mg Pd/C (20%, p/p) en 5.4 mL de MeOH y una
~ H g atmodsfera de H,. Una vez obtenido el a-amino fosfonato 46 se
©/ disolvié en 5.0 mL de DCM, se adiciond 0.15 mL (0.90 mmol) de
48 | DIPEA, 299.32 mg (0.75 mmol) de Chz-Phe-OH 47e y 295.80 (0.78

mmol) mg de HBTU. El producto se purificd por cromatografia en columna utilizando AcOEt como
eluyente, obteniendo 301.3 mg (84%) y una mezcla diastereoisomérica de 51:49 del 2-((S)-2-
(((benzoiloxi)carbonil)amino)-3-fenilpropanamido)-2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo 48e, como
un gel incoloro. RMN H (500 MHz, CDCls) 6 3.04 (td, J= 13.5, 7.1 Hz, 1H, CH,Ph), 3.15 (ddd, J = 18.3,
11.8, 6.3 Hz, 1H, CH,Ph), 3.71 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CHsOP), 3.74 (d, J = 10.9 Hz, 3H, CHs0P), 3.78 (d, J
= 10.9 Hz, 3H, CHs0P), 3.78 (s, 3H, CHs0CO), 3.79 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CH30P), 4.57-4.62 (m, 1H,
CHNH), 5.06 (s, 1H, PhCH,), 5.07 (s, 1H, PhCH,), 5.19 (ddd, J = 22.0, 8.8, 2.0 Hz, 1H, CHP), 5.41 (dd, J
=33.2, 8.2 Hz, 1H, NH), 7.16-7.36 (m, 5H, Harom) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDCl;) § 38.5 (d, J = 14.9
Hz, CH,Ph), 50.3 (d, J = 147.6 Hz, CHP), 53.5 (d, J = 5.5 Hz, CH;OP), 54.27 (dd, J = 18.1, 6.75 Hz, OCH3),
54.4 (d, J = 6.6 Hz, CH30OP), 56.1 (d, J = 17.8 Hz, CHNH), 67.3 (PhCH,0), 127.2 (Carom), 128.2 (Carom),
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128.4 (d, J = 22.7 Hz, Carom), 128.8 (d, J = 17.3 Hz, Curom), 129. 5 (Carom), 136.2 (Cipso), 156.1 (COcs,),
166.8 (d, J = 23.7 Hz, COests;), 171.1 (dd, J = 13.4, 4.9 Hz, COumisa). RMN 3P (*denota el
diastereoisdmero minoritario, 202 MHz, CDCl;) 6: *17.82, 17.88. HRMS (CI*) calculado para
Ca2H27N,08P [M+1]*, m/z 478.15; encontrado, m/z 479.1567.

Preparacion de 2-((S)-2-(((benzoiloxi)carbonil)amino)-4-metilpentanamido)-2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo (48f).

O _OMe Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 300 mg

H 0 I (0.90 mmol) del N-benciloxicarbonil 2-(dimetoxifosfinoil) glicinato

Cbz’N\.)LN P(OMe), de dimetilo 37, 60 mg Pd/C (20%, p/p) en 5.4 mL de MeOH y una

z H atmdsfera de H,. Una vez obtenido el a-amino fosfonato 46 se

Y 0 48f disolvié en 5.0 mL de DCM, se adicion6 0.15 mL (0.90 mmol) de

DIPEA, 198.97 mg (0.75 mmol) de Cbz-Leu-OH 47f y 295.80 (0.78
mmol) mg de HBTU. El producto se purificd por cromatografia en columna utilizando AcOEt como
eluyente, obteniendo 249.9 mg (75%) y una mezcla diastereoisomérica de 54:46 del 2-((S)-2-
(((benzoiloxi)carbonil)amino)-4-metilpentanamido)-2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo 48f, como
un gel incoloro. RMN H (500 MHz, CDCls) § 0.93 (d, /= 6.2 Hz, 3H, CHs), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHs),
1.54 (ddd, J = 18.3, 9.5, 5.0 Hz, 1H, CH,CH), 1.63-1.67 (m, 1H, CH(CHs),), 1.68-1.73 (m, 1H, CH,CH),
3.75(d, J =11.1 Hz, 3H, CH50P), 3.76 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CH;0P), 3.80 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CH50P),
3.80 (s, 3H, CH30CO), 3.81 (d, J = 11.0 Hz, 3H, CH30OP), 4.33-4.39 (m, 1H, CHNH), 5.11 (s, 2H, PhCH,),
5.23 (ddd, J=22.2,9.0, 5.9 Hz, 1H, CHP), 5.42 (dd, /= 18.5, 8.2 Hz, 1H, NH), 7.25-7.36 (m, 5H, Harom)
ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6 21.8 (CHs), 22.9 (CHs), 24.6 (CH(CHs),), 41.4 (CH,CH(CHs3),), 50.0
(d,J=148.1 Hz, CHP), 53.3 (d, J= 5.3 Hz, CH30P), 53.5 (d, /= 6.5 Hz, OCH3), 54.0 (d, /= 6.6 Hz, CHNH),
54.2 (d, J = 6.4 Hz, CH30P), 67.0 (d, J = 7.1 Hz, PhCH5), 128.0 (Carom), 128.1 (Carom), 128.5 (Carom), 136.1
(d, J = 6.3 Hz, Cipso), 156.1 (d, J = 6.2 Hz, COcsz), 166.8 (COestér), 172.2 (COumia). RMN 3P (* denota el
diastereoisdmero minoritario, 202 MHz, CDCl3) &: *18.0, 18.2. HRMS (CI*) calculado para
Ci19H20N>0sP [M+1]*, m/z 444.17; encontrado, m/z 445.1728.

Procedimiento general para la preparacion de peptidomiméticos N-Boc y N-Cbz protegidos (49a-
f).

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion magnética, se colocé 1.0
equivalente de los fosfonopéptidos 48a-f, los cuales se disolvieron en THF seco bajo atmdsfera
inerte de N,. El matraz se sumergid en un bafio de hielo a 0 °C, y a esta temperatura se adicionaron
4.0 equivalentes de NaBH,. Posteriormente, se adicioné gota a gota el MeOH (cuidado la reaccién
es exotérmica). Terminada la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, seguido de una extraccion con AcOEt (3x20mL). La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré6 y evapord a presion reducida. El crudo de reaccidn se purificé por
cromatografia en columna.
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Preparacion de ((25)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-
iljcarbamato de t-butilo (49a).

OH Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 299.7 mg

H 0 Ji (0.67 mmol) del compuesto 48a en 9.0 mL de THF anhidro,

BOC/N\_)I\N P(OMe),| Posteriormente se agregaron 101.41 mg (2.68 mmol) de boro

> H g hidruro de sodio y a continuacién se adicionaron 2.24 mL de MeOH

©/ 49 gota a gota (cuidado la reaccion es exotérmica). El producto se
a

purificé en cromatografia en columna utilizando una mezcla de

disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente, obteniéndose 239.5 mg (86%) y una mezcla
diasteroisomérica de 59:41 del ((25)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-1-oxo-3-
fenilpropan-2-il)carbamato de t-butilo 49a, como un gel incoloro. RMN H (500 MHz, CDCl5) 6 1.48
(s, 9H, CHs), 1.40 (s, 9H, CHs), 3.02-3.10 (m, 1H, PhCH,), 3.15 (dd, J = 13.9, 6.0 Hz, 1H, PhCH,), 3.59-
3.85 (m, 1H, CH,0H), 3.69 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CHsOP), 3.74 (d, J = 10.7 Hz, 3H, CHsOP), 3.77 (d, J =
10.6 Hz, 3H, CH50P), 3.78 (d, / = 10.7 Hz, 3H, CH30P), 3.93 (ddd, J = 16.4, 7.6, 4.3 Hz, 1H, CH,OH),
4.45 (m, 1H, CHP), 4.53 (m, 1H, CHN), 5.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 7.21-7.32 (m. 5H, Harom) ppm. RMN
13C (125 MHz, CDCl3) &: 28.2 (CHs), 38.2 (d, J= 66.1 Hz, CH,Ph), 47.4 (d, J = 154.7 Hz, CHP), 53.1 (d, J
= 6.6 Hz, CH30P), 55.6 (d, /= 6.8 Hz, CH30P), 55.8 (d, /= 25.7 Hz, CHNH), 61.3 (CH,0H), 80.3 (C(CHs)3),
126.9 (d, J = 14.9 Hz, Carom), 128.6 (d, J = 12.3 Hz, Carom), 129.3 (d, J = 8.3 Hz, Carom), 136.5 (Cipso), 155.5
(COsoc), 171.6 (d, J = 31.6 Hz, COumiga) ppm. RMN 3!P (* denota el diastereoisdmero minoritario, 202
MHz, CDCl3): 6 *25.18, 25.32 ppm. HRMS (CI*) calculado para CigH29N,0,P [M+1]*, m/z 416.17;
encontrado, m/z 417.1786.

Preparacion de ((25)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-4-metil-1-oxopentan-2-
il)carbamato de t-butilo (49b).
OH Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 262.4 mg
H o L (0.63 mmol) del compuesto 48b en 7.87 mL de THF anhidro,
Boc’N\.)LN P(OMe), posteriormente se agregaron 95.35 mg (2.52 mmol) de boro
H H hidruro de sodio y a continuacidn se adicionaron 1.96 mL de MeOH
Y 0 49b gota a gota (cuidado la reaccién es exotérmica). El producto se
purificé en cromatografia en columna utilizando una mezcla de
disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente, obteniéndose 212.0 mg (88%) y una mezcla
diasteroisomérica de 60:40 del ((2S)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)lamino)-4-metil-1-
oxopentan-2-il)carbamato de t-butilo 49b, como un gel incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 0.95
(td, J=5.5, 1.5 Hz, 6H, (CH3).CH), 1.43 (s, 9H, CHs), 1.44 (s, 9H, CHs), 1.52 (ddd, /= 15.0, 9.6, 5.6 Hz,
1H, CH,CH), 1.62-1.66 (m, 1H, CHCH3), 1.66-1.70 (m, 1H, CH>CH), 3.77 (d, J = 10.7 Hz, 3H, CHs0P),
3.78 (d, J = 10.9 Hz, 3H, CHs;OP), 3.80 (d, / = 10.9 Hz, 3H, CH30P), 3.80 (d, J = 10.7 Hz, 3H, CHs0P),
3.85-3.87 (m, 1H, CH,0H), 3.97 (ddd, J = 16.1, 7.8, 4.4 Hz, 1H, CH,OH), 4.18-4.21 (m, 1H, CHP), 4.52-
4.59 (m, 1H, CHN), 5.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 5.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH) ppm. RMN 3C (125 MHz,
CDCls) 622.1 (d,J=13.8 Hz, ((CHs),CH), 23.1 (d, /= 10.7 Hz, ((CH3)>CH), 24.9 (CH(CHs),), 28.4 (CH3goc),
41.3 (CH,CH(CHs)2), 47.5 (d, J = 154.3 Hz, CHP), 53.2 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 53.6 (CHNH), 53.8 (d, J =
6.6 Hz, CH;0P), 61.5 (d, J = 28.7 Hz, CH,0), 80.4 (C(CHs)s), 156.0 (COsoc), 173.2 (d, J = 21.5 Hz, COamida)
ppm. RMN 3!P (* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls): § *25.37, 25.57 ppm.
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Preparacion de t-butil ((4S)-5-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-5-oxopentano-1,4-
diil)dicarbamato de bencilo (49c).

OH Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 281.7
\)OL mg (0.51 mmol) del compuesto 48c en 8.45 mL de THF anhidro,

N~ “P(OMe),| Posteriormente se agregaron 77.19 mg (2.04 mmol) de boro
H g hidruro de sodio y a continuacién se adicionaron 2.11 mL de

MeOH gota a gota (cuidado la reaccidn es exotérmica). El
Cbz

N 49 producto se purificé en cromatografia en columna utilizando
H C

una mezcla de disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente,
obteniéndose 241.4 mg (91%) y una mezcla diasteroisomérica de 62:38 del t-butil ((45)-5-((1-
(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-5-oxopentano-1,4-diil)dicarbamato de bencilo 49¢, como un
gel incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 1.41 (s, 9H, CHs), 1.54 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.61-1.70 (m,
1H, CH,CH,CH,), 1.78-1.83 (m, 1H, CH>CH,CH,), 3.12-3.24 (m, 2H, CH,CH,CH,), 3.69 (d, J = 10.7 Hz,
3H, CH;0P), 3.72 (d, J=10.6 Hz, 3H, CH50P), 3.73 (d, J= 10.0 Hz, 3H, CH50P), 3.75 (d, J = 10.3 Hz, 3H,
CHsOP), 3.82-3.93 (m, 2H, CH,OH), 4.26-4.32 (m, 1H, CHP), 4.55-4.62 (m, 1H, CHN), 5.06 (s, 2H,
PhCH,), 5.66 (dt, J = 26.0, 6.1 Hz, 1H, NH), 5.75 (dd, J = 17.7, 8.3 Hz, 1H, NH), 7.27-7.34 (m, 5H, Harom)
ppm. RMN 33C (125 MHz, CDCls) § 25.9 (d, J = 36.1 Hz, CH,CH2CH,), 28.4 (d, J = 4.1 Hz, CHs), 30.2 (d,
J = 28.0 Hz, CH,CH,CH,), 40.7 (d, J = 64.0 Hz, CH,CH,CH,), 47.7 (d, J = 154.2 Hz, CHP), 47.9 (d, J =
153.6 Hz, CHP), 53.3 (dd, J = 12.6, 6.8 Hz, CH30P), 53.5 (d, J = 8.6 Hz, CHNH), 54.0 (dd, /= 14.9, 8.1
Hz, CH50P), 61.1 (d, J = 28.0 Hz, CH,0H), 66.7 (d, J = 5.5 Hz, PhCH>), 80.1 (C(CHs)s), 127.9 (Carom),
128.2 (Carom), 128.6 (Carom), 136.8 (Cipso), 156.0 (COsoc), 157.0 (COcbz), 173.1 (COumiza) ppM. RMN 31P
(* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls): & *25.02, 26.60 ppm.

Preparacion de ((2S)-3-(benciloxi)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de t-butilo (49d).

OH Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 370.0 mg
(0.77 mmol) del compuesto 48d en 11.1 mL de THF anhidro,
N~ “P(OMe),| Posteriormente se agregaron 116.54 mg (3.08 mmol) de boro
H hidruro de sodio y a continuacién se adicionaron 2.77 mL de
MeOH gota a gota (cuidado la reaccién es exotérmica). El
producto se purificd en cromatografia en columna utilizando una
49d mezcla de disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente,
obteniéndose 309.3 mg (90%) y una mezcla diasteroisomérica de
52:48 del ((2S)-3-(benciloxi)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de t-butilo 49d, como un gel incoloro. RMN H (500 MHz, CDCl3) & 1.45 (s, 9H, CHs),
1.45 (s, 9H, CHs), 3.62 (ddd, /= 11.1, 9.3, 5.8 Hz, 1H, OCH>CH), 3.68 (d, J = 10.7 Hz, 3H, CH30P), 3.72
(d, J=10.7 Hz, 3H, CH30P), 3.77 (d, J = 10.7 Hz, 3H, CHs0P), 3.78 (d, J = 10.8 Hz, 3H, CHs0P), 3.75-
3.84 (m, 1H, OCH,CH), 3.91-3.94 (m, 2H, CH,OH), 4.34 (m, 1H, CHP), 4.50- 4.56 (m, 1H, CHN), 4.52
(sistema AB, J = 11.7 Hz, 1H, PhCH,), 4.55 (sistema AB, J = 11.8 Hz, 1H, PhCH), 5.46 (d, J = 7.5 Hz,
1H, NH), 7.28-7.36 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 23C (125 MHz, CDCls) &: 28.2 (CHs), 47.4 (d, J = 153.4 Hz,
CHP), 53.0 (t, J = 6.5 Hz, CHs0OP), 53.7 (d, J = 6.6 Hz, CH30P), 54.5 (CHNH), 61.3 (CH,OH), 69.7 (d, J =
16.5 Hz, OCH,CH), 73.5 (d, J = 5.3 Hz, PhCH,), 80.7 (C(CHs)s), 127.8 (d, J = 13.5 Hz, Csrom), 128.0 (d, J
= 7.5 Hz, Corom), 128.5 (Carom), 137.2 (d, J = 13.2 Hz, Cipso), 155.6 (COsoc), 170.5 (d, J = 17.3 Hz, COqmica)
ppm. RMN 3!P (* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls): § 25.03, *25.12 ppm.
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Preparacion de ((25)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-
iljcarbamato de bencilo (49e).

OH Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 376.0 mg
H 9 L (0.78 mmol) del compuesto 48e en 11.28 mL de THF anhidro,
Cbz/N\_)LN P(OMe),| Posteriormente se agregaron 118.06 mg (3.12 mmol) de boro
~ H o hidruro de sodio y a continuacidn se adicionaron 2.82 mL de MeOH

(0] . ., P
©/ gota a gota (cuidado la reaccion es exotérmica). El producto se
49e purificé en cromatografia en columna utilizando una mezcla de

disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente, obteniéndose 296.7 mg (84%) y una mezcla
diasteroisomérica de 60:40 del ((25)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-1-oxo-3-
fenilpropan-2-il)carbamato de bencilo 49e, como un gel incoloro. RMN H (500 MHz, CDCl;) § 3.01
(dd, J = 13.9, 7.4 Hz, 1H, CH,Ph), 3.15 (dd, J = 13.9, 5.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.52-3.62 (m, 1H, CH,OH),
3.65 (d, J = 10.4 Hz, 3H, CHsOP), 3.68 (d, J = 10.7 Hz, 3H, CHsOP), 3.74 (d, J = 10.8 Hz, 3H, CHsOP),
3.75(d, J=10.7 Hz, 3H, CH50P), 3.78-3.94 (m, 1H, CH,OH), 4.44-4.49 (m, 1H, CHP), 4.52-4.59 (m. 1H,
CHNH), 5.00 (sistema AB, J=12.1 Hz, 1H, PhCH), 5.05 (sistema AB, J = 12.2 Hz, 1H, PhCH,), 5.58 (dd,
J=12.6,7.4 Hz, 1H, NH), 7.15-7.41 (m. 5H, Harom) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6: 38.7 (d, J = 50.8
Hz, CH,Ph), 47.6 (d, J= 154.5 Hz, CHP), 53.6 (t, J = 7.2 Hz, CH3OP), 53.8 (d, J = 6.9 Hz, CH;OP), 56.3 (d,
J =23.0 Hz, CHNH), 61.6 (CH,0OH), 67.2 (PhCH,0), 127.2 (d, J = 13.7 Hz, Carom), 128.3 (d, J = 23.1 Hg,
Carom), 128.7 (d, J = 6.4 Hz, Carom), 128.8 (Curom), 129.5 (d, J = 8.7 Hz, Carom), 136.3 (Cipso), 136.5 (Cipso),
156.2 (d, J = 10.9 Hz, COw.), 171.5 (d, J = 44.8 Hz, COumica) ppm. RMN 3P (* denota el
diastereoisdmero minoritario, 202 MHz, CDCl;) 6: *25.00, 25.23. HRMS (CI*) calculado para
C21H27N,05P [M+1]*, m/z 450.16; encontrado, m/z 451.1642.

Preparacion de ((25)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)Jamino)-4-metil-1-oxopentan-2-
il)carbamato de bencilo (49f).

OH Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 399.2 mg
H 0 L (0.89 mmol) del compuesto 48f en 11.97 mL de THF anhidro,
Cbz,N\_)l\N P(OMe), posteriormente se agregaron 134.71 mg (3.56 mmol) de boro
z I hidruro de sodio y a continuacion se adicionaron 2.99 mL de MeOH
Y 0 49f gota a gota (cuidado la reaccién es exotérmica). El producto se
purificé en cromatografia en columna utilizando una mezcla de
disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente, obteniéndose 325.6 mg (88%) y una mezcla
diasteroisomérica de 59:41 del ((2S)-1-((1-(dimetoxifosforil)-2-hidroxietil)lamino)-4-metil-1-
oxopentan-2-il)carbamato de bencilo 49f, como un gel incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCl3) § 0.93 (d,
J=6.5Hz, 3H, CHs), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHs), 1.56 (ddd, J = 14.8, 9.6, 5.3 Hz, 1H, CH,CH), 1.61-
1.65 (m, 1H, CH(CHs),), 1.66-1.71 (m, 1H, CH,CH), 3.60-3.86 (m, 1H, CH,OH), 3.69 (d, /= 10.7 Hz, 3H,
CHs0P), 3.72 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CHs0P), 3.75 (d, J = 11.1 Hz, 3H, CH50P), 3.77 (d, J = 11.2 Hz, 3H,
CHsOP), 3.92- 3.96 (m, 1H, CH,OH), 4.32-4.37 (m, 1H, CHNH), 4.53-4.61 (m, 1H, CHP), 5.04 (sistema
AB, J=12.3 Hz, 1H, PhCH,), 5.10 (sistema AB, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,), 5.67 (dd, J = 13.4, 8.2 Hz, 1H,
NH), 7.28-7.36 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6: 21.1 (d, J = 8.8 Hz, CH3), 23.1 (d, J =
7.2 Hz, CHs), 24.9 (CH(CHs)2), 41.8 (d, J = 15.2 Hz, (CH2CH(CHs)2), 47.6 (d, J = 154.3 Hz, CHP), 53.2 (t,
J=7.7 Hz, CHNH), 53.8 (d, J = 6.6 Hz, CH30P), 53.9 (d, J = 7.9 Hz, CHsOP), 61.5 (d, J = 29.8 Hz, CH,0H),
67.2 (PhCH,), 128.2 (Carom), 128.4 (Carom), 128.7 (Carom), 136.4 (Cipso), 156.5 (COc;), 173.1 (d, J = 20.3
Hz, COamida) ppm. RMN 3!P (* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls) &: *25.12,
25.45. HRMS (CI*) calculado para CigH29N>07P [M+1]*, m/z 416.17; encontrado, m/z 417.1786.
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Procedimiento general para la preparacion de oxazolinas 2-sustituidas con residuos de
aminodcidos (50a-g).

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacion magnética, se colocaron los
peptidomiméticos 49a-g, bajo atmdsfera de Ny, los cuales se disolvieron en dicloroetano y Xtalfluor-
E®. La mezcla de reaccién se calentd a 90 °C durante un tiempo de 15-18 horas bajo una atmdsfera
inerte de N,. Transcurrido el tiempo de reaccidn, el crudo de reaccidn se extrajo con diclorometano
(3x20mL), la fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y evapord a presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna.

Preparacion de ((1S)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-feniletil)carbamato de t-
butilo (50a).

fo) Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 299.7 mg

I’l(OMe) (0.67 mmol) del compuesto 49a en 17.68 mL de dicloroetano,

/N]/ 2 posteriormente se agregaron 168.77 mg (0.73 mmol) de

Boc—NH O 50a XtalFluor-E®. El producto se purific6 en cromatografia en

columna utilizando una mezcla de disolventes AcOEt:MeOH
(95:5) como eluyente, obteniéndose 81.7 mg (31%) y una mezcla diasteroisomérica de 56:44 del
((15)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-feniletil)carbamato de t-butilo 50a como un
liquido amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) § 1.40 (s, 9H, CHs), 3.03 (dd, J = 13.9, 5.8 Hz, 1H, PhCH,),
3.15(dd,J=14.0,5.9 Hz, 1H, PhCH,), 3.74 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH30P), 3.75 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CHs0P),
3.79 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CHs0P), 3.79 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CH50P), 4.29-4.40 (m, 1H, OCH3), 4.44-4.53
(m, 1H, OCH,), 4.45-4.57 (m, 1H, CHP), 4.68-4.72 (m, 1H, CHN), 7.14-7.31 (m. 5H, Harom) ppm. RMN
13C (125 MHz, CDCl5) &6: 28.2 (CHs), 38.7 (d, J = 24.5 Hz, CH,Ph), 49.8 (d, J = 11.4 Hz, CHNH), 53.4 (d,
J=6.9 Hz, CH30P), 53.5 (d, J = 6.5 Hz, CH30P), 62.6 (d, J = 166.4 Hz, CHP), 62.6 (d, J = 165.3 Hz, CHP),
68.9 (OCH.), 79.8 (C(CHs)3), 126.8 (d, J = 15.9 Hz, Carom), 128.3 (d, J = 5.3 Hz, Corom), 129.5 (d, J = 27.2
Hz, Carom), 136.0 (d, J = 11.8 Hz, Cips0), 154.9 (COsoc), 169.7 (t, J = 13.4 Hz, C=N). RMN 3!P (* denota el
diastereoisdmero minoritario, 202 MHz, CDCls): 6 *23.47, 23.68 ppm. HRMS (CI*) calculado para
CisH27N206P [M+1]*, m/z 398.16; encontrado, m/z 399.1676.

Preparacion de ((1S)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-3-metilbutil)carbamato de t-
butilo (50b).

o) Seguln el procedimiento general, se hicieron reaccionar 212.0 mg

LI(OMe) (0.55 mmol) del compuesto 49b en 12.51 mL de dicloroetano,

/N]/ 2 posteriormente se agregaron 102.10 mg (0.60 mmol) de XtalFluor-

Boc—NH O 50b E®. El producto se purificé en cromatografia en columna utilizando

una mezcla de disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente,
obteniéndose 94.4 mg (47%) y una mezcla diasteroisomérica de 56:44 del ((1S5)-1-(4-
(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-3-metilbutil)carbamato de t-butilo 50b como un liquido
amarillo. RMN H (500 MHz, CDCls) & 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, (CHs),CH), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
(CHs),CH), 1.43 (s, 9H, CHs), 1.44 (s, 9H, CHs), 1.49-1.58 (m, 1H, CH,CH), 1.58-1.61 (m, 1H, CHCHjs),
1.68-1.77 (m, 1H, CH,CH), 3.82 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CHsOP), 3.83 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CHsOP), 3.83 (d,
J=10.5 Hz, 3H, CHsOP), 4.38-4.44 (m, 1H, CHP), 4.46-4.54 (m, 1H, CHN), 4.51-4.59 (m, 2H, OCH,),
5.02 (d, J = 9.1 Hz, 1H, NH), 5.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H, NH) ppm. RMN *3C (125 MHz, CDCl5) § 22.7
((CH3),CH), 22.8 ((CHs),CH), 24.6 (d, J = 5.4 Hz, CH(CHs),), 28.3 (CHsgoc), 42.6 (d, J = 53.5 Hz,
(CH2CH(CHs)2), 47.3 (d, J = 9.9 Hz, CHNH), 53.5 (d, J = 6.6 Hz, CH3OP), 53.6 (d, J = 6.8 Hz, CH3OP), 62.5
(d, J = 165.2 Hz, CHP), 62.6 (d, J = 164.7 Hz, CHP), 68.7 (d, J = 6.4 Hz, OCH,), 79.7 (C(CHs)s), 155.2
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(COsoc), 174.4 (C=N) ppm. RMN 3!P (* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls): &
*25.30, 25.38 ppm.

Preparacion de t-butil ((15)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)butano-1,4-
diil)dicarbamato de bencilo (50c).

Cbz Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 198.5
\ 0 mg (0.38 mmol) del compuesto 49c en 11.71 mL de
HN 1|

N P(OMe),| dicloroetano, posteriormente se agregaron 96.19 mg (0.57
/]/ mmol) de XtalFluor-E®. El producto se purificé en
Boc—NH O 50c cromatografia en columna utilizando una mezcla de

disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente, obteniéndose 95.5 mg (50%) y una mezcla
diasteroisomérica de 59.41 del t-butil ((1S5)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)butano-
1,4-diil)dicarbamato de bencilo 50¢c como un liquido incoloro. RMN H (500 MHz, CDCls) § 1.42 (s,
9H, CH3s), 1.43 (s, 9H, CHs), 1.59 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.69 (dqg, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H, CH,CH,CH,), 1.83
(m, 1H, CH,CH,CH,), 3.20 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH,CH,CH,), 3.77 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CH;0P), 3.78 (d, J =
10.5 Hz, 3H, CH30P), 3.79 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH50P), 4.37-4.50 (m, 2H, OCH), 4.41-4.49 (m, 1H,
CHP), 4.50-4.55 (m, 1H, CHN), 5.07 (s, 2H, PhCH,), 7.28-7.34 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 13C (125 MHz,
CDCl3) 6 25.2 (d, J = 58.4 Hz, CH,CH,CH,), 28.2 (CHs), 30.3 (d, J = 12.2 Hz, CH,CH,CH, ), 40.4
(CH,CH,CH,), 48.5 (d, J = 28.8 Hz, CHNH), 53.3 (d, J = 7.1 Hz, CHsOP), 53.7 (d, J = 6.7 Hz, CH3OP), 62.4
(d, J =165.1 Hz, CHP), 62.5 (d, J = 164.6 Hz, CHP), 66.4 (PhCH,), 68.8 (OCH>), 79.7 (C(CHs)s), 127.9
(Carom), 128.0 (Carom), 128.4 (Carom), 136.7 (Cipso), 155.1 (d, J = 9.8 Hz, COsoc), 156.5 (COcs,), 170.4 (d, J
=12.0 Hz, C=N) ppm. RMN 3!P (* denota el diastereoisémero minoritario, 202 MHz, CDCls): 6 *23.68,
24.03 ppm.

Preparacidn de ((1S5)-2-(benciloxi)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)etil)carbamato de
t-butilo (50d).

o) Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar

Q_\ I 276.6 mg (0.61 mmol) del compuesto 49d en 16.32 mL de
o N._P(OMe),| .

y ]/ dicloroetano, posteriormente se agregaron 209.5 mg (0.91

Boc—NH O 50d mmol) de XtalFluor-E®. El producto se purificé en

cromatografia en columna utilizando una mezcla de
AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente, obteniéndose 107.1 mg (41%) del ((1S)-2-(benciloxi)-1-(4-
(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)etil)carbamato de t-butilo 50d como un liquido amarillo.
RMN *H (500 MHz, CDCl5) 6 1.43 (s, 9H, CHs), 1.44 (s, 9H, CHs), 3.70-3.73 (m, 2H, OCH,CH), 3.75 (d,
J=10.4 Hz, 3H, CH30P), 3.78 (d, J = 10.2 Hz, 3H, CH3s0OP), 3.80 (d, J = 10.2 Hz, 3H, CH30P), 3.81 (d, J =
10.4 Hz, 3H, CHsOP), 4.40-4.36 (m, 2H, OCH,), 4.48-4.51 (m, 1H, CHP), 4.52-4.53 (m, 1H, PhCH,),
4.55-4.56 (m, 1H, PhCH,), 4.54-4.60 (m, 1H, CHNH), 7.26-7.35 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (125
MHz, CDCl3) &: 28.5 (d, J = 5.4 Hz, CHs), 49.6 (CHNH), 53.6 (d, J = 6.6 Hz, CHsOP), 53.8 (d, J = 6.4 Hz,
CHsOP), 63.0 (d, J = 165.5 Hz, CHP), 69.3 (OCH,), 70.0 (d, J = 35.5 Hz, OCH.CH), 73.4 (d, J = 7.7 Hg,
PhCH,), 80.1 (C(CHs)3), 127.8 (d, J = 8.6 Hz, Carom), 127.9 (Corom), 128.5 (Carom), 137.8 (Cipso), 155.4
(COsoc), 168.9 (t, J = 13.1 Hz, C=N) ppm. RMN 3!P (202 MHz, CDCls): § 23.35 ppm.
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Preparacion de ((1S5)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-feniletil)carbamato de
bencilo (50e).

o) Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 275.0 mg
PI(OMe) (0.61 mmol) del compuesto 49e en 16.22 mL de dicloroetano,
/N 2 posteriormente se agregaron 209.5 mg (0.91 mmol) de XtalFluor-

Cbz—NH O 50e E®. El producto se purific6 en cromatografia en columna
utilizando una mezcla de disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como
eluyente, obteniéndose 180.6 mg (68%) y una mezcla diasteroisomérica de 51:49 del ((15)-1-(4-
(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-feniletil)carbamato de bencilo 50e como un liquido
amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 2.96-3.02 (m, 1H, CH,Ph), 3.08-3.12 (m, 1H, CHPh), 3.65 (d, J
=10.5 Hz, 3H, CH30P), 3.65 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CHs;0P), 3.68 (d, / = 10.6 Hz, 3H, CH50P), 3.69 (d, J =
10.5 Hz, 3H, CH;0P), 4.20-4.32 (m, 1H, OCH,), 4.38-4.44 (m, 1H, OCH,), 4.43-4.51 (m, 1H, CHP), 4.69-
4.73 (m, 1H, CHNH), 4.99 (sistema AB, J = 12.4 Hz, 1H, PhCH.), 5.03 (sistema AB, J = 12.3 Hz, 1H,
PhCH,), 7.04-7.30 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 38.8 (CH,Ph), 50.5 (CHNH), 53.6
(d, J = 6.9 Hz, CH30P), 53.8 (d, J = 6.4 Hz, CH30P), 62.8 (d, J = 166.3 Hz, CHP), 67.1 (d, J = 8.6 Hz,
OCH,), 69.2 (d, J = 7.2 Hz, PhCH0), 127.1 (Carom), 127.2 (Carom), 128.2 (Carom), 128.3 (Carom), 128.3
(Carom), 128.3 (Carom), 128.6 (Carom), 128.7 (Carom), 129.6 (Carom), 129.8 (Carom), 135.8 (Cipso), 136.5 (Cipso),
155.7 (COch;), 169.7 (C=N) ppm. RMN 3P (* denota el diastereoisdémero minoritario, 202 MHz, CDCls)
6: *23.42, 23.60 ppm. HRMS (CI*) calculado para Ca1H2sN>,O6P [M+1]*, m/z 432.15; encontrado, m/z
433.1550.

Preparacion de ((1S)-1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-3-metilbutil)carbamato de
bencilo (50f).

o) Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 325.6 mg
g(OMe) (0.78 mmol) del compuesto 49f en 19.0 mL de dicloroetano,
/N 2 posteriormente se agregaron 267.93 mg (1.17 mmol) de XtalFluor-
Cbz—NH O 50f E®. El producto se purificd en cromatografia en columna utilizando
una mezcla de disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente,
obteniéndose 197.3 mg (63%) y una mezcla diasteroisomérica de 55:45 del ((1S5)-1-(4-
(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)-3-metilbutil)carbamato de bencilo 50f como un liquido
amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 0.94 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CHs), 0.95 (d, J = 5.4 Hz, 3H, CHs), 1.53-
1.60 (m, 1H, CH,CH), 1.61-1.67 (m, 1H, CH(CH3s),), 1.70-1.77 (m, 1H, CH.CH), 3.77 (d, / = 10.5 Hz, 3H,
CHs0P), 3.78 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CHs0P), 3.80 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CH3;0P), 3.81 (d, J = 10.6 Hz, 3H,
CHs0P), 4.35-4.44 (m, 2H, OCH>), 4.47-4.53 (m, 1H, CHNH), 4.46-4.58 (m, 1H, CHP), 5.08 (sistema
AB, J=12.1 Hz, 1H, PhCH,), 5.11 (sistema AB, J = 12.0 Hz, 1H, PhCH,), 7.29-7.35 (m, 5H, Harom) ppm.
RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6: 22.2 (d, J = 7.2 Hz, CH3), 22.9 (d, J = 20.9 Hz, CH3), 24.7 (d, J = 8.0 Hz,
(CH(CHs)2), 42.7 (d, J = 37.4 Hz, CH,CH(CHs),), 48.1 (d, J = 10.1 Hz, CHNH), 53.6 (t, J = 6.8 Hz, CH30P),
53.8 (d, J = 6.7 Hz, CH3OP), 62.7 (d, J = 164.8 Hz, CHP), 62.9 (d, J = 164.4 Hz, CHP), 67.1 (PhCH,), 69.0
(PhCH3), 128.2 (Carom), 128.2 (Carom), 128.3 (Carom), 128.6 (Carom), 136.5 (Cipso), 155.9 (d, J = 5.9 Hg,
COc;), 170.8 (d, J = 11.8 Hz, C=N), 171.1 (d, J = 12.6 Hz, C=N) ppm. RMN 3!P (* denota el
diastereoisomero minoritario, 202 MHz, CDCls) 6: *23.61, 23.83 ppm. HRMS (CI*) calculado para
C18H27N,06P [M+1]*, m/z 398.16; encontrado, m/z 399.1675.
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Preparacion de (1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)vinil)carbamato de t-butilo (50g).
Segun el procedimiento general, se hicieron reaccionar 273 mg
g(OMe) (0.61 mmol) del peptidomimético 49d en 16.0 mL de dicloroetano,
/Nj 2 posteriormente se agregaron 208.3 mg (0.91 mmol) de XtalFluor-
Boc—NH O 50g E®. El producto se purificé en cromatografia en columna utilizando
una mezcla de disolventes AcOEt:MeOH (95:5) como eluyente,
obteniéndose 58 mg (29%) de (1-(4-(dimetoxifosforil)-4,5-dihidrooxazol-2-il)vinil)carbamato de t-
butilo 50g como un liquido amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 1.48 (s, 9H, CHs), 3.84 (d, ; = 10.5
Hz, 3H, CH30P), 3.84 (d, , = 10.6 Hz, 3H, CHsOP), 4.46-4.53 (m, 1H, OCH,), 4.57-4.65 (m, 1H, OCH,),
4.57-4.65 (m, 1H, CHP), 5.45 (s, 1H, CH,=C), 6.09 (s, 1H, CH,=C) ppm. RMN 3C (125 MHz, CDCl;) &:
28.2 (CHs), 53.5 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 53.7 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 62.8 (d, / = 165.3 Hz, CHP), 69.3
(OCH3), 80.6 (C(CHs)s), 103.3 (CH»=C), 128.8 (NHC), 152.5 (COspo), 164.1 (d, J = 13.1 Hz, C=N) ppm.
RMN 3P (202 MHz, CDCls): 6 23.21 ppm.
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Espectro de RMN 3C (125 MHz, CDCls) del compuesto 41c.
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RMN31P (202 MHz, C[aOD)
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RMN31P (202 MHz, Ccbq)
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Herein, we report the synthesis of novel 2-alkyl and 2-aryl substituted 4-phosphorylated oxazolines. The syn-
thesis involves a one-pot cyclization reaction between dimethyl (+)-phosphoserinate and several imidate de-
rivatives, prepared under Pinner reaction conditions. This approach produced 2-phenyl and 2-(p-methoxyphenyl)
phosphorylated oxazolines and 2-alkyl substituted oxazolines, including a cyclopropyl derivative in good yields.
Oxidation of the 2-phenyl phosphorylated oxazoline using DDQ led to the formation of the corresponding
phosphorylated oxazole. This method can be easily extended to a wide variety of imidates with different sub-

stituents and also offers a practical and versatile approach for advancing research in azaheterocyclic

phosphonates.

1. Introduction

Heterocycles are an important class of compounds, renowned for
their prevalence in nature as well as their chemical, biological and in-
dustrial applications [1-7]. Their impact extends beyond simple scien-
tific interest; the study of these organic compounds is essential for
driving innovation and enhancing the quality of life. Among the various
heterocycles, five-membered rings containing nitrogen and oxygen
atoms, such as oxazolines, hold significant importance due to their wide
range of applications. For example, the oxazoline ND-005859, derived
from serine is an antituberculosis agent and is a component of other
more complex compounds with the similar biological activity [8,9]
(Fig. 1).

Oxazolines also play a crucial role in the discovery of biologically
active products, agrochemicals and advanced materials, serving as
versatile scaffolds in organic synthesis [10-16]. On the other hand, the
a-aminophosphonate analogues of the corresponding a-amino esters,
represent an important class of compounds with multiple applications in
medicinal and organic chemistry [17-22]. Phosphorus-substituted

This article is part of a special issue entitled: Mexico published in Tetrahedron.

heterocycles combine the exceptional properties of both fragments,
establishing them as an important class of compounds [23,24]. To date,
the literature reveals only a few examples showcasing the preparation of
phosphorylated oxazolines [25-29]. In light of the significant impor-
tance of this class of compounds, our research presents a flexible and
simple “one-pot” approach for the synthesis of 2-alkyl and 2-aryl
substituted phosphorylated oxazolines, achieved through a straightfor-
ward transformation of dimethyl (4)-phosphoserinate via imidate
cyclization strategy.

2. Results and discussion

To begin with the synthesis of our target phosphorylated oxazolines,
we concentrated the attention on the preparation of the common pre-
cursor, the dimethyl (+)-phosphoserinate 3 as a key starting material.
Thus, the N-Cbz-a-phosphonoglycine trimethyl ester 1 was reacted with
NaBH4 in THF/MeOH mixture at 0-25 °C, affording the (+)-N-Cbz-
a-phosphoserine 2 in 92 % yield. Cleavage of N-Cbz bond in 2 under
catalytic hydrogenolysis conditions using Pd/C in MeOH at room
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Fig. 1. ND-005859 and derivatives as antituberculosis agents.

temperature, produced the dimethyl (4)-phosphoserinate 3 in 98 %
yield (Scheme 1).

With dimethyl (+)-phosphoserinate 3 in hand, the next step was to
establish the optimal conditions for its transformation into the desired
phosphorylated oxazolines. For this purpose, we explored the applica-
tion of some reaction conditions already described in the literature for
the synthesis of 2-oxazolines derived from serine. Initially, dimethyl
(+)-phosphoserinate 3 was reacted with p-anisaldehyde, molecular
iodine and potassium carbonate at 70 °C [30]; however, under this re-
action conditions the starting material 3 was recovered (Table 1, entry
1). In a second experiment, based on Karade et al. [31] method,
dimethyl (4)-phosphoserinate 3 was reacted with p-anisaldehyde fol-
lowed by the treatment with (diacetoxyiodo)benzene (DIB) as an
oxidant agent in dichloromethane at room temperature, obtaining the
2-phenyl phosphorylated oxazoline 5 in 14 % yield (Table 1, entry 2);
whereas, the use of N-bromosuccinimide (NBS) as an oxidizing agent
[32], produced the 2-phenyl phosphorylated oxazoline 5 in only 9 %
yield (Table 1, entry 3). On the other hand, the imidates have been used
as excellent building blocks for the synthesis of 2-oxazolines [33,34]. In
this context, the “one-pot” reaction of the dimethyl (+)-phosphoserinate
3 with ethyl benzimidate hydrochloride 4a (1.0 eq) in dichloromethane
at 45 °C [35,36], afforded the 2-phenyl phosphorylated oxazoline 5 in
41 % yield (Table 1, entry 4). Finally, when ethyl benzimidate hydro-
chloride (1.3 eq) was used, the 2-phenyl phosphorylated oxazoline 5 was
obtained in 66 % yield (Table 1, entry 5). Similar results were observed
when 1.5 equivalents of ethyl benzimidate hydrochloride were used.

With the best reaction conditions established above, we then turned
our attention to investigate the scope and versatility of this method in
the synthesis of several phosphorylated oxazoline. Thus, the scope of the
“one-pot” reaction was tested with dimethyl (£)-phosphoserinate 3 and
the imidates 4b-g, which were synthesized from the corresponding
nitrile derivatives and alcohols using the Pinner protocol [37,38] (see:
Supplementary, Table 1). The study starts with an exploration of imi-
dates containing alkyl groups, including cyclic derivatives. Thus, the
reaction of dimethyl (£)-phosphoserinate 3 with ethyl acetimidate hy-
drochloride 4b at 45 °C, afforded the 2-methyl phosphorylated oxazo-
line 6 in 73 % yield (Table 2, entry 1). The phosphorylated oxazoline 7
was obtained in 70 % yield when the ethyl propionimidate

He 9 Ho0
N P(OMe NaBH N P(OMe
Cbz™ /\\[ (OMe); _NeBHs _ o~ J/ (OMe)
THF/MeOH
MeO 0 0°Ctort. HO
1 92% (£)-2
H,, 20% Pd/C
98%
MeOH, r.t.
I
HzNj/P(OMe)Z
HO
()-3

Scheme 1. Synthesis of the dimethyl a-phosphoserinate (+)-3.
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Table 1
Optimization reaction conditions for the preparation of 2-phenyl phosphory-

lated oxazoline 5.

I!'(OMe)z

H,N P(OMe
j/ Condltlons ©_< j
HO
3
Entry Conditions 5 (Yield %)
1 (1) 4-MeOCgH,CHO -
(2) I, KoCO3/t-BuOH, 70 °C
2 (1) 4-MeOCgH4CHO 14
(2) DIB/DCM, r.t.
3 (1) 4-MeOCgH,CHO 9
(2) NBS/DCM, r.t.
4 PhC(=NH)OEt-HCl (4a)” 41
5 PhC(=NH)OEt-HCl (4a)" 66

# (1.0 equiv), DCM, 45 °C.
b (1.3 equiv), DCM, 45 °C.

hydrochloride 4c was employed (Table 2, entry 2). Additionally, the
potential of this protocol was explored in the reaction of dimethyl
(+)-phosphoserinate 3 with the alkyl imidates 4d-f, obtaining the
2-alkyl phosphorylated oxazolines 8-10 in 67, 72 and 71 % yields,
respectively (Table 2, entries 3-5). Finally, the one-pot reaction of
dimethyl (+)-phosphoserinate 3 with ethyl 4-methoxybenzimidate hy-
drochloride 4g at 45 °C, produced the 2-(p-methoxyphenyl) phosphor-
ylated oxazoline 11 in 65 % yield (Table 2, entry 6).

The oxazolines core represents a useful synthetic intermediate that
can be functionalized using conventional methods to provide a variety of
compounds. For example, the reaction of the 2-phenyl phosphorylated
oxazoline 5 with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ) in
toluene at 80 °C, afforded the 2-phenyl phosphorylated oxazole 12 in 68
% yield (Scheme 2). Oxazoles, such as the compound 12, are compo-
nents of antiviral agents [39] and have been used in the preparation of
phosphorylated amino acid derivatives [40-42].

These results show a practical and versatile method with broad po-
tential for further applications, particularly in the study of azaheter-
ocyclic phosphonates.

3. Conclusion and outlook

A high efficient "one-pot" method for the direct conversion of
dimethyl (+)-phosphoserinate into novel 2-alkyl and 2-aryl substituted
phosphorylated oxazolines is presented. The key to the process involves
the direct cyclization of dimethyl (+)-phosphoserinate with a range of
imidate derivatives. It is noteworthy that the products are obtained in
good yields under mild reaction conditions, with a straightforward
work-up and purification, making it a practical and versatile approach.
This method can be easily extended to a wide variety of imidates with
different substituents.

4. Experimental section
4.1. General

All commercial materials were used as received unless otherwise
noted. Flash chromatography was performed with 230-400 mesh Silica
Flash 60®. Thin layer chromatography was performed with pre-coated
TLC sheets of silica gel (60 Fos4, Merck) and the plates were visualized
with UV-light and ninhydrin. Melting points were determined with a
Fisher-Johns apparatus and are uncorrected. 'H, 13C and 3P NMR
spectra were recorded in CDCl3; on a Bruker AVANCE III HD (500.13
MHz) using TMS as internal reference and P(O)Phj for 31p, Chemical
shifts (5) are expressed in parts per million (ppm) and coupling constants
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Table 2
Synthesis of the 2-substituent phosphorylated oxazolines 6-11.
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H NH-HCI
HaN P(OMe), . bem OMe
T @ e @ I
HO 4b-
(*)-3 g (£)-6-11
Entry Imidates 4b-g Oxazolines 6-11 Yield (%)
1 NH-HCI (I)I 73
Me OEt /N P(OMe),
4b Me—( j/
O
6
2 NH-HCI 9 70
Et OEt /N P(OMe),
4c Et% j/
0]
7
3 NH-HCI (0] 67
P(OMe)
Me N 2
"y T
e
Me o}
4d 8
4 NH-HCI : 72
V)J\OEt /NjP(OMe)
4e o)
9
5 71
Me4<_<N P(OMe
af { j
)
6 NH-HCI 65
P M
/@)J\ OEt j/ (OMe),
eO C
O 4.2. General procedure for the preparation of the imidate hydrochlorides
M (4e-g)
OMe)2 DD N P(OMe),
©_< ]/ 4> ©_</ II/ A solution of the nitrile (1.0 equiv) in ethanol or methanol (8.0
PhMe, 80 °C . . .
o 0] equiv) under a nitrogen atmosphere was cooled to —5 °C and acetyl
(o]

Scheme 2. Synthesis of phosphorylated oxazole.

(J) in Hertz. High resolution FAB" and CI" mass spectra (HRMS) were
obtained on a JEOL MStation MS-700. The ethyl benzimidate 4a, ethyl
acetimidate 4b, ethyl propionimidate 4c and ethyl isobutyrimidate 4d
hydrochlorides were acquired commercially. The spectroscopic data,
including 'H and '3C NMR for imidates 4e, 4f, 4g and for the nitrile 13
are similar to those reported previously.

chloride (6.0 equiv) was added dropwise. The reaction mixture was
stirred at the same temperature for 16.0 h. The resulting solution was
evaporated under reduced pressure and the resulting solid was sus-
pended in Et;0 and stirred at 0 °C for 3.0 h. The suspension was allowed
to reach room temperature, filtered, washed with Et;0, the residue was
evaporated under reduced pressure yielding the corresponding imidate.

4.3. Ethyl cyclopropanecarbimidate hydrochloride (4e) [43]

According to the general procedure. Cyclopropanecarbonitrile (1.00
g, 1.1 mL, 14.90 mmol), EtOH (5.49 g, 6.9 mL, 119.20 mmol) and acetyl
chloride (7.01 g, 6.3 mL, 89.40 mmol) were reacted yielding the ethyl
cyclopropanecarbimidate hydrochloride 4e as a white solid (1.53 g, 68
%), m.p. 138-142 °C.
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4.4. Methyl 3-methylbutanimidate hydrochloride (4f) [43]

According to the general procedure. Isovaleronitrile (1.00 g, 1.2 mL,
12.02 mmol), MeOH (3.08 g, 3.9 mL, 96.16 mmol) and acetyl chloride
(5.62 g, 5.1 mL, 72.00 mmol) were reacted yielding the methyl 3-meth-
ylbutanimidate hydrochloride 4f as a white solid (0.74 g, 41 %), m.p.
156-159 °C.

4.5. 4-Methoxybenzonitrile (13) [44]

A solution of NaN3 (1.07 g, 16.51 mmol) and 4-methoxybenzalde-
hyde (1.50 g, 1.3 mL, 11.00 mmol) in MeCN (4 mL) at 0 °C was
treated with CH3SOsH (3.17 g, 2.1 mL 33.00 mmol). The reaction
mixture was allowed to reach room temperature and was stirred for
24.0 h. Upon completion, the reaction was evaporated under reduced
pressure and the residue was extracted with EtOAc and water. The
combined organic extracts were dried over anhydrous NaySOy, filtered
and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified
by flash column chromatography using hexane/CH,Cl, (40:60) as
eluent, yielding the 4-methoxybenzonitrile 13 (1.03 g, 70 %) as a white
solid. m.p. 55-57 °C.

4.6. Ethyl 4-methoxybenzimidate hydrochloride (4g) [45]

According to the general procedure. 4-methoxybenzonitrile 13 (0.50
g, 3.75 mmol), EtOH (1.38 g, 1.7 mL, 30.00 mmol) and acetyl chloride
(1.76 g, 1.6 mL, 22.50 mmol) were reacted yielding the ethyl 4-methox-
ybenzimidate hydrochloride 4g as a white solid (0.18 g, 22 %), m.p.
120-123 °C.

4.7. Bengzyl (1-(dimethoxyphosphoryD)-2-hydroxyethyl)carbamate (2)

To a solution of N-Cbz-a-phosphonoglycine trimethyl ester 1 (0.25 g,
0.75 mmol) in dry THF (7 mL) under nitrogen atmosphere at 0 °C was
treated with NaBH4 (0.11 g, 3.01 mmol). Then, MeOH (3 mL) was added
dropwise. Subsequently, the solution was allowed to reach room tem-
perature for 30 min. Then, the reaction mixture was quenched with a
NH4CI solution and evaporated under reduced pressure. The organic
layer was extracted with EtOAc (3 x 20 mL), dried over anhydrous
NaySO04, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash column chromatography using EtOAc/
MeOH (95:05) as eluent, yielding the benzyl (1-(dimethoxyphosphoryl)-
2-hydroxyethyl)carbamate 2 (0.21 g, 92 %) as a white solid. m.p.
108-110 °C. NMR 'H (500 MHz, CDCl3) 6 3.70 (d, J = 10.7 Hz, 3H,
CH30P), 3.75 (d, J = 10.8 Hz, 3H, CH30P), 3.83 (ddd, J = 27.0, 11.9,
3.6 Hz, 1H, CH,0H), 3.91-3.99 (m, 1H, CH;OH), 4.22 (ddd, J = 17.3,
9.8, 3.7 Hz, 1H, CHP), 5.10 (s, 2H, CH,Ph), 6.10 (d, J = 9.66 Hz, 1H,
NH), 7.27-7.36 (m, 5H, Harom). NMR 3C (125 MHz, CDCl3) § 49.8 (d, J
= 155.3 Hz, CHP), 53.4 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 53.6 (d, J = 6.3 Hz,
CH30P), 62.0 (CH,0H), 67.5 (CH20), 128.3, 128.4, 128.6, 136.2, 156.2
(d, J =5.9 Hz, C=0). NMR 31p (202 MHz, CDCl3) 6 26.1. HMRS [FAB™]:
Calculated for C13H19NOgP [M+H] ", m/z 304.0950; found: 304.0968.

4.8. Dimethyl (1-amino-2-hydroxyethyl)phosphonate (3)

A mixture of benzyl (1-(dimethoxyphosphoryl)-2-hydroxyethyl)
carbamate 2 (0.25 g, 0.82 mmol) and 20 % Pd/C (w/w) in MeOH (5 mL)
was stirred under hydrogen atmosphere at room temperature for 3.0 h.
The crude product was filtered over celite and washed with MeOH. The
resulting solution was evaporated under reduced pressure, obtaining the
dimethyl (1-amino-2-hydroxyethyl)phosphonate 3 as a yellow oil (0.14
g, 98 %). NMR H (500 MHz, CDCl3) § 3.20 (ddd, J = 14.1, 6.8, 4.0 Hz,
1H, CH,OH), 3.68 (ddd, J = 11.2, 8.1, 6.8 Hz, 1H, CH,0H), 3.79 (d, J =
5.3 Hz, 3H, CH30P), 3.80 (ddd, J = 15.5, 11.1, 4.1 Hz, 1H, CHP), 3.79
(d, J = 5.3 Hz, 3H, CH30P), 3.81 (d, J = 5.2 Hz, 3H, CH30P) ppm. NMR
13C (125 MHz, CDCl3) 5 51.6 (d, J = 149.8 Hz, CHP), 53.6 (d, J = 6.8 Hz,
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CH30P), 53.8 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 63.0 (d, J = 3.18 Hz, CH,0H)
ppm. NMR 3!P (202 MHz, CDCls) 6 26.1 ppm. HMRS [FAB*]: Calculated
for CsHysNO4P [M+H] T, m/z 184.0739; found:184.0744.

4.9. General procedure for the preparation of the 2-alkyl and 2-aryl
phosphorylated oxazolines (5-11)

A solution of the dimethyl (1-amino-2-hydroxyethyl)phosphonate 3
(1.0 equiv) in dry CHxCly at 0 °C was treated with the corresponding
imidate hydrochloride (1.3 equiv). The solution was heated at 45 °C for
18.0 h. After this time, the reaction mixture was dissolved in EtOAc and
washed with water. The organic layer was dried over anhydrous
NaySOy, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography using an EtOAc/MeOH
(95:05) solvent mixture, yielding the corresponding phosphorylated
oxazolines.

4.10. Dimethyl (2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate (5)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (0.13 g, 0.76 mmol) and ethyl benzimidate hy-
drochloride 4a (0.18 g, 0.98 mmol) were reacted to produce the
dimethyl (2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate 5 (0.13 g, 66
%) as a yellow oil. NMR 'H (500 MHz, CDCl3) 6 3.86 (d, J = 10.6 Hz, 3H,
CH30P), 3.87 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH30P), 4.58-4.63 (m, 1H, CHP),
4.63-4.72 (m, 2H, CH,CHP), 7.41 (AB system, J = 7.3, Hz, 1H, Harom),
7.5 (AA’BB’ system, J = 7.2, 1.3 Hz, 1H, Harom), 7.97 (AB system, J =
1.3 Hz, 1H, Harom), 7.98 (AB system, J = 1.2 Hz, 1H, Hyrom) ppm. NMR
13¢ (125 MHz, CDClg) 6 53.6 (d, J = 7.2 Hz, (CH30P), 53.9 (d, J = 7.2
Hz, (CH3OP), 63.7 (d, J = 164.8 Hz, (CHP), 68.5 (CHoCHP), 127.0 (d, J
= 2.9 Hz, Cj,), 128.5,128.7,131.9, 166.7 (d, J = 12.9 Hz, (C=N) ppm.
NMR 3'p (202 MHz, CDCl3) 6 24.8 ppm. HMRS [FAB']: Calculated for
C11H15NO4P [M+H], m/z 256.0739; found: 256.0742.

4.11. Dimethyl (2-methyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate (6)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (0.13 g, 0.76 mmol) and ethyl acetimidate hy-
drochloride 4b (0.12 g, 0.98 mmol) were reacted to produce the
dimethyl (2-methyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate 6 (0.10 g, 73
%) as a yellow oil. NMR 'H (500 MHz, CDCl3) 5 2.03 (d, J = 1.3 Hz, 3H,
CHs), 3.83 (d, J = 10.1 Hz, 3H, CH30P), 3.85 (d, J = 10.2 Hz, 3H,
CH30P), 4.37 (dddd, J =11.3, 9.8, 8.8, 1.4 Hz, 1H, CHP), 4.41-4.51 (m,
2H, CH,CHP) ppm. NMR 3C (125 MHz, CDCl3) 6 13.96 (CHs), 53.3 (d, J
= 6.9 Hz, (CH30P), 53.8 (d, J = 6.9 Hz, CH30P), 63.0 (d, J = 165.95 Hz,
CHP), 68.1 (CH,CHP), 168.2 (d, J = 13.0 Hz, C=N) ppm. NMR >!P (202
MHz, CDCls) 6 24.50 ppm. HMRS [FAB']: Calculated for CgHyaNO4P
[M+H]*, m/z 193.05; found: 194.0575.

4.12. Dimethyl (2-ethyl-4,5-dihydrooxazol-4-yDphosphonate (7)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (0.13 g, 0.76 mmol) and ethyl propionimidate
hydrochloride 4c¢ (0.13 g, 0.98 mmol) were reacted to produce the
dimethyl (2-ethyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate 7 (0.10 g, 70 %),
as a yellow oil. NMR 'H (500 MHz, CDCl5) § 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH3), 2.2 (qdd, J = 7.6, 2.8, 1.3 Hz, 2H, CH»CH3), 3.76 (d, J = 10.6 Hz,
3H, CH30P), 3.77 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH30P), 4.30 (tdt, J = 10.4, 9.0,
1.3 Hz, 1H, CHP), 4.34-4.43 (m, 2H, CH,CHP) ppm. NMR '3C (125
MHz, CDCl3) 6 10.3 (CH3), 21.4 (CH,CHs), 53.3 (d, J = 7.3 Hz, CH30P),
53.7 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 62.8 (d, J = 164.9 Hz, CHP), 67.9
(CH,CHP), 172.1 (d, J = 12.7 Hz, (C=N) ppm. NMR 3!P (202 MHz,
CDCl3) 6 24.55 ppm.



V.M. Pérez-Pina et al.
4.13. Dimethyl (2-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-4-ylphosphonate (8)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (0.13 g, 0.76 mmol) and ethyl isobutyrimidate
hydrochloride 4d (0.13 g, 0.98 mmol) were reacted to produce the
dimethyl (2-ethyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate 8 (0.10 g, 67 %),
as a yellow oil. NMR H (500 MHz, CDCl3) 6 1.21 (d, J = 7 Hz, 6H,
CH3CH), 1.21 (s, 3H, CH3CH), 2.64 (pdd, J = 6.9, 2.2, 0.9 Hz, 1H, CH
(CHs)3), 3.83 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CH30P), 3.84 (d, J = 10.5 Hz, 3H,
CH30P), 4.37 (dddd, J = 13.4, 10.7, 2.5, 1 Hz, 1H CHP), 4.37-4.52 (m,
2H, CH,CHP) ppm. NMR '3C (125 MHz, CDCl3) § 19.6 (CH3CH), 19.6
(CH3CH), 28.2 (CH), 53.4 (d, J = 6.5 Hz, CH30P), 53.7 (d, J = 7.2 Hz,
CH30P), 62.7 (d, J = 164.8 Hz, CHP), 68.0 (CH,CHP), 175.2 (d, J =
12.2 Hz, C=N) ppm. NMR 3P (202 MHz, CDCl3) 5 25.31 ppm. HMRS
[FAB™]: Calculated for CgH;gNO4P [M-+HI]t, m/z 221.08; found:
222.0893.

4.14. Dimethyl (2-cyclopropyl-4,5-dihydrooxazol-4-yDphosphonate (9)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (0.13 g, 0.79 mmol) and ethyl cyclo-
propanecarbimidate hydrochloride 4e (0.15 g, 1.02 mmol) were reacted
to produce the dimethyl (2-cyclopropyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phos-
phonate 9 (93 mg, 72 %), as a yellow oil. NMR 'H (500 MHz, CDCls) §
0.76-0.85 (m, 2H, CH2CHy), 0.87-0.96 (m, 2H, CH2CH>), 1.63 (hept, J
= 4.9 Hz, 1H, CHC=N), 3.75 (d, J = 10.6 Hz, 3H, CH30P), 3.77 (d, J =
10.5 Hz, 3H, CHsOP), 4.23-4.34 (m, 2H, CH,CHP), 4.37 (dd, J = 9.6,
2.39 Hz, 1H, CHP) ppm. NMR 3C (125 MHz, CDCls) 5 7.1 (CH,CHy), 8.4
(CHC=N), 53.1 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 53.4 (d, J = 7.2 Hz, CH30P),
62.6 (d, J = 165.3 Hz, CHP), 67.7 (CH,CHP), 171.8 (d, J = 12.7 Hz,
C=N) ppm. NMR 3P (202 MHz, CDCl3) § 24.4 ppm.

4.15. Dimethyl (2-isobutyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate (10)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (0.13 g, 0.79 mmol) and methyl 3-methylbutani-
midate hydrochloride 4f (0.15 g, 1.02 mmol) were reacted to produce
the dimethyl (2-isobutyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phosphonate 10 (0.13
g, 71 %), as a yellow oil. NMR 'H (500 MHz, CDCl3) §0.90 (d, J=7.1 Hz,
6H, (CH3)2CH), 1.98 (hept, J = 6.9 Hz, 1H, CHCHy), 2.13 (dd, J = 2.5,
1.0 Hz, 1H, CH,C—=N), 2.15 (dd, J = 2.4, 1.1 Hz, 1H, CH; C=N), 3.76 (d,
J =10.6 Hz, 3H, CH30P), 3.77 (d, J = 10.5 Hz, 3H, CH30P), 4.27-4.33
(m, 1H, CHP), 4.33-4.45 (m, 2H, CH,CHO) ppm. NMR '3C (125 MHz,
CDClg) § 22.2 ((CH3)2CH), 22.3 ((CH3)2CH), 26.4 (CHCHj), 36.8
(CH,C=N), 53.2 (d, J = 6.8 Hz, CH30P), 53.5 (d, J = 6.8 Hz, CH;0P),
62.7 (d, J = 164.9 Hz, (CHP), 67.7 (CHyCHP), 170.5 (d, J = 12.7 Hz,
(C=N). NMR °!P (202 MHz, CDCl3) § 24.6 ppm.

4.16. Dimethyl (2-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydrooxazol-4-yl)
phosphonate (11)

According to the general procedure. Dimethyl (1-amino-2-hydrox-
yethyl)phosphonate 3 (98 mg, 0.58 mmol) and methyl ethyl 4-methox-
ybenzimidate hydrochloride 4g (0.16 g, 0.75 mmol) were reacted to
produce the dimethyl dimethyl (2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)
phosphonate 10 (0.11 g, 65 %), as a yellow oil. NMR H (500 MHz,
CDCl3g) 6 3.85 (d, J = 10.5 Hz, 3H, (CH30P), 3.84 (s, 3H, CH30Ph), 3.86
(d, J = 10.5 Hz, 3H, (CH3OP), 3.86 (d, J = 3.7 Hz, 3H, (CH30P),
4.54-4.59 (m, 1H, CHP), 4.62-4.69 (m, 2H, CH,CHP), 6.91 (AA’BB’
system, J = 8.8 Hz, 2H, Harom), 7.91 (AA’BB’ system, J = 8.8 Hz, 2H,
Harom) ppm. NMR 3C (125 MHz, CDCls) 6 53.5 (d, J = 6.8 Hz, (CH30P),
53.8 (d, J = 7.3 Hz, (CH30P), 55.5 (CH30Ph), 63.5 (d, J = 164.9 Hz,
(CHP), 68.3 (CH2C=N), 113.8, 119.4 (d, J = 2.7 Hz, Cpy), 130.41,
162.6 (Cipso), 166.5 (d, J = 12.7 Hz, (C=N) ppm. NMR *'P (202 MHz,
CDCl3) 6 24.4 ppm.
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4.17. Dimethyl (2-phenyl-oxazol-4-yDphosphonate (12)

To a solution of dimethyl (2-phenyl-4,5-dihydrooxazol-4-yl)phos-
phonate 5 (49 mg, 0.19 mmol) in toluene (5 mL) under a nitrogen at-
mosphere was treated with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone
(DDQ)(56 mg, 0.24 mmol) was added. The reaction mixture was stirred
at 90 °C for 48.0 h. After this time, the solvent was evaporated under
reduced pressure and the crude product was purified by flash column
chromatography using EtOAc/MeOH (95:05) mixture as eluent,
obtaining the dimethyl (2-phenyl-oxazol-4-yl)phosphonate 12 (33 mg,
68 %) as a yellow oil. NMR H (500 MHz, CDCls) 6 3.88 (d, J = 11.3 Hz,
6H, (CH3)20P), 7.43-7.51 (m, 3H, Harom), 8.09 (AB system, J = 1.97 Hz
Harom), 8.10 (AB system, J = 2.0 Hz, Hyom), 8.23 (s, 1H, CHCP) ppm.
NMR '3C (125 MHz, CDCl3) & 53.4 (d, J = 5.6 Hz, (CH3),0P, 126.4,
127.0,128.1 (d, J = 225.7 Hz, CP), 128.9, 131.3, 147.3 (d, J = 37.6 Hz,
CHCP), 163.8 (d, J = 22.4 Hz, C=N) ppm. NMR °!P (202 MHz, CDCl3) &
18.22 ppm.
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