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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Los productos naturales son compuestos organicos producidos por organismos vivos
mediante procesos metabdlicos primarios o secundarios, los cuales son aislados
para su estudio tanto de fuentes terrestres como marinas.! Los productos naturales
de origen marino,? presentan una amplia variedad de estructuras quimicas, la
mayoria de ellas novedosas, con actividades biolégicas importantes y con gran

potencial de aplicacion en la medicina y la industria.

La complejidad estructural de los productos naturales ha sido la fuerza motriz para el
desarrollo de metodologias espectroscopicas y espectrométricas de elucidacion de
estructuras.’

Asi también, los productos naturales han jugado un papel clave en el desarrollo de la
quimica medicinal. Los alcaloides son productos naturales importantes en el campo
de la medicina ya que representan, aproximadamente, del 25 al 50% de los
medicamentos comerciales.” Un grupo de alcaloides heterociclicos ampliamente
distribuidos en la naturaleza comprende a los derivados inddlicos, muchos de los
cuales presentan actividad bioldgica relevante.® Este tipo de compuestos se
caracterizan por tener sustituyentes en el anillo bencénico del nucleo del indol. En
particular, son abundantes aquellas estructuras que contienen un atomo de bromo en
la posicion seis de este esqueleto, como los alcaloides bromados flustraminas A (1a)
y B (1b) (Figura 1), compuestos que presentan en su estructura el esqueleto
pirrolo[2,3-b]-indol contiendo un grupo prenilo o 1,1-dimetilalilo en la posicién C3a.
Las flustraminas A (1a) y B (1b) fueron aisladas del invertebrado marino Flustra
foliacea®® y muestran actividad relajante afectando tanto al musculo liso como al
musculo esquelético. El que estos alcaloides marinos presenten actividad biolégica

los convierte en excelentes candidatos para ser sintetizados en el laboratorio.
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Figura 1. Flustraminas A (1a) y B (1b) aisladas de Flustra foliacea.

Al llevar a cabo una sintesis quimica se busca que ésta sea eficiente y en el menor
numero de pasos posibles. Asi, los reordenamientos moleculares son una
herramienta muy util para los quimicos dedicados a la sintesis ya que a partir de un
sustrato determinado se puede obtener, en un sélo paso de reaccion, un producto
muy diferente al inicial, cuya sintesis mediante otros métodos implicaria varios pasos.
En términos generales, un reordenamiento o transposicion molecular como también
se le conoce, se define como aquella reaccién en la que un atomo o grupo se
“‘mueve” de un atomo a otro en la misma molécula. A dicho movimiento se le conoce
como migracion. En muchas ocasiones las migraciones ocurren entre atomos
adyacentes, aunque en algunas otras implican distancias mayores. Dentro de los
reordenamientos moleculares, los éteres alilvinilicos 2 experimentan la reaccion
sigmatropica [3,3] conocida como reordenamiento de Claisen, dando como resultado
las cetonas y,5-insaturadas 3* (Esquema 1). Esta reaccion ha sido aplicada con éxito

en la sintesis total de algunos productos naturales.®

R?_R3
I \ 3,3 =2 R
R'™™ ™0

2 3

Esquema 1. Reordenamiento de Claisen.
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En el presente trabajo se hara uso de esta metodologia, partiendo de derivados
indolicos estratégicamente sustituidos, para llevar a cabo la sintesis total del

producto natural (-)-flustramina A.

La sintesis organica también se ha apoyado y favorecido de los adelantos logrados
en las nuevas tecnologias como lo es el uso de la irradiacion con microondas (M.O.)
para llevar a cabo de manera mas rapida las transformaciones quimicas.® La sintesis
quimica asistida por microondas es una poderosa herramienta que, aplicada a un
amplio rango de reacciones quimicas, ha permitido llevar a cabo importantes
contribuciones tales como: disminuir tiempos de reaccidn, obtener altos rendimientos,

evitar la obtencion de productos secundarios y reducir procesos de purificacion.”

Por otro lado, la estereoquimica de un compuesto organico quiral determina
importantes propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas, por este motivo ha ido en
aumento la demanda de métodos sencillos y fiables para la determinacion de la

configuracion absoluta de moléculas organicas quirales.

En este sentido, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es un método muy
utilizado para este proceso debido a:®
* El equipo esta disponible en la mayoria de los laboratorios.
» Para aplicar esta metodologia no es necesario un conocimiento profundo de
los fundamentos de la RMN.
» Se necesita una pequefia cantidad de muestra, la cual puede ser recuperada.

» El analisis se lleva a cabo en solucién.

El método mediante la RMN se fundamenta en la interaccion covalente del sustrato
de configuracion absoluta desconocida con un compuesto enantioméricamente puro
de configuracion conocida llamado reactivo de derivacion quiral (RDQ), y asi se
podra distinguir una pareja de enantidmeros a través de la formaciéon de sistemas
diastereoméricos no equivalentes, los cuales tendran espectros de RMN distintos

(Figura 2). Esta metodologia permite observar valores de diferencias de
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desplazamientos quimicos (Ad) significativos cuando se comparan los espectros de
RMN de 'H de ambos diastereoisomeros. La estructura del RDQ contiene
sustituyentes que afectan de manera selectiva el desplazamiento quimico de algunos
nucleos en el sustrato, mientras que el desplazamiento quimico de otros nucleos
permanece inalterado (Figura 2). La interpretacion de los signos (+ o -) del
parametro Ad es la que proporciona informacién acerca de la configuracién absoluta
de los centros estereogénicos analizados. En la figura 2 se observa que cuando la
amina de configuracion (R) se deriva con las antipodas (R) y (S) del RDQ 4&acido
metoxitrifluorometilfenilacético ~ (MTPA) en sus correspondientes amidas
diastereoisoméricas [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato] y [(S)-MTPA]-[(R)-sustrato] y se
comparan los espectros de RMN de 'H de ambas amidas se observa que la sefial
generada por el grupo L; en el diastereoisomero [(S)-MTPA]-[(R)-sustrato]
experimenta un efecto de proteccion anisotropica por parte del grupo fenilo, su
desplazamiento quimico sera menor en comparacion con aquel del grupo L4 en el
diastereoisomero [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato] y por lo tanto dicho grupo tendra un
valor A8RS > 0 (valor +), esto al considerar que el A3RS se define como la
diferencia de los desplazamientos quimicos de las sefales de este grupo en el
diastereoisomero [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato] menos los desplazamientos quimicos de
dichas sefales en el diasterecisémero [(S)-MTPA]-[(R)-sustrato]. Por el contrario, el
sustituyente L2, presenta el efecto de proteccion anisotrépica en el
diastereoisomero [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato], pero no en el diastereoisémero [(S)-
MTPA]-[(R)-sustrato] y por lo tanto presenta un valor A3RS < 0 (valor —). Cabe hacer
mencion que los signos de ASRS en los diastereoisémeros [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato]
y [(S)-MTPA]-[(R)-sustrato] son el resultado de las conformaciones mas
representativas en dichos compuestos (Figura 2). En la figura 3 se muestra la

estructura de los RDQ mas utilizados, el acido de Mosher (4) y el acido de Trost (5).8
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Figura 2. Valores de ASRS generados mediante el uso de un RDQ en RMN de 'H.

0 0
EFjC\VkOH d\)koH

OMe OMe
4 5
acido metoxitrifluorometilfenilacético acido metoxifenilacético
(acido de Mosher) (acido de Trost)

Un RDQ debe contener:
a) Un grupo polar o voluminoso para favorecer una conformacion determinada en el diastereoisémero.
b) Un grupo funcional que permita la unién covalente con el sustrato.

c) Un grupo que genere un efecto anisotrépico importante de proteccion o desproteccion, geralmente
un anillo aromatico.

Figura 3. RDQ mas utilizados, el acido de Mosher (4) y el acido de Trost (5).
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Si el reactivo de derivacion quiral (RDQ) cumple con las caracteristicas mencionadas
(Figura 3) y permite hallar sistematicidad en el signo en los valores de A8RS para una
familia de moléculas con la misma configuracion en el sustrato, se puede establecer
un modelo conformacional empirico que permite correlacionar la estereoquimica
absoluta del RDQ con la configuracion absoluta del sustrato. En nuestro grupo de
investigacion se ha utilizado a la (S)-4-feniloxazolidin-2-ona como RDQ para la
asignacion de la configuracion absoluta de derivados oxindolilacetil-4-
feniloxazolidinona 6, hallandose valores ASRS significativos y sistematicidad en el

signo encontrado (Figura 4).91°

Y} Ox-0
O, 017 \)
012 0.1 2 8% N /
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\ (@)
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0.05
016 "N

2N O .

6d 6e 6f

ASRS = 5(3R,14S)-6a-f — 5(3S,14S)-6a-f

Figura 4. Valores de A3RS en derivados 3-oxoindolilacetil-4-feniloxazolidinonas 6a-f.

Los valores positivos de A3RS mostrados en la figura 4 para los protones aromaticos
del indol sugieren que en las imidas diastereoisoméricas (3S,14S)-6a-f [mas polar en
cromatografia en capa fina (ccf)] el anillo aromatico del fragmento oxazolidinona se
encuentra orientado frente al anillo aromatico del fragmento oxindol ocasionando un

efecto de proteccion diamagnética reciproco en ambos anillos (Figura 5b). Por otro

6
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lado, en las imidas (3R,14S)-6a-f (menos polar en ccf) dicha proteccion no se

observa (Figura 5a).

(35,14S)-6a

Figura 5. Modelo conformacional empirico propuesto para las imidas (3R,14S)-6a sin
efecto de proteccion diamagnética (a) y (3S,14S)-6a mostrando el efecto de
proteccion diamagnética entre el grupo fenilo de la (S)-feniloxazolidinona y

el anillo de oxindol (b).

El dicroismo circular vibracional (DCV) es otro método para determinar la
configuracion absoluta de compuestos organicos quirales, cuyo uso ha ido en
aumento en los ultimos afos, se estima que se han determinado mas de 3000
configuraciones absolutas con esta técnica.'’ Esto se debe a que presenta varias
ventajas sobre otros métodos ampliamente utilizados debido a que no se requiere de
un monocristal, cromoforos, o derivaciones de la molécula de configuracion
desconocida. La utilizacion del DCV para la asignacion de la configuracion absoluta
implica la comparacion de los espectros experimentales de DCV e IR de uno de los
enantidmeros con sus correspondientes espectros calculados, obtenidos mediante

calculos ab initio para una de las configuraciones absolutas.
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En nuestro grupo de investigacion la configuracion absoluta de las imidas
diastereoisoméricas 6a se determindé mediante DCV.® Para esto, inicialmente se
obtuvieron los espectros experimentales de DCV de los diastereocisomeros (3R,14S)-
6a y (3S,14S)-6a (Figura 6 trazo superior a) y posteriormente se calcularon sus
espectros de DCV usando calculos de TFD a nivel de teoria BAPW91/DGDZVP2
(Figura 6 trazo inferior b). Los espectros experimentales se compararon con los
calculados encontrandose que, en el trazo izquierdo, el espectro experimental (inciso
a) correlaciona con el espectro tedrico de la imida de configuracién (3R,14S) (inciso
b), mientras que, en el trazo de la derecha, el espectro experimental (inciso a)

correlaciona con el espectro tedrico de la imida de configuracion (3S,14S) (inciso b).®

a)

k)

404 |
1850 1350 1150 950

Numero de onda (cm-'} Numero de onda (cm-'y

w .‘5’

(3R,14S)-4a (35,14S)-4a

(3R,14S)-6a (3S,145)-6a

Figura 6. Espectros de DCV experimentales (a) y tedricos (b) usando calculos de TFD
a nivel B3PW91/DGDZVP2 para las imidas (3R,14S)-6a y (3S,14S)-6a.
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Por otro lado, Taniguchi'? y colaboradores encontraron que el acoplamiento entre
grupos carbonilo (Figura 7) puede ser aplicado al DCV con la finalidad de determinar
la configuracién absoluta de compuestos organicos sin la necesidad de invertir
tiempo en calculos computacionales. Se considero a los grupos funcionales carbonilo
debido a que éstos se pueden incorporar facilmente a una molécula y son
cromoforos que muestran bandas de absorcidn intensas y bien definidas alrededor
de 1650-1800 cm', aunado también a su caracteristico modo de vibracién de
estiramiento a lo largo del enlace, lo que da lugar a una transicion de momentos
electronicos cuya direccion es virtualmente paralela al enlace C=0. Al analizar la
interaccion a través del espacio de la transicion de dichos momentos electrénicos
debido al estiramiento del enlace C=0 en una serie de compuestos carbonilicos, se
encontré que esta interaccion da lugar a una curva con componentes positivo y
negativo conocida como dupla de doble signo, la cual refleja el sentido y signo de
dicha interacciéon en términos del angulo 6formado por los grupos carbonilo.
Ademas, en todos los compuestos analizados se encontrd la generalidad de que
aquellos con un arreglo entre carbonilos en el sentido de las manecillas de reloj (0° <
6 < +180°) mostrarian un acoplamiento positivo-negativo, en términos del signo de la
fase mostrada por el efecto Cotton (Ae1 y Ae2), mientras que aquellos con una
disposicion inversa al sentido de las manecillas del reloj (-180° < 6 < 0°) mostrarian
un acoplamiento negativo-positivo (Figura 7), probando de esta manera la

confiabilidad del método para asignar la configuracién absoluta.

(0° < 0 < +180°) (-180° < 0 < 0°)

Agq Aga
DCV [\ DC\/\
+ +

A£2 AM
<Alto17 cm ) bajo | < Alto¥ (cm™)bajo |

Figura 7. Acoplamiento entre grupos carbonilo.
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En nuestro grupo de investigacion, la asignacion de la configuracion absoluta de las
imidas 6d se corroboré mediante el analisis del patron de acoplamiento entre los
carbonilos de las posiciones C2 y C9'° presente en los espectros de DCV
experimentales de las imidas diastereoméricas 6d (Figura 8). En el espectro de la
imida (3R,14S)-6d (Figura 8A) la relacion entre las fases de las bandas de absorcion
de carbonilos es negativo-positivo (de menor a mayor v), debido al acoplamiento
entre los carbonilos C2 y C9 en sentido opuesto a las manecillas del reloj, mientras
que en el espectro de la imida (3S,14S)-6d (Figura 8B) se observa una relacion

positivo-negativo (de menor a mayor v), es decir, un acoplamiento entre carbonilos

en el sentido de las manecillas del reloj.!°

10
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e (-180° < 0 < 0°)
(3R,14S)-6d

(0° < 0 < +180°)

(35,145)-6d

Figura 8. Espectros de DCV para las imidas 6d.
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2. ANTECEDENTES

Los alcaloides derivados del indol que se encuentran frecuentemente como
metabolitos en algas marinas son de suma importancia para la quimica medicinal lo
que ha propiciado un impulso muy importante en su aislamiento, identificacion
estructural y sintesis para tener a disposicion cantidades suficientes de estos

compuestos en forma pura para pruebas bioldgicas.3'3

Debido a que las flustraminas A (1a) y B (1b) tiene propiedades bioldgicas
interesantes y poseen una matriz estructural con el nucleo pirroloinddlico, esto los
convierte en objetivos sintéticos atractivos. En la literatura se describen diferentes
sintesis para la obtencion de estos productos naturales, ya sea que se obtengan en

forma racémica o enantioselectiva.'*

MacMillan y colaboradores llevaron a cabo la sintesis enantioselectiva de la
(-)-flustramina B (1b) en donde la reaccion clave es una ciclacion mediante la adicion
de Michael que fue empleada para construir el nucleo de pirroloindolina (Esquema
2)."a La sintesis comenzoé haciendo reaccionar al derivado 6-bromotriptamina 7 con
acroleina (8) en presencia del inductor quiral imidazolidinona 9 obteniendo al
producto pirroloinddlico 10. Posteriormente se llevé acabo la reduccién del grupo
formilo para obtener al alcohol 11a, su derivacion al grupo mesilo, desplazamiento de
eéste con NO2PhSeCN vy posterior oxidacién con H202 en el atomo de selenio
favorecié la reaccion de eliminacion con la simultanea formacion de la olefina
terminal en 11b. La metatesis de dicha olefina, mediante el catalizador de Grubbs de
segunda generacion, condujo a la formacién del grupo prenilo en 12. Finalmente, la
desproteccion del fragmento pirrolo, seguido de la N-metilacion, permitid obtener la
(=)-flustramina B (1b).
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N, H O
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\
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—— 11a: R =~ "~_OH

—11b: R =X
f

—)-flustramina B

c,d

a) 20 mol% catalizador de imidazolidinona, p-TSA; b) NaBH,, MeOH; c) MsCl; d) NO,PhSeCN, H,0,, e) 2-metil-2-
butano, catalizador de Grubbs; f) TMSI; g) CH,0, NaBH,.

Esquema 2. Sintesis enantioselectiva de la (—)-flustramina B (1b).
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Por otro lado, Kawasaki y colaboradores' describieron la primera sintesis total
enantioselectiva de la (-)-flustramina A (1a) (Esquema 3), la cual se inicié con la
bromacién en C2 del 6-bromoindoxilo 13 y posterior sustitucion del bromo con el
alcohol 14 en presencia de malla molecular (MS 4A) para obtener el 2-(2-metil-2-
decen-4-iloxi)indoxilo 15. La olefinacién de 15 con cianometilfosfonato en presencia
de -BuOK a -78 °C y la consecutiva isomerizacion mediante el reordenamiento de
Claisen y N-deacilacién genera el derivado indolico reordenado 16 (70%, 96% ee).
La ozonolisis de 16 produce el aldehido 17, en el cual se lleva a cabo la N-
prenilacidon y posterior olefinacién con metilidenfosforano obteniendo como producto
el oxindol 18. Después se llevé a cabo la hidrélisis de 18 con NaOH en MeOH
obteniendo al acido 19, el cual se traté primero con EDC, pentafluorofenol y después
con metilamina para obtener la N-metilamida 20 (67%, 99% ee). Finalmente, la
reduccion de 20 con alano-N,N-dimetiletilamina a temperatura ambiente y ciclacion

sucesiva produce la (-)-flustramina A (1a).
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13 14 15 (-)-16 96%ee

f d,e
- -

| | 17

(-)>-19 (-)-18 96%ee

g

N
~"CONHMe o
Br o . Br N\

N N Me

(-)-20 99%ee 1a (-)-flustramina A

a) Bry, CH,Cl,, después 14, MS 4A, MeCN/DMF; b) (EtO),P(O)CH,CN, -BuOK, DMF, -78 °C; c) O3, CH,Cl,/MeOH,
Ph3P; d) NaH, bromuro de prenilo, DMF; e) PhaP=CH,, THF; f) 35% NaOH,.), MeOH; g) EDC-HCI, CgF5OH, Et3N,
THF, después MeNH, gas; h) AlH3-EtN(Me),, THF.

Esquema 3. Sintesis enantioselectiva de la (-)-flustramina A (1a).
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De forma analoga a la sintesis anterior, el grupo de Kawasaki'® llevdo a cabo la
sintesis total de la (£)-flustramina A (1a), en donde dos de los pasos importantes de
la sintesis total son el reordenamiento de Claisen en 23 (Esquema 4), y la ciclacion

reductiva en 20 para formar el nucleo pirroloinddlico.

Asi, la sintesis de la flustramina A (1a) se inici6 con la bromacion en C2 del 6-
bromoindoxilo 13 y posterior sustitucion del bromo con alcohol prenilico en presencia
de malla molecular (MS 4A) para obtener el 2-preniloxindoxilo 21. Posteriormente el
indoxilo 21 se hizo reaccionar con cianometilfosfonato en presencia de t-BuOK a —78
°C, para generar la cianoindolenina 22 que in situ se isomeriza al indol 23, el cual
mediante un reordenamiento de Claisen dio lugar al oxindol 24. La N-prenilacién de
24 con bromuro de prenilo en presencia de NaH, y la posterior hidrélisis del derivado
N-prenilado 18 con NaOH en metanol, dio lugar al correspondiente acido carboxilico
19. El tratamiento sucesivo de 19 con EDC y pentafluorofenol generd in situ el
anhidrido mixto que se tratd con metilamina para obtener la N-metilamida 20.
Finalmente el tratamiento de 20 con alano-N,N-dimetiletilamina dio lugar a la
reduccion quimioselectiva del grupo carbonilo en C2 y a la ciclaciéon sucesiva para
obtener la (x)-flustramida A (25) o (¥)-flustramina A (1a) dependiendo de la

temperatura de reaccion.
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NG
/

Ac
22

A

a) Br,, CH,Cl,, después 3-metil-2-buten-1-ol, MS 4A, MeCN/DMF; b) (EtO),P(O)CH,CN, t-BuOK, DMF, -78 °C;

c¢) NaH, bromuro de prenilo, DMF; d) 35% NaOH 4,
THF, -15 °C; g) AlH5EtN(Me),, THF, t.a.

AlHz-EtN(Me),,

Esquema 4. Sintesis total de la (x)-flustramina A (1a).

MeOH; e) EDC-HCI, C¢FsOH, Et;N, THF, MeNH, gas; f)
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Kawasaki y colaboradores también llevaron a cabo la sintesis enantioselectiva de la
(=)-flustramina B (1b) en donde llevan a cabo un reordenamiento tipo Claisen y una
ciclacion reductiva para formar el esqueleto pirroloinddlico (Esquema 5). La sintesis
se inicid con la bromacion del 6-bromoindoxilo 13 y posterior sustitucién del atomo de
bromo con (S)-1-nonen-3-ol en presencia de malla molecular (MS 4 A) dando lugar a
la mezcla distereocisomérica del indoxilo 26. La reaccion de 26 con
cianometilfosfonato en presencia de t-BuOK favorecié el reordenamiento de Claisen
de 28, generado in situ a partir de la isomerizacion de 27, dando de manera
enantioselectiva (98% ee) al (S),(E)-3-cianometil-3-(2-nonenil)oxindol 29. La
conversion en 29 del grupo nonenilo en prenilo se logr6 mediante ozondlisis del
enlace doble en 29 y posterior reaccion de Wittig con 2-propilidenfosforano dando
lugar al 3-preniloxindol 30. La posterior N-prenilacion de 30 e hidrdlisis del grupo
ciano en 31 dio lugar al acido carboxilico 32, cuyo tratamiento con EDC vy
pentafluorofenol generd in situ el anhidrido mixto correspondiente que se traté con
metilamina para obtener la N-metilamida 33. Finalmente, el tratamiento de 33 con
alano-N,N-dimetiletilamina dio lugar a la reduccidn quimioselectiva del grupo
carbonilo en C2 para obtener la (-)-flustramida B (34) o la (-)-flustramina B (1b)

dependiendo de la temperatura de reaccion.
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NC
(0] (0] \ . / \
Br —>a Br o 1, Br ”,
., 0 ‘
l}l l}l H Hex l}l H Hex
Ac Ac Ac
13 26 27
NC
Br \ />
l}l o H "Hex
Ac
28
{ ) )
~">CN e ~SCO,H f \‘g\\CONHMe
Br B — Br > Br
N0 N" O N0
(+)-31 (-)-33

34: X = O (-)-flustramida B
1b: X = H, H (-)-flustramina B

a) Bry, CH,Cl,, después (S)-1-nonen-3-ol, MS 4A, MeCN/DMF; b) (EtO),P(O)CH,CN, t-BuOK, DMF, -78 °C;
¢) O3, CH,Cl,/MeOH, después Ph3P, PhsP=CMe,; d) NaH, bromuro de prenilo, DMF; e) 35% NaOH 4c), MeOH; f)
EDC-HCI, C4F5OH, Et3N, THF, después MeNH, gas; g) AlH3-EtN(Me),, THF, -15 °C; h) AlH3-EtN(Me),, THF, t.a.

Esquema 5. Sintesis enantioselectiva de la (-)-flustramina B (1b).
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En nuestro grupo de investigacion se llevé acabo la sintesis formal de la (-)-
flustramina B (1b) al sintetizar ambas antipodas (R) y (S) de los intermediarios de
sintesis el acido 32 y la amida 33 (Esquema 5).'° Inicialmente, el 1-carbometoxi-3-
indolilmalonato (35) se traté con Br2 en CCls obteniéndose el derivado indélico C6
bromado 36 (86%) (Esquema 6)." La desproteccion, monodescarbometoxilacion e
hidrélisis de 36 se llevd a cabo con t-BuNH2/LiBr/MeOH/H20"® obteniendo al acido
carboxilico 37 (96%). La oxidacion de 37 con DMSO y HCI'® dio lugar a la formacién
del oxindol 38. Posteriormente 38 se esterifico con MeOH y acido p-toluensulfénico
(p-TsOH), como catalizador, para dar el éster oxinddlico 39 (64%).2° ElI compuesto
N1,C3-diprenilado 40 (92%) se obtuvo al tratar a 39 con bromuro de prenilo y K2COs
bajo reflujo de acetona.?’ La hidrolisis del éster oxindodlico 40 con NaOH/MeOH?' y
posterior acidificacion generd el acido 32 de forma racémica en 97% de rendimiento.
La resolucion del acido (+)-32 se llevo a cabo con (S)-4-feniloxazolidin-2-ona (41) via
la formacion de las imidas diastereoméricas 6d. Asi, el acido (+)-32 se tratd primero
con 4-DMAP y DCC para formar un anhidrido mixto® y después con 41 dando lugar a
las correspondientes imidas diastereoméricas (3R,14S)-6d y (3S,14S5)-6d'° que se
separaron mediante cromatografia en columna (cc). Las imidas 6d se hidrolizaron
por separado'® con perdxido de litio, generado in situ a partir de H202 acuoso al 30%
y LIOH en THF/H20, a temperatura ambiente durante 24 h, obteniéndose los
correspondientes acidos (R)- y (S)-32 (Esquema 6). Finalmente, las antipodas (R) y
(S) del acido 32 se trataron por separado, primero con NEts a 0 °C, después con
EDC-HCI a temperatura ambiente y finalmente con CsFsOH para formar el anhidrido
mixto. En una segunda etapa se afiadi6 MeNH2 en solucién 2M de THF, dando lugar

a las antipodas (R) y (S) de la amida 33 (Esquema 7)."®
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23 (35)-(-)-32

24 25

(3S,14S)-6d

a) Bren CCly, 24 h, t.a.; después 30 mL NaySOgz,) 20 h, t.a.; b) -BuNH,, LiBr, MeOH:H,0 (1:2), 3.5 h, reflujo;
c) DMSO:HCI (1:1), 12 h, t.a.; d) MeOH, p-TsOH, 2.5 h, trampa Dean Stark bajo reflujo; e) K,CO3, bromuro de
prenilo, acetona, 2.5 h, reflujo; f) 15% NaOH(aC), MeOH, 40 min, 50-60 °C, después HCI; g) 4-DMAP, DCC, (S)-41;
h) separacion en cc; i) LIOH, 30% H05(5¢), THF/HZ0 (2:1), 24 h, ta.

Esquema 6. Sintesis y resolucion del acido 2-(6-bromo-1,3-dipreniloxindolil)acético
(32).
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b (s
BFW 1) NEtz, EDC'HCI, C4F5OH Br NS0
/i 2) MeNH,/THF 2M, t.a. /i

0 1) NEt, EDC'HCI, C¢F5OH Br
2) MeNH,/THF 2M, t.a.

(35)-(-)-32 (3S)-(-)-33

Esquema 7. Obtencion de las amidas enantioméricamente puras (R) y (S)-33.

La configuracion absoluta de las imidas diastereoméricas 6d se determind a través
de RMN de 'H y DCV, de tal forma que la imida menos polar en ccf presenta una
configuracion (3R,14S), mientras que la mas polar en ccf tiene una configuracion
(3S,14S). Lo anterior se estableci6 mediante RMN con base en la sistematicidad
encontrada en nuestro grupo de trabajo para una serie de imidas analogas, en la
imida (3S,14S5)-6d los anillos aromaticos de los fragmentos oxazolidinona e indol se
encuentran orientados uno frente al otro ocasionando un efecto de proteccion
diamagnética reciproco, mientras que en la imida (3R,14S)-6d no se observa dicho
efecto ya que los anillos aromaticos estan alejados uno del otro, como se muestra en
el modelo conformacional empirico propuesto para este tipo de imidas (Figura 5, pag.

7). En las figuras 9 y 10 los espectros de RMN de 'H muestran que en el
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diastereoisomero (3S,14S)-6d las sefales para los protones aromaticos aparecen
desplazadas a menor frecuencia en comparacion con aquellas del diastereoisomero
(3R,145)-6d (Figura 9). Otro factor importante que se considero para este analisis es
la apertura del sistema AB conformado por los protones diastereotépicos de la
posicion C8 (Figura 10), ya que para la imida mas polar (3S,14S)-6d la apertura es
mayor en comparacion con la imida menos polar (3R,14S)-6d.°
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La configuracion absoluta de las imidas diastereoméricas 6d también se determiné
utilizando el DCV, encontrandose que para ambas imidas el espectro calculado con
el nivel de teoria B3PW91/TZVP fue el que mejor correlacion presentd con el
correspondiente espectro experimental (Figuras 11 y 12), confirmando la
configuracion absoluta ya establecida mediante RMN. Finalmente, la asignacién de la
configuracion absoluta para las imidas diastereoméricas 6d también se corrobord,
como se describi6 en las paginas 10 y 11, mediante el analisis, en los
correspondientes espectros de DCV experimentales, del patron de acoplamiento
entre los carbonilos de las posiciones C2 y C9 con base en la metodologia
establecida por Taniguchi.'?

De esta manera, al asignar la configuracion absoluta del centro estereogénico C3S
en el esqueleto oxinddlico de las imidas diastereoméricas 6d (Esquema 6), se define
la configuracion absoluta en C3 de los intermediarios de sintesis el acido (S)-(-)-32 y
la amida (S)-(-)-33 (Esquema 5). Considerando que a partir de la amida (-)-33 se
obtiene la (-)-flustramina B (1b) (Esquema 5), se define la configuracion absoluta de
C3a en el esqueleto pirroloinddlico de 1b con la concomitante determinacion de la
configuracion absoluta de la posicion C8a, debido a que la fusion de los anillos de
indolina y pirrolidina es cis,'® estableciéndose que la configuracion absoluta de la (-)-
flustramina B (1b) es (3aS,8aR) (Figura 10a)."°

Debido a la actividad biolégica de la flustramina A (1a) y considerando su analogia
estructural con la flustramina B (1b), en este trabajo se llevd a cabo la sintesis formal
del alcaloide natural 1a y se determiné su configuracion absoluta mediante RMN de

protdn y dicroismo circular vibracional.

Br 8a\—N

(-)-(3aS,8aR)-Flustramina B (1b)

Figura 10a. Configuracién absoluta del producto natural (-)-1b.
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(3S,14S5)-6d

Figura 12. Espectros de DCV calculados (Trazos B-D) para la imida (3S,14S)-6d

mediante calculos de TFD comparados con el espectro experimental

(Trazo A).
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3. JUSTIFICACION

Se conocen varias metodologias de sintesis racémicas??14%.16 y enantioselectivas'®
para la obtencién de la (-)-flustramina A (1a), las cuales normalmente implican
secuencias de varios pasos para la construccion del sistema pirrolo[2,3-b]-indol. Sin
embargo, no se ha logrado determinar con certeza la configuracién absoluta del
centro estereogeénico C3a. En este trabajo se llevo a cabo la sintesis, resolucion y
asignacion de la configuracion absoluta del &acido (-)-2-(6-bromo-3-isoprenil-1-
preniloxindolil)acético (19), lo cual representa la sintesis formal del producto natural
(-)-flustramina A (1a) lograndose establecer la configuracién absoluta en C3a y C8a

de este producto natural.

N AN
7 CO.H o
Br Br N
0 .
N N Me
f f
(-)-19 (-)-1a
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4. OBJETIVOS

1. Llevar a cabo la sintesis y resolucion del acido oxinddlico 19 a través de las
imidas diasterecisoméricas (3R,14R)- y (3S,14R)-47 (Esquema 8) para
obtener las antipodas (R)- y (S)-19, y establecer asi la sintesis formal de la
(=)-flustramina A (1a).

2. Obtener y analizar los espectros de las imidas diastereoisoméricas (3R,14R)-
y (3S,14R)-47 para determinar su configuracién absoluta mediante RMN de 'H
y dicroismo circular vibracional.

3. Determinar la rotacion optica de los enantidmeros del acido (R)- y (S)-19 para
establecer, por correlacion quimica del signo, la configuracion absoluta del
intermediario de sintesis (-)-19 y en consecuencia del producto natural (-)-

flustramina A (1a).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Sintesis formal y asignacién de la configuracion absoluta de la
(—)-flustramina A (1a).

En este trabajo se llevd a cabo la obtencion de ambos enantidmeros (R) y (S) del
acido 19 de acuerdo al esquema 8, lo cual constituye la sintesis formal de la (-)-
flustramina A (1a) (Esquema 3). La sintesis se inici6 con la bromacion del 1-
carbometoxi-3-indolilmalonato?? (35) en presencia de Br2 en CCls a temperatura
ambiente durante 24 h (Esquema 8) dando lugar al compuesto dibromado en C6 y
C8 42 en 86% de rendimiento.'’” Posteriormente el diéster carbamato dibromado 42
se tratd con el alcohol prenilico (3-metil-2-buten-1-ol) bajo irradiacién de microondas
(M.O.) durante 5 minutos generando la alcoxiindolenina 43 en 70% de rendimiento
(Esquema 8). El tratamiento de 43 con DBU en tolueno y M.O. durante 15 minutos
favorece la isomerizacion al indol 44, asi como el reordenamiento de Claisen en este
ultimo para obtener al compuesto reordenado 45 (70%). Posteriormente, el diéster
oxindolico 45 se traté con bromuro de prenilo, K2CO3s en acetona bajo irradiacion de
M.O. durante 1.5 h para dar el oxindol N-prenilado 46 en rendimiento cuantitativo.
Finalmente, la monodescarbometoxilacion e hidrélisis de 46 se llevd a cabo con t-
BuNH2 y NaCl en MeOH:H20 (1:2) bajo radiacion de M.O. durante 3.5 h generando el
acido oxinddlico 19 en rendimiento cuantitativo.

Una vez sintetizado el acido (+)-19 se hizo reaccionar primero con 4-DMAP, EDC-HCI
y después con el auxiliar quiral de resolucién y reactivo de derivacion quiral (RDQ)
(R)-4-feniloxazolidin-2-ona (41) bajo irradiaciéon de M.O. durante 2 h con la finalidad
de resolver el racemato mediante la formacién de las imidas diastereoméricas 47, las
cuales se separaron mediante cc, debido a su diferente polaridad, eluyendo con
hexano/AcOEt (5:2) obteniéndose (3R,14R)-47 en 19% vy (3S,14R)-47 en 25% de
rendimiento (Esquema 8). Los espectros de RMN de 'H de las imidas (3R,14R)-47 y
(3S,14R)-47 se muestran en la figura 13.
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a) Bry en CCly, 24 h, t.a.; después 30 mL NaHSO3(,) 20 min, t.a. (86%); b) 3-metil-2-buten-1-ol, M.O., 5 min
(70%); c) DBU, tolueno, M.O., 15 min (70%); d) bromuro de prenilo, K,CO3, acetona, M.O., 1.5 h (cuant.); e)
t-BuNH,, NaCl, MeOH:H,0 (1:2), M.O., 3.5 h (cuant.); f) 4-DMAP, EDC'HCI, después (R)-41, M.O., 2 h; g)
separacion en cc, (3R,14R)-47 (19%) y (3S,14R)-47 (25%); h) LiOH, 30% Hy05(ac), THF/H,0 (2:1), 24 h, t.a.

Esquema 8. Sintesis y resolucién del &acido 2-(6-bromo-3-isoprenil-1-prenil-

oxindolil)acético (19).
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Figura 13. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIz de las imidas 47.
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La elucidacion estructural de las imidas diastereoméricas 47 se llevd a cabo
mediante espectroscopia de RMN de 'H y '3C a 400 y 100 MHz, respectivamente, y
con diagramas de correlacion heteronuclear 'H-'3C a un enlace (QHSQCAD) y a dos
y tres enlaces (QHMBCAD) en solucién de CDCIs. A manera de ejemplo en las
figuras 14-20 se muestran los diferentes espectros del diasterecisémero (3R,14R)-
47. Asi, los protones aromaticos H4, H5 y H7 se asignaron con base en su
multiplicidad y constantes de acoplamiento (Figura 14) y con ésto fue posible la
asignacion de los carbonos C7, C7a, C3a, C4, C5y C6 (Figura 15) con base en los
diagramas de correlacion heteronuclear gHSQCAD y gHMBCAD, apartir de las
correspondientes correlaciones a uno, dos y tres enlaces que mostraron con dichos
protones (Figuras 16 y 18). Los protones de la posicion 8 se lograron asignar
facilmente debido al sistema AB observado en el espectro de RMN de 'H (Figura 14)
y con esto fue posible determinar el desplazamiento de C8, C3, C26 y C3a por su
correlacion a uno (Figura 17) y dos y/o tres enlaces (Figura 20). Los cuatro grupos
metilo se lograron diferenciar por las correlaciones C24-Me25, C25-Me24, C27-
Me28, C28-Me27, C22-H21A,B, C2-H21A,B, C22-Me24,Me25, C3-Me27,Me28, C26-
Me27,Me28 y C26-H8A,B (Figuras 19 y 20). Por otro lado, las sefales de los
carbonos C23 y C29 se lograron asignar por su correspondiente correlacion con los
cuatro grupos metilos, ya que C23 correlaciona con Me24 y Me25, mientras que C29

muestra correlaciones con Me27 y Me28 (Figura 19).
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Con base en la metodologia previamente establecida en nuestro grupo de trabajo,’ la
asignacion de la configuracion absoluta de las imidas diastereomeéricas 47 se llevo a
cabo al comparar sus espectros de RMN de 'H y obtener los valores de diferencia de
desplazamiento quimico A8RS (ASRS = 87 — &S, donde R y S son los descriptores que
aluden a la configuracion del centro estereogénico en C3) (Figuras 21 y 22). En la
figura 21 se observa que en el caso de la imida mas polar en ccf las sefiales de HS5,
H7, H16,20 y H17,19 se encuentran desplazadas a menor frecuencia en
comparacion con las sefales correspondientes en la imida menos polar, o que
sugiere que en la imida mas polar el anillo aromatico del fragmento oxazolidinona se
encuentra orientado frente al anillo aromatico del fragmento oxindol, ocasionando un
efecto de proteccién diamagnética reciproco entre ambos anillos (Figura 23b) y en la
imida menos polar dichos anillos estan alejados y no se afectan (Figura 23a), dando
lugar a valores ASRS positivos para los protones aromaticos H17,19 (A3RS = +0.05),
H18 (A3RS = +0.05), H16,20 (A3RS = +0.35), H5 (ASRS = +0.07) y H7 (ASRS = +0.17)
(Figura 21).

Por otro lado, en la figura 22 se observa que para la imida mas polar (3S,14R)-47 el
sistema AB H8 muestra mayor separacion entre sus sefiales (AdHsa+ss = 1.02) en
comparaciéon con el de la imida menos polar (3R,14R)-47 (Adnsa-Hss = 0.6), lo que
sugiere que el protén H8A en la imida mas polar (3S,14R)-47 se encuentra orientado
hacia el grupo carbonilo del fragmento oxazolidinona, en la zona de desproteccién

diamagnética (Figura 23b).

La influencia diamagnética de los grupos fenilo del oxindol y de la (R)-4-
feniloxazolidin-2-ona en el diastereoisomero (3S,14R)-47 se representa en la figura
23b, en donde la zona con signo (+) representa el efecto anisotropico de proteccion,
mientras que la zona con signo (-) representa el efecto anisotropico de
desproteccion. Con estos resultados y considerando los modelos conformacionales
empiricos propuestos para las imidas 47 (Figura 23) se puede determinar que la
imida mas polar en ccf tiene la configuracién (3S,14R) y que la configuracion de la

imida menos polar es (3R,14R).
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(3R,14R)-47

(3S,14R)-47

Figura 23. Modelos conformacionales empiricos para las imidas (3R,14R)-47 (inciso
a) y (8S,14R)-47 (inciso b) mostrando el efecto anisotropico entre los
grupos fenilo del oxindol y de la (R)-4-feniloxazolidin-2-ona en la imida
(3S,14R)-47.

Para apoyar el modelo conformacional empirico propuesto (Figura 23) se llevo a
cabo el analisis conformacional de las imidas 47 mediante el uso de modelos tipo
André Dreiding considerando el analisis conformacional llevado a cabo en nuestro
grupo de trabajo para imidas analogas.®'°

Asi, se propone que para ambos diasterecisdmeros los conformeros mas
abundantes son aquellos donde los atomos C8-C9(=0)-N10-C14 se encuentran en
un mismo plano y los grupos C9=0 y C11=0 tienen una disposicién anti,>® de tal
forma que los sustituyentes en C14 y C8 se proyectan hacia el frente o hacia atras de
dicho plano (Figura 24). Es conocido que la barrera rotacional alrededor del enlace
sencillo CH3-C=0 es menor que el giro del enlace sencillo N-C=02*, por lo tanto,

como se muestra en la figura 24, la libre rotacion alrededor del enlace C8-C9 (o)
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genera los tres conformeros principales I-lll. Para ambos diastereoisomeros el
conférmero | debe ser el mas abundante debido a la menor repulsion estérica entre
el esqueleto del oxindol y el anillo de feniloxazolidinona.

En el conféormero | del diastereocisomero (3S,14R)-47 (Figura 24, inciso b) la
orientacion de ambos anillos aromaticos favorece la interaccion anisotrépica mutua,
mientras que en el conférmero | del diasterecisémero (3R,14R)-47 (Figura 24, inciso

a) dicha interaccion no se aprecia, lo cual coincide con lo observado en RMN.°

\ (o] H
He /l>
N
b ”H x
- = Br (¢]
- N' OO
£
|

(3S,14R)-47

Figura 24. Analisis conformacional de las imidas diastereoméricas (3R,14R)-47 (a) y
(3S,14R)-47 (b).

Los signos de los valores de ASRS de los sustituyentes del fragmento imida en 47
(Figura 25), coinciden con los obtenidos para la serie de imidas analogas 6a-f (Figura
4, pagina 6), en donde el espectro del correspondiente diastereocisébmero mas polar
(3S,14S)-6a-f y (3S,14R)-47 muestran las sefiales de los protones aromaticos H5, H7
y H16-20 a menores frecuencias (protegidas) con respecto a la correspondiente
imida menos polar (3R,14S)-6a-f y (3R,14R)-47, en donde dicha proteccion no se
presenta.
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O &
1" 13
10 14
+0.07, 4 8 g N
5 \\\\<
 +0.20 L6 +0.35
Br 022 0
NI "7 +0.05
19
+0.17 18
| +0.05

Figura 25. Diferencias de desplazamientos quimicos en ppm ASRS para las imidas
diastereoméricas (3R,14R)-47 y (3S,14R)-47.

Posteriormente se llevd a cabo el estudio conformacional tedrico de las imidas 47
usando inicialmente el método de Monte Carlo?® a nivel de mecanica molecular con
el campo de fuerza MMFF9426 implementado en el programa SPARTANO08. Mediante
este método se obtuvieron 100 conférmeros para cada imida (3R,14R)-47 y
(3S,14R)-47. El gran numero de conférmeros en cada diastereoisomero se debe a la
libertad conformacional presente en los grupos prenilo e isoprenilo, generando
conférmeros que muestran diferencias de energia en el rango de 9.81 kcal/mol para
(BR,14R)-47 y 9.97 kcal/mol para (3S,14R)-47, con respecto a su minimo global.
Cada conférmero fue optimizado en su geometria usando calculos de teoria de
funcionales de la densidad (TFD) a nivel de teoria B3LYP/6-31G(d)?’, lo cual resulto
en 60 conférmeros para la imida (3R,14R)-47 en un rango de 4.92 kcal/mol que
representaron el 99.89% de la poblacidén, y en 90 conféormeros para la imida
(3S,14R)-47 en un rango de 4.97 kcal/mol representando el 99.70% de la poblacion.
Los conférmeros obtenidos con el nivel de teoria anterior fueron reoptimizados en su
geometria utilizando céalculos TFD a nivel B3LYP/DGDZVP,?8 implementado en el
programa Gaussian 092°, obteniéndose 26 conférmeros para la imida (3R,14R)-47 y
32 conférmeros para la imida (3S,14R)-47, representando el 99.73 y 99.52% de sus
poblaciones, con diferencias de energia de 2.73 y 2.86 kcal/mol, respectivamente.
Adicionalmente, el numero de conféormeros se redujo mediante la eliminacion de
aquellos que contribuyen con menos del 1% en la distribucién conformacional,

resultando 16 conférmeros para la imida (3R,14R)-47 y 15 conférmeros para la imida
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(3S,14R)-47 con poblaciones del 95.91 y 91.33%, respectivamente, en rangos de
energia de 1.32 y 1.50 kcal/mol.

Los correspondientes conformeros representativos para (3R,14R)-47 y (3S,14R)-47
se muestran en las figuras 26 y 27, mientras que sus energias relativas se muestran
en las tablas 1 y 2. Las poblaciones relativas fueron calculadas de acuerdo a las
ecuaciones AG = AH - TAS y AG = —RT In K. Para los equilibrios conformacionales
de la imida (3R,14R)-47, se usaron las ecuaciones K12 = n2/n1, K23 = n3/nz, Kz =
na/n3, Kas = ns/na, Kse= nelns, Ke,7 = n7/ne, K7, = ns/n7, Ks,9 = no/ns, Ko,10 = n1o/ng, K10,11
= n11/no, Ki1,12 = m2/n11, Ki2,13 = maslni2, K314 = n1alnis, Kiais = n1s/n1a, Kis1e =
ne/n1s, Kie,17=n17/mey N1+ n2+ N3+ na + ns + ne + n7 + ng + N9 + n1o + N11 + N2+ nN13
+ n14 + n15 + n1e + n17 = 1, mientras que para la imida (3S,14R)-47 se usaron las
ecuaciones K12 = n2/n1, K2,3 = n3/n2, K34 = na/ns3, Kas = ns/na, Ks,e = nelns, Ke,7 = N7/ne,
K78 = ns/nz, Ks9 = no/ns, Ko 10 = nio/ng, K1o,11 = n11/n1o, Ki1,12 = m2/m1, Ki2,13 = n13/n1z,
K13,14 = m4/n13, K14,15= n1s/n1ay nm+ n2+ n3+ na+ ns + ne + n7 + ns + n9 + n1o + n11 +
ni2 + m3 + na + ni5 = 1 donde Kj; representa las constantes de equilibrio y n;
representa la fraccidon molar. En las figuras 26 y 27 es importante resaltar que la
rotacion libre alrededor de los enlaces sencillos C8-C3, C8-C9=0, N1-C21 y C3-C26
son los procesos dominantes en ambos diasterecisdmeros 47, observandose
ademas en todos los conférmeros la disposicion anti entre los carbonilos C9=0 y
C11=0 como la conformacion mas estable en el fragmento oxazolidinona, tal como
se consideré en la figura 24. Para la imida (3R,14R)-47 (Figura 26) todos los
conférmeros representativos muestran que los anillos aromaticos se encuentran
alejados uno del otro sin la posibilidad de afectarse mutuamente anisotropicamente,
tal como se habia predicho mediante lo observado en RMN. Ademas, todos los
conférmeros coinciden con el conformero |, propuesto como el mayoritario en la
figura 24a, debido a la menor repulsion estérica entre el oxindol y el anillo de la
oxazolidinona. Por otro lado, para el diasterecisémero (3R,14S)-47 (Figura 27) todos
los conférmeros muestran el efecto de proteccion diamagnética reciproco en ambos
anillos aromaticos lo cual coincide con el conférmero |, propuesto como el mayoritario
en la figura 24b, lo que corresponde muy bien con lo observado en RMN de 'H. De

esta manera, los resultados de los calculos tedricos refuerzan la asignacion de la
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configuracion absoluta en los diastereoisomeros (3R,14R)-47 y (3S,14R)-47

realizada mediante RMN de 'H.

De estos resultados es importante hacer notar que los derivados oxinddlicos
diastereoisoméricos 47 sustituidos en N1 y C3 con grupo prenilo y 1,1-dimetilalilo,
respectivamente, presentan preferencias conformacionales similares a las mostradas
para los diastereocisomeros analogos N1,C3-dimetilados 6a menos impedidos
estéricamente (Figura 5, pag. 7), indicando que el importante impedimento estérico
de los grupos 1,1-dimetilalilo y prenilo no afectan la preferencia conformacional ni la
disposicion de los grupos C2=0 y C9=0, permitiendo determinar la configuracion

absoluta de este tipo de derivados oxindoélicos mediante RMN de 'H y DCV.
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47aU (17.90%)

47aM (9.50%)

47aN (6.58%)

47aE (13.22%)

47aC (7.96%)

47aA (5.98%)

Figura 26. Los dieciséis conférmeros de menor energia para el diastereoisémero
(3R,14R)-47 obtenidos mediante calculos TFD a nivel B3LYP/DGDZVP,

que corresponden al 95.3% de lapoblacion.
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47al (4.69%) 47aH’ (4.62%)
47al’ (4.45%) 47aP (4.16%)
47aQ (3.67%) 47aY (3.28%)

Figura 26. (Continuacién)
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47aD’ (2.96%) 47aD (2.55%)

47a0 (2.49%) 47aW (1.92%)

Figura 26. (Continuacién)

52



RESULTADOS Y DISCUSION

47bF (16.90%) 47bU (12.92%)
47bM (11.81%) 47bE (9.70%)
47bH’(8.00%) 47bF” (6.03%)

Figura 27. Los quince conférmeros de menor energia para el diasterecisémero
(83S,14R)-47 obtenidos mediante calculos TFD a nivel B3LYP/DGDZVP

que corresponden al 91.33% de la poblacion.
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4TbK” (4.83%) 4TbA (4.38%)
47bV (3.24%) 47TbR’(3.21%)
47TbK (2.59%) 4TON’ (2.41%)

Figura 27. (Continuacién)
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47bR (2.26%) 47bK’(1.69%)

4TbE’ (1.34%)

Figura 27. (Continuacion)
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Tabla 1. Energias relativas en kcal/mol y distribucion de Boltzmann (%) de los
conférmeros de menor energia de la imida (3R,14R)-47 obtenidos con los

diferentes niveles de calculo.

Conférmero  AEMuFF? (%) AEortesiype-s31c@)®  (%)°  AGssLyppcpzve? (%)°
47aA 0 19.67 3.13 0.10 0.65 5.98
47aB 0.22 13.59 0.57 640 - e
47aC 0.45 9.21 4,92 0.00 0.48
47aD 0.53 8.08 0.81 4.30 1.16 2.55
47aE 0.55 7.73 3.28 0.10 0.18 13.22
47aF 0.76 5.47 5.25 000 -
47aG 0.77 5.35 0.89 3.70 e e
47aH 0.93 4.09 3.79 0.00 = e e
47al 0.95 3.94 1.39 1.60 0.79
47ad 1.02 3.50 54 000 -
47aK 1.12 2.95 1.09 260 e e
47aL 1.34 2.05 5.49 0.00 - e
47aM 1.35 2.02 3.77 0.00 0.38 9.50
47aN 1.43 1.77 2.8 0.10 0.59
47a0 1.54 1.46 1.49 1.30 1.17 2.49
47aP 1.75 1.02 4.3 0.00 0.86
47aQ 1.77 0.98 0 16.59 0.94 3.67
47aR 1.84 0.88 1.89 440 N —
47aS 1.96 0.72 0.76 /0 R —
47aT 2.04 0.63 2.02 060 - -

a Relativo a (3R,14R)-47aA con E = 11.18 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo
a (3R,14R)-47aQ con E = -2577838.22 kcal/mol. ¢ Relativo a (3R,14R)-47aU con G = -2577521.64
kcal/mol. ¢ Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 1. (Continuacién)

Conférmero  AEMMFF? (%) AEort@esiype-s1c@)®  (%)°  AGssLyppcpzve? (%)°
47aU 2.28 0.42 0.82 4.10 0.00 117.90|
47aVv 2.28 0.42 2.46 (0780
47aW 2.42 0.33 0.05 15.20 1.32 1.92
47aX 248 0.30 3.88 0.00 = e
47aY 2.50 0.29 4.61 0.00 1.00 3.28
47aZ 2.59 0.25 2.7 (017220 —
47aA’ 2.60 0.24 5.15 0.00 = e e
47aB’ 2.68 0.21 1.98 060 = - e
47aC’ 2.69 0.21 24 0.30 = e e
47aD’ 2.79 0.18 1.52 1.30 1.07 2.96
47aE’ 2.82 0.17 6 (07500 —
47aF’ 2.86 0.16 2.32 030 e e
47aG’ 2.89 0.15 2.01 0.60 = e e
47aH' 2.96 0.13 0.28 10.40 0.80 4.62
47al’ 2.98 0.13 0.85 3.90 0.83 4.45
47aJ’ 3.00 0.13 3.2 010 e
47aK’ 3.06 0.1 6.48 000 e e
47al’ 3.07 0.1 7.33 (010 N —
A7aM’ 3.09 0.11 1.4 1.60 1.90 0.73
47aN’ 3.17 0.09 6.81 0.00 = e

a Relativo a (3R,14R)-47aA con E = 11.18 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo
a (3R,14R)-47aQ con E = -2577838.22 kcal/mol. ¢ Relativo a (3R,14R)-47aU con G = -2577521.64
kcal/mol. ¢ Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 1. (Continuacién)

Conférmero  AEMMFF? (%) AEortesiype-31c@)®  (%)°  AGssLyppcpzve? (%)°
47a0’ 3.23 0.08 2.68 0.20 1.81 0.84
47aP’ 3.31 0.07 6.76 0.00 @ e e
47aQ’ 3.36 0.07 7.56 0.00 = - e
47aR’ 3.43 0.06 3.09 0.10 2.37 0.33
47aS’ 3.59 0.05 6.26 0.00 = - e
47aT’ 3.71 0.04 416 0.00 = e e
47al’ 3.75 0.04 5.84 0.00 = e e
47aV’ 3.76 0.03 3.29 010 e e
ATaw’ 3.87 0.03 3.57 0.00 2.59 0.23
47aX’ 3.9 0.03 2.8 010 e e
47aY’ 3.96 0.02 3.29 0.10 e e
47aZ’ 4.05 0.02 4.31 0.00 = e
47aA" 4.06 0.02 4.75 0.00 —m e
47aB" 4.10 0.02 4.58 (010 N —
47aC" 4.11 0.02 2.64 0.20 2.73 0.18
47aD" 4.12 0.02 6.57 0.00 —m e
ATaE" 4.16 0.02 3.52 0.00 2.65 0.21
47aF" 4.23 0.02 0.31 9.90 2.03 0.58
47aG" 4.37 0.01 427 0.00 = e e
47aH" 4.39 0.01 2.55 020 e e
47al" 4.42 0.01 9.49 000 e

a Relativo a (3R,14R)-47aA con E = 11.18 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo
a (3R,14R)-47aQ con E = -2577838.22 kcal/mol. ¢ Relativo a (3R,14R)-47aU con G = -2577521.64
kcal/mol. ¢ Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 1. (Continuacion)

Conférmero  AEmwre (%) AEortesiype-s31c@)®  (%)°  AGssLyppcpzve? (%)°
47aJ” 4.48 0.01 5.21 0.00 @ - e
47aK" 4.67 0.01 2.66 0.20 = e e
47al"” 4.76 0.01 2.21 0.40 2.44 0.29
A7aM" 4.87 0.01 1.05 2.80 2.60 0.22
47aN" 5.02 0.00 0.96 3.30 2.62 0.21
47a0" 5.03 0.00 4.54 0.00 = ——m e
47aP" 5.10 0.00 2.16 040 W e e
47aQ" 5.15 0.00 6.24 0.00 e e
47aR" 5.18 0.00 5.95 0.00 ——m e
47aS" 5.24 0.00 5.24 0.00 ——m e
47aT" 5.52 0.00 4.81 0.00 e e
47ay" 5.60 0.00 6.26 0.00 e e
47aVv” 5.62 0.00 2.31 030 @ e e
47aW"” 5.67 0.00 6.55 0.00 —m e
47ax" 6.13 0.00 5.86 000 -
47ay” 6.28 0.00 15.11 000 -
47aZ" 6.35 0.00 7.14 0.00 = e
47aA™ 6.88 0.00 7.85 0.00 —m e
47aB" 7.01 0.00 6.4 0.00 = e
47aC" 7.07 0.00 7.02 0.00 @ e e
47aD"™ 7.61 0.00 5.52 0.00 = e

a Relativo a (3R,14R)-47aA con E = 11.18 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo
a (3R,14R)-47aQ con E = -2577838.22 kcal/mol. ¢ Relativo a (3R,14R)-47aU con G = -2577521.64
kcal/mol. ¢ Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 2. Energias relativas en kcal/mol y distribucion de Boltzmann (%) de los
conférmeros de menor energia de la imida (3S,14R)-47 obtenidos con los

diferentes niveles de calculo.

Conférmero  AEMuFF? (%) AEortesiype-s31c@)®  (%)°  AGssLyppcpzve? (%)°
47bA 0.00 21.80 0.62 3.60 0.80
47bB 0.16 16.80 1.60 0.70 1.99 0.58
47bC 0.23 14.90 0.46 480 e e
47bD 0.45 10.30 0.43 540 = e e
47bE 0.75 6.10 0.20 7.40 0.33
4TbF 0.91 4.70 0.23 7.10 0.00 16.90
476G 0.91 4.70 1.70 0.60 2.43 0.28
47bH 0.93 4.50 1.02 1< 1 —
470l 1.05 3.70 2.21 0.30 2.44 0.28
470J 1.38 2.10 0.57 /00—
47bK 1.43 2.00 1.26 1.20 1.11
47bL 1.58 1.50 0.00 10.50 1.72 0.93
470M 1.79 1.10 2.36 0.20 0.21 11.81
47bN 1.84 1.00 1.07 1.70 1.72 0.92
47b0 1.95 0.80 0.05 960 - e
47bP 2.29 0.50 1.31 1.10 2.66 0.19
476Q 2.33 0.40 0.53 430 e e
47bR 2.41 0.40 1.68 0.60 1.19 2.26
47bS 2.54 0.30 1.92 0.40 1.71 0.94
470T 2.60 0.30 1.32 1.10 1.78 0.84
47bU 2.68 0.20 0.54 4.20 0.16 12.92

a Relativo a (3S,14R)-47bA con E = 9.83 kcal/mol.  Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo a
(3S,14R)-47bL con E = -2577837.20 kcal/mol. ¢ Relativo a (3S,14R)-47bF con G = -2577521.161
kcal/mol. © Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 2. (Continuacion)

Conférmero  AEmwre (%) AEortesiype-s31c@)®  (%)°  AGssLyppcpzve? (%)°
470V 2.72 0.20 0.70 3.20 0.98 [3:24]
470W 2.77 0.20 0.49 460 e e
47bX 2.82 0.20 0.60 3.80 0 e e
47bY 2.85 0.20 1.69 (010 N —
47bZ 3.02 0.10 1.81 050 @ e e
47bA’ 3.05 0.10 3.18 0.00 = e e
47bB' 3.07 0.10 0.85 2.50 2.71 0.18
47bC’ 3.23 0.10 2.16 015< 0 —
47bD’ 3.24 0.10 3.72 0.00 e e
4TbE' 3.38 0.10 1.65 0.60 1.50
4TbF’ 3.43 0.10 2.68 010 e e
47bG’ 3.48 0.10 1.56 080 e e
4TbH' 3.50 0.10 1.63 0.70 0.44 8.00
4701 3.59 0.10 3.92 0.00 2.86 0.14
47bJ’ 3.64 0.00 2.53 010 = e e
47bK'’ 3.68 0.00 2.03 0.30 1.36
47bL’ 3.75 0.00 1.72 0.60 = e e
47bM’ 3.77 0.00 1.92 040 = e e
4TbN' 3.82 0.00 2.04 0.30 1.15 2.41
4700’ 3.98 0.00 3.97 0.00 e e

a Relativo a (3S,14R)-47bA con E = 9.83 kcal/mol.  Calculado de acuerdo con AE =—-RT In K. ¢ Relativo a
(3S,14R)-47bL con E = -2577837.20 kcal/mol. ¢ Relativo a (3S,14R)-47bF con G = -2577521.161
kcal/mol. © Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 2. (Continuacién

Conférmero AEvMFF2 (%)° AEorreaLype-316@)° (%) AGssLypipepzve? (%)e
47bP' 3.99 0.00 1.31 110 eeem e
47bQ’ 4.05 0.00 3.19 0.00 e e
47bR' 4.08 0.00 0.65 3.50 0.98 3.21
47bS’ 4.28 0.00 2.42 020 e e
47bT' 4.30 0.00 1.81 050 e e
47bU' 4.49 0.00 343 0.00 = e e
470V’ 4.73 0.00 3.81 0.00 e e
47bW’ 4.78 0.00 1.35 1.10 242 0.29
47bX’ 4.87 0.00 3.10 010 e e
47pY’ 4.94 0.00 4.87 0.00 e e
47b2' 4.94 0.00 3.11 0.10 1.95 0.63
47bA" 4.95 0.00 2.45 020 e e
47bB" 5.09 0.00 4.32 0.00  ——m e
47bC" 5.14 0.00 3.11 010 e e
47bD" 5.20 0.00 1.68 060 = - e
47bE" 5.43 0.00 3.64 0.00 2.33 0.33
47bF" 5.47 0.00 2.38 0.20 0.61 6.03
47bG" 5.52 0.00 4.42 0.00 = e
47bH" 5.55 0.00 3.57 0.00 = e
47bl" 5.61 0.00 2.66 010 e e

a Relativo a (3S,14R)-47bA con E = 9.83 kcal/mol.  Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo a
(3S,14R)-47bL con E = -2577837.20 kcal/mol. ¢ Relativo a (3S,14R)-47bF con G = -2577521.161
kcal/mol. © Calculado de acuerdo con AG = —-RT In K.
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Tabla 2. (Continuacién)

Conférmero AEvMFF2 (%)° AEorreaLype-316@)° (%) AGssLypipepzve? (%)e
47bJ" 5.66 0.00 3.76 0.00 2.46 0.27
47bK" 5.68 0.00 2.51 0.20 0.74 4.83
47bL" 5.94 0.00 4.10 0.00 2.37 0.31
47oM" 5.99 0.00 2.90 010 e e
47bN" 6.08 0.00 3.13 0.10 2.53 0.24
47b0O" 6.08 0.00 4.91 0.00 e e
47bP" 6.12 0.00 4.48 0.00 e e
47bQ" 6.15 0.00 3.28 0.00 1.76 0.86
47bR" 6.17 0.00 3.97 0.00  ——m e
47bS" 6.40 0.00 5.36 0.00  ——m e
470T" 6.52 0.00 4.23 0.00 e e
47bU" 6.52 0.00 6.42 0.00 e e
47bV" 6.64 0.00 4.28 0.00  ——m e
47bW” 6.70 0.00 4.76 0.00 = e
47bX" 6.91 0.00 3.25 0.00 = e
47bY" 7.09 0.00 3.08 010 e e
47bZ" 7.17 0.00 3.78 0.00 = e
47bA™ 7.30 0.00 4.63 0.00 = e
47bB™ 7.48 0.00 3.27 0.00 = e
47bC™ 7.49 0.00 5.35 0.00 e e
47bD™ 7.56 0.00 15.74 0.00 - e
47bE™ 7.56 0.00 1.20 140 e e

a Relativo a (3S,14R)-47bA con E = 9.83 kcal/mol.  Calculado de acuerdo con AE =—-RT In K. ¢ Relativo a
(3S,14R)-47bL con E = -2577837.20 kcal/mol. ¢ Relativo a (3S,14R)-47bF con G = -2577521.161
kcal/mol. © Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Por otro lado, aplicando la generalidad observada por Taniguchi'? y colaboradores
(Introduccion, paginas 9-11) que relaciona las fases de las bandas de absorcion de
los carbonilos en el DCV (duplas de doble signo) con la disposicion que dichos
carbonilos tienen en la molécula, se encontré que en el espectro de DCV de la imida
(3S,14R)-47 (Figura 28A) la dupla de doble signo es negativo-positivo, indicando que
el acoplamiento entre los carbonilos C2 y C9 es en sentido contrario a las manecillas
del reloj (proyeccion de Newman A, configuracién 3S,14R), mientras que en el
espectro de la figura 28B de la imida (3R,14R)-47 se observa una dupla de doble
signo positivo-negativo, que hace referencia a un acoplamiento entre carbonilos en el
sentido de las manecillas del reloj (proyeccion de Newman B, configuracién 3R,14R).
Es importante senalar que la asignacion de la configuracion absoluta de las imidas
47 realizada mediante DCV se hizo a partir del analisis del espectro experimental y
ya no fue necesario obtener los espectros calculados para su posterior comparacion,
lo cual simplificé de forma importante el proceso.

De esta manera, los resultados obtenidos mediante DCV refuerzan la asignacion de
la configuracién absoluta llevada a cabo mediante RMN de 'H.

Los espectros de DCV de las imidas (3S,14R)- y (3R,14R)-47 mostraron coincidencia
con los correspondientes espectros de las imidas (3R,14S)- y (3S,14S)-6d (Figura 8,
pagina 11), indicando que un cambio en el sustituyente de la posicion C3 inddlica de

la imida no afecta la interaccién entre los grupos carbonilo.

Una vez asignada la configuracion absoluta de las imidas diastereoméricas 47 se
continud con la sintesis para obtener las antipodas (R) y (S) del acido 19. Asi, las
imidas diastereoméricas (3R,14R)-47 y (3S,14R)-47 se hidrolizaron por separado,
mediante tratamiento con perdxido de litio generado in situ a partir de H202 al 30% e
LiOH, a temperatura ambiente durante 24 h, obteniéndose los correspondientes
acidos (-)-(R)- y (+)-(S)-19 (Esquema 9).
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H8
3aC C26
10N
(3R,14R)-47 s He

(0° <6 < +180°)

e

H8
| 3accze
10N
AN
o H8
(3S,14R)-47 A
N o

(-180° < 0 < 0°)

Figura 28. Espectros de DCV experimentales para las imidas 47 y sentido del

acoplamiento entre C2=0 y C9=0.
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LiOH/H,0,
1,4-dioxano/H,0, t.a.

Ox-0
S,
,\‘g Ph
o)

(3R,14R)-47
N, %0
Ph
Br o (o)

LIOH/H,0,
/iN 1,4-dioxano/H,0, t.a.
(3S,14R)-47 (+)-(35)-19

Esquema 9. Obtencion de los acidos enantioméricamente puros (R)-y (S)-19.

En la literatura se ha descrito al acido 19 como intermediario directo en la sintesis del
producto natural (-)-flustramina A (1a)'® por ello, la metodologia de sintesis descrita
en este trabajo constituye una sintesis formal enantiomérica del (-)-1a. Al comparar
el signo de la rotacion optica de las antipodas (-)-(R)- y (+)-(S)-19 obtenidas en este
trabajo con el valor de la rotacion optica del acido (-)-19 sintetizado por Kawasaki,'®
se establece su configuraciéon absoluta (3R). Esto permite establecer la configuracion
absoluta (3aR) y en consecuencia (8aR), por la fusién de anillos cis® del sistema

pirrolo-indol, en la (-)-flustramina A (1a) (Esquema 10).

(-)-(3R)-19 (-)-(3aR,8aR)-Flustramina A (1a)

Esquema 10. Configuracién absoluta del 4cido (-)-19 y del producto natural (-)-1a.
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5.2 Uso de la (S)-isopropiloxazolidinona (54) como RDQ en la asignacién
de Ila configuracion absoluta de acidos oxindolilacéticos 1,3-
disustituidos.

El interés por desarrollar metodologias faciles y eficientes que permitan asignar la
configuracion absoluta de derivados inddlicos quirales de importancia bioldgica, y con
base en resultados previos obtenidos en nuestro grupo de investigacion, en este
trabajo también se exploré el uso de la (S)-isopropiloxazolidinona (54) como RDQ
para determinar la configuracion absoluta de los acidos oxindolilacéticos 1,3-
sustituidos 53a-h (Esquema 12). Los acidos 53a-e,g,h se obtuvieron mediante una
ruta de sintesis ya descrita,?' mientras que el acido 53f se obtuvo a partir del éster
metilico del acido 3-indolilacético (48) siguiendo la secuencia de reacciones del
esquema 11. Asi, el indoliléster 48 se tratd con bromuro de prenilo utilizando
KOH,TBAB,THF para dar el correspondiente indoliléster N-prenilado 49 en 70% de
rendimiento, el cual se oxidé con DMSO/HCI'® a temperatura ambiente para obtener
el acido oxindolilacético 50 (28%) junto con el éster oxinddlico 51 (35%).
Posteriormente el acido 50 se esterificd6 con MeOH/H™ e irradiacién con microondas
para dar el éster oxinddlico 51 en rendimiento cuantitativo. La metilacion de la
posicion C3 en 51 se realizé con K2CO3 y Mel en acetona e irradiacion con
microondas para obtener el derivado N1-C3-dialquiloxinddlico 52 (85%).2' Después
se llevo a cabo la hidrdlisis alcalina del éster 52 con NaOH acuoso (15%) en MeOH
seguido por la acidificacion con HCI/H20 generando el acido carboxilico 53f (cuant.).
Una vez obtenidos los acidos carboxilicos 53a-h se hicieron reaccionar con la (S)-
isopropiloxazolidinona (54) para generar los correspondientes pares de
oxindolilacetilisopropiloxazolidinonas diastereocisoméricas 55a-h que se separaron
facilmente por cc obteniendo las isopropiloxazolidinonas (3R,14S)-55a-h y (3S,14S)-
55a-h (Esquema 12) con un exceso diastereomérico >99% determinado por RMN de
H.
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COzMe COZR
CO,Me 1). KOH, TBAB
Q—( THF ) DMSO
\ (0]

N — MBS0 N
N 2). 0.8 equiv HCI
|l| | t.a. I
Br\/ﬁ/
48 10 min. 49 (70%) MeOH, H' — 50. R = H (28%)
M.O.
(cuant.) 51: R = Me (35%)
K,CO3
Mel
acetona
M.O.,2h
Me —CO,H 1. 15% NaOHy, Me —CO,Me
/ﬁN © 2. H'/H,0 /ﬁm o
53f (cuant.) 52 (85%)

Esquema 11. Secuencia de reacciones para la obtencion del acido 53f.

O
0 11)13
N 147,

5 4 rR2,9

, 32 /8
6 3 o
7 7a N 2 0
R
(3R,145)-55a-h
2
QiﬁCOZH 1. EDC, 4-DMAP
N O 2 o
! (o)
R H\NJ\O 0%1_713
53a-h ~ s 4 gz ol
I SO
6 3 ]
—
(S)-54 NSO
1
3. Separacion en cc R?

(3S.14S)-55a-h

a:R'=R?=Me b: R' = Me, R? = Et c:R1=Me,R2=I< d:R" = Me, R* = Bn
e:R'"=Et,R2=Me f:R1=I<,R2=Me g:R'"=Bn, R2=Me h:R1=R2=I<

Esquema 12. Derivatizacion de los acidos racémicos 53a-h.
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Los espectros de RMN de 'H de los pares de imidas 55a-h se muestran en las
figuras 29-36, donde se observan, en todos los casos, valores de A8RS positivos
(ASRS = 6 — s, donde los descriptores Ry S se refieren a la configuracion del centro
estereogénico C3 del fragmento oxinddlico) para las sefales de H15, Me16 y Me17
de los grupos isopropilo; en los diastereoisomeros 55a-h de menor polaridad en ccf
las sefiales dobles de los grupos metilo 16 y 17 estan casi sobrepuestas, mientras
que en los correspondientes diastereocisémeros de mayor polaridad en ccf aparecen
separadas y desplazadas a menor frecuencia. Las sefiales para los protones H13A,
H13B y H14 en los diastereoisomeros menos polares colapsan en una sefal ancha,
mientras que en los diastereoisdmeros mas polares se aprecian las seiales de cada
proton. Respecto al sistema AB para H8, la apertura entre las sefiales H8A y H8B
(AdHsa-HsB) es mayor en los diastereoisbmeros mas polares que en los
diastereoisomeros menos polares (Figura 29-36, Tabla 3). Los desplazamientos
quimicos para las sefales de los protones aromaticos, asi como las de los
sustituyentes de las posiciones N1 y C3 no muestran diferencias significativas en los
diastereoisémeros 55a-h. Los datos de A3RS de los pares diastereoisémeros se

incluyen en la figura 37.

Con base en los valores A3RS (Figuras 29-37) y en lo establecido en nuestro grupo de
trabajo para imidas analogas, se propone que en los diastereocisobmeros mas polares
55a-h (Figura 38) el grupo fenilo del fragmento oxindol se encuentra orientado frente
al fragmento oxazolidinona ocasionando un efecto de proteccién diamagnética sobre
sus protones H13-17 correspondiendo con la configuracion (3S,14S), mientras que
en los diastereoisomeros menos polares los anillos de oxindol y oxazolidinona estan
alejados y no hay efectos de proteccion correspondiendo con la configuraciéon
(3R,145S) (Figura 38).

Estos resultados permiten proponer que la configuracion absoluta de oxindol-(R)-4-
isopropiloxazolidinonas diasterecisoméricas del tipo de 55 se podria asignar por
simple inspeccion del espectro de RMN de 'H al observar el § y la multiplicidad de las

sefales del fragmento oxazolidinona H13-17 y Ila apertura del sistema
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H8AB (AdHsa-Hse) del anillo oxinddlico, asi como por la polaridad de los

diastereoisdmeros en ccf.

El observar una sefal doble para cada metilo del grupo isopropilo sugiere que en los
diastereoisomeros (3S,14S)-55a-h el giro libre del enlace C14-C15 esta restringido,
muy probablemente por impedimento estérico del anillo oxinddlico, originando que
los grupos metilo del grupo isopropilo estén fijos y experimenten una fuerza diferente

de la anisotropia del anillo aromatico.

Para tener evidencias de lo antes propuesto se decidi6é tratar de sobrepasar la
barrera rotacional del enlace C14-C15 al obtener el espectro de RMN de 'H del
diastereoisomero (3S,14S)-55a a mayor temperatura en C2D2Cls a 90 °C. Al
comparar los espectros de RMN de 'H obtenidos a 24 °C (t.a.) y 90 °C (Figura 39)
s6lo se observa un ligero desplazamiento de las sefales del fragmento
oxazolidinona, indicando que la preferencia conformacional se mantiene aun a altas

temperaturas.
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Tabla 3. Diferencias de desplazamiento quimico (ppm) y AdHsa - Hss para los protones
H8 de las imidas (3R,14S)- y (3S,14S)-55a-h.

Compuestos H8A H8B AdHgA - H8B
(3R,14S)-55a 3.86 3.45 0.41
(3R,14S)-55b 3.90 3.40 0.50
(3R,14S)-55¢ 3.91 3.44 0.47
(3R,14S)-55d 3.97 3.60 0.37
(3R,14S)-55e 3.83 3.45 0.38
(3R,14S)-55f 3.84 3.45 0.39
(3R,14S)-55¢g 3.88 3.55 0.33
(3R,14S)-55h 3.89 3.45 0.44
(3S,14S5)-55a 3.91 3.39 0.52
(3S,14S)-55b 3.95 3.34 0.61
(3S,14S)-55¢ 3.96 3.38 0.58
(3S,14S)-55d 4.03 3.54 0.49
(3S,14S5)-55e 3.98 3.36 0.62
(3S,14S)-55f 3.92 3.37 0.55
(3S,14S)-55¢g 4.00 3.43 0.57

(3S,14S5)-55h 3.98 3.38 0.60
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o e oPRYSS

Et oo N ~ 9% N

Me o0 N - 4 2 B
P = ~ 020 0 /\ 0.19
0.21 0] 036 0 0.34
Q;g:g AaT N (o) oo l}l 0.13
\ 0.12 l\llle Me
Me
55a 55b 55¢c

b T

e 0.08

[ P Os__0 OO
M
-0.06 Y\) -0.15 Y\) N <
006 N Me 00 N - 021
- ’2 P ’;’ OO 0.32
0.20 0.21
OO /0; OO " N 0.12
N 0.15 N 013
| |
Me Et i

55d 55e 55f

e T § 2 T5

Me 912 N Lo
1 z 0.25 4 z 0.18
N 0.14 [\5\0 0.12
55g 55h

Figura 37. Valores de A3RS para los protones H8A, H8B, H15, Me16 y Me17.
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Figura 38. (a) Efecto anisotropico del anillo aromatico sobre el grupo isopropilo en la
imida (3S,14S)-55a. (b) Estructura de (3R,14S)-55a sin efecto

anisotropico debido a la orientaciéon del anillo del oxindol y del grupo

isopropilo.
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Como puede observarse en la figura 37, los signos de los valores de A3RS obtenidos
para los protones del sustituyente isopropilo del fragmento oxazolidinona, asi como
de los protones H8 muestran sistematicidad, lo que sugiere que tanto los
diastereoisomeros (3R,14S) como los (3S,14S) adoptan conformaciones similares
entre si. De forma analoga a los modelos conformacionales considerados para las
oxindol-(S)-4-feniloxazolidinonas 6a-f, en la figura 40 se muestran los tres
conférmeros mayoritarios para los diastereoisomeros (3R,14S)-55a (Trazo a) y
(3S,14S)-55a (Trazo b), de los cuales el conformero | de menor energia para
(3S,14S)-55a muestra al anillo de oxindol frente al grupo isopropilo, mientras que el
conférmero | de menor energia para (3R,14S)-55a el grupo isopropilo esta del lado

opuesto al oxindol y no se afecta, lo que coincide con lo observado en RMN de 'H.

., Me
=, | O H H
N T =
H S H_® P
H
M L o)\o O o o
Me/

T ;N:
o

0o Me

(3R,14S)-55a

(0] H H

\ =z (o] H =

N Me H, P \?,L N

o A - “
b) o=, 3 P e )fN . Me—n’ Y5 )
Me™ ™ N -~ o g (0] “ //XNO
<y A0 O Me o
)’\O )
Me

(35,145)-55a

Figura 40. Analisis conformacional de las imidas diastereoméricas (3S,14S)- y
(3R,14S)-55a.
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Para apoyar lo antes propuesto y evaluar la preferencia conformacional de los
diastereoisomeros (3R,14S)- y (3S,14S5)-55a-h se llevd a cabo una busqueda
conformacional y optimizacion de la geometria para (3R,14S)- y (3S,14S)-55a. Asi, el
protocolo de modelado molecular con el método Monte Carlo, a nivel de mecanica
molecular con el campo de fuerza MMFF94 implementado en el programa
Spartan08, dio 26 conférmeros para el diastereoisomero (3R,14S)-55a y 19
conférmeros para el diastereoisémero (3S,14S)-55a dentro de las 10 kcal/mol. Cada
conférmero fue optimizado en su geometria primero utilizando calculos TFD a nivel
de teoria B3LYP/6-31G(d) que resulté en 24 conférmeros para (3R,14S)-55a y 19
conférmeros para (3S,14S)-55a, en un rango de energias 8.79 kcal/mol y 6.71
kcal/mol representando el 100% y 99.9% de la poblacién respectivamente, que
después fueron optimizados con el nivel de teoria BALYP/DGDZVP implementado en
el programa Gaussian 09 obteniéndose 12 conférmeros para (3R,14S)-55a y 11
conférmeros para (3S,14S)-55a en los rangos de 4.17 kcal/mol y 4.59 kcal/mol,
representando el 100% de la poblacion en ambos casos. Adicionalmente, el nimero
de conférmeros se redujo mediante la eliminacién de aquellos que contribuyen con
menos del 1% en la distribucion conformacional, resultando 7 conférmeros para la
imida (3R,14S)-55a y 4 conférmeros para la imida (3S,14S)-55a con poblaciones del
98.42% y 98.37%, respectivamente, en rangos de energia de 2.16 y 2.13 kcal/mol.

Los conformeros representativos para (3R,14S)-55a y (3S,14S)-55a se muestran en
las figuras 41 y 42, y sus energias relativas en las tablas 4 y 5, respectivamente. Las
poblaciones relativas fueron calculadas de acuerdo a las ecuaciones AG = AH — TAS
y AG = —RT In K. Para los equilibrios conformacionales de la imida (3R,14S)-55, se
usaron las ecuaciones Ki2 = n2/n1, K2,3 = n3/n2, K34 = nalns, Kas = ns/na, Ks,e = nel/ns,
Kes,7 = n7/ne, K7,8 = ns/n7, Ks,9 = no/ns, Ko,10 = n1o/n9, K1o,11 = n11/n10, K11,12 = n12/n11, y n1
+n2+n3+na+ns+ne+nr+ns+ne+ nio+ ni1+ mz2=1, mientras que para la imida
(3S,14S)-55a se usaron las ecuaciones Ki2 = n2/n1, K23 = ns/nz, K34 = nalns, Kas =
ns/na, Ksg = nelns, Ke,7 = n7/ne, K7,8 = ns/nz, Ks,o = no/ns, Ke,10 = n1o/ng, K10,11 = N11/n10 'y
nm+n2+n3+ns+ns+ne+n7+ns+ns+ no+ nit=1donde K;j representa las
constantes de equilibrio y n; representa la fraccion molar. Como se observa en las

figuras 41 y 42 todos los conformeros muestran el fragmento O=C2-C3-C8-C9=0
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casi en la misma disposicion espacial siendo la rotacién libre alrededor de los
enlaces sencillos C8-C9=0, C8-C3, N1-C21 y C3-C26 los procesos dominantes en
ambos diastereoisdmeros 55a, observandose ademas en todos los conféormeros la
disposicion anti entre los carbonilos C9=0 y C11=0 como la conformacion mas
estable en el fragmento oxazolidinona, tal como se ha establecido en estudios
anteriores.® Para la imida (3R,14S)-55a (Figura 41) los conformeros representativos
55aB, 55aA y 55aH (68.57%, 12.38% y 8.76%, respectivamente) muestran que el
anillo aromatico del fragmento oxinddlico se encuentra alejado del grupo isopropilo
sin la posibilidad de afectarlo anisotrépicamente, tal como se habia predicho
mediante lo observado en RMN. Ademas, los conférmeros representativos coinciden
con el conférmero |, propuesto como el mayoritario en la figura 40a debido a la
menor repulsion estérica entre el oxindol y el anillo de la oxazolidinona. Por otro lado,
para el diastereoisomero (3S,14S)-55a los conféormeros representativos 55aD’ y
55aC’ (85.31% y 5.61%, respectivamente) muestran el efecto de proteccion
diamagnética por parte del anillo aromatico del fragmento oxinddlico sobre el grupo
isopropilo, que coincide con el conférmero | propuesto como el mayoritario en la
figura 40b, lo cual también corresponde con lo observado en RMN de 'H. De esta
manera, los resultados de los calculos tedricos refuerzan la asignacion de la
configuracion absoluta en los diastereocisdmeros (3R,14S)-55a y (3S,14S)-55a

realizada mediante RMN de "H.
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55aB (68.57%) 55aA (12.38%)
55aH (8.76%) 55al (2.50%)
55a0 (2.32%) 55aE (2.11%)

Figura 41. Los doce conférmeros de menor energia para el diastereocisémero
(3R,14S)-55a obtenidos mediante calculos TFD a nivel B3LYP/DGDZVP

que corresponden al 100% de la poblacién.
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55aD (1.78%) 55aC (0.64%)
55aL (0.61%) 55aJ (0.20%)
55aM (0.07%) 55aV (0.06%)

Figura 41. (Continuacién)
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55aD’ (85.31%) 55aC’ (5.61%)
55aA’ (5.11%) 55aF’ (2.34%)
55aJ’ (0.77%) 55aK’ (0.39%)

Figura 42. Los once conférmeros de menor energia para el diastereoisémero
(3S,14S)-55a obtenidos mediante calculos TFD a nivel B3LYP/DGDZVP

que corresponden al 100% de la poblacion.
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55aE’ (0.16%) 5520’ (0.13%)

55aB’ (0.1%) 55aL’(0.04%)

55aQ’(0.04%)

Figura 42. (Continuacién)
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Tabla 4. Energias relativas en kcal/mol y distribucion de Boltzmann (%) de los
conférmeros de menor energia de la imida (3R,14S)-55a obtenidos con los

diferentes niveles de calculo.

Conformero  AEMMFF® (%)’ AEprresypesic@®  (%)°  AGssLyppepzve (%)°
55aA 0 433 0 60.2 1.01
55aB 0.43 20.9 3.91 0.1 0.00
55aC 0.46 19.8 1.34 6.3 2.77 0.64
55aD 1.21 5.6 1.74 3.2 2.16
55aF 1.24 5.4 0.84 14.6 2.06 2.11
55aF 1.96 1.6 7.04 I
55aG 2.22 1 6.31 I
55aH 2.54 0.6 1.51 4.7 1.22 8.76
55al 2.69 0.5 1.15 8.7 1.96 2.50
55aJ 2.74 0.4 2.91 0.4 3.46 0.20
55aK 2.98 0.3 7.48 I
55aL 3.16 0.2 2.78 0.5 2.80 0.61
55aM 3.34 0.2 3.44 0.2 4.07 0.07
55aN 3.5 0.1 4.29 I
55a0 3.89 0.1 2.42 1 2.01
55aP 4.34 0 6.16 I
55aQ 4.59 0 7.55 I
55aR 4.7 0 7.71 N
55a$ 4.93 0 8.43 [

a Relativo a (3R,14S)-55aA con E = -29.30 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo
a (3R,14S)-55aA con E = -696300.85 kcal/mol. ¢ Relativo a (3R,14S)-55aB con G = -696174.5233

kcal/mol. ¢ Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 4. (Continuacion)

Conformero  AEMMFF (%) AEprreacveesic@®  (%)° AGesiypocpzve® (%)°
55aT 5.18 0 7.50 o
55aUu 5.69 0 7.05 o T —
55aVv 6.99 0 3.98 0.1 4.17 0.06
55aWw 7.49 0 8.79 o T —
55aX 7.65 0 6.12 o T —
55aY 7.91 0 @ e e e s
55aZ 8.54 0 5.47 o T i —

a Relativo a (3R,14S)-55aA con E = -29.30 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE =—RT In K. ¢ Relativo
a (3R,14S)-55aA con E = -696300.85 kcal/mol. ¢ Relativo a (3R,14S)-55aB con G = -696174.5233
kcal/mol. € Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Tabla 5. Energias relativas en kcal/mol y distribucion de Boltzmann (%) de los
conférmeros de menor energia de la imida (3S,14S)-55a obtenidos con los

diferentes niveles de calculo.

Conférmero AEMMFF® (%)°  AEprreaLyrs-31G()° (%)P AGg3LyriDGDZVPY (%)e
55aA’ 0 37.4 0 53.6 1.67 [5.11]
55aB’ 0.52 15.6 1.38 5.2 4.02 0.1
55aC’ 0.69 11.6 0.51 22.5 1.61
55aD’ 0.72 11 0.86 12.5 0 85.3
55aE’ 1.09 6 2.19 1.3 3.72 0.16
55aF’ 1.2 9.9 2.81 0.9 2.13
55aG’ 1.5 3 5.26 o T
55aH’ 1.64 2.4 5.25 0 e e
55al’ 2.28 0.8 4.87 o T
55a)’ 2.42 0.6 2.93 0.4 2.79 0.77
55aK’ 2.62 0.4 1.9 2.2 3.2 0.39
55aL’ 2.63 0.4 4.42 0 451 0.04
55aM’ 2.72 0.4 5.77 0 e e
55aN’ 2.81 0.3 2.3 1.1 e e
55a0’ 3.57 0.1 4.06 0.1 3.83 0.13
55ap’ 4.08 0 6.71 0 e e
55aQ’ 4.92 0 3.87 0.1 4.59 0.04
55aR’ 5.2 0 5.79 0 e e
55as’ 6.58 0 5.37 0 e e

a Relativo a (3S,14S)-55aA’ con E = —27.6914787 kcal/mol. ® Calculado de acuerdo con AE = -RT In K. ©
Relativo a (3S5,14S)-55aA’ con E = —696300.467 kcal/mol. ¢ Relativo a (3S,14S)-55aD’ con G =
—696178.6429 kcal/mol. ¢ Calculado de acuerdo con AG = -RT In K.
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Por otro lado, también se llevd a cabo la asignacion de la configuracion absoluta de
las imidas diastereoisoméricas 55a,b,e mediante DCV usando la metodologia de
Taniguchi'? que relaciona las fases de las bandas de absorcién de los carbonilos
(duplas de doble signo) en el DCV con la disposicion que dichos carbonilos tienen en
la molécula. En las figuras 43-45 se muestran los espectros experimentales de DCV
de los diastereoisomeros de 55a, 55b y 55e respectivamente, en donde se observa
que en las imidas menos polares en ccf (Figuras 43A, 44A y 45A) la dupla de doble
signo es negativo-positivo de menor a mayor numero de onda, debido al
acoplamiento entre los carbonilos C2 y C9 en sentido contrario a las manecillas del
reloj que coincide con la configuracion (3R,14S) (proyeccion de Newman A), mientras
que en los espectros de las correspondientes imidas mas polares (Figuras 43B, 44B
y 45B) la dupla de doble signo es positivo-negativo de menor a mayor niumero de
onda, que hace referencia a un acoplamiento entre carbonilos en el sentido de las
manecillas del reloj correspondiendo con la configuracion (3S,14S) (proyeccion de

Newman B).

Los resultados obtenidos mediante DCV refuerzan la asignacion de la configuracion
absoluta llevada a cabo mediante RMN de 'H. De esta forma se propone que la
asignacion de la configuracion absoluta de oxindol-(R)-4-isopropiloxazolidinonas
diastereoméricas analogas a 55 se puede llevar a cabo por simple inspeccion de la
dupla de doble signo del acoplamiento de carbonilos en el espectro experimental de
DCV.
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Oy\ﬂo
10 10 N‘Z,
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(3R,14S)-55a

menos polar en ccf

H8

3aCC19
10N

AN

,C9 H8
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0
(-180° < 0 < 0°)

B) W0

(35,14S)-55a

mas polar en ccf

3aC C19
10N

(0° <0< +180°)

Figura 43. Espectros de DCV experimentales para las imidas 55a y proyeccion de

Newman que muestra el sentido del acoplamiento entre C2=0 y C9=0.
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UNJ

/ 1
o
(7o

|
Me

A)

(3R,14S5)-55b

menos polar en ccf

B) |

(35,14S8)-55b

mas polar en ccf

(0° <8 <+180°)

Figura 44. Espectros de DCV experimentales para las imidas 55b y proyeccion de

Newman que muestra el sentido del acoplamiento entre C2=0 y C9=0.
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(3R,14S)-55e

menos polar en ccf

H8

3aC @ c20
10N
>/C9 H8
Cc2
N S0

0

(-180° <6 <0°)

(3S,14S)-55¢

mas polar en ccf

(0° <6 <+180°)

Figura 45. Espectros de DCV experimentales para las imidas 55e y proyeccion de

Newman que muestra el sentido del acoplamiento entre C2=0 y C9=0.
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6. CONCLUSIONES

Se llevo a cabo la sintesis y resolucién del acido oxinddlico 19 a través de las imidas
diastereoisoméricas (3R,14S)-y (3S,14R)-47.

La configuracion absoluta de las imidas diastereoméricas 47 se logro determinar
mediante RMN de 'H. La imida menos polar en ccf presenta una configuracion
(3S,14S), mientras que la mas polar en ccf tiene una configuracion (3R,14S). Esto se
concluyd después de analizar los espectros de RMN de 'H de cada
diastereoisomero, ya que las sefales para los protones aromaticos se encuentran
desplazadas a menor frecuencia en el diastereocisémero mas polar (3R,145)-47, en
donde los anillos de oxindol y oxazolidinona estan proximos y se afectan
mutuamente, en comparacion con las del diastereoisomero menos polar (3S,14S)-47.
Otro factor importante que se consider6 para este analisis es la apertura del sistema
AB (AdHsa-Hss) de los protones diastereotopicos en C8, ya que para la imida mas
polar (3R,14S)-47 la apertura es mayor en comparacioén con la imida menos polar
(3S,145)-47.°

La asignacion de la configuracion absoluta para las imidas diastereoméricas 47
también se corroboré mediante el analisis del patrén de acoplamiento entre los
carbonilos de las posiciones C2 y C9 presente en sus espectros de DCV
experimentales, de acuerdo a la metodologia establecida por Taniguchi.’? Esto es
posible ya que los derivados diastereocisoméricos  3-oxindolilacetil-4-
feniloxazolidinona 47 (Figura 23, pag. 45) adoptan el mismo modelo conformacional
que sus correspondientes analogos dimetilados 6a (Figura 5, pag. 7)
independientemente del tipo de sustituyentes de las posiciones N1 y C3. Asi
entonces se establece que en los derivados oxinddlicos 47 el impedimento estérico
del grupo 1,1-dimetilalilo en C3 y prenilo en N1 de 47 no afecta la preferencia
conformacional ni la disposicion de los grupos C2=0 y C9=0, lo que permite
determinar la configuracién absoluta de este tipo de derivados oxinddlicos mediante
RMN de 'Hy DCV.
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N
CO,H
Br (R ’
N (0]
(3R, 14R)-47 (-)-19
N
Br N,
N C8a Me

(-)-(3aR,8aR)-flustramina A (1a)
Figura 46. Configuracién absoluta del producto natural flustramina A (1a)

De esta manera, al asignar la configuracion absoluta del centro estereogénico de la
posicion C3 del esqueleto oxinddlico en las imidas diastereoméricas 47 se define la
configuracion absoluta del &cido oxindolico intermediario (-)-(R)-19' y en
consecuencia de C3a en el esqueleto pirroloinddlico de 1a, con la concomitante
determinacién de la configuracién absoluta de la posicion C8a, debido a que la fusidn
de los anillos de indolina y pirrolidina es cis3® estableciendo asi la configuracion

absoluta del producto natural como (-)-(3aR,8aR)-flustramina A (1a) (Figura 46).
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Por otro lado, la 4-isopropil-2-oxazolidinona (S)-54 mostré ser un RDQ eficiente para
asignar la configuracion absoluta en el carbono cuaternario estereogénico C3 de los
acidos oxindolilacéticos 1,3-sutituidos 53a-h mediante RMN de proton y DCV. En los
espectros de RMN de protdn de las imidas diastereoméricas de mayor polaridad
(3S5,14S5)-55a-h se observan las senales de los protones H15-H17 a menor
frecuencia que para los diastereoisomeros de menor polaridad (3R,14S)-55a-h
(+AS8RS). Las senales para los protones H13A, H13B y H14 en las imidas (3R,14S)-
55a-h colapsan en una sefial ancha, mientras que en las imidas (3S,14S)-55a-h se
identifican las sefales de cada proton. Ademas, en el diastereoisomero mas polar la
separacion del sistema H8AB (AdHsa-Hse) es mayor que para el diastereoisomero

menos polar (—A3RS).

En los espectros de DCV experimentales se observa la dupla de doble signo
correspondiente al acoplamiento entre los carbonilos de las posiciones C2 y C9. Al
aplicar la metodologia de Taniguchi'? se establece la configuracion absoluta de las
imidas 55a,b,e, observandose, de menor a mayor numero de onda, duplas de doble
signo negativo-positivo para los diasterecisdémeros (3R,14S), y positivo-negativo para

los diastereocisémeros (3S,14S).

Las marcadas y sistematicas diferencias que muestran entre si los espectros de
RMN de 'H y DCV de las imidas (3S,14S)- y (3R,14S)-55a-e, y (3S,14S)- y (3R,14S)-
55a,b,e, respectivamente, permiten proponer que la asignacion de la configuracion
absoluta del C3 en el fragmento oxinddlico se puede llevar a cabo por simple
inspeccion de los espectros de RMN de 'H y/o DCV de las correspondientes oxindol-

(R)-4-isopropil-oxazolidinonas diastereoméricas del tipo de 55.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

Los puntos de fusién se determinaron en un equipo Blchi B-540. Los espectros de IR
se obtuvieron en un espectrometro Perkin-Elmer GX FT-IR. Los espectros de RMN
de 'H (400 MHz) y '3C (100 MHz) se obtuvieron en los equipos Bruker 400 y Varian
VNMRS 400 con CDCIs, o C2D2Cls como disolventes usando TMS como referencia
interna o los remanentes no deuterados del correspondiente disolvente deuterado. La
asignacion completa de los espectros de RMN de 'H y '3C se llevo a cabo mediante
experimentos en una y dos dimensiones gHSQC y gHMBC. Los datos se describen
de la siguiente forma: desplazamiento quimico (6) en ppm, integral, multiplicidad (s =
simple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple, g = quintuple, sep = séptuple, m =
multiple, a = ancha, sistema AB, sistema AA’BB’), constante de acoplamiento (J) en
Hz e identidad. Los espectros de masa de baja resolucion (EMIE) se obtuvieron en
un espectrometro de masa Hewlett Packard 5989-A mediante el método de impacto
electronico a un voltaje de ionizacion de 70 eV. Los analisis elementales se
determinaron en un equipo Perkin-Elmer 2400 series PCII. La cromatografia en capa
fina (ccf) se llevé a cabo en placas de aluminio recubiertas con silica gel F2s4 (0.25
mm de espesor) con indicador fluorescente. La visualizacion se hizo con luz UV (254
nm). La purificacion mediante cromatografia en columna se llevd a cabo usando
silica gel 60 (230-400 mallas) de Aldrich.
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6-bromo-1-carbometoxi-2-(3-metil-2-buten-1-il)oxiindolil-3-iliden malonato de
dimetilo (43).

Una solucion de 200 mg (0.43 mmol) del bromoindol 42

MeO,C disueltos en 2 mL del 3-metil-2-buten-1-ol, previamente
) —CO,Me . . ., .
secado con tamiz molecular, se irradié con microondas a
Br /\A
N o 140 °C durante 5 minutos. Posteriormente, el alcohol se
COzMe

evaporo a presion reducida obteniéndose un sdlido

amarillo que se disolvi6 en AcOEt (50 mL). La fase
organica se lavo con solucidn saturada de NH4ClI (2 x 25 mL), se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtr6 y concentré bajo presion reducida. El crudo de reaccion resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna rapida con AcOEt/hexano 1:6
obteniendo la 2-preniloxindolenina 43 como solido color amarillo (146.9 mg, 73 %);
p.f. 77 - 79 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 8.11 (1H, sa, H7), 7.35 (1H, da, J =
8.5 Hz, H4), 7.17 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz, H5), 6.80 (1H, s, H2), 5.25 (1H, sepd, J =
2.8, 1.4 Hz, H17), 4.18 (2H, sa, H16), 3.92 (6H, sefiales sobrepuestas, H14,H23),
1.68 (3H,s, H19), 1.58 (3H, s, H20); RMN de '*C (100 MHz, CDCls): § 165.9 (C9),
163.7 (C12), 152.7 (C21), 146.8 (C3), 146.3 (C7a), 137.9 (C18), 128.2 (C6), 126.7
(C5), 126.0 (C4), 122.2 (C3a), 120.5 (C17), 120.4 (C8), 119.3 (C7), 88.4 (C2), 65.3
(C16), 53.3 (C23), 53.0 (C11), 52.7 (C14), 25.8 (C19), 17.9 (C20). EMIE m/z
(intensidad relativa) 467 ([M]*, 7), 382 (52), 353 (100), 337 (19), 130 (2).
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6-bromo-1H-2-oxoindolil-3-(2-metil-3-buten-2-il)-3-ilmalonato de dimetilo (45).

A una solucion de 300 mg (0.64 mmol) de la

= ,COMe alcoxindolenina 43 disueltos en 5 mL de tolueno se

@QCOZMG adicion6 0.19 mL de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7eno
Br

O (DBU) (1.28 mmol). La mezcla de reaccion se trato bajo

|
H

irradiacion de microondas a 120 °C durante 15 minutos.

Después el tolueno se evapord a presion reducida y el
residuo resultante se disolvid en 50 mL de AcOEt, se lavd con solucidon saturada de
NH4ClI (3 x 20 mL), se seco sobre Na2SOa4 anhidro, se filtr6 y concentrd bajo presion
reducida. El crudo de reaccion resultante se purifico mediante cromatografia en
columna rapida con AcOEt/hexano 2:5 obteniéndose al oxindol 45 como un sélido
color blanco (184.9 mg, 70 %); p.f. 150-152 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 8.34
(1H, sa, NH), 7.57 (1H, da, J = 8.2 Hz, H4), 7.15 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H5), 7.04
(1H, d, J = 1.8 Hz, H7), 5.92 (1H, dd, J = 17.3, 10.8 Hz, H12), 5.04 (1H, dd, J = 10.8,
1.1 Hz,H13A), 4.98 (1H, dd, J = 17.3, 1.0 Hz, H13B), 4.40 (1H,s, H8), 3.77 (3H, s,
H16), 3.53 (3H, s, H19), 1.29 (3H, s, H10), 0.93 (3H, s, H11); RMN de '3C (100 MHz,
CDCls): 6 179.2 (C2), 168.5 (C14), 167.6 (C17), 143.9 (C7a), 142.1 (C12), 129.6
(C4), 126.9 (C3a), 124.3 (C5), 122.1 (C6), 114.1 (C13), 112.4 (C7), 57.4 (C3), 54.1
(C8), 52.8 (C19), 52.4 (C16), 42.0 (C9), 23.4 (C11), 20.7 (C10). EMIE m/z (intensidad
relativa) 410 ([M]*, 2), 339 (10), 251 (100), 79 (6), 69 (64).
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6-bromo-1-(3-metil-2-butenil)-2-oxoindolil-3-(2-metil-3-buten-2-il)-3-ilmalonato
de dimetilo (46).

\ A una solucién de 100 mg del oxindol 45 (0.24 mmol) en 5

Coé'\(g:Me mL de acetona se adicion6 43 uL (1.5 eq) de bromuro de

Br =0 prenilo y 0.34 g (10 eq) de K2COs. La mezcla de reaccion se
irradié con microondas a 105 °C durante 1.5 h. Transcurrido

/E este tiempo, la acetona se evaporo bajo presion reducida vy el

residuo resultante se disolvio en 50 mL de AcOEt, se lavd
con H20 (1 x 15 mL) y con solucion saturada de NH4Cl (3 x 20 mL), se sec6 sobre
Na2SO4 anhidro, se filtr6 y concentré bajo presién reducida. El crudo de reaccion
resultante se purificé mediante cromatografia en columna rapida con AcOEt/hexano
2:5 obteniéndose al oxindol N-prenilado 46 como un sélido color blanco (104.8 mg,
90 %); p.f. 90 - 92 °C. RMN de "H (400 MHz, CDCl3): § 7.59 (1H, d, J = 8.1 Hz, H4),
7.14 (1H, ddd, J = 8.0, 1.8, 0.6 Hz, H5), 6.93 (1H, d, J=1.6 Hz, H7), 5.88 (1H, dd, J =
17.3, 10.8 Hz, H17), 5.15 (1H, t, J = 6.5 Hz, H10), 5.03 (1H, d, J = 11.0 Hz, H18A),
495 (1H, d, J = 17.4 Hz, H18B), 4.43 (1H, dd, J = 15.8, 6.6 Hz, H9A), 4.39 (1H, s,
H8), 4.19 (1H, dd, J = 15.7, 6.6 Hz, H9B), 3.76 (3H, s, H21), 3.49 (3H, s, H24), 1.83
(3H, s H12), 1.75 (3H, s, H13), 1.26 (3H, s, H15), 0.87 (3H, s, H16); RMN de '3C (100
MHz, CDCI3): 6 176.7 (C2), 168.7 (C19), 167.3 (C22), 146.3 (C7a), 142.3 (C17),
136.6 (C11), 129.1 (C4), 126.5 (C3a), 123.9 (C5), 122.1 (C6), 117.7 (C10), 113.8
(C18), 111.3 (C7), 56.7 (C3), 54.1 (C8), 52.7 (C24), 52.3 (C21), 42.1 (C14), 38.4
(C9), 25.6 (C13), 23.3 (C16), 20.8 (C15), 18.2 (C12). EMIE m/z (intensidad relativa)
477 ([M]*, 2), 409 (82), 398 (57), 348 (100), 346 (86).
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Acido 2-(6-bromo-1-prenil-3-isopreniloxindolil)acético (19).

A una solucién de 97 mg (0.2 mmol) del diéster metilico 46

) GO en 2 mL de MeOH y 5 mL de H20 se adicion6 0.26 mL de t-

Br BuNH2 (10 eq) y 41.8 mg de NaCl (3 eq). La mezcla se hizo
N0 reaccionar bajo M.O. durante 3.5 h a 100 °C. Posteriormente

/ﬁ se dejo enfriar a temperatura ambiente, se colocé en un
bafio de hielo, se adicion6é una solucién de HCI 1 M hasta

alcanzar pH de 1 y se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL). Las fases organicas se
juntaron y la fase organica resultante se lavo con solucion saturada de NaCl (3 x 20
mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, y se filtré y el disolvente se evapord a presion

reducida. El acido 19 se obtuvo como un sélido café claro (0.86 g,cuant.).

Procedimiento general para la preparacion de las imidas diastereoméricas
(3R,14R) y (3S,14R)-47.

A una soluciéon de 100 mg (0.24 mmol) del acido 19 disuelto en 5 mL CH2Cl2 se
adiciono 300 mg de 4-DMAP (10 eq), 228 mg de EDC-HCI (4.84 eq) y 40.2 mg de
(R)-(—)-4-fenil-2-oxazolidinona (0.24 mmol). La mezcla de reaccion se tratd bajo
irradiacion con microondas a 90 °C por 2 h. Posteriormente se enfrié a temperatura
ambiente y se lavé con H20 (2 x 20 mL), con solucién de HCI 1M (2 x 20 mL) y
finalmente con solucion saturada de NaHCOs (2 x 20 mL). La fase organica se secé
sobre Na2S04 anhidro, se filtré y el disolvente se evapord a sequedad. El crudo de
reaccion resultante se purific6 mediante cromatografia en columna rapida con
AcOEt/hexano 1:2 obteniendo al par diastereoisomérico (3R,14R)- y (3S,14R)-47 en

27% y 26% de rendimiento, respectivamente.
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N-[(3R)-(6-bromo-1-(3-metil-2-buten-1-il)-3-(2-metil-3-
buten-1-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)acetil]-(R)-4-
fenil-2-oxazolidinona, [(3R,14R)-47].

Preparado a partir del acido 19 como solido color blanco
(33.7 mg, 27 %), p.f. 129-131 °C, [a]3® = —40.3 (c = 1.0).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.29 (2H, td, J = 6.3, 1.6 Hz, H17, H19), 7.24 (1H, tt,
J=7.1,15Hz, H18), 7.10 (2H, dd, J = 6.7, 1.6 Hz, H16, H20), 7.05 (1H, dd, J = 7.9,
1.8 Hz, H5), 6.97 (1H, d, J = 7.9 Hz, H4), 6.84 (1H, d, J = 1.7 Hz, H7), 5.96 (1H, dd, J
= 17.4, 10.8 Hz, H29), 5.11 (1H, dd, J = 10.8, 1.0 Hz, H30A), 5.07 (1H, dd, J = 8.7,
3.8 Hz, H14), 5.01 (1H, dd, J = 17.4, 1.1 Hz, H30B), 5.02-4.98 (1H, m, H22), 4.47
(1H, t, J = 8.8 Hz, H13A), 4.29 (1H, dd, J = 15.6, 6.7 Hz, H21A), 4.11 (1H, dd, J = 8.9,
3.8 Hz, H13B), 4.10-4.04 (1H, m, H21B), 4.05 y 3.45 (2H, sistema AB, J = 17.5 Hz,
H8), 1.72 (3H, s, H24), 1.65 (3H, s, H25), 1.09 (3H, s, H27), 0.97 (3H, s, H28); RMN
de 13C (100 MHz, CDCla): & 177.5 (C2), 169.2 (C9), 153.9 (C11), 146.1 (C7a), 142.4
(C29), 138.3 (C15), 136.4 (C23), 129.2 (C3a), 129.1 (C17), 128.5 (C18), 125.6
(C16,C20), 125.3 (C4), 123.6 (C5), 121.6 (C6), 118.0 (C22), 114.6 (C30), 111.6 (C7),
70.0 (C13), 57.1 (C14), 54.2 (C3), 41.9 (C26), 38.1 (C21), 37.6 (C8), 25.6 (C25), 22.2
(C27), 21.5 (C28), 18.1 (C24). EMIE m/z (intensidad relativa) 550 ([M]*, 10), 483
(100), 482 (20), 347 (48) 69 (16).
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o N-[(3R)-(6-bromo-1-(3-metil-2-butenil)-3-(2-metil-3-
A\> TQ{R) buten-1-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-
“o % ""| fenil-2-oxazolidinona, [(3S,14R)-47].
N~ O
/ﬁ Preparado a partir del acido 19 como aceite color café
(32.4 mg, 26 %), [«]3’ = —20.7 (c = 1.0).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.24 (1H, tt, J = 6.5, 1.5 Hz, H18), 7.19 (2H, td, J =
7.1, 1.7 Hz, H17, H19), 7.03 (1H, d, J = 8.0 Hz, H4), 6.98 (1H, dd, J = 8.0, 1,7 Hz,
H5), 6.75 (2H, dd, J = 6.9, 1.7 Hz, H16, H20), 6.67 (1H, d, J = 1.7 Hz, H7), 5.99 (1H,
dd, J = 17.4, 10.8 Hz, H29), 5.19 (1H, dd, J = 8.6, 3.6 Hz, H14), 5.11 (1H, dd, J =
10.8, 1.1 Hz, H30A), 5.01 (1H, dd, J = 17.4, 1.1 Hz, H30B), 4.92 (1H, sept, J = 6.4,
1.4 Hz, H22), 4.57 (1H, t, J = 8.8 Hz, H13A), 4.32 (1H, dd, J = 15.8, 6.0 Hz, H21A),
4.27 y 3.25 (2H, sistema AB, J = 16.0 Hz, H8), 4.14 (1H, dd, J = 8.9, 3.6 Hz, H13B),
4.05 (1H, dd, J = 15.8, 6.5 Hz, H21B), 1.76 (3H, s, H24), 1.66 (3H, s, H25), 1.11 (3H,
s, H27), 1.00 (3H, s, H28); RMN de "*C (100 MHz, CDCI3): 5 177.8 (C2), 169.2 (C9),
153.7 (C11), 145.8 (C7a), 142.5 (C29), 138.1 (C15), 136.1 (C23), 128.8 (C17,C19),
128.3 (C3a), 128.1 (C18), 125.8 (C4), 125.2 (C16,C20), 123.7 (C5), 121.7 (C6), 118.2
(C22), 114.5 (C30), 111.6 (C7), 69.8 (C13), 57.4 (C14), 54.8 (C3), 41.9 (C26), 38.1
(C21), 36.6 (C8), 25.5 (C25), 22.2 (C27), 21.5 (C28), 18.1 (C24). EMIE m/z
(intensidad relativa) 550 ([M]*, 4), 483 (100), 481 (6), 347 (27) 69 (9).

Br

Hidrdlisis de las imidas diastereoisoméricas (3R,14R)- y (3S,14R)-47.

A una solucién de 0.11 g (0.20 mmol) de la imida (3R,14R)- o (3S,14R)-47 en 2 mL
de 1,4-dioxano se adicion6 una soluciéon de 19 mg de LiOH (4 eq) disuelto en 0.13
mL de H202 acuoso al 30% (8 eq) y 1 mL de H20, y se agitdé a temperatura ambiente
durante 24 h. Transcurrido el tiempo, el crudo de reaccion se colocd en un bano de
hielo, se adicionaron 15 mL de solucion saturada Na2SOs y se dejé en agitacion
durante 20 min. Posteriormente se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL) y se lavo con
solucién saturada de NaCl (2 x 15 mL). La fase organica se secé sobre Na2SO4

anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo de reaccion se
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purificO mediante cromatografia en columna rapida de silica gel con hexano/AcOEt
1:1 obteniéndose el correspondiente acido (3R)-19 o (3S)-19 en 54% y 42% de

rendimiento, respectivamente.

Acido (R)-2-(6-bromo-1-(3-metil-2-butenil)-3-(2-metil-
3-buten-1-il)acético (3R)-(-) (19).

Preparado a partir de (3R,14R)-47 como aceite incoloro
(0.048 g, 54%)," [a]3® = -5.3° (¢ = 1, CHCl3).

‘\\> CO,H

Br

Acido (S)-2-(6-bromo-1-(3-metil-2-butenil)-3-(2-metil-
3-buten-1-il)acético (3S)-(+) (19).

Preparado a partir de (3S,14R)-47 como aceite incoloro
(0.027 g, 42%), [a]3® = +5.2° (c = 1, CHCls).

(1-(3-metil-2-butenil)-1H-3-indol-3-il)acetato de metilo (49).

de CH2Cl2, se lavd con

A una solucién de 2 g (10.6 mmol) del monoester 48 disuelto
en 20 mL THF seco se adicioné 212 mg de TBAB (0.66
mmol), 2.4 g de KOH (4 eq) y 1.2 mL de bromuro de prenilo.
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 minutos y se filtr6 sobre celita. El disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se disolviéo en 30 mL
H20 (1 x 10 mL), con solucién saturada de NaHCOs (1 x 10

mL) y con solucion saturada de NaCl (1 x 10 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, se

filtr6 y concentré bajo presion reducida. El crudo de reaccion resultante se purifico

mediante cromatografia en columna rapida con AcOEt/hexano 1:6 obteniéndose al

éster N-prenilado 49 como aceite color café (1.6 g, 57 %).
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RMN de 'H (400 MHz, CDCla): & 7.60 (1H, dt, J = 8.0, 0.9 Hz, H7), 7.30 (1H, d, J =
8.2 Hz, H4), 7.20 (1H, ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, H6), 7.11 (1H, ddd, J = 8.0, 7.0 1.0
Hz, H5), 7.08 (1H, s, H2), 5.37 (1H, sept, J = 6.9, 1.4 Hz, H13), 4.65 (2H, d, J = 6.9,
Hz, H12), 3.76 (2H, d, J = 0.6 Hz, H8), 3.69 (3H, s, H11), 1.81 (3H, s, H15), 1.76 (3H,
sa, H16); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): & 172.6 (C9), 1 36.3 (C14), 136.2 (C7a),
127.9 (C3), 126.3 (C2), 121.6 (C6), 120 (C13), 119.2 (C5), 119.0 (C7), 109.6 (C4),
106.8 (C3a), 51.9 (C11), 44.0 (C12), 31.2 (C8), 25.7 (C16), 18.0 (C15).

Procedimiento para la obtencion de los N-preniloxindoles 50 y 51.

Método A. Obtenciéon de 50 y 51 a partir de 49.

A una solucién de 431 mg (1.8 mmol) del indol N-prenilado 49 en 0.6 mL DMSO se
adicion6 0.7 mL de HCI acuoso al 36%. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2.5 h. Posteriormente se diluyé con 100 mL de agua,
se neutralizé con solucion saturada de NaHCOs y se extrajo con AcOEt (6 x 70 mL).
La fase acuosa y la fase organica se trataron por separado. La fase organica
resultante se lavd con solucion saturada de NaCl (2 x 100 mL), se secO sobre
Na2SO4 anhidro, se filtr6 y el disolvente se evapord hasta sequedad. El acido
oxindolico N-prenilado 51 se purificd por cromatografia en columna rapida eluyendo

con AcOEt/hexano 1:3 obteniéndose en 36% de rendimiento.

La fase acuosa se acidificé hasta pH de 1 con HCI acuoso al 36% y se extrajo con
AcOEt (4 x 30 mL). Las fases organicas se juntaron y la fase organica resultante se
lavé con solucion saturada de NaCl (2 x 30 mL), se secd sobre Na2SO4 anhidro, se
filtré y el disolvente se evapor6 hasta sequedad. El crudo resultante se purificé por
cromatografia en columna rapida eluyendo con AcOEt/hexano 1:1 para dar el éster

metilico 50 en 22% de rendimiento.
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Método B. Obtencion de 51 a partir de 50.

Una solucion de 227 mg (0.88 mmol) del acido 50 en 3.5 mL MeOH y una gota de
H2SO4 concentrado se tratd bajo irradiacion con microondas a 90 °C durante 5
minutos. Posteriormente se extrajo con 50 mL de AcOEt, se lavé con solucion
saturada de NaCl (2 x 100 mL), se secOd sobre Na2SOs4 anhidro, se filtr6 y el
disolvente se evapord hasta sequedad. El oxindol N-prenilado se purificé por
cromatografia en columna rapida eluyendo con AcOEt/hexano 1:3 obteniéndose al

éster 51 en rendimiento cuantitativo.

Acido (1-(3-metil-2-butenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-

®_£\< il)acético (50).
o
o

N Preparado a partir del ester N-prenilado 49 como aceite color

/ﬁ café (154.3 mg, 36 %).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 10.17 (1H, sa, OH), 7.28
(1H, da, J = 7.5 Hz, H4), 7.27 (1H, ta, J = 7.7 Hz, H6), 7.05 (1H, ta, J = 7.5 Hz, H5),
6.83 (1H, da, J = 7.7 Hz, H7), 5.16 (1H, sept, J = 6.7, 1.4 Hz, H12), 4.36 (1H, dd, J =
16.4, 6.2 Hz, H11A), 4.32 (1H, dd, J = 16.2, 6.7 Hz, H11B), 3.81(1H, t, J = 6.5 Hz,
H3), 3.08 (1H, dd, J = 17.1, 5.6 Hz, H8A), 2.85 (1H, dd, J = 17.1, 7.5 Hz, H8B), 1.82
(3H, s, H14), 1.72 (3H, s, H15); RMN de '3C (100 MHz, CDCls): & 176.7 (C2), 175.5
(C9), 143.4 (C7a), 136.9 (C13), 128.4 (C6), 127.9 (C3a), 123.9 (C4), 122.7 (C5),
118.0 (C12), 109.0 (C7), 41.6 (C3), 38.3 (C11), 35.0 (C8), 25.6 (C15), 18.2 (C14).

(1-(3-metil-2-butenil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-

Q_/C\< il)acetato de metilo (51).
o
o

N Preparado a partir del ester N-prenilado 49 (100.4 mg, 22 %)
/ﬁ y del acido 50 (239 mg, cuant.) como aceite color amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3):  7.25 (1H, td, J = 7.7, 0.9 Hz,
H6), 7.39 (1H, da, J = 7.6 Hz, H4), 7.02 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.81 (1H, d, J =
7.7 Hz, H7), 518 (1H, sept, J = 6.7, 1.4 Hz, H13), 4.37 (1H, dd, J = 15.6, 6.8 Hz,
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H12A), 4.30 (1H, dd, J = 15.6, 6.7 Hz, H12B), 3.80 (1H, dd, J = 8.3, 4.6 Hz, H3), 3.69
(3H, s, H11), 3.08 (1H, dd, J = 16.8, 4.5 Hz, H8A), 2.78 (1H, dd, J = 16.9, 8.3 Hz,
H8B), 1.83 (3H, sa, H15), 1.73 (3H, sa, H16); RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): & 176.2
(C2), 171.6 (C9), 143.7 (C7a), 136.6 (C14), 128.2 (C3a), 128.2 (C6), 123.9 (C4),
122.3 (C5), 118.3 (C13), 108.8 (C7), 52.0 (C11), 41.9 (C3), 38.2 (C12), 34.8 (C8),
25.6 (C16), 18.2 (C15).

(1-(3-metil-2-butenil)-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il) acetato de metilo
(52).

A una solucién de 0.84 g de 51 (3.07 mmol) en 20 mL de

Me . acetona se adicion6 0.29 mL (1.5 eq) de yoduro de metilo y
Qﬁi\fo 3.3 g (7.7 eq) de K2COs. La mezcla de reacciéon se dejo en
agitacion bajo reflujo durante 1.5 h. Transcurrido este tiempo,

/E la acetona se evapord bajo presidn reducida y el residuo

resultante se disolvid en 50 mL de AcOEt, se lavd con H20
(1 x 15 mL) y con solucion saturada de NaCl (3 x 20 mL), se secod sobre NazSO4
anhidro, se filtr6 y concentré bajo presion reducida. El crudo de reaccion resultante
se purificé mediante cromatografia en columna rapida con AcOEt/hexano 2:5
obteniéndose al oxindol N-prenilado 52 como aceite color amarillo (361.7 mg, 92%).
RMN de "H (400 MHz, CDCl3): § 7.23 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.19 (1H, ddd, J =
7.4,1.2,0.5 Hz, H4), 7.02 (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz, H5), 6.82 (1H, da, J = 7.8 Hz, H7),
5.20 (1H, sept, J = 6.6, 1.4 Hz, H13), 4.36 (1H, d, J = 6.6 Hz, H12), 3.45 (3H, s, H11),
3.01y 2.84 (2H, sistema AB, J = 16.2 Hz, H8), 1.84 (3H, s, H15), 1.73 (3H, s, H16),
1.38 (3H, s, H17); RMN de '3C (100 MHz, CDCl3): 8 179.4 (C2), 170.3 (C9), 142.9
(C7a), 136.3 (C14), 133.0 (C3a), 128.0 (C6), 122.3 (C4), 122.2 (C5), 118.6 (C13),
108.8 (C7), 51.5 (C11), 45.5 (C3), 41.5 (C8) 38.2 (C12), 25.7 (C16), 24.4 (C17), 18.1
(C15).

110



PARTE EXPERIMENTAL

Acido (1-(3-metil-2-butenil)-3metil-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il) acético (53f).

A una solucion de 0.36 g del éster de metilo 52 (1.2 mmol) en

Me o 3.4 mL de MeOH se adicioné 1.7 mL de NaOH acuoso al
Qﬁi\fo 15%. La mezcla se dejo en agitacion a 50-60 °C durante 10
min. Posteriormente se dejé enfriar a temperatura ambiente,

/E se colocd en un bafo de hielo, se adiciondé una solucidn

acuosa de HCI 1 M hasta alcanzar pH de 1 y se extrajo con
AcOEt (3 x 20 mL). Las fases organicas se juntaron y la soluciéon organica resultante
se lavo con solucion saturada de NaCl (3 x 20 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y
el disolvente se evapord a presion reducida. El acido 53f se obtuvo como un aceite

amarillo (340 mg, cuant.).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): 5 7.23 (1H, ta, J = 7.7 Hz, H6), 7.18 (1H, da, J = 7.1
Hz, H4), 7.03 (1H, ta, J = 7.5 Hz, H5), 6.80 (1H, da, J = 7.8 Hz, H7), 5.12 (1H, ta, J =
6.5 Hz, H12), 4.34 (1H, dd, J = 15.7, 6.0 Hz, H11A), 4.29 (1H, dd, J = 14.9, 6.4 Hz,
H11B) 2.97 y 2.79 (2H, sistema AB, J = 16.5 Hz, H8), 1.81 (3H, s, H14), 1.70 (3H, s,
H15), 1.37 (3H, s, H16); RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): & 179.8 (C2), 174.5 (C9),
1425 (C7a), 136.6 (C13), 132.9 (C3a), 128.2 (CB), 122.6 (C4), 122.3 (C5), 118.2
(C12), 109.1 (C7), 45.3 (C3), 41.3 (C8), 38.3 (C11), 45.6 (C15), 24.0 (C16), 18.1
(C14).

Procedimiento general para la preparacion de las imidas diastereoméricas
(3R,14S)- y (3S,14S)-55a-h.

A una solucién de 100 mg del acido correspondiente 53a-h disuelto en 5 mL de
CH2Cl2 se adicioné 4-DMAP (10 eq), EDC-HCI (4.84 eq) y (S)-(+)-4-isopropil-2-
oxazolidinona (1 eq). La mezcla de reaccion se tratd bajo irradiacion con microondas
a 90 °C por 2 h. Posteriormente se enfrié a temperatura ambiente, se extrajo con 50
mL de AcOEt y se lavo con H20 (2 x 20 mL), con solucién acuosa de HCI 1M (2 x 20
mL), y finalmente con solucién saturada de NaHCOs3 (2 x 20 mL). La fase organica se

seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y el disolvente se evaporé a sequedad. El crudo
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de reaccion resultante se purifico mediante cromatografia en columna rapida con
AcOEt/hexano 1:2, obteniéndose las correspondientes amidas (3R,14S)-55a-h y

(3S,14S)-55a-h como se indica a continuacion.

N-[(3R)—(1-metil-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
0
OTJ(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3R,14S)-55a].

-
2
"~

Me,, /'———
M(GANe) Preparado a partir del acido 53a como soélido color blanco
\ (37.1 mg, 24 %); pf. 164-167 °C, [a]3’ = +19.2° (¢ = 1.0
CHCI,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.27 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.14 (1H, dd, J =
7.3, 0.7 Hz, H4), 7.01 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.87 (1H, da, J = 7.7 Hz, H7),
4.18-4.12 (3H, senales sobrepuestas, H13A, H13B, H14), 3.86 y 3.45 (2H, sistema
AB, J = 18.0 Hz, H8), 3.27 (3H, s, H18), 2.23 (1H, septd, J = 7.0, 3.4 Hz, H15), 1.39
(3H, s, H19), 0.81 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, H17); RMN de 3C
(100 MHz, CDCls): 6 180.3 (C2), 169.3 (C9), 154.2 (C11), 143.8 (C7a), 133.6 (C3a),
128.1 (C6), 122.3 (C5), 121.7 (C4), 108.2 (C7), 63.5 (C13), 58.3 (C14), 45.4 (C3),
42.6 (C8), 28.2 (C15), 26.5 (C18), 25.1 (C19), 17.9 (C17), 14.7 (C16). EMIE m/z
(intensidad relativa) 330 ([M]*, 53), 174 (100), 161 (9), 128 (2).

N-[(3S)—(1-metil-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
OT(D(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3S,14S)-55a].
Me, *‘?ﬁo // Preparado a partir del acido 53a como aceite incoloro (32
N0 mg, 21%), [a]3’ = +22.2° (c = 1.0 CHCIy).
i
Me

RMN de "H (400 MHz, CDCla): § 7.26 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz,
H6), 7.17 (1H, dd, J = 7.4, 0.9 Hz, H4), 7.01 (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz, H5), 6.86 (1H,
da, J = 7.8 Hz, H7), 4.22 (1H, ddd, J = 8.2, 3.8, 2.2 Hz, H14), 4.18 (1H, dd, J = 8.1
Hz, H13A), 4.10 (1H, dd, J = 8.4, 2.3 Hz, H13B), 3.91 y 3.39 (2H, sistema AB, J =
17.7 Hz, H8), 3.27 (3H, s, H18), 1.89 (1H, septd, J = 7.0, 3.8 Hz, H15), 1.39 (3H, s,
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H19), 0.69 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16), 0.61 (3H, d, J = 7.0 Hz, H17); RMN de 13C (100
MHz, CDCls): 5 180.3 (C2), 169.2 (C9), 154.1 (C11), 143.8 (C7a), 133.4 (C3a), 127.9
(C6), 122.2 (C5), 121.6 (C4), 108.1 (C7), 63.5 (C13), 58.2 (C14), 45.6 (C3), 42.2
(C8), 28.2 (C15), 26.4 (C18), 25.0 (C19), 17.7 (C16), 14.5 (C17). EMIE m/z
(intensidad relativa) 330 ([M]¢, 59), 174 (100), 161 (8), 128 (2).

N-[(3R)—(1-metil-3-etil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
o)
OQ\/J(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3R,14S)-55b].
N

Et,
{r O /- Preparado a partir del acido 53b como solido color blanco
NT O (44.7 mg, 30 %), pf. 144-146 °C, [a]2® = +9.6° (c = 1.0

Me
CHCl5).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7.27 (1H, td, J = 7.7, 1.4 Hz, H6), 7.10 (1H, ddd, J =
7.4,1.3, 0.6 Hz, H4), 7.02 (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz, H5), 6.86 (1H, da, J = 7.8 Hz, H7),
4.16-4.10 (3H, senales sobrepuestas, H13A, H13B, H14), 3.90 y 3.40 (2H, sistema
AB, J = 17.8 Hz, H8), 3.27 (3H, s, H18), 2.22 (1H, septd, J = 7.0, 3.5 Hz, H15), 1.90
(1H, dc, J=13.4, 7.4 Hz, H19A), 1.82 (1H, dc, J = 13.5, 7.4 Hz, H19B), 0.80 (3H, d, J
= 6.9 Hz, H16), 0.79 (3H, d, J= 7.1 Hz, H17), 0.61 (3H, t, J = 7.4 Hz, H20); RMN de
13C (100 MHz, CDCl3): & 179.5 (C2), 169.3 (C9), 154.2 (C11), 144.7 (C7a), 131.5
C3a), 128.0 (C6), 122.1 (C5), 121.9 (C4), 107.9 (C7), 63.4 (C13), 58.2 (C14), 50.0
C3), 41.8 (C8), 31.6 (C19), 28.1 (C15), 26.3 (C18), 17.9 (C17), 14.6 (C16), 7.9
C20). EMIE m/z (intensidad relativa) 344 ([M]*, 53), 329 (9), 316 (6), 188 (36), 186

(
(
(
(100).
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N-[(3S)-(1-metil-3-etil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
Oy\NJ(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3S,14S)-55b].

-
2
”

‘?\w o) // Preparado a partir del acido 53b como sélido color blanco
\ (40.9 mg, 28%), p.f. 88-90 °C, [a]3" = +29.3° (c = 1.0 CHCly).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 7.26 (1H, ta, J = 7.7, Hz,
H6), 7.15 (1H, da, J = 7.3 Hz, H4), 7.01 (1H, t, J = 7.5 Hz, H5), 6.85 (1H, da, J=7.8
Hz, H7), 4.23-4.08 (3H, sefiales traslapadas, H13A, H13B, H14), 3.95 y 3.34 (2H,
sistema AB, J = 17.5 Hz, H8), 3.26 (3H, s, H18), 1.94-1.78 (2H, sefales traslapadas,
H15, H19), 0.68 (3H, d, J = 7.02 Hz, H16), 0.61 (3H, t, J= 7.3 Hz, H20), 0.59 (3H,d, J
= 6.8 Hz, H17); RMN de "C (100 MHz, CDClz): 5§ 179.7 (C2), 169.3 (C9), 154.1
(C11), 144.8 (C7a), 131.4 (C3a), 128.0 (C6), 122.2 (C5), 122.0 (C4), 107.9 (C7), 63.5
(C13), 58.3 (C14), 50.3 (C3), 41.6 (C8), 31.7 (C19), 28.3 (C15), 26.3 (C18), 17.7
(C16), 14.6 (C17), 7.9 (C20). EMIE m/z (intensidad relativa) 344 ([M]*, 45), 329 (7),
316 (5), 188 (31), 186 (100).

- N-[(3R)—(1-etil-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
OTJ(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3R,14S)-55¢].

Me -
AGANe [ Preparado a partir del acido 53e como sdélido color blanco

\ (32.5 mg, 22 %), p.f. 74-76 °C, [a]2° = +6.6° (c = 1.0 CHClI5).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.26 (1H, td, J= 7.7, 1.3 Hz,
H6), 7.14 (1H, dd, J = 7.34, 0.82 Hz, H4), 7.00 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.89 (1H,
da, J = 7.7 Hz, H7), 4.20-4.11 (3H, senales sobrepuestas, H13A, H13B, H14), 3.86
(1H, q, J = 7.2 Hz, H18A), 3.77 (1H, q, J = 7.1 Hz, H18B) 3.83 y 3.45 (2H, sistema
AB, J=17.9 Hz, H8), 2.21 (1H, septd, J = 7.0, 3.8 Hz, H15), 1.38 (3H, s, H20), 1.29
(3H, t, J=7.2 Hz, H19), 0.80 (3H, d, J = 6.9 Hz, H16), 0.80 (3H, d, J = 7.0 Hz, H17);
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 5 179.7 (C2), 169.2 (C9), 154.2 (C11), 142.8 (C7a),
131.8 (C3a), 127.9 (C6), 121.9 (C4), 121.7 (C5), 108.3 (C7), 63.6 (C13), 58.2 (C14),
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45.3 (C3), 42.4 (C8), 34.7 (C18), 28.3 (C15), 25.0 (C20), 17.9 (C16), 14.8 (C17), 12.3
(C19). EMIE m/z (intensidad relativa) 344 ([M]¢, 53), 329 (3), 188 (100), 175 (11).

o)

O\\/\NJ(S)

-
.
.

Me . ;
o

,}j o
Et

N-[(3S)—-(1-etil-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3S,14S)-55¢].

Preparado a partir del acido 53e como aceite color café
(36.8 mg, 25%), [«]3” = +20.6° (¢ = 1.0 CHCIy).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): § 7.24 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz,

H6), 7.18 (1H, ddd, J = 7.4, 1.3, 0.6 Hz, H4), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.87
(1H, dd, J = 7.8, 0.6 Hz, H7), 4.22 (1H, ddd, J = 8.2, 3.9, 2.4 Hz, H14), 4.18 (1H, t, J =
8.2 Hz, H13A), 4.10 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz, H13B), 3.92 y 3.35 (2H, sistema AB, J =
17.5 Hz, H8), 3.83 (1H, dc, J = 17.1, 7.1 Hz, H18A), 3.80 (1H, dc, J = 17.4, 7.1 Hz, H
18B), 1.89 (1H, sepd, J = 6.9, 3.8 Hz, H15),1.39 (3H, s, H20), 1.29 (3H, t, J = 7.2 Hz,
H19), 0.68 (3H, d, J = 7.1 Hz, H16), 0.59 (3H, d, J = 6.9 Hz, H17); RMN de 13C (100
MHz, CDCls): & 180.0 (C2), 169.2 (C9), 154.3 (C11), 143.0 (C7a), 133.8 (C3a), 128.0
(C6), 122.1 (C5), 122.0 (C4), 108.4 (C7), 63.7 (C13), 58.3 (C14), 55.7 (C3), 42.2
(C8), 34.8 (C18), 28.6 (C15), 25.1 (C20), 17.8 (C16), 14.7 (C17), 12.5 (C19). EMIE
m/z (intensidad relativa) 344 ([M]*, 65), 329 (3), 188 (100), 175 (13).

0]

o)
T—ZS}

Me g
SRS /o

N o

X

N-[(3R)-1-(3-metil-2-buten-1-il)-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona,
[(3R,14S)-55f].

Preparado a partir del acido 53f como sdlido blanco (18.7
mg, 15 %), p.f. 113-115 °C, [a]3’ = +11.8° (¢ = 1.0 CHCI,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.22 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.12 (1H, dd, J =
7.4,0.7 Hz, H4), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.82 (1H, da, J = 7.7 Hz, H7), 5.23
(1H, tsep, J = 6.5, 1.4 Hz, H19), 4.42 (1H, dd, J = 15.7, 6.7 Hz, H18A), 4.33 (1H, dd, J
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= 15.6, 6.4 Hz, H18B), 4.20-4.11 (3H, sefiales sobrepuestas, H13A, H13B, H14), 3.84
y 3.45 (2H, sistema AB, J = 17.9 Hz, H8), 2.23 (1H, septd, J = 7.0, 3.9 Hz, H15), 1.83
(3H, s, H21), 1.73 (3H, d, J = 1.0 Hz, H22), 1.39 (3H, s, H23), 0.81 (3H, d, J = 6.9 Hz,
H16) 0.8 (3H, d, J = 7.0 Hz, H17); RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 5 179.7 (C2), 169.3
(C9), 154.2 (C11), 143.1 (C7a), 136.1 (C20), 133.7 (C3a), 127.8 (C6), 122.0 (C4),
121.6 (C5), 118.8 (C19), 108.8 (C7), 63.5 (C13), 58.2 (C14), 45.4 (C3), 42.4 (C8),
38.2 (C18), 28.2 (C15), 25.7 (C22), 25.0 (C23), 18.2 (C21), 17.9 (C17), 14.7 (C16).
EMIE m/z (intensidad relativa) 384 ([M] ¢, 48), 329 (12), 271 (100), 228 (6).

o N-[(3S)-1-(3-metil-2-buten-1-il)-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-
OTJ@ 1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona,

Me . ' -
\\(S)\ﬁo | 135,145)-551].

NT O Preparado a partir del acido 53f como aceite color café (17.6

/ﬁ mg, 14%), [a]3’ = +19.8° (¢ = 1.0 CHCI,).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): § 7.21 (1H, td, J = 7.7, 0.7 Hz,
H6), 7.18 (1H, dd, J = 7.4, 0.6 Hz, H4), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 0.8 Hz, H5), 6.81 (1H,
da, J = 7.7 Hz, H7), 5.20 (1H, sept, J = 6.5, 1.4 Hz, H19), 4.45 (1H, dd, J = 15.5, 6.5
Hz, H18A), 4.31 (1H, dd, J = 15.5, 6.4 Hz, H18B), 4.23 (1H, ddd, J = 8.2, 3.8, 2.7 Hz,
H14), 4.18 (1H, t, J = 8.5 Hz, H13A), 4.10 (1H, dd, J = 8.7, 2.5 Hz, H13B), 3.92 y 3.37
(2H, sistema AB, J = 17.5 Hz, H8), 1.91 (1H, sepd, J = 7.0, 3.9 Hz, H15), 1.83 (3H, s,
H21), 1.73 (3H, s, H22), 1.39 (3H, s, H23), 0.69 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16), 0.56 (3H, d,
J = 6.9 Hz, H17); RMN de '3C (100 MHz, CDCl3): & 179.9 (C2), 169.2 (C9), 154.1
(C11), 143.1 (C7a), 136.0 (C20), 133.5 (C3a), 127.8 (C6), 122.1 (C4), 121.8 (C5),
118.9 (C19), 108.8 (C7), 63.6 (C14), 58.2 (C13), 45.7 (C3), 42.1 (C8), 38.3 (C18),
28.3 (C15), 25.6 (C22), 25.0 (C23), 18.2 (C21), 17.7 (C16), 14.5 (C17). EMIE m/z
(intensidad relativa) 384 ([M]+, 41), 329 (32), 228 (4), 172 (100).
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N-[(3R)-1,3-bis(3-metil-2-buten-1-il)-2-0x0-2,3-dihidro-
(@)
é O\V\N j(s) 1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona,
// [(3R,14S)-55h].

Preparado a partir del acido 53h como aceite incoloro (21.9

/E mg, 16 %), [a]2° = +5.6° (¢ = 1.0 CHCI,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.21 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.10 (1H, dd, J =
7.3, 0.8 Hz, H4), 6.97 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.79 (1H, da, J = 7.7 Hz, H7), 5.16
(1H, tsept, J = 6.5, 1.4 Hz, H19), 4.83 (1H, tsept, J = 7.7, 1.3 Hz, H24), 4.49 (1H, dd,
J=15.6, 6.5 Hz, H18A), 4.23 (1H,dd, J = 15.5, 6.5 Hz, H18B), 4.18-4.10 (3H, sefales
sobrepuestas H13A, H13B, H14), 3.89 y 3.45 (2H, sistema AB, J = 18.0 Hz, H8), 2.49
(1H, dd, J = 13.8, 7.5 Hz, H23A), 2.43 (1H, dd, J = 13.8, 7.8 Hz, H23B), 2.22 (1H,
sepd, J = 7.0, 3.7 Hz, H15), 1.83 (3H, s, H21), 1.72 (3H, s, H22), 1.58 (3H, s, H26),
1.47 (3H, s, H27), 0.81 (3H, d, J = 6.7 Hz, H16) 0.79 (3H, d, J = 6.8 Hz, H17); RMN
de 3C (100 MHz, CDCIz): § 178.9 (C2), 169.4 (C9), 154.2 (C11), 143.7 (C7a), 136.2
(C25), 135.8 (C20), 131.8 (C3a), 127.8 (C6), 122.2 (C4), 121.6 (C5), 119.0 (C19),
116.9 (C24), 108.4 (C7), 63.5 (C13), 58.2 (C14), 49.6 (C3), 41.1 (C8), 38.1 (C18),
37.0 (C23), 28.2 (C15), 25.8 (C26), 25.7 (C22), 18.1 (C21), 18.0 (C27), 17.9 (C17),
14.7 (C16). EMIE m/z (intensidad relativa) 438 ([M]*, 7), 269 (9), 241 (100), 69 (31).

N-[(3S)-1,3-bis(3-metil-2-buten-1-il)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona,
[(3S,14S)-55h].

Preparado a partir del acido 53h como aceite color amarillo
(32.5 mg, 24%), [a]3" = +17.8° (c = 1.0 CHCly).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.20 (1H, td, J = 7.7, 1.1 Hz,
H6), 7.15 (1H, da, J = 7.0 Hz, H4), 6.96 (1H, td, J= 7.5, 0.7 Hz, H5), 6.77 (1H, da, J =
7.8 Hz, H7), 5.14 (1H, tsept, J = 6.5, 1.3 Hz, H19), 4.84 (1H, ta, J = 7.6 Hz, H24),
454 (1H, dd, J = 15.7, 6.3 Hz, H18A), 4.24-4.19 (2H, sefiales sobrepuestas, H14,
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H18B), 4.17 (1H, ta, J = 8.4 Hz, H13A), 4.09 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz, H13B), 3.98 y
3.38 (2H, sistema AB, J = 17.6 Hz, H8), 2.49 (1H, dd, J = 13.8, 8.0 Hz, H23A), 2.43
(1H, dd, J = 14.4, 8.2 Hz, H23B), 1.90 (1H, septd, J = 7.0, 3.8 Hz, H15), 1.87 (3H, s,
H21), 1.82 (3H, s, H22), 1.50 (3H, s, H26), 1.47 (3H, s, H27), 0.68 (3H, d, J = 7.0 Hz,
H16), 0.59 (3H, d, J = 7.0 Hz, H17); RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): & 179.1 (C2),
169.3 (C9), 154.2 (C11), 143.7 (C7a), 136.2 (C25), 135.8 (C20), 131.6 (C3a), 127.7
(C6), 122.2 (C4), 121.7 (C5), 119.1 (C19), 116.9 (C24), 108.4 (C7), 63.5 (C13), 58.3
(C14), 49.9 (C3), 40.8 (C8), 38.1 (C18), 37.0 (C23), 28.30 (C15), 25.8 (C26), 25.6
(C22), 18.1 (C21), 17.9 (C27), 17.7 (C16), 14.6 (C17). EMIE m/z (intensidad relativa)
438 (M]*, 7), 269 (7), 241 (100), 69 (28).

N-[(3R)-1-metil-3-(3-metil-2-buten-1-il)-2-ox0-2,3-dihidro-
(0)
é OTJ(S) 1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona,

/ 3R,14S)-55c].
(o]

N Preparado a partir del acido 53¢ como aceite color café (25.4
mg, 20 %), [a]3" = +5.3° (¢ = 1.0 CHCl,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 7.26 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.10 (1H, dd, J =
7.4,0.8 Hz, H4), 6.99 (1H, td, J= 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.84 (1H, da, J = 7.7 Hz, H7), 4.90
(1H, tsept, J = 7.7, 1.4 Hz, H20), 4.16-4.10 (3H, senales sobrepuestas, H13A, H13B,
H14), 3.91 y 3.44 (2H, sistema AB, J = 18.0 Hz, H8), 3.25 (3H, s, H18), 2.49 (1H, dd,
J=13.8, 7.6 Hz, H19A), 2.38 (1H, dd, J = 14.1, 7.6 Hz, H19B), 2.22 (1H, septd, J =
7.0, 3.4 Hz, H15), 1.60 (3H, s, H22), 1.49 (3H, s, H23), 0.81 (3H, d, J = 6.7 Hz, H16)
0.79 (3H, d, J = 6.8 Hz, H17); RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): § 179.6 (C2), 169.4
(C9), 154.2 (C11), 144.3 (C7a), 136.4 (C20), 131.7 (C3a), 127.9 (C6), 122.2 (C4),
121.8 (C5), 116.9 (C20), 107.8 (C7), 63.4 (C13), 58.2 (C14), 49.7 (C3), 41.0 (C8),
36.8 (C19), 28.1 (C15), 26.3 (C18), 25.9 (C22), 18.0 (C23), 17.9 (C17), 14.6 (C16).
EMIE m/z (intensidad relativa) 384 ([M]+*, 4), 214 (23), 159 (100).
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N-[(3S)-1-metil-3-(3-metil-2-buten-1-il)-2-o0x0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona,
[(3S,14S)-55c].

Preparado a partir del acido 53¢ como aceite color amarillo
(25.1 mg, 20%), [a]3" = +29.0° (c = 1.0 CHCly).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.24 (1H, td, J = 7.6, 1.2 Hz, H6), 7.14 (1H, dd, J =
7.4,0.7 Hz, H4), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 0.8 Hz, H5), 6.83 (1H, da, J = 7.8 Hz, H7), 4.91
(1H, sept, J = 7.6, 1.4 Hz, H20), 4.21 (1H, ddd, J = 8.2, 3.9, 2.1 Hz, H14), 4.17 (1H, t,
J = 8.4 Hz, H13A), 4.10 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H13B), 3.96 y 3.38 (2H, sistema AB,
J = 17.8 Hz, H8), 3.25 (3H, s, H18), 2.49 (1H, dd, J = 13.9, 7.5 Hz, H19A), 2.38 (1H,
dd, J = 13.9, 7.8 Hz, H19B), 1.88 (1H, septd, J = 7.0, 3.7 Hz, H15), 1.61 (3H, s, H22),
1.49 (3H, s, H23), 0.68 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16) 0.61 (3H, d, J = 6.9 Hz, H17); RMN
de 13C (100 MHz, CDCl3): & 179.8 (C2), 169.4 (C9), 154.1 (C11), 144.3 (C7a), 136.4
(C21), 131.6 (C3a), 127.9 (CB), 122.2 (C4), 121.9 (C5), 116.8 (C20), 107.8 (C7), 63.5
(C13), 58.2 (C14), 49.9 (C3), 40.8 (C8), 36.8 (C19), 28.3 (C15), 26.3 (C18), 25.9
(C22), 18.0 (C23), 17.7 (C16), 14.5 (C17). EMIE m/z (intensidad relativa) 384 ([M]*,
5), 214 (30), 159 (100).

N-[(3R)-1-bencil-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
(0]
OT j(s) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3R,14S)-55g].

-
2
"~

Me,,
AN // Preparado a partir del acido 53g como solido color blanco

N0 (27.3 mg, 20 %), p.f. 168-170 °C, [a]2° = +12.2° (c = 1.0

©) CHCI,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.39 (2H, dd, J = 7.9, 1.0 Hz, H24, H20), 7.30 (2H,
td, J = 7.2, 1.9 Hz, H21, H23), 7.25 (1H, tt, J = 7.2, 1.4 Hz, H22), 7.13 (1H, dd, J =
6.5, 1.0 Hz, H4), 7.12 (1H, td, J = 7.3, 1.4 Hz, H6), 6.98 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5),
6.71 (1H, da, J = 6.6 Hz, H7), 498 (2H, sa, H18), 4.21-4.13 (3H, sefales
sobrepuestas, H13A, H13B, H14), 3.88 y 3.55 (2H, sistema AB, J = 18.1 Hz, H8),
2.25 (1H, septd, J = 7.0, 3.9 Hz, H15), 1.45 (3H, s, H25), 0.83 (3H, d, J = 6.9 Hz,
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H16), 0.82 (3H,d, J = 7.0 Hz, H17); RMN de '3C (100 MHz, CDCls): 5 180.2 (C2),
169.3 (C9), 154.2 (C11), 142.8 (C7a), 136.2 (C19), 133.6 (C3a), 128.6 (C23,C21),
127.8 (C6), 127.4 (C22), 127.3 (C24,C20), 122.2 (C5), 121.5 (C4), 109.2 (C7), 63.6
(C13), 58.3 (C14), 45.5 (C3), 43.9 (C18), 42.4 (C8), 28.3 (C15), 25.5 (C25), 17.9
(C17), 14.8 (C16). EMIE m/z (intensidad relativa) 406 ([M]¢, 81), 250 (35), 207 (100)
91 (85).

N-[(3S)-1-bencil-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
0.0

YN J(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3S,14S)-55g].
Me_ . //—
\©® © Preparado a partir del acido 53g como aceite color café (28.8
N7 O mg, 21 %), [a]Z° = +26.0° (¢ = 1.0 CHCl,).
©) RMN de '"H (400 MHz, CDCls): § 7.38 (2H, da, J = 7.9 Hz,

H24, H20), 7.31 (2H, td, J = 7.2, 1.9 Hz, H21, H23), 7.25 (1H,
tt, J = 7.2, 1.3 Hz, H22), 7.19 (1H, dd, J = 7.3, 0.8 Hz, H4), 7.11 (1H, td, J = 7.7, 1.3
Hz, H6), 6.97 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.68 (1H, da, J = 7.8 Hz, H7), 5.05 y 4.91
(2H, sistema AB, J = 15.9 Hz, H18), 4.26 (1H, ddd, J = 8.3, 3.9, 2.7 Hz, H14), 4.20
(1H, t, J = 8.5 Hz, H13A), 4.11 (1H, dd, J = 8.8, 2.7 Hz, H13B), 4.00 y 3.43 (2H,
sistema AB, J = 17.4 Hz, H8), 1.91 (1H, septd, J = 7.0 Hz, H15), 1.46 (3H, s, H25),
0.69 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16), 0.57 (3H, d, J = 7.0 Hz, H17); RMN de 13C (100 MHz,
CDCls): & 180.4 (C2), 169.2 (C9), 154.2 (C11), 142.8 (C7a), 136.2 (C19), 133.3
(C3a), 128.6 (C23,C21), 127.9 (CB), 127.4 (C22), 127.3 (C24,C20), 122.3 (C5), 121.7
(C4), 109.3 (C7), 63.6 (C13), 58.3 (C14), 45.8 (C3), 43.9 (C18), 41.9 (C8), 28.4
(C15), 25.5 (C25), 17.7 (C16), 14.6 (C17). EMIE m/z (intensidad relativa) 406 ([M]*,
94), 250 (38), 207 (80) 91 (100).
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N-[(3R)-1-metil-3-bencil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
o
y\NJ(S) il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3R,14S)-55d].

Preparado a partir del acido 53d como sodlido color blanco
i (26.7 mg, 20 %), p.f. 112-114 °C, [a]z® = —-2.0° (¢ = 1.0
CHCI,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.18 (1H, td, J = 7.6, 1.5 Hz, H6), 7.11-7.06 (3H,
senales sobrepuestas, H22, H23, H24), 7.04 (1H, dd, J = 7.4, 1.4 Hz, H4), 6.98 (1H,
td, J=7.4,1.0 Hz, H5), 6.79 (2H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz, H21, H25), 6.59 (1H, d, J=7.8
Hz, H7), 4.18-4.12 (3H, sefiales traslapadas, H13A, H13B, H14), 3.98 y 3.61 (2H,
sistema AB, J = 18.0 Hz, H8), 3.06 (2H, s, H19), 2.98 (3H, s H18), 2.25 (1H, septd, J
=7.0, 3.3 Hz, H15), 0.83 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16), 0.80 (3H,d, J = 7.0 Hz, H17); RMN
de 3C (100 MHz, CDCIz): § 178.7 (C2), 169.2 (C9), 154.2 (C11), 144.3 (C7a), 134.7
(C20), 130.7 (C3a), 130.1 (C25,C21), 128.1 (C6), 127.4 (C22,C24), 126.7 (C23),
122.5 (C4), 121.7 (C5), 107.8 (C7), 63.4 (C13), 58.2 (C14), 51.1 (C3), 44.5 (C19),
41.4 (C8), 28.1 (C15), 26.0 (C18), 17.9 (C17), 14.6 (C16). EMIE m/z (intensidad
relativa) 406 ([M]*, 12), 186 (100), 91 (12).

N-[(3S)-1-metil-3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
il)acetil]-(S)-4-isopropil-2-oxazolidinona, [(3S,14S)-55d)].

Preparado a partir del acido 53d como aceite color café (17.2
mg, 17 %), [a]3" = +84.3° (c = 1.0 CHCly).

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): § 7.17 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.11-7.02 (4H,
senales traslapadas, H22-H23, H4), 6.98 (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz, H5), 6.8 (2H, dd, J
= 7.8, 1.6 Hz, H21, H25), 6.58 (1H, da, J = 7.8, Hz, H7), 4.21 (1H, ddd, J = 8.2, 4.2,
1.6 Hz, H14), 4.19 (1H, ta, J = 8.3 Hz, H13A), 4.11 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz, H13B),
4.03 y 3.54 (2H, sistema AB, J = 17.8 Hz, H8), 3.06 (2H, s, H19), 2.98 (3H, s, H18),
1.88 (1H, septd, J = 6.8, 3.6 Hz, H15), 0.68 (3H, d, J = 7.0 Hz, H16), 0.61 (3H, d, J =
6.9 Hz, H17); RMN de *C (100 MHz, CDCl3): § 178.9 (C2), 169.1 (C9), 154.1 (C11),
144.3 (C7a), 134.7 (C20), 130.6 (C3a), 130.0 (C21,C25), 128.0 (C6), 127.4
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(C22,C24), 126.7 (C23), 122.4 (C4), 121.8 (C5), 107.8 (C7), 63.6 (C13), 58.2 (C14),
51.3 (C3), 44.5 (C19), 41.3 (C8), 28.2 (C15), 26.0 (C18), 17.7 (C16), 14.5 (C17).
EMIE m/z (intensidad relativa) 406 ([M]*, 11), 186 (100), 91 (13).
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Espectros de RMN de 'H de 43, 45, 46, 49-52, 53f, 55b-h.

Espectros de RMN de '3C de 43, 45, 46, 49-52, 53f, 55b-h, (3R,14S)-47, (3R,14S)-
55a-h, (35,14S)-55a-h.
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