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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 La importancia de la quiralidad en los compuestos organicos con

actividad biologica.

Los compuestos organicos se pueden dividir en dos grandes conjuntos: los quirales
y los aqguirales.! Se dice que un compuesto es quiral cuando en su estructura
presenta al menos un centro esterepgénico, es decir, un atomo umido a cuatro
sustituyentes distintos entre si (Figura 1), La quiralidad es |la propiedad infrinseca
que tienen ciertas moléculas de existir como dos formas que son Imagenes
especulares no superponibles la una de |la ofra, a las cuales se les conoce como
enanfiomeros y pueden ser nombrados incluyendo los descriptores "R 0 "S” segiin
la disposicion de los sustiuyentes alrededor del centro quiral © centro
estereogenico 2

N

rinyy HJ

N

Figura 1. Ejemplo de la asignacion de la configuracion de dos enantiomeros.

Gl

La quiralidad juega un papel muy importantie para la industria farmacéutica y la
medicina debide a que la mayoria de |os farmacos con aclividad bicldgica actian
en el organismo por medio del reconocimiento molecular, por lo gue el organismo
unicamente puede considerar moléculas con la estereoguimica adecuada ® En el
caso de los enantiomeros, estos se caracterizan por presentar propiedades fisicas
idénticas, como es el punte de fusion, ia solubilidad o la densidad, pero sus
propiedades quimicas no son necesanamente iguales en medios quirales, por lo
que es comun gque solamente uno de ellos presente propiedades de interés,
mientras que el ofro llega & ser inactivo o incluso representar un riesgo.' Enfre los

gjlemplos mas comunes se encuentra |a talidomida (1) (Flgura 2) que se



INTRODUCCION

comercializé entre los afos 1858 y 1963 comoe un sedante y calmante de nauseas
durante los tres primeros meses de embarazo Este farmaco se obtenia como
mezcla racémica, es decir, como una mezcla 11 de ambos enantiomeros No
obstante, hasta ese momento no se sabia que estos enantiomeros poseen
actividades biologicas distintas: el enantiomerc (R)-1 cuenta con la actividad
sedante deseada, mientras que el enantiomero (S)-1 produce efectos teratogenicos
y causa anomalias congénitas en el feio 4

Figura 2. Estructuras de los enantiomeros de la ialidomida (1)

Este hecho ejemplifica claramente la estrecha relacion que existe entre las
propiedades de los compuestos y su configuracion absoluta (CA). Es por ello que
actualmente se debe determinar la CA de cada enantiomero y hacer el estudio de
su actividad bioldgica por separado. La necesidad de obtener compuestos quimicos
y farmacos enantioméricamente puros ha generado un rapido desarrollo en areas
como la sintesis y catalisis asimetrica, y ha vuelto indispensable contar con nuevos
metodos simples y confiables para determinar la pureza enantiomenca y la

configuracion absoluta de cualquier compuesto organico quiral >®

1.2 Métodos de analisis para la determinacion de la configuracion
absoluta.

Existen vanas técnicas utiizadas para la determinacion de la CA de compuesios

organicos quirales. Entre ellas pueden destacarse:

1.2.1. Difraccion de rayos X

La difraccion de rayos X consiste en hacer pasar, como su nombre lo indica, un haz
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de rayos X a traves de un cnstal del compuesto del cual se desea elucidar su
estructura. Este haz escinde en vanas direcciones debido a la simetria de la
agrupacion de los atomos que conforman la molécula y da lugar a un patran de
intensidades por difraccion, el cual puede interpretarse segun la posicion de los
atomos dentro del monocristal. Esta técnica es considerada una de las mas Utiles
para la determinacion de la configuracion absoluta puesto que brinda la
representacion exaclta de la molécula y permite apreciar con claridad la disposicion
de los atomos alrededor del ceniro estereogenico (Figura 3), de modo que una vez
obtenida su estructura esta no puede negarse o discutirse ' Es importante
mencionar que para establecer la CA es conveniente que |a estructura cuente con
un cenfro estereogenico de CA conocida, que actue como referencia y permiia
determinar de forma mequivoca la CA del centro guiral desconocido.

\
; L. N
w4 V'\u”l&f \
=] li..-"""."\:;x »

Figura 3. Estructura del alcaloide quiral pancratinina B (2) determinada mediante

difraccion de rayos X.

El principal inconveniente de la difraccion de rayos X es que para llevar a cabo el
analisis se requiere un monocristal de la susiancia a analizar, lo gque vuelve
necesana la cnstalizacion de los compuestos. Esto no es un procedimiento sencillo,
especialmente cuando se dispone de poca cantidad de compuesio, por lo cual es
una hmitante importante de esta tecnica. lgualmente, no puede aplicarse a
disoluciones, sistemas biolégicos in vivo o gases, y aungue en la actualidad ya es
posible estudiar sistemas amorfos, los resultados obtenidos no son tan confiables

en comparacion a los que provienen del analisis de un monocristal !
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1.2.2 Melodos quirdplicos

1.2.2.1. Dicroismo Circular (DC)

El dicroismo circular (DC) es una forma de especiroscopia que se basa en medir la
diferencia que existe en la absorcion de la luz polanzada circularmente, al irradiarla
sobre una muestra. La luz comresponde a una onda eleciromagnética compuesta
por un campo eléctrico y un campo magnetico perpendiculares entre si. 51 solo se
toma en cuenta el campo eléctrico esle se desplaza en el sentido mostrado en la
figura 4a con polarizacion ineal. La propagacion del campo elécinco se puede dar
en todos los planos posibles (Figura 4b). Sin embargo, si se consideran dos ondas
de campo eléctrico perpendiculares entre si, pero con una diferencia de fase de 80°,

se dice que |a luz esta polarizada circularmente (Figura 4c).17

Lineai

a b c

Figura 4. Diferencias entre a) luz polarizada linealmente, b) luz no polarizada y c)
luz polarzada circutarmente.

Cuando la luz esia polarizada circularmente, el campo eléctrico tiene una longitud
constante pero gira segun la direccion de propagacion, lo que forma una especie de
hélice en el espacio. Existen dos tipos de |luz polarizada segun la forma de dicha
hélice: levogira (gira hacia la izquierda) o dextrogira (gira hacia la derecha). Cuando
se emiten ambos tipos, se genera un vector resultante en un plano. Al iradiar luz
tanto dexirogira como levogira sobre una disolucion de un compuesto quiral, |a
muestra absorbera en mayor medida una de ellas, y provocara una desviacion del
plano del vector resultante.!
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En la Figura 5a pueden observarse los veciores de los dos tipos de |luz polarizada
circularmente, los cuales presentan la misma magnitud, pero la rotacion es distinta,
que al sumarse dan lugar a un unico vecior en un solo plano. La Figura 5b muesira
el resultado de iradiar esta luz sobre una muestra quiral, absorbiendo mayor
cantidad de luz de un solo tipo, de modo que ahora las magnitudes de los vectores
ya no son iguales y el vector resultante gira generando una elipse. A dicha diferencia

<se le conoce como DC !

a | b
Figura 5. a) Luz polarizada circularmente, b) iradiada sobre una muestra quiral

(EL luz levogira; Er: luz dextrogira).

No obstante, esia técnica requiere que el sustrato a analizar presente cierta rigidez
conformacional y, al menos, dos grupos cromoforos con aito coeficiente de extincion
molar en su esiructura, es decir, grupos que absorban intensamenie energia en la
region ultravioleta, lo que reduce el tipo de compuestos organicos quirales que
pueden ser estudiados. 7 Ademas. en el caso de analizar una mezcla racémica no

se observan sefales 8

1.2.2.2. Dicroismo Circular Vibracional (DCV)

El Dicroismo Circular Vibracional (DCV) es una de las técnicas mas ufilizadas para
la determinacian de la CA debido & que el analisis puede realizarse en disolucion y
ademas no requiere una alta pureza enantiomerica, ni una excesiva purificacion del

sustrato. La diferencia principal con el DC es que en este caso se utiliza radiacion
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electromagnética en el rango de infrarrojo (IR), lo cual permite analizar a una gran
vanedad de moleculas organicas, al no ser necesaria la presencia de un cromoforo !

Este metodoe consisie en comparar el espectro expenmental de la medicion del DCV
de una especie quimica quiral pura con el espectro tedrico de las distintas
configuraciones de la misma especie. Cuando se encuentra una coincidencia entre
el resultado expenmental y uno de los resultados tedncos, la similitud de los
espectros determina entonces la configuracion absoluta del compuesio de interés
(Figura 6).17
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Figura 6. Comparacion de los espectros de IR y DCV de los enantiomeros de la

N-sobutiril-cisteina (3) ®

Una de las desventajas que presenta el DCV es la poca disponibilidad de los
equipos y del material necesario para aplicar esta técnica dentro de los laboratorios

de quimica, dado gue son poco comunes ’

1.2.3. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica especiroscopica que
permite determinar la estruciura de una molécula. Los espectros de RMN brindan
informacion para conocer los grupos funcionales, directa o Indirectamente,

presentes en un compuesio y su ubicacion en |la estructura
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Recientemente, han surgido diferentes enfogues basados en la RMN que permiten
la enantiodiferenciacion y asignacion de la CA de moléculas organicas quirales, los

cuales resultan muy dtiles gracias a las distintas ventajas que ofrece la RMN, tales
como:!1

— La gran mayoria de los laboratorios dispone del eguipo e instrumentos

necesarios.

— Nao se requiere conocer a fondo los fundamentos fisicos de la RMN para poder

aplicarla. Es necesario conocer su interpretacion.

— El analisis requiere de poca cantidad de muestra, la cual puede ser recuperada
al tratarse de una técnica no destructiva.

— El analisis se hace en disolucion, por lo que puede aplicarse tanto a muestras

solidas como liquidas.

Ahora bien, al analizar dos enantiomeros de un compuesto por RMN, sus espectros
resultan idénticos en disolventes aquirales, ya que presentan bandas 1socronas, que
los wvuelven indistinguibles. Para llevar a cabo su enantiodiferenciacion y la
determinacion de la CA se requiere del uso de una segunda especie, un reactivo
auxiliar quiral de configuracién conocida Estos auxiliares quirales pueden ser
acidos, aminas, alcoholes; sulfoxidos o compuestos ciclicos como ciclodexirinas,
peptidos, etc , con un marcado efecto anisotropico, de tal manera que cada uno de
los dos enantiomeros del sustrato v el auxiliar quiral forman algun tipo de complejo
0 se unen covalentemente para onginar dos especies diasierenisomeras, cuyos
espectres de RMN seran diferentes y permitiran llevar a cabo |a
enantiodiferenciacion. Por tanto, las diferencias observadas en los espectros seran
entonces caracteristicas para cada configuracion y, por ello, se puede analizar la
posibilidad de determinar la CA de cada diastereoisémero y, en consecuencia, de
cada enantiomerg 10.12

Los auxiliares quirales que se utilizan para la enantiodiferenciacion por RMN se

dividen en tres grupos: agentes de solvatacion quiral (ASQ), reactivos de derivacion

[4
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quiral (RDQ) y lantanidos con ligantes quirales o aquirales (CSLR).©

1.2.3.1. Agentes de solvatacion quiral (ASQ)

En esia tecnica el susirato se analiza en un entorno quiral creado ya sea por un
disolvente quiral, o bien, por la adicion de un agente de solvatacion guiral (ASQ) en
un disolvente aquiral estandar de RMN. La ventaja de esta técnica es que no se
requiere lievar a cabo ningun tipo de transformacion quimica y por lo general &l
experimento suele realizarse directamente en el fubo de RMN.™ Los ASQ son
compuestos puros opticamente activos gue se unen in sitw con los enantiomeros del
sustrate mediante interacciones no covalentes y forman dos complejos
diastereoisomericos, estos se analizan mediante RMN de proton y muestran bandas
anisocronas en sus espectros, para determinar a qué enantiomero commesponde
cada senal, es necesano comparar por separado los espectros de los dos complejos
diastereoisomericos generados ¥

Desde el punto de vista estructural, los ASQ vy los sustratos deben tener una
funcionalizacion complementaria que les permita formar un complejo medianie
algun tipp de interaccién, ya sea puentes de hidrogeno, interacciones
electrostaticas, interacciones n—m, elc | que genere en cada enantidomere un entorno
quimico diferente y modifique los desplazamientos guimicos de los suslituyentes del
sustrato en funcién de la configuracion del ASQ '* La situacion deseable es tener
un intercambio rapido, de modo que el espectro de RMN del sustrato quiral de
interés sea un promedio de su forma unida y no unida '8

Debido a que la interaccion es de tipo no covalente, los complejos resullantes suelen
tener poca ngidez conformacional y en muchos casos en los especiros las
diferencias no son muy significativas, por lo que los ASQ suelen utilizarse para
determinar la pureza enantiomernca (ee). ya que se dificulta establecer modelos de
us0 general que permitan crear correlaciones entre las diferencias que se cbservan
en los espectros de RMN de 'H v la configuracion del sustrato siendo pocos los
trabajos en los que se ha logrado determinar el ee y su CA
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1.2.3.2. Reactivos de derivacién quiral (RDQ)

En esta técnica el sustrato se une covalentemente al compuesto puro opticamente
activo denominado reactivo de derivacidn quiral (RDQ) que proporciona el ambiente
quiral necesarno para el analisis del sustrato de interés. Los RDQ cuentan con un
grupo funcional para enlazarse de forma covalente al sustrato generando dos
derivados diasterecisoméricos con espectros de RMN de 'H diferentes. Gracias a
la unién covalente se consigue una mayor ngidez conformacional y se presentan
diferencias mas significativas en los espectros que han permitido establecer
modelos conformacionales de uso general para correlacionar las diferencias de
desplazamiento quimico (A8) con la CA del RDQ y del susirato. '® Sin embargo, esie
metodo requiere de mucho mas tiempo ya que es necesano llevar a cabo una
reaccion quimica, ademas de la separacién y purificacian de los diasterecisémeros

formados ="V

1.2.3.3. Lantanidos con ligantes quirales o aquirales (CSLR)

Por ditimo, los lantanidos con ligantes quirales (CSLR) suelen ufilizarse igual que
los ASQ, e Incluso conjuntamente con un RDA en aquellas sifuaciones en las que
los espectros de los denvados diasterepisoméncos oblenidos no presenten
diferencias suficientemente significativas en los especiros de RMN de 'H por una
alta flexibilidad conformacional '® Sin embargo, el uso de los CSLR no ha resultado
de gran relevancia ya que en la mayoria de |os casos los espectros de RMN de 'H
de los diastereoisomeros formados en presencia del CSLR muestran sefales
indistinguibles debido a la naturaleza paramagnética de los lantanidos.'®

De los tres metodos mernicionados anteriormente, el uso de ASQ se considera el
mas aftractivo ya que cuenta con venliajas tales como ia rapidez y facilidad con la
que se lleva a cabo, y el heche de que no presenta problemas de resolucion cinelica
(un enantiomero interacciona mas rapido con el ASQ que el otro) o de racemizacion
de la muestra, al estar en solucion 215
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1.3. Importancia de los acidos oxindolilacéticos quirales en la sintesis

de productos naturales con actividad biolégica.

El anilio de ocxindol es una unidad esfructural que se encuentra en un numero
importante de producios naturales y compuesios biologicamente activos, por
gjemplo, una gran variedad de productos naturales con imporiante actividad
biologica contienen en su estructura el nucleo de pirrcloindolina y espirooxindal, los
cuales constituyen una famila diversa de alcaloides estructuralmente complejos que
han sido aislados de una gran diversidad de fuentes naturales incluyendo anfibios,
plantas y algas marinas.®

Dentro de los alcaloides con &l nucieo pirroloindolina se encuentra la (-)-fisostigmina
(4) (Figura 7)., ublizada en el tratamiento de la miasienia gravis v el glaucoma,

ademas se ha investigado su uso potencial confra el Alzheimer 20

MeHNOC

Me

Figura 7. Estructura de (-)-fisostigmina (4).

Otro compuesto es la (-)-eserolina (8) (Figura 8), un analogo estructural de la (-)-
fisostigmina que se caracienza por presentar un potente efecio analgésico similar
al de la morfina 21

HO e

e
Figura 8. Estructura de (-)-eserolina (5).

lgualmente, las (-)-flustraminas A (6) y B (7) (Figura 9) exhiben actividad coma
relajantes musculares sobre el misculo esquelético y liso. 2

10
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(-)-flustramina A (-}-flustramina B

Figura 9. Estructuras de (-)-flustraminas A (6) y B (7).

Ahora bien, dentro de los alcaloides que contienen el nicleo espircoxindol se
encuentran la (-)-horslilina (8) y la (-)-elacomina (9) (Figura 10), ambaos compuestos

presentan actividad inhibidora en ciclos celulares 2

Mac N..—-M‘E‘ M..—-'ME
1ll.1Ibfl|r - ””K/'L
HO
T o N o

|

H H

(-;-horsfilina (-lelacomina.

Figura 10. Estructuras de (-)-horsfilina (8) y (-)-elacomina (9).

Esta familia de alcaloides indolicos incorpora en su estructura un atomo de carbono
cuaternario esterepgenico en la posicion C3a o C3. La siniesis de este tipo de
moleculas se ha vuelto de gran interés, ya que la construccion asiméeinca de
estereocentros cuaternarios de carbono representa un reto dentro de la sintesis

organica debido a la severa congestion estérica en dichos carbonos.2*

Los acidos oxindolilacéticos quirales son anaiogos e intermedianos de sintesis de
derivados inddlicos can una interesante y variada aclividad biclogica. Por ejemplo,
los denvados cxinddlicos 1,3 3-tnsustituidos con diversos grupos alquilo en la
posicion C3 (10) se han descrito como intermediarios importantes en la sintesis de

"
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productos naturales con el nicleo de pirrcloindol (11) y espirooxindol (12) que
presentan actividad farmacologica relevante (Figura 11) <228

R!' =H, Mg, Bn, Pran
R2 = H, Me, CH,0H, Pren
RY=H, OMe, Br

R* = OH, CHzOH, CH NMe;, CHaNO,,
CHzCOMe, CO5EL, CHO, CN,
CONHMa, GOH, COMe

X=10, NH, NMea, NHCH (MePh

Y=0,H

L
L Bin = bencile “}r”

~ Me
MeO y— Me Pran = prenilo W
[de

12

Figura 11. Estructuras de algunos derivados oxinddlicos 10 y de los producios
naturaies que contienen nicleos oxindol (10), furaindel, pirroloindol
{11) v espirooxindal (12).

Los oxindoles del tipo de 10 al ser intermedianos de sintesis, su configuracion en
C3 define |la configuracion abscluta en C3a y C3 de los pirroloindoles 11 v
espirooxindoles 12.'® Es por ello que el desarrollo de un método sencillo, econémico
y confiable para determinar el ee en ia sintesis asimétrica de los derivados de acidos
oxindolilacéticos 1 3-disustituidos y, en el mejor de los casos, lograr asignar su
configuracion absoluta, es de suma imporiancia para la obtencion de farmacos
enantiopuros mas seguros y eficaces ® En este trabajo se propone el uso del

12
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binomio (R)-BINOL-DMAP como posible ASQ para la enantiodiferenciacion de
acidos oxindolilaceticos quirales 1,3-disustituidos y analizar si es posible establecer

una metodologia que pueda asignar su CA.

13
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2. ANTECEDENTES

2.1. Determinacién de la configuracion absoluta de acidos
oxindolilacéticos 1,3-disustituidos mediante RMN de 'H con el uso

de (R)-1-feniletilamina y (S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona como RDQ.

En nuesiro grupo de investigacion se ha llevado a cabo la sintesis de diversos
acidos oxindolilacéticos 1,3-disustituidos (13a-i) (Figura 12) y la determinacion de
su CA en C3 usando la (R)-1-feniletilamina® [(R)-FEA] (14) v la (8)-(+)-4-fenil-2-
oxazolidinona? (15) como RDQ's via la formacion de los pares de amidas o imidas

diastereoisoméricas comrespondientes.

a:R' =R =Ma
g2 OH b:R!=Me R*=FEt
c:R'=Me, R2=8n
¢ S d:R'=Et RT=Me
o: R! = Bn, R = Me
N° 7% : R' = Ma, R2=_§/=<
R g:R'=RZ=Bn
155 hR'=R*=Et
i

o~ L /=<
R =R _a

Figura 12. Estructuras de algunos acidos oxindolilaceticos sintetizados 13a-i.

La metodologia para la determinacion de la CA del centro estereogénico en C3
ysando (R)}-FEA (14) se muestra en el esquema 1. Esta implica el tratamiento inicial
de los acidos racémicos (+)-13a-e con cloroformiato de etilo (CICO:EL) vy trietilamina
(EtsN) a 0°C para la activacion de los acidos carboxilicos, seguido de la reaccion
con (R)-14 pemnitiendo |la formacion de los commespondientes pares de amidas
diastereoisomericas (3R 11R)-y (35 11R}-16a-e, |as cuales se separaron mediante
cromatografia en columna (cc) debido a que presentan diferentes valores de R; en

cromatografia en capa fina (ccf). 27

Los espectros de RMN de 'H de cada par diasterecisoménco se compararon entre
si ¥y evidencian diferencias significativas en los desplazamientos de algunas de sus

sefales (AS%F = 6% —§° donde R v S son los descriptores que aluden a ia

14
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configuracion del centro estereocgénico en C3)

R /
: ~ MNe
—ps = W
/ o o
=l ey
OH \
R: i E;EN. CICO,EL R (3R, 11R-16a-e
F__, - ‘Lﬂ I_:' 3 mengs polar en cof
{ — o 2 (R-14
!'I| : l|'l IIIIL_
e T N: ~=:a 3. Separacion por oc
| . !._\\.
=4 . y
i T, % Y
(+)-13a-2 || | f_\ :
- v HN -1 44
a:R'=R*=Me l R’ / \
b: R: = Me, H: =Et HONT M N } TN M
R ' =Me, R =Bn / 1 o]
d: R =Et R? = Me (i34 - ! fo¥
; . et !'-_—_.L
e:R' =Bn, R2 = Me =W @
o

(35.11R)-16a-0
mas polar en cof

Esquema 1. Sintesis de los pares de amidas diastereoisomernicas (3R 11R)-y
(35,11R)-16a-e.

Por ejemplo, en el espectro de RMN de 'H del diasterenisémero (3R, 11R)-16a
(Figura 13, trazo A) |la sehal del grupo NMe aparece a desplazamientos quimicos
() mas bajos en comparacion con el & de la senal correspondiente en la amida
(35, 11R)-16a (Figura 13, tfrazo B) Esto contrasta con la sefial de Me en C3, puesto
gue en el espectro de RMN de 'H del diastereoisomero (38,11R)-16a dicha sefial
aparece a menares frecuencias en comparacion con la de la amida (3R, 11K)-16a
(Figura 13).

Los valores de AS observados para el par diasterecisomeérico (3R 11R)- v (3S11R)-
16a se explican al analizar el modelo conformacional empirico propuesto para cada
una de las amidas (Figura 13, trazos A y B). Para el caso del diastereoisémero
(2R 11R)-16a, el anillo aromatico del fragmento (R)-FEA se orienta de modo 1al que

15
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encara al grupo N1-Me, provocando un efecto de proteccion que genera el
desplazamiento de su sefial hacia menores frecuencias (Figura 13, trazo A). Porsu
parte, en el diasterecisomero (35 11R)-16a =l grupe fenile de la (R)}-FEA se
encuentra frente al C3-Me provocando un efecto de proteccion que onigina el
desplazamiento de su sefial hacia menores frecuencias. Este fendmeno se
presenta para cada uno de los pares diastereoisomeéricos lo que permitio determinar
la CA de la serie de dernvados (3R 11R)-y (35.11R)-16a-e

A
|/*-ﬁ Ir‘-!I
N .
- —
oY %k —
2% 46 ppe *’”ﬂ\*.."*"ﬁq “// AL i e
-...r“_\__
(AR11F)-18a
mencs poiar an cof
i & —n._.-fl/l"-/U - .-_.-/
! |
e A >0
| I N
B '
I
\ _ -
w eI T =L o
e e M2
(AS11R)16a
Ha mas polar en ccl

l, Y W_

8 o M W B N O M U N DB o N N U W U W U W 1 e

Figura 13. Region alifatica del espectro de RMN-'H para las amidas (3R, 11R)- 16a
(Trazo A) v (35 11R}-16a (Trazo B), asi como los modelos empincos
propuestos para cada una de estas 27

El modelo empirico se confirmo al llevarse a cabo calculos de modelado molecular
para el analisis conformacional del par diastereoisomeérico 16a a un nivel de teoria
de funcionales de la densidad DFT(B3LYP/631G(d)) v DFT(B3LYP/DGDZPV)
obteniéndose tres conformeros principales tal y como se presenta en la figura 14

16
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Al realizar el analisis se establecid que para ambas amidas (3R 11R)-y (3S 11R)-
16a el conformero Il es el de menor energia y se encuentra en mayor proporcion,

lo que coincidid con los modelos empiricos propuestos.?”

Mq. ||:ﬁjleﬂ H..--Mf..‘
A @Uﬂ ) ===

Mg

I arum-ies I i
mEnos pler a0 oof

{B511R-18a
mAs polar an cef

Figura 14. Analisis conformacional teonco de las amidas (3R, 11R)-y (38,11R)-16a.

Por otro lado, la metodologia que involucra el uso de ( S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona
(15) come RDQ para la determinacion de la CA del centro estereogénico en C3 del
anillo oxindolico implica el tratamiento de los acidos racémicos 13a.c.i con N M-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 4-dimetiamincpindina (4-DMAP) para la
activacion del carboxilo, y su posterior reaccion con (S)-15 para la formacion de los
correspondientes pares de Imidas diastereoisoméricas (3R 145) y (35, 145)-
17a c i que se separaron mediante cc como se muestra en el esquema 2 28

Los espectros de RMN de 'H de los pares de oxindolilaceti-feniloxazolidinona
diastereoisoméricas presentaron valores significativaes de A en la mayoria de las
sefales de ambos diasteregisomeros. Para el diastereoisomero (38, 145x17a las
sefiales de los protones aromaticos H16-H20 y H4-HY aparecen a menores
frecuencias en comparacion con las senales del diasterecisomero (3R,145)-17a
(Figura 15). De igual forma, se observé una mayor separacion entre las sefiales del

17
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sistema AB en C8 en el especiro de la imida diasterecisomérica (35 14S)-17a con
respecto a la imida (3R, 148)-17a (Figura 16).

o/
Oy
'|lI I
N_,'ll"l-l\
T B
Il.'lll \ ,-"_.'I'- E -'f"l ,ll
ll.'l ."I ’ II" - =
oH M
R/ 1, DCC, 4-DMAP (3315 ml (3R 14S)1Tac i
=N f.:; / Y CH-Cly mefnos polar en oof
O s
{ I_n' lll
= =g 2. Separacion por oo
N
&
m C}I\
(+)-13a-e N B
| a v
a: R1 = RE = Me oy L N—F 4
o: R' = Me B? = &n | “““‘T R — el
e _\_.__r__.t'. I|I rll 5 Y =
s II."-h
L
M
FltT (35.145)1Tac.i

mas pofar en cof
Esquema 2. Sintesis de los pares de imidas diasterecisomericas (3R 4'S)- y
(3S4'Sk17aci
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Figura 15. Regidn aromatica de los espectros de RMN-TH para las imidas (3R,14S)-
17a (Trazo A) y (35,148)17a (Trazo B).
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Figura 16. Region alifatica de los espectros de RMN-'H para las imidas (3R, 148}
17a (Trazo A) y (35.145)-17a (Trazo B)
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A partir de las diferencias observadas en RMN de protdn y al analizar los posibles
conformeros, se propuso que en el diastersoisomero (35,145)-17a los anillos
aromaticos del oxindol y de fenilo de la oxazolidinona se encuentran orientados uno
frente al otro provocando efectos anisotropicos de proteccion diamagnética entre si,
de| grupo fenilo de la oxazolidinona hacia los protones H4-H7 del oxindol v del fenilo
del oxindol sobre los protones H16-20 de la oxazolidinona (Figura 17, trazo B),
originando cambios significativos hacia menores frecuencias en los & de las sefiales
aromaticas en el diastereoisomero (35,145) (Figura 15, trazo B). Por su parte, en &
diastereoisomero (3R, 145)-17a los anillos aromaticos del oxindol y la oxazolidinona
se encuentran alejados entre si, por lo gue no se ven afectados anisotropicamente
los & de las sefiales para este compuesto (Figura 17, trazo A)

i ]
(=

[0
A e g N
- e e
[
1 M (™
t T I
Me

U

[AR.145)17a

(35.145)1Ta

Figura 17. Modelo conformacional empinco propuesto para el par de inudas
diasterecisomeéricas (3R, 145)-17a (Trazo A) y (35.145)-17a (Traza B),
que muestra el efecto de proteccion amisotropica entre los anillos
aromaticos en el diasterecisémero (35,148)-17a =8
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Asimisme, el mayor valor de A5®° del protén HBA en el diastereocisdomero (35, 148)-
17a (Figura 16) se debe a que esle proton cae en la zona de desproteccion del
grupo carbonilo en C11, enginando asi una mayor aperiura del sistema AB
(A8y:54—nap) €N comparacion al diastereoisomero (3R, 148)-17a (Figura 17) %8

Los calculos de modelado molecular para el analisis conformacional del par
diastereoisomérico 17a con un nivel de teoria DFT(B3LYP/631G(d)) vy
DFT(B3LYP/DGDZPV) genero los conformeros principales que se muestra en la
figura 18 El analisis mostrd que para ambas amidas (2R 11R)- v (35 11R)-17a el
conformero | es el mas estable gracias al menor numero de repulsiones esténcas.
el cual coincidio con los modelos empincos propuestos y confirmo los resultados
de RMN

A (L[E\.mui H/K\D YN 'ﬂ“u-ﬂ‘(ia Me, H- E_ %’\D

3 ! o i ey {2 . {‘d\ﬁ H :_-:5-
i (4 T 3
Me” 3N ey -— Y Ej | 670 - "'l:]
H OH_i N
o D f

I E ST
fhandd. polal & off

!
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S
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55 WE-1Ta
mim poier e orf

Figura 18. Analisis conformacional tedrico de las amidas (3R 4'S)- v (35 4'S)-17a %
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22. Uso del (R)-BINOL como ASQ en Ila RMN para Ila

enantiodiferenciacion de acidos carboxilicos quirales.

Como se mencionaba anteriormente, el uso de un ASQ en la RMN se considera
uno de los metodos mas afractives debido a su rapidez vy facilidad para llevar a cabo
la enantiodiferenciacion de moléculas quirales, puesto que unicamente implica su
adicion a la disolucion del compuesto gquiral en estudic con un disolvente

deuterado. 1=

Un amplio nimero de compuestos gquirales como alcaloides™, porfirinas®
ciclodextrinas?', binoles®*, tnangiaminas®® y diaminas*, han sido estudiados como
ASQ para diferentes tipos de compuestos * En particular, para acidos carboxilicos
quirales, grupo funcicnal presente en los compuestos en estudic, se han descrifo
ASQ gue logran su enantiodiferenciacion, pero pocos tambien permiten la
asignacion de su CA. Ademas, muchos de estos ASQ requieren de multiples pasos
para su obtencion * El 1,1'-bi-Z-naftol (BINOL) enantiopuro (18) (Figura 19) ha
demosirado ser Ghil como ASQ para la enanfiodiferenciacion de aicoholes, aminas
y sulféxidos 3373 y también se ha explorado en sintesis asimetrica ** Sin embargo,
la adicion de BINOL a acidos carboxilicos quirales no logra su enantiodiferenciacion
debido a que las interacciones que se generan no son lo suficientemente fuertes
formando especies diaslereoisomericas poco estables ¥

(R)-BINOL (S)-BINOL

Figura 19. Estructuras de los enantiomeros del BINOL (18)

Recientemente, se han descrito protocolos que implican la formacion de complejos

ternarios mediante la combinacion del ASQ con otro aditivo y el sustrato quiral
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Muchos de esios sistemas ternarios se han utiizado para mejcrar la
enantiodiferenciacion en el espectro de RMN, y algunos también dan como
resultado tendencias predecibles que pueden usarse para asignar la CA.SEl (R}
BINOL en combinacion con una amina organica como la 4-dimetilaminopindina (4-
DMAP) (19) o la trietiendiamina (TEDA) (20) (Figura 20) genera un complejo
diasterenisomenco de par de iones temanos con cada uno de los enantiomeros de
un acido carboxilico quiral, permitiendo su enantiodiferenciacion con mayor

O-C Q

4-DMAP (19) TEDA (20)
Figura 20. Estruciuras de la 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) (19) vy la
trietilendiamina (TEDA) (20),

resolucion.

En general. se propone que el acido quiral forma un par idnico con una base
organica, como la4-DMAP, el cual después acepta un proton del BINOL para formar

un complejo ternario a través de puentes de hidrégeno (Figura 21) 40

R
R..Rs
L
0" 0 {?6
L‘x.DH I@
O S
If" _Me

Figura 21. Representacion propuesta del complejo de par i6nico ternario formado
a partir de (R)-18, un acido carboxilico quiral y la base organica 4-
DMAP (19) %

Este protocolo se aphco, por ejemplo, para la enantiodiferenciacion del acido (+)-4-
(trifluorometiimandelico (21) obteniendo dos espectros de RMN de 'H cada uno con
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un equivalente de (R)-BINOL, y en presencia o ausencia de un equivalente de 4-
DMARP (Figura 22). En el caso del espectro donde no se adiciono la base organica
(Figura 22, trazo A) se observo tnicamente un pico alrededor de 5 29 ppm, mientras
que en el espectro con 4-DMAF (Figura 22, trazo B) se presentaron dos picos
perfectamente definidos en 4.08 y 5.08 ppm, con una relacion de intensidad 1:1 y

una separacion adecuada.*

oM

¥

OH 5.4

B
o
FLG
. (e &

T
in

5

A

1
505 540 rprm

-1 T
53 52 ppm
1 T

Figura 22. Especiros de RMN de 'H a 400 MHz del protén « del acido (£)-21 en la
mezcla 1:1 de (£)-21 y (R)}-BINOL (18) (Trazo A) y 1:1:1 de (£)-21, (R)-
BINOL (18) y 4-DMAP (19) (Trazo B) en CDCl3 *

Estos resultados mostraron que el uso de (R)-BINOL enantiopuro no permite la
diferenciacion enantiomérica de los &acidos carboxilicos quirales, siendo
indispensable la participacion de la 4-DMAP en |la formacion del par de complejos
diasterenisomericos ternarios. En ese trabajo se sugiere el uso de la 4-DMAP en
proporcion 1.1 respecto al acide carboxilico para evitar cualquier posible

desesiabilizacion del complejo con mayor conceniracion de la amina organica 0

Asi tambien, para determinar el efecio de la concentracién del (R)-BINCL en les
valores de diferencia de desplazamiento quimico (A&%F) enire los dos
diastereoisémeros. se obtuvieron ctinco espectros de RMN de 'H de las mezcias de
(R)-BINOL:(*)-21 4-DMAP usando diferentes concentraciones de (R)}-BINOL (1, 1.5,
2. 25 y 3 equivalentes), observandose que al aumentar la concentracién de un

equivalente a tres el valor AS®* casi se tnplica (Figura 23) %
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E Al S ZANHE  ——

T A
* AN

ﬂ“. =11.0Hz
S5 500 495 48 ppm
Figura 23. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz del proton a del dcide (+)-21 en la
mezcla de (R)-BINOL, (+)-21 y 4-DMAP en CDCls en proporciones 1:1:1
(Trazo A), 1511 (Trazo B), 2:1:1 (Trazo C), 2511 (Traze D) y 3:1:1
(Trazo E) %0

De igual forma, se investigo el efecto del disolvente en la enantiodiferenciacion del
acido (#)-21, encontrando que al utilizar disolventes como dimetilsulféxido (CMS50),
pindina y metanol (MeOH) no es posible la discriminacion enantiomérica debido a
que estos disolventes compiten para la formacion de puentes de hidrégeno
desestabilizando al complejo ternarnio. Por tal motivo, el uso de un disolvente poco
polar como el cloroformo deuterado es ideal para la discriminacién de acidos
carboxilicos quirales ¥

Este protocolo también pemmitié la determinacion del exceso enantiomérico para
diferentes mezclas escalémicas, asi como la asignacion de la configuracion
absoluia de hidroxiacidos quiraies al evaluar los efectos de proteccion vy
desproteccion diamagnética que ejercen los anilles del (R)-BINOL sobre el

hidrogeno o del hidroxiacido *0

Asi resulta importante estudiar el uso del binomio BINOL-DMAP como ASQ para la
enantiodiferenciacion de acidos oxindolilacéticos quirales 1 3-disustituidos y

analizar si es posible establecer una metodelogia que pueda asignar su CA
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3. JUSTIFICACION

El interés por determinar {a estereoquimica de un compuesto organicoe quiral viene
del hecho de que esta se relaciona estrechamente con sus propiedades guimicas,
fisicas, biologicas y farmaceuticas.! Historncamente, los farmacos se han generado
a partir de metabolitos secundarios provenientes de fuentes naturales,
principalmente plantas, y de compuestos derivados de los mismos. Hoy en dia,
alrededor de la mitad de los farmacos en uso clinico provienen de fuentes
naturales *' En su mayoria, los compuestos candidatos a su uso farmacologico
suelen contener uno 0 mas centros esterecgénicos, ¥y como se sabe, la actividad
terapeutica puede depender solo de uno de los enantiomeros, mientras que el otro
puede ser inactivo o mostrar actividad bioldgica adversa 42

En 1992 la FDA (Food and Drug Admimistration de los EUA) establecio
lineamientos vy normas relacionadas al desarrollo de compuestos quirales. Desde
las etapas tempranas del desarrollo de un farmaco debe conocerse la
estereocquimica absoluta del compuesto con centros guirales. Tambien, para
compuestos usados en farmacologia, foxicologia y en estudios clinicos debe
establecerse su  composicion 1somernica cuantitativa y  determinar  las
especificaciones del preducto final como calidad y pureza desde el punto de visia
estereoquimico. Es claro entonces que la quiralidad en el disefio de farmacos es de
vital importancia tanto por el analisis estructural como las regulaciones

gubemamentales. *?

Eslio ha provocadoe un rapido y centinuo avance en las esirateqgias para la obiencién
de compuestos quimicos enanfioméricamente puros, lo que ha conducido al
desarrollo de procedimientos sintéiicos enanlioselectivos (sintesis y catalisis
asimétrica), en los gue la necesidad de dispeoner de nueves métodos analiticos mas
simples, confiables, accesibles y de facil ejecucion, para la caractenzacion y
determinacion de la pureza enantiomérica de moléculas quirales ufiizando el

mimmo de muestra posible, es de suma importancia ®

La RMN es un método efectivo para lograr la determinacion rapida del exceso
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enantiomérico (ee) y la configuracion absoluta de un compuesto quiral ® Esta técnica
se ha utilizado ampliamente en la determinacion de la CA de compuestos quirales
desde 1973, cuando Mosher y colaboradores desarrollaron una metodologia para
dicho fin.**Sin embargo, para llevar a cabo |la enantiodiferenciacién y determinacién
de la CA se requiere del uso de un reactivo auxiliar quiral de configuracion conocida
que transforme el compuesto quiral de interes en dos dernvados diastereolsomerncos
que puedan diferenciarse medianie RMN de proton Esto se logra mediante la
derivacion del sustrato con un RDQ o el uso de un ASQ ° Este Gltimo resulta mas
atractive debido a su facil ejecucion, puesto que no implica la formacion de enlaces
formales con el susirale, sino que unicamente se establecen interacciones no

covalentes con el mismo 14

Los oxindoles son entidades guimicas presentes en productos naturales quirales
con potencial actividad biologica. Por su parte, los denvados de acidos
oxindolilaceticos 1 3-disustituidos quirales se han descrto como analogos
estructurales o intermediarios de sintesis de dichos productos naturales. 2527 Es asi
que resulta importante establecer metodologias sencillas y eficientes para
determinar excesos enantiomencos y su CA Este trabajo propone el uso del
binomio BINOL enantiopure y 4-DMAP para |la enantiodiferenciacicn de acidos
oxindolilacéticos quirales y analizar si es posible establecer una metodologia que
pueda asignar su CA mediante RMN de proton.
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4, OBJETIVOS
4.1. Objetivo general.

Explorar el uso del binomio (R)-BINOL-DMAP como posible ASQ en RMN de proton
para la enantiodiferenciacion de acidos oxindolilacéticos quirales 1,3-disustituidos

(+)-22-24 y analizar sl es posible establecer una metedologia para la asignacion de

sy CA
M
Me .\'
Mo OH ] 0H
Qﬂ Q | = | n
M o} M o M 8]
I | |
Ma Me Mo

22 23 24

4.2. Objetivos especificos.

1) Sintetizar los acidos oxindolilacéticos quirales 1 3-disustituidos 22 a 24 en cinco
pasos de reaccion a partir del acido 3-indolilacético (25) para obiener sus
espectros de RMN de proton.

2) Asignar y analizar los espectros de RMN de proton de los acidos quirales 22 a
24 en presencia de cantidades equimolares de (K)-BINOL-DMAP para evaluar
la capacidad del binomio como ASQ en ia enantiodiferenciacion de los acldos

racemicos.

3) Llevar a cabo |la resolucion de los acidos quirales 22 a 24 a través de la formacion
de imidas diasterenisoméricas y su posterior hidrélisis para obtener por separado

los correspondientes enantiomeros

4) Obtener los especiros de RMN de 'H de cada enantiomero en presencia de (R)-
BINOL-DMAP con el fin de asignar las senales de cada enantiomero en &l

espectro de la mezcla racemica y confirmar su enantiodiferenciacion.
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5) Comparar y analizar los daios de enantiodiferenciacion oblenidos medianie
RMN de proton a fin de identificar alguna sistematicidad en las sefales de los

diferentes acidos que tenga correlacidn con su configuracion absoluta
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Sintesis de los acidos oxindolilacéticos quirales 1,3-disustituidos.

En este irabajo se lleve a cabo la sintesis de los acdes ()13
dimetiloxindolilacético (22), {+}-1-metil-3-benciloxindolitacético (23) y (#)-1-metil-3-

prenlloxindolilacético (24) de acuerdo con lo propuesto en el esguema 3.

OH OMs OH
AN —h 1: MeQH, H,50, = am = /
O B8 O (Y e O
\ 857, 7 mi /
NN e Nl .H" — \==h A
N 2. KOH, TEAB, Mel ‘N HC N
[ THE | i
H Me Me
= 26 27
{96%,) (B8%)
MaOH, HCI
M., 200 W,
BE"C. 7 min
OH Ohd= Okle
-~ - 54 -—ﬂ =% B _‘a—q/x e —
f ; 5 o 5 I F 4 W
I/ N 0 1.NaOH/!H;0 /r ko 0 S I \\_\ X,
b == MeOM N _Mal, BrBiro- Br N\ J e
—_— S : “
et 7 H [ Hy0 i K2GO4 ~ D
| [ anetoha |
e Me Ma
22 Rl (A2%) 29 R=Ns (90%) 28
23 ReBn (87°%) 30 R=Bn (57%) (81%)

24R=_k 5 (91%) 31 R=_k_c81%)

Esquema 3. Ruta de sintesis de los acidos oxindolilacéticos (+)-22-24

Se inicié con la esterificacion del acido 3-indolilacético (25) usando metanol (MeOH),
acido sulfurico (H2S04) y radiacién de microondas (300 W, 65°C, 7 min) seguida de
alquilacion en N1 con hidréxido de potasio (KOH) (4 eq), bromuroc de
tetrabutilamonio (TBAB) (0.06 eq) y yodometano (Mel) (4 eq) en THF como
disolvente con agitacion constante por un periodo de 5 minutos para obtener el N-
metilindol 26 en 96% de rendimiento.

Posteriormente, el éster indolilacético 26 se oxidé utilizando dimetilsulfcxido
(DMSQ) (10 eq) y acido clorhidrico (HCI) (10 eq) a temperatura ambiente por un
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pernode de 16 horas generando el acido oxindolilacético 27 en 68% rendimiento. La
estenficacion de 27 se llevo a cabo con metanol (5 mL), HCI (3 gotas) e iradiacion
de microondas (200 W, 85°C, 7 min) permitiendo la formacion del eéster
oxindolitacetico 28 en 81% de rendimiento.

El posterior tratamiento del éster oxindolitacético 28 con carbonato de potasio
(K2C03z) (10 eq) y el correspondiente haluro de alquilo Mel (1.5 eq), bromuro de
benctlo (BnBr) (2 eq), o bromuro de prenilo (PrenBr) (2 eq) en acetona permitio la
alquilacion en C3 generando los correspondientes derivados MN1,C3-

dialquiloxindolicos 29, 30 0 31 en 80, 97 y 91% de rendimiento.

Finalmente, las hidrélisis de 29-31 con MeOH y sclucion de hidroxido de sodic
(NaOH) acucso al 15% baje calentamiento en bafio Maria a 50°C durante 15
minuios, seguidas de acidificacion con acide clorhidneo, permitio obtener los
correspondientes acidos oxindolilaceticos 1, 3-disustituidos 22-24 en 93, 97 v 91%

de rendimiento, respectivamente.

Los espectros de RMN de 'H de los Acidos (+)-22-24 (Figuras 24-26, trazo A)
permitieron confirmar su obtencion debido a que muestran las sefiales
caracteristicas para cada compuesto ¥=°

El espectro de RMN de "H del acido (+)-22 (Figura 24, trazo A) muestra en la regién
aromatica las senales comespondientes al anillo oxinddlico. En 7.28 ppm aparece
una sefal triple de dobles (J=7.7, 1.3 Hz) para el proton H6_en 7 20 ppm una senal
doble ancha (J = 7 4 Hz) para H4, en 7.08 ppm se encuentra una sefal triple de
dobles (J=75, 1.0 Hz) para H5 y en 6 87 ppm se aprecia una sefial doble (J=78
Hz) correspendiente a HY

En la region alifatica se presentan dos sefiales simples en 3 .24 y 1 42 ppm propias
de los grupos metilo unidos a N1 (Me10) y C3 (Me11), respectivamente. Asimismao,
se presentan dos sefales dobles de un sistema ABen 2988 y 280 ppm (/=164

Hz) asignado a los protones metilénicos H8A y HEE (ASygs—wes = 0.19 ppm).

Por otro lado, en el espectro del acido (#)-23 (Figura 25, trazo A) en 7.21 ppm se
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observa en la region de desplazamientos guimicos de protones aromaticos. una
sefal triple de dobles (J=7.7, 1 3 Hz) correspondiente a HE, en 7.12 ppm una senal
doble ancha (J=7 4 Hz) para H4. entre 7.10 y 7 01 ppm aparecen sobrepuestas las
senales de H4 y H5 del anillo de oxindol, y H14-H16 del grupo bencilo, en 6.76 ppm
se aprecia la sefial doble de dobles ancha (J=81, 1.5 Hz) de los protones H13
H17. y en 6.59 ppm la sefal doble ancha (J=7.8 Hz) de HT.

En la region de desplazamientos quimicos de los protones alifaticos se presenta en
2 96 ppm una sefal simple para los protones del grupo Me10, y dos sistemas AB.
en 3.15y 291 ppm (J= 16.5 Hz) correspondiente a los protones metiiénicos HEA y
HB8B (A8us, yes = 024 ppm), y en 311 y 3.06 ppm (J = 12 .8 Hz) perteneciente a
H11A y H11B, respectivamente (ASy;14-w115 = 0.05 ppm)

El espectro del acido (+)-24 (Figura 26, trazo A) muesira en la region aromatica en
729 ppm una sefal trniple de dobles (J =78, 12 Hz) para HB, en 7 17 ppm una
sefial doble ancha (J= 7.3 Hz) para H4, en 7 .06 ppm una senal triple ancha (J=7.5
Hz) para el proton H5 y en 6.58 ppm la sefal doble ancha (J =7 8 Hz) para HT.

En la region de alifaticos se presenta en 4 82 ppm una sefal triple ancha (J=7.7
Hz) para H12, en 3.22 ppm una sefal simple para el grupo Me10, en 302 y 2 82
ppm el sistema AB (J = 16.4 Hz) de los protones metilénicos HBA y HE8B (Afy0a_pes
=0.07 ppm), en 2.53 y 2.46 ppm el sistema ABX (/=141 7.7 Hz) para los protones
H11A vy H11B (ASg11a-u11s = 0.07 ppm) del grupo prenilo, asi como las dos sefiales
simples de los metilos Me14 y Me15 en 1.58 v 1.46 ppm, respectivamente.
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5.2. Enantiodiferenciacion de los acidos oxindolilacéticos quirales 1,3-
disustituidos con el binomio (R)-BINOL-DMAP.

Una vez que los acidos oxindolicos 1 3-disustituidos fueron caractenzados, se
prepararon tres soluciones con 3 mg (0.010 mmol) de cada acido racéemico 22-24
en 1 mL de CDCIlz (10 mM) colocando dicha solucién en un tubo de RMMN.
Postericrmente se adiciong ta cantidad eguimelar de (R)}-BINOL (1 eqg, 0 010 mmal)
y se obtuvieron los correspondientes espectros de RMN de 'H (Figuras 24-26, trazo
C). Para los tres acidos (£)-22-24 |os espectros no mostraron algun cambio aparente
en los & nien la apariencia de las sefales, evidenciando que al agregar Unicamente

(R)-BINOL como ASQ no se logra la enantiodiferenciacion de los acidos racemicos.

Después, a cada solucion se adiciono la cantidad equimolar de 4-DMAP (1 eq, 0.010
mmol) y se obtuvieron los espectros gue se muesiran en las figuras 27-29 (lrazo B),
observandose que al agregar esta base organica se presentan cambios en &l
desplazamiento de las senales y duplicidad (enantiodiferenciacion) de algunas de
ellas

Adicionalmente, para poder determinar el efecto de la concentracion de (R)-BINOL
en los valores de enantiadiferenciacién (A8%°), se obtuvieron dos espectros mas
para cada acdo usando 2 eq y 3 eq de (RIBINOL con respecto al acido

oxindolilacético (1 eq) y a la base 4-DMAP (1 eq).

En las figuras 27, 28 y 29 se compilan los espectros de los écidos (+)-22-24 (trazo
A) de sus correspondientes mezcias 1.1.1 (tfrazo B), 211 (frazo C)y 3.11 (trazo D)
de (R)-BINOL acido oxindolilacético 4-DMAP

33



RESULTADOS Y DISCUSION

[0 ozell) TONIE-(&) A 2Z 8p | | epZaw
eun A (g ozel]) JoNIg-(&) (v ozl L) Zz-(F) ople 3p €000 Us ZHIA 00k & H, 8P NIAM @p soupadsT 'pz einBi4

wdd
TT +'T 27 BT OC EC ¥ 9T BT Q¢ N.._m YE SE BE U T Fr Sr B 05 [ - BT - R i 59 B9 DL TL ¥L 9L BL TB
1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 2 1 1 i 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 i 1 1 1 1 1 i 1 i 1
o 2 e B— = —
__ __ f :_T_é __—_
|
AoNIE-M) 2=
— — I_ a__ 5-I_
aH | 7
. it
4000 ™
& ﬂ_T—._H: mx
o p e
: _ _.- _ﬂ|_a _.m_._
/H SHH
g8H YEH
1309
LLaw v
oLsi

34



RESULTADOS Y DISCUSION

(pozell) JONE-M) A €2 op |1| ERZEW

BUN A (g ozZell) TONIG-[M) (¥ 0Zel]) £2-(F) OPIOE [8p EIDCOD Ua ZHN 00F B H, P NINY 8p soujoads3 gz einbiy

wicld
TO0E OTE OHE SE ®E 0% TE ¥y e E@% 0S ﬂm F'E

| BESEE Pt Ca LN T = =l e

== HY < - RN " A A 1 A = o A

= PN EEMVE—l ST B S P = Tt Sy SR E I S

Ll

kil
QoM gz

AR

—_——

= “ = o i
J : __ __n_mI npy
BEH HWLLH s )

nEeEp

2
TN T e T
:_ _‘_: =
m:_ SH
f2a2 vH
9H'IH |'ey
g
|_._. 7 W .__._._.I.___u.._
IH | i ______ lis
LWH'ERH
8h-FiH '5H "M
‘tago
v



RESULTADOS Y DISCUSION

{0 ozeil ) JONIE-M) A vz ap || epzaw
BUN A (g 6zel]) TON|E-Y) 'y 0zel ) pZ-(F) oplog [8p §D0D Us ZHW 00F B H, 8p NINY 8p saipadsT ‘gz einBiy

Lugd
q._._“ m._.n B'T 02 N._m ._u._M 97 BT OE m,_m .w._m TECOSE 0P I ¢._.T Ok Ef DE N._m w.._m s BS 03 m._a. w.._w 9'g. 49 n._n N.__n _.._‘.q L OBE OB

7 (B
ToN g s
= = .!AI - —_-
gl nili=Sit .m_.__ _
SH
Hol” Y502 bH
_.__" [} L]
i oo | EH
I
' § m
= G | R i —
__ gvim || ! B gy (N -
= meee A 4H SH ¥H
|
| :?Aw___.r.v%f.
¥lLal _...F - ___N__
FLOW \/._Ir- L ﬂ;ﬁnh ; Hoas
H Vo f .
aLow " N v
-.-.\. —.q.



RESULTADOS Y DISCUSION

Los espectros de la figura 27 para el acido (#)-22 muestra que la formacién de los
complejos de pares 10nicos ternarios orgina el desplazamiento de sus sefiales hacia
menores frecuencias excepto la de HBA. Asimismo, las sefales de los protones H5,
HBA v Me10 se resuelven en dos juegos de senales comespondientes a cada uno
de los enantiomeros (R)- y (5)-22 en la mezcla 1.1 1 de (R)-BINOL (#)-22.4-DMAP
(Figura 27, trazo B). La adicion de un equivalente mas de (R)}-BINOL (mezcla 2:1:1)
mantiene la enantiodiferenciacion del acido (+)-22 observandose una mejor
separacion en las sefiales de H5, HBA v Me10 (Figura 27, trazo C) Al usar 3 eq de
(R)-BINOL (Figura 27, trazo D) se preduce la enantiodiferenciacion de Me11, pero
se pierde la de Me10 Las sefiales de H5 se ensanchan y las sefnales de H8A

muestran un cambio de desplazamiento Importanie.

Por ofro iado, los especiros del acido (+)-23 (Figura 28, trazos A-D) muesiran en la
mezcla 1:11 de (R)-BINOL (+}-23 4-DMAF (trazo B) el desplazamiento hacia
mayores frecuencias de la sefial doble ancha de los protones aromaticos H13. H17,
mientras que la senal doble de HY se desplaza a menores frecuencias. Cuando se
incrementan los eguivalentes de (R)BINOL a 2 (trazo C) se observa el
ensanchamiento de dichas senales y al incrementar a 3 eq de (R)}-BINOL (trazo D)
la sefal de H13, H17 comienza a enantiodiferenciarse observandose como una

sefial triple.

En la region alifatica en la mezcla 1.11 (frazo A), las sefales de H8A H11A y Me10
se resuelven en dos sefales, correspondientes a cada uno de los enantiomeros (R)-
y (5)-23. Al aumentar la concentracion & 2 y 3 eq de (R)-BINOL se observa un
incremento gradual en la enantiodiferenciacion de las senales de HEA (Figura 28,
trazo C) y Me10 (Figura 28, trazo D).

En los espectros del acido (#)-24 (Fgura 29, trazos A-D) es notono el
desplazamiento a mayores frecuencias de las senales de los protones H12 y HEB.,
la resolucion de las sefiales de H5, HBA, Me10 y Me15 en dos juegos de sefiales y
una mayor separacion entre las sefiales H11A B, que se hace mas evidente en la
mezcla 3:1.1 con mayor cantidad del (R)-BINOL (Figura 29 trazo D).
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Cabe destacar que para los tres acidos racémicos 22-24 los cambios mas definidos
se aprecian usando 2 y 3 eq de (R}-BINOL. Los resultados obtenidos demuestran
que el binomic (R)}-BINOL-DMAP permite la enanticdiferenciacion de los acidos
oxindolitaceticos 1 3-disustituides 22-24 por la formacion de complejos
diastereoisomeéricos estables de pares idnicos ternarios [(R)-BINOL==+(F)-acido
oxindolilacetico (22, 23 o 24)=-4-DMAP] vy [(R)-BINOL»=+(S)-acido oxindolilacético
(22, 23 0 24)=4-DMAP].
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5.3. Resolucion de los acidos oxindolilacéticos quirales 1.3-

disustituidos.

Para determinar que &l binomio (R)}-BINOL-DMAF actua como ASQ de los acidos
oxindolilaceticos 1 3-disustituidos 22-24 tanic en mezcla racemica como en forma
enantiomerica, se decdio llevar a cabo la resolucion de (#)-22 (+)23 vy (+)-24
siguiendo la metodologia que se muestra en el esquema 4, usando (S)-(+)-4-fenil-

2-oxazolidinona (15) como agente quiral de resolucién y RDQ 28

El tratamiento por separado de cada acido racémico 22, 23 y 24 en diclorometano
con 4-DMAP (10 eq) vy clerhidrato de N-{3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
(EDC -HCI) (4 eq), como agentes activantes del carboxilo, y después con (S)-15 (1
eq) en un sistema de agitacion bajo reflujo durante un penodo de dos horas permitio
la formacion de los correspondientes pares de imidas diasterecisoméricas (3R 4'5)-
32y (354'5)-32 (AR4'S)133y(354'S5)-33, ¥y (3R4'S)-34 y (354'5)-34, las cuales
se separaron por cromatografia en columna (cc) usando silica gel y una mezcla de
hexanos/AcOEt 3'1 al mostrar diferencias significativas de R, en cromatografia en
capa fina (ccf) (Tabla 1) Ademas, cabe destacar que en este proceso de

derivatizacion no se obsernvo resolucion cinetica.
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(2R4'5p32 R=Me
(3R 4 533 R=Bn

OH (AR4SFMR= .
f \_“, '8 1 EDC-HC), 4-DMAR, (5)-15
! CH,Cls
=1 | =
=S
M 2. Separacian por 2 L <
| Cromatografis en Columnz (o) !
e b
M— L
t? f =
(%122 R=Me # _ R o= f '
{+)-23 R=En Hfli" A o } ) t'\ o ~
($I2AR= b s s =
S P i . g
“ | i 1 T
ke

(35.4'5)-32 R=Me
(35.4'5)-33 R=Bn
(3545r3 A= |

Esquema 4. Resolucion de los acidos (£)-22-24 usandoe (5)-15 como agente quiral.

Tabla 1. Valores de R, para las imidas diasiereoisomericas
(3R4'5)-32, 33, 34y (354'5)-32 33, 34.

(3ARA'S) (35.4'S)
Compuesto menos polar en ccf mas polar en ccf
Ry Ry
32 0.22 0.13
33 0.24 011
34 023 012

Fase mowvil hexanos/AcOEL 31

43



RESULTADOS Y DISCUSION

La CA de las imidas diasterscisoméricas menos polares (3R 4'S)-32, (3R 4'5)-33 y
(3R,4'5)-34 y mas polares (354 5)32, (354'5)-33 y (35,4 5)-34 se establecio al
considerar que 15 tambien actua como RDQ de acidos oxindolilacéticos quirales
Los espectros de RMN de 'H de cada par diasterecisomérico se compard y analizo
entre si y se relaciond con el estudio conformacional de oxindoliloxazolidinonas

analogas *

La comparacion de los espectros mostro, para el caso de las imidas (3R, 4 5)-32 y
(35.4'S)-32 diferencias significativas en los desplazamientos de las sefiales de
ambos diastereoisomeros (A% = §% — §° donde Ry S son los descriptores que
aluden a la configuracion del centro estereogenico en C3). Las sefales de los
protones aromaticos H/7-11" y H4, H6 y HT7 aparecen desplazadas hacia menores
frecuencias en el espectro de la imida (35 4'5)-32 (Figura 30, trazo B), en

comparacion al diasterepisomero (3R 4'5)-32 (Fgura 30, trazo A).

En la region de los protones alifaticos se observa que las sefiales de ios protones
H4' HY'A Mel10 y Me11 se encuentran a frecuencias mas altas en la imida (35 4'5)-
32 (Figura 31, trazo B), a diferencia del diastersoisomero (3R 4'5)-32 (Figura 31,
frazo A). Ademas, se aprecia una mayor separacion entre las senales dobles del
sistema AB de los protones metilénicos en C8 en el diasterecisomero mas polar en
ccf (354'S)-32 (Ad = 0.66) que en el menos polar en ccf (3R4'S)-32 (A6 = 0.53).
esto debido a que el protdn H8A tiene mayor valor de A8™ en comparacion a H8B

(—0.18 y —0.05, respectivamente).
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De forma analoga, al comparar los especiros de los pares de imidas
diastereoisomericas 33 (Figura 32 y 33) v 34 (Figura 34 y 35) se observaron cambios
similares a los analizados para el par de imidas 32, las senales de los protones
aromaticos del dastereoisomero mas polar en ccf se encuenitran a menores
frecuencias en comparacion con las sefiales del diasterecistmero menos polar,
evidenciando el efecto de proteccion anisotropica entre los anillos aromaticos del
oxindol y la oxazolidinona presents en ia confermacién mas esiable de las
oxindolilacetiloxazolidinonas (38 4'S) ?® asi como la mavor aperiura entre las dos
sefiales dobles del sistema AB de los protones metilénicos en C8 (ASuga—nss)
asociada también a la conformacion mas estable del diastereoisomero (354'S)
como se muesira en ia figura 17 (pagina 20).

Ccn base en la relacion observada entre la polandad en ccf y la CA se establece
gue las Imidas diasterepisomericas de mayor pofandad en ccf tienen una CA
(354'5) vy las de menor polandad en ccf (3R 4'S)
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Una vez asignada la CA de los diasterecisomeros (3R 4'S)-32, 33, 34 v (354'5)-32,
33, 34 se llevo a cabo la hidrolisis de cada uno por separado al disolver en 1,2-
dioxano/agua 2:1 (mL) y tratarios con una solucion acuosa de peroxido de hidrégeno
(H20z) al 30% (8 eq) y hidréxido de litio (LiOH) (4 eq) sobre un bafio de hielo con
agitacion constante durante una hora, obteniendo los correspondientes
enantomeros (R)-22, 23 24 vy (5)-22. 23, 24, como se muesira en el esquema 5.

D%\H{' “«?
p—g OH

- , "‘\._ R /_<

by % 3 % W
TN Ny () moewon | N 5
3 — dioxana { HaO 5
=N A0 = 0

) )

Me Me
(BR.4'5)-32 R=Me (R)-22 R=Me (B0%)
(3R4'5-33 R=Bn (7)-23 A=Bn {78%)
(3R4'S1-34 R=_L_-s. {R)-24 R= )V,..f_ (T0%)

o)
E"-“‘ﬁ:” P 8
N—% ot
v TN 5 i
ﬂ'\ \‘b / HyO5/LIOH m \'o
3 — ;
i \:;'4( /E:_ dioxano f Ha0 &?‘
'\xhll. -0 ""\.I[q.-" -‘-"‘"G

Me Me
(35,4'S)-32 R=Ms {S)-22 R=Me (67%)
(354'5)-33 R=An (8)-23 R=Bn (62%)
(354'5)134 R=_k_ (5)24 R=_k ¢ (59%)

Esquema 5. Hidrolisis de los diasiereocisomeros (3R, 145)-3233 34 y (35,145}

323334 para |a oblencion de los correspeondientes acides
enantiomérncamente pures.
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5.4. Obtencion de los espectros de RMN de 'H de cada enantiomero en
presencia de (R)-BINOL-DMAP.

La obtencion de los acidos oxindolicos 1,3-disustituidos enantiomeérnicamente puros
se confirmo a través de sus espectros de RMN de 'H, para después preparar una
disolucion 10 mM de cada acido (3 mg, 0.010 mmol) en 1 mL de CDCls, y cada
solucion se colocd en un tubo de RMN. Posteriormiente a cada disolucion se agrego
la cantidad equimolar del binomio (R)BINOL-DMAF y se obtuvieron los
correspondientes espectros de RMN de 'H. También se obtuviercn los espectros de
RMN de 'H incrementando la concentracion de (R)-BINOL a 2 v 3 eq con respecio
al acido oxindolilacetico (1 eq) vy a ia base 4-DMAF (1 eq)

En las figuras 36-39, 41-43 y 46-48, se compilan los especiros con las ampliaciones
de & region aromatica y alfatica de los correspondientes acidos
enantiomericamente puros (R)- y (5)-22, 23 y 24 (trazo A) y de sus mezclas 1.1:1
(trazo B), 1:2:1 (trazo C) y 1:3:1 (trazo D) (R)-BINOL-acido-4-DMAP en donde se
observan cambios importantes en el desplazamiento quimico de las sefiales, tanto
del binomio (R}-BINOL-DMAP como del acido, evidenciando la formacion in situ de

los complejos de pares idnicos temarios:

Para el complejo con (R)-22. se aprecia un ligero desplazamiento hacia mayores
frecuencias de las sefiales del (R)}-BINOL, y un mayor desplazamiento a menores
frecuencias de las sefales de la 4-DMAP conforme se incrementan los equivalenies
de BINOL en la mezcia (Figuras 36y 27, trazos B-D). Para el acido (R)-22 al agregar
1 eqde (R)}-BINOL y 1 eq de 4-DMAP |as sefiales de los protones aromaticos HS y
H7 (Figura 36, trazos B-D) y de los grupes Me10 y Me11 (Figura 37, trazos B-D) se
desplazan hacia menores frecuencias y el sistema AB de los protones metilenicos
en C8 hacia mayores frecuencias, desplazamientos que se van incrementando al
aumentar la concentracion de (R)-BINOL en la mezcla (Figura 37, trazos B-D),
acompanado del ensanchamiento gradual de las sefales.
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del acido (R)-22 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2:1°1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (R)-22 y 4-DMAP
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Figura 37. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-22 (Trazo A) y las mezclas 1-1:1 (trazo B), 2-1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R}-BINOL, (R)-22 y 4-DMAP.

Para el complejoc con el enantiomero (S)-22 nuevamente se observa el ligero
desplazamiento de las sefales del (R)}-BINOL hacia mayores frecuencias. y el
desplazamiento de las sefiales de la 4-DMAP a menores frecuencias, asi como &l
ensanchamienio de las sefiales al incrementar los equivalentes de (R)-BINOL
(Figuras 38 y 39, frazos B-D) Para el acido (§)-22, |as sefales de los protones HS
y H7 también se desplazan a menores frecuencias al afiadir 1 eq de (R)-BINOL y 1
eq de 4 DMAP (Figura 38, trazo B) pero el desplazamiento es ligeramente menor al
observado en el enantiomero (R)-22 (Figura 36, trazo B). Algoe similar ocurre con las
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sefiales de los protones alifaticos Me10, H8B y Me11 ya que siguen |la misma
tendencia que para (R)-22 con cambios menos significativos (Figura 39, trazo B).
En cuanto a la sefial de HBA cabe destacar que muestra un efecto de proteccién al
desplazarse hacia menores frecuencias (Figura 38, trazo B) contrano a lo
gbservado para (R)-22 (Figura 37, trazo B).
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Figura 38. Region aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-22 (Trazo A) y las mezclas 1-1:1 (frazo B), 2-1.1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R}-BINOL, (S)-22 y 4-DMAP.
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Figura 39. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-22 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (trazo B). 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (S}-22 y 4-DMAP

Considerando que en los especiros de la mezcla racemica de (£)-22 la mayor
enantiodiferenciacion se presento con 2 eg de (R)}-BINOL y 1 2g de 4-DMAP se
decidié comparar dicho especiro (Figura 40, tfrazo B) con los espectros individuales
de los enantiomeros (R)1-22 y (5)-22 en las correspondientes mezclas 2211 (R)-
BINOL-acido-4-DMAP (Figura 40, trazos C y D), lo que permii¢ asignar en el
espectro de la mezcla raceémica (Figura 40, trazo B) la senal de cada enantiomero
((R)}-22 azul, (S)-22 rojo) confirmando la enantiodiferenciacion de (+)}-22 vy
encontrando gque en las senales enantiodiferenciadas H5, HBA, Mel10y Mel1, las
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sefales a mayores frecuencias corresponden al enantiomero (S)-22.
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Figura 40. Especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls del acido (#)-22 (Trazo
A)y de (£)-22 (Trazo B), (R)-22 (Trazo C), (8)-22 (Trazo D) en presencia
de 2 eq de (R)-BINOL y 1 eq de 4-DMAP

Para el complejo formado entre el binomio ASQ y el enantiomero (R)-23, los
espectros de RMN de 'H muesiran el desplazamienio hacia menores frecuencias
de las sefiales de los protones aromaticos de la 4-DMAP, que se incrementa al
aumentar la concentracion de (R}BINOL. Asimismo, es notorio el ensanchamiento
de estas sefales en las mezclas 2 1.1y 3.1:1 de (R)-BINOL-(R)-23-4-DMAP (Figura
41, trazos C y D). Para el acido (R)-23, el espectro de RMN de 'H de la mezcla 1:1:1
muestra que la sefial correspondiente a los protones H13 y H17 del anillo aromatico
del grupo bencilo en C3 se desplaza a mayores frecuencias (Figura 41, trazo B),
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mientras que la sefal del proton aromatico H7 oxinddlico se desplaza a menores
frecuencias. desplazamiento que se va incrementando conforme aumentan los
equivalentes de (R)-BINOCL (Figura 41),

En la region alifatica del espectro (Figura 42) hay un cambio importante en el
desplazamiento quimico de las sefiales de los protones de (R)-23, en donde las
senales de H8A y HEB se desplazan hacia mayores frecuencias, onginando gue la
sefial de HBB se traslape con la sefial de los grupos Me2 y Me3 de la 4-DMAP,
impidiendo su visualizacion. Por su parte, las sefiales de los protones H11AB vy
Me10 se ven desplazadas hacla mencres frecuencias, observandose un cambio
imporiante en la aparnencia de las sefiales de H11, ya que el sistema AB de dichas
sefiales en el especiro de (R)-23 (Fgura 42, trazo A) cealesce en una senal simple
ancha al agregar (R)-BINOL y 4-DMAP (Figura 42, trazo B), sehal que se hace mas

fina al incrementar la concentracion de (R)-BINOL (Figura 42, trazos C y D).
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Figura 41. Region aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-23 (Trazo A) y las mezcias 1-1:1 (frazo B), 2-1:1 (trazo C)
y 3:1°1 (trazo D) de (R):-BINOL. (R)-23 y 4-DMAP.
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Figura 42. Regién alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-23 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2.1:1 (trazo C)
y 3:1:1 ({trazo D) de (R}-BINOL, (R)-23 y 4-DMAP

Para el complejo con {31-23 se observa un comportamiento similar al de su
enantiomero (R)-23, pero con cambios ligeramente mas significativos en el
desplazamiento quimico de las senales. En la region aromatica del espectro, la
sefial propia de los protones H13 y H17 se desplaza hacia mayores frecuencias,
mientras que la sefial de H7 se desplaza hacia menores frecuencias (Figura 43). De
igual forma, las sefales asociadas a la 4-DMAP se desplazan hacia menores

frecuencias, apreciandose un ensanchamiento imporiante de la sefial de los
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protones H5 y HE en 6 4-6 25 ppm en los espectros de las mezclas 2211y 311 de
(R)-BINOL:(8)-23:4-DMAP (Figura 43, trazos Cy D).

Las senales de los protones alifaticos H8A y H8B (Figura 44) se despiazan hacia
mayores frecuencias, y es notorio nuevamente el traslape de |la senal de H8B con
la sefial de los grupos Me2 y Me3 de 1a 4-DMAP. Al igual que para el enantiomero
(R)-23, para (S)-23 |la senal de Me10 se desplaza a menores frecuencias y tambien
las sefiales del sisiema AB de los protones metilenicos H11A B coalescen en una
sefial simple al desplazarse a menores frecuencias y coincidir en & cuando se
adiciona (R)-BINOL y 4-DMAP (Figura 44, trazos C y D).
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Figura 43. Region aromatica de los especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCl3
del acido (S)-23 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (5)-23 y 4-DMAP.
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Figura 44. Regién alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDClz
del acido (S)-23 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (frazo B), 2.1:1 (trazo C)
y 3:1:1 {trazo D) de (R}-BINOL, (S)-23 y 4-DMAP.

Para el acido racemico (+)-23 la enantiodiferenciacion se logro con 1 eq de (R)-
BINOL vy 1 eqg de 4-DMAP, cuyo espectro de RMN de 'H maostré que las sefiales de
H8A, H11A y Me10 se resuelven en dos sefales correspondientes a cada uno de
los enantiomeros (R)- y (S)-23 (Figura 45, trazo B) Al comparar los especiros
individuales de los enantiomeros (K)-23 (Figuras 45, trazo C) v (5323 (Figura 45,
trazo D) en presencia de 1 eq de (R)-BINOL v 1 eq de 4-DMAP se logro asignar la

sefal de cada enantiomero en el especiro de la mezcla racémica (Figura 45, trazo
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B) ((R)-23 azul, (S}-23 rojo), en donde también se enconfro que en las sefiales
enantiodiferenciadas H8A, H11A y Me10 las senales a mayores frecuencias

corresponden al enantiomero (5)-23
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Figura 45. Especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls dei acido (+)-23 (Trazo
Alyde ()23 (Trazo B), (K)-23 (Trazo C), (5)-23 (Trazo D) en presencia
de 1 eq de (R)-BINOL y 1 eq de 4-DMAP

Para el complejo con el enantiomero (R)-24. en la region aromatica de los espectros
de RMN de 'H se aprecia el desplazamiento hacia menores frecuencias de las
sefiales oxinddlicas H5 y H7, desplazamiento que continia decreciendo al ir
aumentando la concentracion de (R}-BINOL Ademas, al lgual que con los pares
enantioméricos 22 y 23, la sefales de la 4-DMAP se desplazan a menores
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frecuencias y se ensanchan al ir incrementando la cantidad de (R)-BINOL (Figura
46).

En la regién alifatica, las sefiales de los protones H12, H8A, HBB y Me15 se
desplazan a mayores frecuencias al adicionar la cantidad equimolar del binomio
BINOL-DMAP (Figura 47 trazo B), mientras que las sefiales de Me10, H11A H11B
vy Me14 se desplazan hacia menores frecuencias (Figura 47, trazo B), cambios que
se incrementan al aumentar |la concentracion de (R)}-BINOL
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Figura 46. Region aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-24 (Trazo A) v las mezclas 1:1.1 (traze B), 2:1:1 {trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)}-BINOL, (R)-24 y 4-DMAP.
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Figura 47. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-24 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2.1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)}-BINOL, (R)-24 y 4-DMAP.

Para el complejo binomio ASQ-(5)-24 se observaron cambios similares a los del
complejo con el enantiomero (R)-24, aunque ligeramente menos significatives. Para
el acido (5)-24 se observa el desplazamiento a menores frecuencias de |as senales
de los protones oxindaélicos HS y HY (Figura 48) v de los protones alifaticos Me10,
H11A, H11B y Me14 (Figura 49). Mientras que los protones H12, H8A, H8B y Me15

se desplazan a frecuencias mas altas (Figura 49)
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Figura 48. Region aromaética de los especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-24 (Trazo A) y las mezcias 1:1:1 (razo B), 2:1:1 (trazo C)
y 311 {trazo D) de (R)-BINOL. (S)-24 y 4-DMAP.
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Figura 49. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCl3
del acido (5)-24 (Trazo A) y las mezclas 1.1:1 (trazo B), 2°1:1 (trazo C)
v 3:1-1 (trazo D) de (R)-BINOL, (S)-24 y 4-DMAP

Caonsiderando que para el acido racémico (+)-24 fa mayor enantiodiferenciacion se
presentd con 3 eq de (R)-BINOL, 1 eq de (£)-24 y 1 eq de 4-DMAP en las sefiales
correspondientes a los protones H3, Me10, H8A y Me15 (Figura 50, trazo B). El
espectro se compard con los correspondientes especiros de los enantiomeros (R)-
24 (Figura 50, trazo C) y (S)-24 (Figura 50, trazo D) en la mezcla 3:1:1 (R):-BINOL-
acido-4-DMAP permitiendo asignar la sefial de cada enantiomero en el especiro de
la mezcla racemica (Figura 50, trazo B) ((R)-24 azul, (5)-24 rojo); en donde al igual
que para los acidos 22 y 23, las sefiales a mayores frecuencias de Me10 v H8A
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corresponden al enantiomero (S)-24
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Figura 50. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIs del acido (*)-24 (Trazo
A)yde (2)-24 (Trazo B), (R)-24 (Trazo C), (S)-24 (Trazo D) en presencia
de 3 eq de (R)}-BINOL y 1 eq de 4-DMAP.

La sistematicidad observada para los tres acidos en [as sefiales
enanfiodiferenciadas H8A y Mell, en donde la sefial a mayor frecuencia
correlaciona con la configuracién del centro estereogénico C3 oxinddlico, visiumbra

acidos oxindolilaceticos quirales 1, 3-disustituidos.
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5.5. Enantiodiferenciacion del acido oxindolilacético (%)-22 con el
binomio (S)-BINOL-DMAP.

Considerando que ia metodologia del uso de un ASQ consiste en tratara un sustrato
de configuracion desconocida con ambos enantiomeros del ASQ se decidio llevar a
cabo el estudio de la enantiodiferenciacion del acido (#)-22 usando la antipoda (S)-
BINOL en el binomio ASQ con la finalidad de verificar gue con (R)-BINOL o (S)-
BINOL las interacciones son analogas. Para esto, una disolucion 10mM del acido
racemico (£)-22 (3 mg, 0.010 mmol) en 1 mL de CDCIs se colocd en un fubo de
RMN y posteriormente se adiciond la cantidad equimolar del binomio (S)-BINOL(1
eq)-DMAP(1 eq) obteniendo el correspondiente espectro de RMN de H (Figura 51,
trazo B)

Al comparar el espectro del acido (#}-22 (Figura 51, trazo A) con el espectro de la
mezcla 1:1:1 (S)-BINOL-(+)-22-4-DMAP (Figura 51, frazo B) se cbserva en general
el desplazamiento de las senales de (+)}-22 a menores frecuencias, asi como la
resolucion de las sefales de los protones HS, HBA y Me10 en dos juegos de sefiales
correspondientes a cada uno de los enantiomeros (R)- y (5322 gracias a la

formacion del par de complejos diasterenisoméricos de pares iénicos ternarios

Como puede observarse en la figura 51, trazo C, al adicionar un equivalente mas
de (S)-BINOL se mantiene e incrementa la enantiodiferenciacion entre las sefiales
de H5, pero se pierde la resolucion en Me10 vy la sefial de H8A aparece traslapada
con la sefial simple de los grupes Me2 y Me3 de la 4-DMAP impidiendo su
visualizacion. Al completar a 3 eq de (S)-BINOL (Figura 51, trazo D) se inica |a
enantodiferenciacion de Me11, las sefiales de Hb se ensanchan y se aprecia un
cambio importante en el desplazamiento quimico de las sefiales de H8A.
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Con base en los resultados obtenidos y para confirmar que el binomio (S)-BINOL-
DMAP actia como ASQ del acido 22 tanto en mezcla racémica como en forma
enantiomérica, se decidid obtener el espectro de RMN de 'H de cada enantiomero
(R)-22 v (5)-22 en presencia de la cantidad equimolar del ASQ (Figuras 52-55, trazo
B). Asimismo, se evalud el efecto de la concentracion de (S)-BINOL en los valores
de diferencia de desplazamiento quimico de las senales de los acidos (R)-vy (5)-22,
adicionando 2 y 3 eq de (S)-BINOL a la misma solucidn, obteniendo sus
correspondientes espectros de RMN de 'H. los cuales se compilan en las figuras 52
as55 trazos Cy D

La formacion in sifu del complejo de pares i6nicos ternarios con el enantiomero (R)-
22 provoca el desplazamiento a menores frecuencias de las senales de la 4-DMAP
al irincrementando los equivalentes de {S)-BINOL (Figuras 52 y 53, trazos B-D) De
igual forma, los protones aromaticos HS y HY (Figura 52, trazos B-D) vy las sefiales
correspondientes a los grupos Me10 y Me11 (Figura 52, trazos B-D) del acido (R)-
22 se desplazan a menores frecuencias, mientras que las sefales de los protones
H8A y HBB se desplazan a mayores frecuencias, dichos cambios se van

incrementando al aumentar la concentracion de (S)-BINOL.

Lo anterior se asemeja a lo observado con el uso del (R)-BINOL, pero con (S)-
BINOL los cambios son ligeramente mas significativos en los valores de A de las

sefiales
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Figura 52. Region aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-22 (Trazo A) y las mezcias 1-1:1 (trazo B), 2-1:1 (trazo C)
y 3:1:1 {trazo D) de (S)-BINOL, (R)-22 y 4-DMAP.
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Figura 53. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (R)-22 (Trazo A) v las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2 1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (S)-BINOL, (R)-22 y 4-DMAP.

Para el enanticmero (S)-22 (Figuras 54 y 55), en la regién aromatica del espectro
se observa el ensanchamiento de |las sefales de los protones de la 4-DMAP, asi
como su desplazamiento a menores frecuencias al adicionar mas equivalenles de
(8)-BINOL. De manera similar, las sefiales de los protones H5 v H7 se desplazan a
menores frecuencias al formarse el complejo de pares 10nicos ternarios (Figura 54,

trazos B-D) observandose un cambio ligeramente menor al visto para el
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enantiomero (R)-22 Per su parte, las sefiales de los protones alifaticos Me10 y
Me11 tambien se desplazan a menores frecuencias, pero a diferencia del
enantiomero (R)-22, el espectro del enantiomero (5)-22 mostro que al adicionar el
binomio (S)-BINOL (1 eq):4-DMAP (1 eq) (Figura 595, trazo B) no se observaron
cambios significativos en el desplazamiento quimico de |a sefial de H8A, mientras

que la senal de HAB si se desplaza hacia mayores frecuencias (Figura 55 trazos B-
D).
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Figura 54. Region aromatica de los especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-22 (Trazo A) y las mezcias 1:1:1 (lrazo B), 2:1:1 {trazo C})
y 3:1:1 (irazo D) de (S)-BINOL, (5)-22 y 4-DMAP.
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Figura 55. Regidn alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCla
del acido (S)-22 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (frazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 311 (trazo D) de (5)-BINCL, (5)-22 y 4-DMAP

Los resultados obtenidos indican que la mayor enanliodiferenciacion en (+)-22 se
logra usando 1 eq de (S)-BINOL y 1 eq de DMAP como ASQ (Figura 56, trazo B)
Asi, el espectro de RMN de 'H de la mezcla anteror se comparo con los
correspondientes espectros de (R)\-22 (Figura 56, trazo C) v (5)-22 (Figura 56, trazo
D) en presencia de 1 eq de (S)-BINOL y 1 eq de 4-DMAP, lo que permitio asignar
en el especiro de la mezcla racémica (Figura 56, trazo B) la sefial de cada

enantomero ((R)-22 azul, (S)-22 rojo) en las senales enantiodiferenciadas.
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Figura 56. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls del acido (*)-22 (Trazo
A)yde (+)-22 (Traza B), (R)-22 (Trazo C), (S)-22 (Trazo D) en presencia

de 1 eq de (5)-BINOL y 1 eq de 4-DMAP.

T * — —r T

Come puede observarse, en las sefiales enantiodiferenciadas H8A y Me10, al usar
el binomio (S}EBINCL-DMAP las senales a mayores frecuencias corresponden
ahora al enantiomero (R)-22, contrario a o observado al usar (R)-BINOL, pero que
esta de acuerdo con lo esperado, ya que los compiegjos formados son pares
enantioméricos Las sefales de los complejos (R}-BINOL--(5)-22--DMAP y (S)-

BINOL---(R}-22---DMAP aparecen a mayores frecuencias, mieniras que las sefiales
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de los complejos (R)-BINOL--(R)-22---DMAP vy (S}BINOL--(S)-22---DMAP
resuenan a menores frecuencias. Sin embargo, para el proton HS, las sefiales a

mayor frecuencia corresponden al enantiomero (S)-22.
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5.6. Modelo propuesto del complejo de par ionico ternario (R)-
BINOL:(%)-22:DMAP.

Esia descrito que la 4-DMAP en solucion con un acido carboxilico genera una
reaccion de tipo acido-base que lleva a la formacion del cation 4-
dimetilaminopinidinio (4-DMAPH?") v un carboxilato, los cuales pueden existir como
un par ionico estable dependiendc del pKa del acido, independientemente de su
volumen estérico *34% Numerosas estructuras cristalinas descritas evidencian la
formacion de un puente de hidrégeno fuerte del tipo NH - - -O entre el cation 4-
DMAPH®* y el carboxilato tanto en solucion® como en estado solido?, y debido a
que el grupo carboxilato cuenta con un segundo oxigeno capaz de actuar como un
aceptor de hidrogeno, la formacion de un complejo ternario estable con un donador
de hidrogeno es factible 2

A partir del modelo descrito propuesto por Chaudhari y colaboradores*® de par idnico
ternarno entre 4-DMAP, un acido carboxilico quiral y (R}-BINOL (Figura 21, pagina
23), en el presente trabajo se propone un modelo analogo de par iGnico ternario
para el complejo entre un acido oxindolilacético quiral 1 3-disustituido [(+)-22-24] y
el binomio (R)»-BINOL-DMAP medianie interacciones por puentes de hidrogeno
(Figura 57).

(R)}-22-24 0 (S)-22-24

Me—N Ry
5 & 22: Ry =Ma
1 23 Ry = Bn
}'_I Ry |
\ & P e
7N i
(Re14 o=
N—Me
I'»."IE"r

Figura 57. Modelo propuesto del complejo de par 1onice ternario (R)-BINOL
(18)++~acido oxindolilacetico [(*)-22-24]--4-DMAP (19).
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Como evidencias experimentales de la formacion del complejo de par iénico ternario
propuesto y para confirmar la interaccion entre la base organica y los acidos
oxindolilacéticos quirales en estudio, se obtuvo el espectro de RMN-'H del acido
(£}-22 en presencia de 1 eq de 4-DMAF (Figura 58, trazo B), y se comparg con el
especiro de RMN de protén del acido (+)-22 (Figura 58, trazo A)
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Figura 58. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls del acido (£)-22 (Trazo
A)y de la mezcla 1:1 (+)-22:4-DMAP (Trazo B)

Se observo que en presencia de 4-DMAP las sefiales de los protones aromaticos
H6, H5 y H7, y de los protones alifaticos Me10, H8A y Me11 del acido (+)-22
aparecen desplazadas a menores frecuencias, mientras que las sefiales de los
protones aromatico H4 y alifatico HGB se encuentran a mayores frecuencias.
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Asi también, se obtuvo el espectro de la 4-DMAP (Figura 59, trazo A) y se comparoé
con el espectro de la mezcla 1:1 (£)-22:4-DMAP (Figura 59, trazo B), en donde es
notoric un cambio en el desplazamiento quimico de las senales de la amina
organica; la sefial de los protones aromaticos HT7 y H8 (en azul) se desplaza a
menores frecuencias, mientras que la sefial de los protones HS y HE (enrosa), v la

senal simple correspondiente a Me2 y Me3 (en verde) se desplazan a mayores

frecuencias.
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Figura 59. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls de la 4-DMAP (Trazo A)
y de la mezcla 1:1 (x)-22 4-DMAP (Trazo B).

Los cambios imporiantes en los desplazamientos quimicos de las sefales de la 4-
DMAP y en menor grado dei acido racémico demuestran que si se establece una
interaccion entre el acido (+)-22 y la 4-DMAP.
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La formacién del par idnico entre la 4-DMAP y el correspondiente acido
oxindolilacetico quiral se establece al considerar los valores de pKa de ambas
especies (Esquema B6) %% donde el equilibric se ve desplazado hacia la
desprotonacion de (+)-22.

L-H @ A-DhARY
Me ,\1 U pka =02
_Me
".
Me e
[z 2-HEAR

pEE~4.8
Esquema 6. Reaccion acido-base entre (+)-22 y la 4-DMAP para la formacion del
par ionico

Para evidenciar |a formacion del puente salino, se obtuvieron los espectros de IR de
las mezclas 1.1 (£)-224-DMAP (Figura 60) v 111 (R)-BINOL (#)-22 4-DMAP
(Figura 61).

El espectro de IR de la mezcla 1.1 (¥)-22.DMAP (Figura 80) muestra una sefnal
ancha alrededor de 3414 cm' correspondiente a las bandas de estiramiento del
enlace N-H (vy_y4) del cation 4-DMAPH®, que se observa con importante
ensanchamiento e intensidad indicativos de la formacion de un puente de hidrégeno.
lgualmente, se observan dos bandas en 1559 y 1400 cm™' correspondientes al
estiramiento asimétrico y simétrico del enlace ¢(=0); de grupo carboxilato, bandas
no presentes en los espectros de IR del aado (2)-22 ni de la 4-DMAP (Figuras 108
vy 111, Apendice paginas 162 y 164) Estas bandas se mantienen en el especiro
111 de (R)-BINOL:(+)-22.DMAP (Figura 61) evidenciandose la formacion del
puente salinc entre (£)-22 y la amina organica 4-DMAP, por otra parie, un imporanie
ensanchamiento en la region de las bandas de estiramiento de los enlaces N-H
(vsi—g) ¥ O-H (vo-y) puede ser indicativo de la interaccion por puente de hidrégeno
del (R}-BINOL con (+)-22
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Al comparar los espectros de RMN de 'H de la 4-DMAP (Figuras 62-65, trazo A)
con los espectros de los enantiomeros (R)-22 (Figuras 62 y 63, trazo B) y (5)-22
(Figuras 64 y 65, frazo B) en mezcla con el binomio (R)-BINOL{1 eq)-DMAP(1 eq)
se observa que en ambos casos existe un fuerte efecto de proteccion sobre las
sefiales de los protones H7, HE8 y H5, HE, ligeramente mas significativo para el caso
del enantiomero (R)-22 (Figuras 62 y 64).

Per otra parie. la sefial simple correspondiente a los grupos Me2 y Me3 no se ve
afectada en el enantiomero (R)-22 (Figura 63, trazo B) conservando su
desplazamiento quimico enginal, sin embargo, en el caso del enantiomero (5)-22
sufre un fuerte efecto de desproteccion (Figura 63, trazo B).
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Figura 62. Region aromatica de los especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
de la 4-DMAP (Trazo A) y la mezcia 1.1:1 (R)-BINOL (R)-22 4-DMAP
(Trazo B)
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Figura 63. Regicn alifatica de los especiros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCl3
de la 4-DMAP (Trazo A) y la mezcla 1:1.1 (R)-BINOL (R})-22:4-DMAP
(Trazo B)
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Figura 64. Reqion aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
de la 4-DMAP (Trazo A) y la mezcia 1:1:1 (R)-BINOL:(5)-22:4-DMAP
(Trazo B).
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Figura 65. Regidn alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDClz
de la 4-DMAP (Trazo A) v la mezcia 1:1:1 (R)}-BINOL:(S)-22 4-DMAP
(Trazo B)

Los resultades observados evidencian que la configuracion de C3 de! acido
oxindolilacetico afecta el acomodo de las especies guimicas invelucradas en &
complejo de par ionico ternario propuesto sugiriendo en el complejo del enantiomero
(5)-22 los grupos Me2 y Me3 de la 4-DMAP caen en la zona de desproteccion
anisotropica de los grupos arilo del (R)-BINOL o del oxindol, mientras gque en &l
complejo del enantiomero (K)-22 estos se encuentran alejados y no se afectan.
vislumbrando un primer indicic del acomodo conformacional de los complejos

diasterenisomeéricos de par ionico ternario gue se forman
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5.7. Uso del binomio (R)-BINOL-TEA como ASQ de acidos

oxindolilacéticos quirales 1,3-disustituidos.

For ofro lado, debido a que la senal de los grupos metilo Me2 y Me3 de la base
organica usada 4-DMAFP coincide en desplazamienio con las senales de los
protones metileénicos H8A B de los acidos (+)-22-24 se decidié usar la tnetilamina
{TEA) (35) como base organica alterna al considerar gue es una amina mas sencilla
estructuralmente cuyas sefales en RMN de 'H no coinciden en & con las de (+)-22-

24 vy ademas cuenta con un valor similar de pKa al de la 4-DMAP %

Asi, se prepararon las disoluciones 10 mM (3 mg, 0.010 mmol) en 1 mL de CDClz
de cada acido racémico 22-24 y cada una se colocd en un tubo de RNMM.
Posteriormente, a cada solucion se le adiciono la cantidad eguimolar del binomio
(R)-BINOL-TEA vy se obtuvieron los correspondientes especiros de RMN de H
(Figuras 66-68, trazo B) Al usar esta base organica se aprecio el cambio en &l
desplazamiento de las sefiales de los protones de los acidos racemicos vy la
enantiodiferenciacion de algunas senales, confirmando que la TEA también forma

complejos estables con los acidos oxindolitacéeticos y el (RE-BINOL.

Con la finalidad de determinar el efecto de la concentracion de (R}-BINCL en los
valores de diferencia de desplazamiento quimico (A&%<) enire los dos complejos
diastereoisomeéricos formados, se obtuvieron tres espectros diferentes de RMN de
'H usando distintas concentraciones de BINOL 1 eq, 2 eq ¥ 3 eq con respecto al
acido oxindolilacético (1 eq) v a la base TEA (1 eg). En las figuras 66, 67 y 68 sg
compilan los espectros con las ampliaciones de las sefales con mayor
enantiodiferenciacion para los comespondientes acidos 22, 23 v 24 en |las mezclas
1:1:1 (irazo B), 2-1:1 (trazo C) vy 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL , (¢)-22-24 vy 4-DMAP

En el espectro de RMN de proton de lamezcla 1.1.1 (R)}-BINOL (+)-22 TEA (Figura
66, trazo B) las senales del acido (+)-22 aparecen desplazadas a menores
frecuencias y se observa |a resolucion de las senales H8A y Me10 en dos Juegos de
sefales propias de cada uno de los enantidmeros, esta separacion se mantiene y

se va incrementando conforme se adicionan mas equivalentes del (R)-BINOL
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(Figura 66, trazos C y D)

El espectro de RMN de proton de la mezcla 1:1:1 (R)-BINOL:(+)-23 TEA (Figura 67,
trazo B) se aprecia el desplazamienic a menores frecuencias de la senal HT,
mientras que la sefal de los protones aromaticos H13, H17 se desplaza a mayores
frecuencias y se ensancha a medida gue se incrementan los equivalentes de (R)-
BINOL, apreciandose el cambio de la apariencia de la senial de doble a triple al usar
3 2q de (R)}-BINOL, indicativo de su posible resolucion. En la reqién alifatica las
sefiales de H8A y Me10 se resuelven en dos sefales correspondientes a cada uno
de los enantiomeros (R)- v (5123 Al aumentar la concentracion de (R)-BINOL a 2
eq se observa un incremento en la enantiodiferenciacion de dichas senales (Figura
67, trazo C), lograndose una mayor enantiodiferenciacion al usar 3 eq de (R)-BINOL
v 1 eq de 4-DMAP (Figura 87, trazo D).

E! estudio tambien se llevo a cabo con el acido (+)-24 En el espectro de RMN de
proton de la mezcla 1:1 1 (R)}-BINOL-(+)-24-TEA (Figura 68, trazo B) mostio la
resolucion de la senal de Me10 en dos sehfales correspondientes a los enantiomeros
(R)- y (5)-24, v una mayor separacion entre las sefiales H11A B Al aumentar la
concentracion de (R-BINOL a 2 eq se observa un incremento en la
enantiodiferenciacion de Me10, la resolucién de la sefial H8A (Figura 68, trazo C) y
el ensanchamiento de las sefiales de Mel14 y Me15, al usar 3 eq de (R)-BINOL v 1
eq de TEA (Figura 68, trazo D) se aprecia una mejor resolucion.

Los resultados obtemidos demuestran que el binomio (R)-BINCL-TEA es un ASQ
eficiente en la enantiodiferenciacion de los acidos oxindolilacéticos quirales (#)-22-
24 Cabe destacar que al usar TEA se observa un menor numero de sefiales que
presentan enantiodiferenciacion con respecto al uso de la 4-DMAP, sin embargo, &
comportamiento en la enantiodiferenciacion en estas sefiales es sistematico ya que
no sufre cambios al incrementar la concentracién de (R)-BINOL. contrario a lo que
se observa al usar 4-DMAP. Ademas. es importante sefiaiar que las sefiales de la
TEA no se sobreponen con ninguna de las sefiales de los acidos 22 a 24, lo cual

tambign representa una gran ventaja sobre la 4-DMAP.

91



RESULTADOS Y DISCUSION

yaLAZZH{F) TONIg-y) ep (g ozen) | i} A(D ozed

Vi Z (3 ozedy) || sepzaw se| Ay ozel]) zg-(F) oplog |ap 8000 Us 241 00k B H, 2P NIAM ap solpadsT "gg einbi4

e
0% 1 oz 53 o'f 5% oy 5 0 £s o9 i 0 34 o8
— —= Sy — A i | — T . — Em T
_- [ ~— _ — M
_ _:___...__ M —
ZMN ¥ N
j=bi ViH CH
B = H
[ n
— L Y | = o Y WA —
it i ‘ s o o M GH
kM =
| zop L A W’ )
BEH YEH sl
L-L:E L
oreR J
S - - _-..I__.__v.-l. Hﬁq.__ll.._.l e |.m.lr‘_..l [— r—
e o o M SH
o T s o W &
| 7y LR o
EEN VEH i
fp— LM iy dy
vaELized-1 one)
zom 04 il g
. T ] T ryw
_ IH SH WM | BH
BiH YW
247 vill 1ped
Lol Al v
ovom .




RESULTADOS Y DISCUSION

w3LAgz-F) TONIE-(&) 8p (a ozen) i) g A (O ozes)
VL2 (g ozeh) )| selozaw se| A (y 0zel]) £2-(F) Oplo. [8p fOd0 Us ZHN 00k B H, 3P NI 2p sospadss 29 einbly

st

ol FT L i it LAY FE L Ve L ] Fh L] L L Fe an

= - i - = - e B = - i * i - - B = - i * -4 - - = = - i * 4

== :—;: v o T Bk o i e .

_ i B -
L €
i PR EH| vH
o

(] a

LLH LM
oy
LI o
) 1 l.|.-..4]d\ =|
-.... \ _..._ oy =
O .mux__
- 0 £H
¥al - LEHT) N N_L.E 43H 'TiH
My m
0hem
e T .3__ — = _i .-4.__
J ) LEHEEH -
EVELIH Bi-PiH
'SH TH ,
cElwl 1232
¥l .‘
..._..r
i :
. | L] mjsy




RESULTADOS Y DISCUSION

L'l g (g ozen) | L} sefpzal sel A (y 0zel L) pg-(F) OpRE [8p 8200 Ua 24N 00F B H, 8P NIAM 8p solpadsy g9 einbid

WAL A pz-(F) TONIE-{&) 8P (0 ozey) L il A (O 0zEl)

LI )
'l L | oL Lo 4 g1 L | LIS L5 wE L5 LR c'a LLN L LIk
A 1 " L i o . 1 L. . e L L A
A\ Y - T . . e
—— s ZiH m o W _
?_i sion| |viow , a
2l W W\
SHiH | / ssn  YBH H
_2 I N H
akvw

Fiaw

o rLoy

wZLv)

o Y = — v . .- = _l| -
P EiH M gH |
- l.I-._-__....JﬁJ_._ i ..5____ oy 7
LLLLETRTT oW YEM Vi §H oy

1
B ool 9
— v o . nll._l AT W
2. M SH
B T LY ,|.q..||;\.u- ; SH
L ..__::,._ Qe h_-_._ beki'h m
YEL L ToNIEE)
i nLew m




RESULTADOS Y DISCUSION

Posteriormente, para determinar si el binomio (R}-BINOL-TEA también genera una
sistematicidad entre el desplazamiento de las sefiales resueltas y la configuracion
del centro esterecgénico C3 del oxindol, se prepararon soluciones 10 mM (3 mag,
0.610 mmol) en 1 mL de CDCls de los acidos enantiomérnicamente puros de 22 v 23
(10 mM) y cada solucién se colocd en un tubo de RMN. Posteriormente, se adiciont
la cantidad eguimolar (1 eqg) del binomio (R)-BINOL-TEA obteniendo los
correspondienies especiros de RMN de 'H (Figuras 69-72 y 74-77 trazo B)
Asimismo, se evalud el efecto de |la concentracion de (R)-BINOL en los valores de
AS de las sefales de los acidos enantiomernicamente purcs, obteniendo los
espectros de RMN de 'H de las mezclas 1:21 y 1:3:1 del dcido, (R)-BINCL y TEA,
respectivamenie

Para el complejo (R}-BINOL---(R)-22---TEA. los espectros de RMN de 'H muestran
el desplazamiento a menores frecuencias de las sefnales de (R)-22 al adicionar la
cantidad equimelar del binomio (R)-BINOL-TEA, viéndose mas afectadas las
sefales de los protones aromaticos HS y HY (Figura 69 trazo B), y |a senal del grupo
Me11 (Figura 70, trazo B) del anillo oxinddlico, desplazamientos quimicos que se
iIncrementan conforme aumentan los equivalentes del (R)-BINOL. Asimismo, las
seftales de la TEA se ven desplazadas a menores frecuencias y se ensanchan al
incrementar la concentracion de (R)-BINOL (Figura 70, trazos B-D).
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Figura 69. Regidn aromatica de los espectros de RMN de 'Ha 400 MHz en CDCls

del acido (K)-22 (Trazo A) v las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (frazo D) de (R)}-BINOL, (R)-22 y TEA.
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Figura 70. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCla
del acido (R)-22 (Trazo A) v las mezclas 1:1.1 (traze B), 211 {trazo C)
v 3:1-1 (trazo D) de (R)-BINOL, (R)-22 y TEA.

Para el enantiémero (S)-22, en la regidn aromatica del especiro también se observa
gue las senales de los protones HS5 y HT7 del anillo del oxindol se desplazan a
menores frecuencias con cambios ligeramente mas significativos en comparacicn
al enantiomero (R)-22 (Figura 71, trazos B-D).
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Las sefiales de los protones alifaticos Me10, HEB y Me11 también se desplazan a
menores frecuencias (Figura 72, trazos B-D), mientras que la senal de H8A no sufre
cambios significativos en su desplazamiento quimico al adicionar el binomio (R)-
BINOL-TEA (Figura 72, trazo A).
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Figura 71. Region aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-22 (Trazo A) y las mezclas 1.1.1 {trazo B), 2 1.1 {trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (§)-22 y TEA.
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Figura 72. Region alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-22 (Trazo A) y las mezclas 111 {trazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (S}-22 y TEA.

Considerando que la mayor enantiodiferenciacion de H8A y Me1( se obtuvo con la
mezcla 3:1:1 de (R)-BINOL, (#)-22 y TEA (Figura 73, trazo B), dicho espectro se
comparo con los espectros por separado de los enantiomeros (R)-22 (Figura 73,
trazo C) y (S)-22 (Figura 73, trazo D), en la mezcla 3:1:1 (R)-BINOL &cido: TEA. lo
que permitio asignar en el especiro de la mezcla racémica (Figura 73, trazoe B) la
sefal correspondiente a cada enantiomero ((R)-22 azul, (S)-22 rojo), mostrando la
misma sistematicidad observada con la 4-DMAP, en la cual las sefiales desplazadas
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a mayor frecuencia corresponden a los protones H8A y Me10 del enantiomero (S)-

22 (trazo rojo).
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Figura 73. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls del acido (+)-22 (Trazo
A)yde ()22 (Trazo B), (R)-22 (Trazo C), (S)-22 (Trazo D) en presencia
de 3eqde (R)-BINOLy 1eqde TEA

Para el enantiomero (R)-23, al adicionar el binomio (R)}-BINOL{1 eq) DMAP(1 eq)
(Figura 74, trazo B) la sefal de los protones H13 y H17 del anillo de bencilo se
desplaza ligeramente a mayores frecuencias, mientras que ia sefial del protén H7
del anillo oxinddlico se desplaza hacia menores frecuencias. En la region de los
protones alifaticos (Hgura 75, trazo B), se observa el desplazamiento de las sefiales
de los protones H8A y Me10 a menores frecuencias Ademas, las senales del

sistema A B en C11 colapsa en una sefal simple desplazada a menores frecuencias
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como se observa en la figura 75, trazo A Este comportamiento se mantiene para
las sefales de H11A B y Me10 conforme se incrementa la concentracion del (R)-
BINOL (Figura 75, trazos C y D).
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Figura 74. Region aromatica de los espectros de RMN de 'Ha 400 MHz en CDCls
del acido (K)-23 (Trazo A) v las mezclas 1:1:1 (trazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (R)-23 y TEA.
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Figura 75. Regidn alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDClz
del acido (R)-23 (Trazo A) y ias mezclas 1:1:1 (trazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)}-BINOL, (R)-23 y TEA.

Los espectros del complejo con el enanticmero (S)-23 muestran un comportamiento
similar al observado para el complejo con (R)-23, pero con cambios mas
significativos en los & de los protones HT (Figura 76, trazo B), H11A,B, Me10 y H8B
(Figura 77, trazo B). Al incrementar la concentracion de (R)}-BINOL, |a sefial de los
protones H13 y H17 comienza a desplazarse hacia menores frecuencias y las
sefales de los protones HT (Figura 76, trazos C vy D), H11A B, Me 10 y H8B (Figura
77, trazos C y D) continda su desplazamiento @ menores frecuencias, en tanto que
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la sefial de H8A comienza a desplazarse hacia mayores frecuencias con 2 y 3 eq
de (R)-BINOL (Figura 77, trazos C y D).
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Figura 76. Region aromatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en COCls
del acido (S)-23 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (frazo B), 2:1:1 (trazo C)
y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL. (S)-23 y TEA.

163



RESULTADOS Y DISCUSION

TRFEINOL T TEA

A By 11}
[IRRIS |
HitA i FilE
A L]
Ay [INRL]
e
" i
gian= 01 O1#
Lk = HLATTTN
| Ay gy = th dEH
Wi
2 wli | Ay s = 41 1)
S, S N[ LT
Shyjpaa & 025
1
oy — ]
= o - |
S S P S A S—— a—
15 [ 3 in L T i S N | 3

g —— -
ir i.J =TT F A

EA

Figura 77. Regién alifatica de los espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls
del acido (S)-23 (Trazo A) y las mezclas 1:1:1 (frazo B), 2.1:1 (trazo C)

y 3:1:1 (trazo D) de (R)-BINOL, (5)-23 y TEA.

Fosteriormente, tomando en cuenta que la mayor enantiodiferenciacion de HB8A,
H11A.B y Me10 del acido (£)-23 se logrd con 1 eq de (R)-BINOL v 1 eq de TEA, al
comparar dicho espectro con los espectros de los enantiomeros (K)-23 (Figura 78,
trazo C) y (S)-23 (Figura 78, trazo D) en mezcia 111 (R)-BINOL acido:. TEA(1 &q),
se asignaron en el espectro de la mezcla racémica las sefiales resueltas de cada

enantiomero (Figura 78, frazo B)
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Figura 78. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCls del acido (*)-23 (Trazo
A)yde (x)-23 (Traza B), (R)-23 (Trazo C), (S)-23 (Trazo D) en presencia
de 1 eqde (R)-BINOL vy 1 eqde TEA

Se encontro que en las sefales enantiodiferenciadas de H8A y Me10, las senales
desplazadas a mayor frecuencia corresponden al enantiomero (5)-23, similar a lo
establecido para el acido (5)-22, y manteniendo la sistemalicidad observada con &l
binomio (R)-BINOL-4-DMAP. Es asi que se confirma que esta relacionada con la
CA de los acidos oxindolilacéticos 1,3-disustituidos 22-24, lo gque pemitiria

establecer una metodologia para su determinacion.
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58. Uso del binomio (R)-BINOL-DMAP como ASQ de ésteres

oxindolilacéticos quirales 1,3-disustituidos.

Con el objetive de explorar si esta metodologia podia ser aplicada también a los
esteres oxindolilacéticos 1, 3-disustituidos 29-31, intermediancs previas de los
acidos 22-24 (Esquema 3. pagina 30), se prepararon soluciones de 3 mg de los
ésteres racéemicos 29, 30 v 31 en 1 mL de CDClz y se les adiciond fa cantidad
equimolar del binomio (R)-BINOL-DMAP obteniendo su correspondiente espectro
de RMN de 'H (Figura 79-81, trazo B)

Para evaluar si la concentracion del (R)-BINOL egjerce algun efecto sobre los valores
de diferencia de desplazamiento quimico se obtuvieron los especiros de RMN de
'H usando 2 y 3 eq de (R)-BINOL con respecto al éster oxindolilacético 29-31 (1 eq)
y a la base 4-DMAP (1 eqg) que se presentan en las figuras 79-81 trazos Cy D

En el espectro de la mezcla 1:1.1 de (R)}-BINOL-(+)-29-4-DMAP (Figura 79, trazo
B), no se observaron cambios en los desplazamientos quimicos, ni duplicidad de
algunas de las sefiales del éster 29. Al ir incrementando los equivalentes del (R)-
BINOL de 1 a 4 eq se observo que las senales de Me10 y Me12 se desplazan hacia
menores frecuencias. Despues de agregar 3 eq de (R)-BINOL comienza la
resolucion de dichas sefales (Figura 79, trazo D), siendo mas evidente al usar 4 eq
del (R)}-BINOL (Figura 79, trazo E).

En el espectro de RMN de 'H del éster (+)-30 con el binomio (R)}-BINOL(1 eq)-
DMAP(1 eq) (Figura 80, trazo B) no se observa resolucion nl cambios en los
desplazamientos quimicos de las sefiales de los protones de (£)-30. Al ir
aumentando la concentracien del (R)-BINOL se comenzo a observar el
desplazamiento gradual hacia mayores frecuencias de las sefales de Me11 y HEB,
Asitambien, con 3 eq de (R)-BINOL comienza a observarse el ensanchamiento de
las senales de Mell y H8A, asi como su desplazamiento hacia menores
frecuencias. Sin embargo, aun con la mezcla 4.1:1 no se aprecia resolucion de
ninguna de las sefiales del éster racemico (£)-30 (Fgura 80, trazo E).
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También se realizé el experimento con el éster (#)-31, al adicionar la cantidad
equimolar del binomio (R)-BINOL-DMAP, &n su espectro de RMN de 'H (Figura 81,
trazo B} no se presentan cambios evidentes en el desplazamiento quimico ni
duplicidad de las sefales del éster racémico. Al incrementar los equivalentes del
(R)-BINOL, comienza a presentarse el ensanchamiento de las sefiales de los
protones aromaticos HS y HT7, asi como su desplazamiento a mayores frecuencias.
En la region de protones alifaticos, la sefial de Me10 se desplaza hacia menores
frecuencias. observandose su resolucion con 3 eq de (R}-BINOL (Figura 81, trazo
D)), separacion que se Incrementa al aumentar la cantidad de (R)}-BINOL a 4 eq
(Figura 81, trazo E).

Estos resultados muestran que el binomio (R}-BINOL-DMAF actia como ASQ
permitiendo también la enantiodiferenciacion de esteres oxindolilaceticos quirales.
Sin embargo, requiere de un mayor numero de eguivalentes de (R)-BINOL en
comparacion a los usados en la enantiodiferenciacion de ios comespondientes
acidos oxindolilacéticos.
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5.9. Evidencias espectroscopicas por RMN de las imidas
diasterecisomeéricas (3R, 4'S)-34 y (35,4'5)-34.

La asignacion completa de los espectros de RMN de 'H y ™C de los
diastereoisdomeros (3R 4'5)-34 (Figuras 82 y 84) vy (35 4'S)-34 (Figuras 83 y 85) se
llevo a cabo con diagramas de correlacion heteronuclear **C-'"H a un enlace HSQC
(Figuras 86, 67, 91y 92) v a dos vy tres enlaces HMBC (Figuras 88-90 y 93-95).

Los datos espectroscopicos de RMN de 'H y YC. desplazamiento quimico (&),
integral, muitiplicidad y constanies de acoplamiento (J) de los diasterepisémeras
(3R 4'5)-34 y (35.4'5)-34 se presentan en la tabla 2.

En los diagramas de correlacion heteronuclear a un enlace (HSQC) se observa la
relacion directa de cada una de las sefiales de proton con su carbono
correspondiente, tanto para el diastereoistmero (3R 4'5)-34 (Figuras 86 y §7) como
para (35S 4'5)-34 (Figuras 91 y 92) lograndose la asignacion de!l espectro de 'H y de

las sefiales de los atomos de carbono protonados en el espectro de °C.

La asignacion de los carbonos cuaternarios C2, C3, C3a, Cfa, C13, C2', Co' se llevo
a cabo con los diagramas de correlacion a dos y tres enlaces (HMBC) En &l
espectro HMBC de la imida {3R,4'5)-34 (Figuras 856-90) se cbserva

-~ La correlacion de C2 (179.2 ppm) a tres enlaces con los protones HBA (3.98
ppm), H8B (3.37 ppm), Me10 (2.14 ppm}, H11A (2.50 ppm) ¥y H11B (2 40 ppm)
(Figura 58)

— La correlacion de C3 (49.9 ppm) a dos enlaces con H8A (3.98 ppm), HEB (3.37
ppm), H11A (2.50 ppm) y H11B (2 40 ppm), y a tres enlaces con los protones: H4
(7.12 ppm) (Figura 89).

—- La correlacién de C3a (131 7 ppm) a tres enlaces con los protones aromaticos
H5 (6 .98 ppm) y H7 (679 ppm) (Figura 90), y con los protones alifaticos H8A
(3.98 ppm), H8B (3.37 ppm), H11A (2.50 ppm) y H11B {2.40 ppm) (Figura 88).
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La correlacién de C7a (144 4 ppm) a dos enlaces con H7 (679 ppm), a fres
enlaces con los protones aromaticos H6 (7.25 ppm} y H4 (7.12 ppm) (Figura 90),
y los protones del grupo Me10 (3 14 ppm) (Figura 88), y a cuatro enlaces con H5
(6.98 ppm) (Figura 80).

La correlacion de C13 (136.5 ppm) a dos enlaces con los protones de los grupos
Me14 (1.60 ppm) v Me15 (1.48 ppm), vy a tres enlaces con H11A (2.50 ppm) y
H11B (2 40 ppm) (Figura 88).

La correlacion de C2' (154.0 ppm) a tres enlaces con los protones alifaticos H4'
(5.16 ppm), H5'A (4.52 ppm) y H5'B (4.15 ppm) (Figura 88).

| a correlacion de C6' (138.6 ppm) a dos enlaces con H4' (5.16 ppm) (Figura 88)
y a tres enlaces con H8', H10' (7.35 — 7 22 ppm) (Figura 90), H5'A (4.52 ppm) y
H5'B (4.15 ppm) (Figura 88)

De manera similar, en el espectro HMBC de la imida (35,4'S)-34 (Figuras 93-95) se

observan las mismas correlaciones.

La correlacion de C2 (179.5 ppm) a tres enlaces con los protones HSA (4.07
ppm), H8B (3.36 ppm), Me10 (3.13 ppm}, H11A (2.50 ppm) ¥y H11B (2.38 ppm)
(Figura 93).

La correlacion de C3 (501 ppm) a dos enlaces con los protones metilénicos HBA
(4.07 ppm), H8B (3.36 ppm), H11A (2.50 ppm) y H11B (2.38 ppm) (Figura 94).

La correlacion de C3a (131 .3 ppm) a tres enlaces con los protonas aromaticos
H5 (6. 95 ppm) y H7 (6.69 ppm) (Figura 95), y con los protones alifaticos H8A
(4.07 ppm), HBB (3.36 ppm), H11A (2.50 ppm) y H11B (2.38 ppm) (Figura 93).

La correlacion de C7a (1443 ppm) a dos enlaces con H7 (6. 69 ppm) (Figura 95),
a tres enlaces con los protones del grupo Me10 (3 13 ppm) (Figura 83), y a cuatro
enlaces con HS (6.95 ppm) (Figura 95),

La correlacion de C13 (136.5 ppm) a dos enlaces con los protones de los grupos
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Me14 (1.60 ppm) vy Me15 (1 48 ppm), y a tres enlaces con H11A (2.50 ppm) y
H11B (2 .38 ppm) (Figura 83).

La correlacicn de C2’ (153.9 ppm) a tres enlaces con los protones alifaticos H4'
(5.24 ppm), H5'A (4 57 ppm) y H5'B (4.10 ppm) (Figura 93).

La correlacién de C6' (138.4 ppm) a dos enlaces con H4' (5.24 ppm) y a tres
enlaces con HS'A (4.57 ppm) y H5'B (4.10 ppm) (Figura 93).
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Tabla 2. Desplazamiento quimico (8) en ppm, integral multiplicidad y constantes

de acoplamiento (/) en Hz del par diasteregisomerico 34

; 3R 4'5)34 354'5)34
Atomo 1‘5& ( }_ T|H 15&' { } .fFI'
2 1792 B 1795 ]
3 499 ] 50.1 _
3a 1317 - 1313 -
712 721-712
4 1225 (1H, da. 7.6 Hz) 2y (1H. sobrep)
| 698 6.95
5 1220 G 1219 AT s
7.25 721-712
g 1281 4y td,76 13Hz 1280 (1H. sobrep)
679 569
f 198.8 (1H. da. 7.6 Hz) 19 (1H, da, 7.6 Hz)
7a 144 4 a 1443 ]
3.98 (HBA) 4.07 (H8A)
(1H. d. 174 Hz) (1H, d, 17.1 Hz)
8 408 406
3.37 (H8B) 3.36 (H8B)
(1H, d, 17.4 Hz) (1H, d 171 Hz)
9 169.0 , 169.0 :
314 313
10 26 4 el 26 .4 B
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Ceontinuacién de Tabla 2. Desplazamiento quimico (5) en ppm, integral.

multiphcidad y consiantes de acoplamiento (J) en

Hz del par diastersoiscmérnco 34.

———

= SRS 34 354534
FY— O o OSASI
250 (H11A) 250 (H11A)
(1H. dd. 14.0, 7.6 Hz) (1H. dd. 14.0, 7.6 Hz)
11 36.7 36.9
2 40 (H11B) 238 (H11B)
(1H. dd_14.0.7 6 Hz) (1H. dd. 14.0, 7.6 Hz)
488 4.89
= 1A (1H. 1a. 7.6 Hz) 17.0 (1H, ta, 7 7 Hz)
13 1365 . 1365 .
160 160
14 26.0 i 26.0 Bl
148 148
15 18.1 o 18.1 iR
2 154.0 ] 1530 _
. 516 594
4 3 4H.dd 87 35Hz) 2 (1H.dd 87,35 Hz)
4,52 (H5'A) 4.57 (H5'A)
(1H. 1. 8.7 Hz) (1H. t 8.7 Hz)
5 70.2 70.2
4.15 (H5'B) 410 (H5'B)
(1H. dd.8.7. 35 Hz) (1H. dd. 8.7, 35 Hz)
& 1386 . 138.4 .
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Ceontinuacién de Tabla 2. Desplazamiento quimico (5) en ppm, integral.

muitiphcidad y constantes de acoplamiento (J) en

Hz del par diastersoiscmérnco 34.

——

=

= IRAS)34 354'5)34
i - (3R 4'S) = i (384°S)- 8
0 714 6.82
LU (2H, da 7.9 Hz) I (2H. da, 7.7 Hz)
&,10 1293 (2H, sobrep) 128:0 (2H, sobrep)
. 7.35—-726 721-712
9 L (1H, sobrep) 1282 (1H, sobrep)
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6. CONCLUSIONES

Se logré culminar la sintesis de los acidos oxindolilacéticos quirales 13-
disustituidos: (+)-1,3-dmetiloxindolilacético (22), (£)-1-metil-3-benciloxindolilacético
(23) y (£)-1-metil-3-preniloxindolilacético (24), mediante la ruta de sintesis propuesta
en cinco pasos de reaccion a partir del acido 3-indolilacético (25) de manera
eficiente, realizando su caractenzacion a través de sus especiros de RMN de H.

Se demostro que el uso de unicamente (R)-BINOL como ASQ no es funcional ya
que no permite la enantipdiferenciacion de los acidos racemicos (+)-22-24 al no
formar complejos diasterecisomeéricos estables con los sustratos guirales Sin
embargo, al adicionar ademas 1 eq de 4-DMAP se observo la resolucion de algunas
sefiales de los acidos 22, 23 y 24 en sus correspondientes especiros de RMN de 'H
por |la formacion del carrespondiente par de complejos diastereoisemerncos de pares
iénicos  ternarios  (R)}-BINOL---(R)-22 23 24--4-DMAP v  (R)}-BINOL--+(S})-
22 23 24---4-DMAP

La resolucion de los acidos (+)-22-24 se lleva a cabo utilizando la (S)-(+}-4-fenil-2-
oxazolidinona (15) como agente quiral®® y RDQ para la formacion de los pares de
Imidas diastereoisomericas correspondientes (3R 4'5)-32y (35 4'5)-32, (3R 4'5)-33
y (38 4'S)-33, vy (3R A4'S)-34 y (354'S)-34, |as cuales fueron caracterizadas y se
asigno su CA mediante RMN de 'H. Su posterior hidrolisis permitio la obtencion por
separado de los enantiomeros (R) y (S) de los acidos 22-24. Se obtuvieron los
espectros de RMN de 'H de cada enantiomerc en presencia de (R)-BINOL-4-DMAP,
legrando asignar las sefiales de cada enantiomero en los espectros de las mezclas

racémicas y confirmando asi su enantiodiferenciacion.

Al comparar los resultados obtenidos para los acidos (+)-22-24 se establecio al
binomio (R)-BINOL-4-DMAP como ASQ para la enantiodiferenciacion de esios
acidos oxindolilaceticos quirales 1 3-disustituidos. Ademas, se observa que para los
tres acidos estudiados, en las senales enanticdiferenciadas Me10 y HBA, la sefial a
mayor frecuencia corresponde al enantiomero (S) v la de menor frecuencia al

enantiomero (R), sistematicidad que vislumbra la posibilidad de establecer una
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metodelogia general que permita la asignacion de la CA de derivados de acidos
oxindolilaceticos quirales 1 3-disustituidos analogos a 22-24

Se completo el estudio al utilizar el binomio (S)-BINOL-4-DMAP como ASQ para la
enantiodiferenciacion del acido (+)-22. En sus espectros de RMN de 'H se observo
que en las sefales enantiodiferenciadas H8A y Me10, las sefiales a mayores
frecuencias corresponden ahora al enantiomero (R)-22 resultado opuesto al uso de
(R)-BINOL. Sin embargo, es |o esperado ya que se estan comparando complejos
enanfioméricos, asi las sefiales de los complejos (R)-BINOL---(5)-22---DMAP vy (S)-
BINOL---(R})-22---DMAP aparecen a mayores frecuencias, mieniras que las sefiales
de los complejos (R)}-BINOL---(R)-22---DMAP vy (S)-BINOL---(5)-22---DMAP
resuenan a menores frecuencias

Se enconiré evidencia espectroscopica de IR y RMN de la formacion de los
complejos diastereoisomeéricos. En los especiros de IR se observo ta formacion del
puente salino entre la 4-DMAP (19) v el acido 22 y la interaccion por puente de
hidrogeno del acido 22 con el (R)}-BINOL al presentarse las bandas de estiramiento
del eniace N-H (vy_y) del catién 4-DMAPH* (3414 cm'), dos bandas en 1559 y
1400 cm-! correspondientes al estiramiento asimétnico y simetrico del enlace c(=0);
de grupo carboxilate, asi como un importante ensanchamiento en la region de las
bandas de estiramiento de los enlaces N-H (vy_4) v O-H (ry_y) indicativo de la
interaccion por puente de hidrégeno del (R)-BINOL con (+)-22, confirmando |a
formacion in sifu de los complejos diastereocisoméricos de pares de iones ternanos.
En los especiros de RMN de 'H se encontrd que para el complejo formado con el
enantiomero (S)-22 las sefales de los grupos Me2 y Me3 de la 4-DMAP sufren de
desproteccion anisolropica por parte de los grupos anlo del (R-BINOL o del oxindal,
mientras que en el complejo de! enantiomero (K)-22 esios se encuentran alejados
y no se afectan, vislumbrando el posible acomeodo conformacional de los complejos
diastereoisomeéricos de par ionico ternario que se forman. Asimismo, es impaortante
observar los cambios en el desplazamiento quimico de las sefales de los protones
HB8A y H8B, los cuales se ven mas afectados por su cercania al punto de unién del
ASO, mostrando sistematicidad para los tres acidos 22 23y 24
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Se establecic al binomio (R)-BINOL-TEA como un ASQ eficiente en la
enantiodiferenciacion de los acidos oxindolilacéticos quirales (+)-22-24 por la
formacicon del par de complejos diasterepisomericos de par de iones ternarios. Cabe
destacar que las sefiales de la TEA no se sobreponen con ninguna de las sefiales
de los acidos 22 a 24 representando una ventaja sobre la 4-DMAFP, y aungue se
observa la resolucion de un menor numero de sefales, el comportamiento en la
enantiodiferenciacion es sistematico y no sufre cambios al incrementar la
concentracién de (R)-BINOL Asimismo. se observd sistematicidad en las senales
enantiodiferenciadas H8A y Me10, en las que las sefiales desplazadas a mayor
frecuencia correspenden al enantiomero (S), lo que puede relacionarse con la CA
de los acidos oxindolilacetcos 1 3-disustituidos, permitiendo establecer una
metodelogia para su determinacion.

lgualmente, se enconiro que &l binomio (R}-BINOL-4-DMAP actiua como ASQ para
la enantiodiferenciacion de los ésteres oxindelilacéticos quirales (+)-29-31, pero
requiere de un mayor numero de equivalentes de BINOL en comparacion a los
usados para los acidos (+)-22-24
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Los compuestos sintetizados en este trabajo de Investigacion se purificaron a través
de columnas cromatograficas utilizando silica gel 60 de Merck de 230-400 malias.
La cromatografia analilica de capa delgada se reslizo en placas de aluminio
recubiertas con silica gel Fas4 (0.25 mm de espesor) con un indicador flucrescente.
La visualizacion se llevo a cabo con luz UV (254 nm).

Las reacciones promovidas con irradiacion de microondas (M O ) se realizaron en
un homo de microondas monomodal CEM Discover Bench Mate, USA, equipado
con sensor de infrarroio.

Los espectros de RMN de H y *C se obtuvieron a temperatura ambiente en el
espectrometro Bruker 400 a 400 y 100 MHz, respectivamente, empleando CDCl3
como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. La asignacion
completa de los espectros de RMN de "H y ™C se llevé a cabo mediante
experimentos en una y dos dimensiones gHSQC y gHMBC. Los desplazamientos
guimicos se dan en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en

Hertz (Hz). Los especiros de R se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin Elmer
2000 FT-IR.

Procedimiento general para la preparacion del N-metilindol 26.

A una solucion del éster metilico 3-indolilacético (1 9, 5.3 mmol) en 15 mL de THF
seco se adiciond KOH tnturado (4 eqg, 20.2 mmol), TBAB (0.06 eq, 0.3 mmol) y Mel
(4 eq, 13 mL) La mezcla se mantuvo en agitacion constanie a temperatura
ambiente por un periodo de 5 minutos para obtener el N-metilindol 26. El disolvente
se removio bajo presion reducida, el residuo se disolvio en 50 mL de acetato de etilo
{AcOEL) y se lava con H20 (1 x 15 mL), solucidn saturada de NaHCOs (1 x 15 mlL)
y solucion saturada de NaCl (1 x 15 mL), se seco sobre NazS0+«anhidro, se filtro y

se concentro a vacio.
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(1-metil-1H-3-indol-3-il)acetato de metilo (26).

Obtenido a partir del ester metilico 3-indolilacético
como cristales ambar (103 g, 96%) Los daios
espectroscopicos coinciden con los descritos en la

literatura &

Procedimiento general para la preparacion del acido oxindolilacético 27 y el

éster oxindolilacetico 28.

A una solucién del éster indolilacético 26 (1 g, 4 9 mmol) en 3.3 mL de DMSO (10
eq) se le adiciono una solucién acuosa de HCl al 36% (10 eq, 3.4 mL). La solucion
resultante se de|o en agitacion constanie a temperatura ambiente por un periodo de
16 horas. La mezcla se diluyg con 35 mbL de agua, se neutralizé con selucién
saturada de NaHCOs y se extrajo con AcOEL (4 x 20 mL). La fase organica se seco
sobre NazS04 anhidro, se filiro y se evaporo a presion reducida hasta sequedad El
producto resultante 28 se purificé por cromatografia en columna sobre silica gel

utilizando como eluyente una mezcla de hexanos/AcOEL 3:1.

La fase acuosa se acidificé hasta alcanzar un pH de 1 con HCI acuoso al 36% y se
extrajo con AcOEt (5 x 20 mL) La fase ocrganica resultante se seco sobre Na:250s,
se filtro y se evapord a vacio hasta sequedad. El producto resultante 27 se punfico
por columna cromatografica sobre silica gel con una mezcla hexanos/AcOEL 31,

Acido (1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
iljacetico (27).

Obtenido a partir de 26 como cristales incoloros (0 89

Q, 88%). Los datos espectroscopicos coinciden con

los descritos en ia literatura 27
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Procedimiento general para la preparacion del éster oxindolilacetico 28.

A una solucion del acido oxindolilacético 27 (0.9 g, 4.3 mmol) en 5 mL de MeOH se
adicioné una solucion acuosa de HCI al 36% (4 gotas) como catalizador. La reaccion
fue promovida por irradiacion de microondas (200 W, 65°C, 7 min) permitiendo la
formacion del éster oxindolilacético 28. El MeQOH se evaporo bajo presién reducida
y el residuo se disolvio en 50 mL de AcOEL La fase organica se lavo con solucion
saturada de NaHCOs (2 X 15 mL) y solucion saturada de NaCl (2 x 15 mL), se seco
sobre NaxS0O4 anhidro vy se evapord a vacio hasta sequedad. El comrespondiente
producto 28 se purifico por cromatografia en columna con silica gel eluyendo con
una fase hexanos/AcOEL 3.1

(1-metil-2-ox0-2 3-dihidro-1H-indol-3-il)acetato de
metilo (28).

Obtenido a partir de 27 como un aceite amarillo (0.78

g, 81%). Los datos espectroscopicos coinciden can

los descritos en la literatura 27

Procedimiento general para la alquilacion en C3 del oxindol 28.

A una solucién del oxindol 28 (1 g, 46 mmol) en 20 mL de acetona se adiciond
KzCOs3 triturado (10 eg, 6.3 mmol) v el correspondiente haluro de alguilo Mel (1.5
eq, 04 mL), BnBr(2eqg, 11 mL) o PrenBr(2eq, 1.1 mL), la mezcla de reaccion se
mantuve en un sistema con agitacion constante bajo refiujo por 2 horas, formando
los derivados N1 C3-dialguilloxinddlicos 29, 30 y 31, respecltivamente. Una vez
concluido el tiempo de reaccion, la acetona se evaporo a presion reducida, el
residuo resultante se disolvié en 30 mL de AcOEL. La fase organica se lavo con H20
(2 x 15 mL) y con una solucidn saturada de NaCl (2 x 15 mL), se secd sobre Na:S0O4
anhidro. se filtro y se evaporo a vacio hasta sequedad. El correspondiente crudo de
reaccion 29-31 se purnficé por columna cromatografica sobre silica gel con una
mezcla hexanos/AcOEL 3:1
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2-{1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1 H-indol-3-
il)Jacetato de metilo (29).

Obtenido a partir de 28 como un aceite amanlle (0 96
g, 90%). Los datos espectroscopicos coinciden con

los descritos en ia literatura +2

2-(1-metil-3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1 H-indol-3-
il)acetato de metilo (30).

Obtenido a partir de 28 comeo cristales amarillos (1. 37
g, 97%) Los datos especiroscopices coinciden con

los descritos en ia literatura 27

2-{1-metil-3-prenil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-
iljacetato de metilo (31).

Obtenido a partir de 28 como un aceite incolore (1. 19
g, 91%). Los datos espectroscopicos coinciden con
los descritos en la literatura >

Procedimiento general para la hidrolisis de los oxindoles 29-31.

A una solucién del cormmespondiente éster oxindollacetico 1, 3-disustituido 29 (1 g,
4 3mmol), 30(1 g, 32 mmol)o 31(1g, 3.5 mmol) ent mL de MeOH se adicionaron
3 mL de una solucion de NaOH acuoso al 15%. La mezcla resultante se dejo en un
sistema con agitacion constante y bajo calentamiento en bano Maria a 50°C durante
15 minutos. Una vez transcumido el tiempo de reaccion la mezcla se enfrica 0°C y
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se acidifico con una seclucion acuecsa de HC| al 36% hasta un pH de 1, obieniendo
los correspondientes acidos oxindolilacéticos 1 3-disustituidos 22-24 los cuales se
extrajeron con AcOEt (4 x 20 mL) La fase organica resultante se favo con una
solucion saturada de NaCl (2 x 15 mL), se sect sobre Na:5S0s anhidro, se filtrd y se
evaporo a vacio hasta sequedad Los correspondientes crudos de reaccion se
purificaron por cromatografia en columna sobre silica gel eluyendo con una mezcla
hexanos/AcOEt 3:1.

Acido 2+{1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
il)acético (22).

Obtenido a partir de 29 como un poivo blanco (0.87 g,

93%) Los datos especlroscopicos coinciden con los

descritos en la literatura 5!

Acido 2-1-dimetil-3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acético (23).

Obtenido a partir de 30 como un polvo beige (0.93 g,
97%). Los datos espectroscopicos coinciden con los
descritos en la literatura. ¥

Acido 2-(1-dimetil-3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-iljacético (24).

Obtenido a partir de 31 como un polvo blanco (0.66 g,
91%) Los datos especlroscopicos coinciden con los

descritos en la literatura 50

138



PARTE EXPERIMENTAL

Procedimiento general para la preparacion de las imidas diastereoisomeéricas
(3R,4'S)-y (3R,4°S)-32,33,34.

A una solucion del acide correspondiente (£)-22 (0.5 g, 2.3 mmol), (2)-23(0.5g, 1.7
mmol}, (+)-24 (0.5 g. 1.8 mmol) en 25 mL de CH2Clz (DCM), se adiciono 4-DMAP
(10 eq), EDC-HCI (4 eq ) v (S5)-15 (1 eq ), la mezcla de reaccion se agitd bajo refiujo
durante un pericdo de dos horas permitiendo la formacion de los correspondientes
pares de imidas diasterenisomencas (3R 4'5)32, (354'5)32 (3R 4'5)-33,
(354 5)-33, (3R4'5)-34 y (354'5)-34 A la mezcla de reaccion se adicionaron 30
mL de DCM, se realizaron lavados con solucion de HCI 1 M (1 x 15 mL), con solucion
saturada de NaHCOs (2 x 15 mL) y solucion saturada de NaCl (2 x 15 mL), se seco
sobre Na2S04 anhidro y se evaporo a vacio hasla sequedad. Los pares de imidas
diasterenisomeéricas se separaron por cromatografia en columna usando silica gel
y una mezcla de hexanos/AcOEL 31

N-[(3R)-{1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acetil]-{ S)-4-fenil-2-
oxazolidinona, [(3R,4'S)-32].

Obtenido a partir de 22 como cnstales
incoloros  (0.37 g, 45%) los dalos
espectroscopicos coinciden con los descritos

en la literatura =&

N-[(35)-{1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acetil]-{ 5)-4-fenil-2-
oxazolidinona, [(35,4'5)-32].

Obtenido a pariir de 22 como un polvo blanco
(0.37 g, 45%). Los datos especiroscOpicos

coinciden con los descritos en |a literatura 28
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N-[{3R)-{1-metil-3-bencil-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-fenil-2-
oxazolidinona, [(3R,4'S)-33].

Obtenido a partir de 23 como cnstales
incoloros (032 g, 43%) Los datos

espectroscapicos coinciden con los descritos

en la literatura 22

N-[(3S)-{1-metil-3-bencil-2-o0x0-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il)acetil]-(5)-4-fenil-2-
oxazolidinona, [(35,4'5)-33].

Obtenido a partir de 23 como un polvo blanco
(032 g, 43%). Los datos espectroscopicos

coinciden con las descritos en la literatura 22

N-[(3R)-{1-metil-3-prenil-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-fenil-2-
oxazolidinona, [(3R,4'S)-34].

Obtenido a partir de 24 como cristales
incoloros (0.31 g, 41%). RMN de 'H, (400
MHz, CDCls). & 735726 (3H, sefales
traslapadas, H8', H9', H10"), 725 (1H, d, J =
78,13 Hz HE), 714 (Z2H,da, J=79 Hz, H7', H11'), 712 (1H, da, J=7 4 Hz, H4),
698 (1H t J=75Hz H5),679(1H, da, J=78Hz H7) 516(1H,dd, /=86,35
Hz, H4"), 488 (1H,1a, J=76 Hz, H12), 452 (1H, t, J=8.7 Hz, H5'A), 4 15 (1H, dd,
J=88, 35Hz H5B), 398 y 337 (2H, AB, J=17 4 Hz, H8), 3.14 (3H, s, Me10),
250y240(2H, AB, J=140, 7.6 Hz, H11), 160 (3H, 5, Me14), 1 48 (3H, 5. Me15);
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RMN de 2C. (100 MHz, CDCl). 5 17918 (C2), 168.99 (C9), 15402 (C2'), 144 42
(C7a), 138.63 (C6), 13648 (C3a), 131.68 (C13) 129.28 (C&, C10'), 128.70 (C9").
128.08 (CB), 12571 (CT'.C11"), 122,53 (C4), 12195 (C5), 117.06 (C12), 107.98
(C7). 7022 (C5), 57.32 (C4'), 49.90 (C3), 40.78 (C8), 36.73 (C11), 26.41 (C10),
26.01 (C14), 18 13 (C15).

N-[(3S)-{1-metil-3-prenil-2-oxo0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il)acetil]-(S)-4-fenil-2-
oxazolidinona, [(35,4'5)-34].

Obtenido a partir de 24 como un polvo beige
(0.319,41%). RMN de 'H, (400 MHz, CDCls):
5§721-712 (5H, sehales Iraslapadas, H4,
H6, HE8', H9' K H10"), 695 (1H, t J=T75 Hz,
H3),

682 (2H da, J=7.7Hz HT H11"), 669 (1H,da, J=T77Hz, HT), 524 (1H, dd, J=
86, 35Hz H4), 489 (1H, ta, J=7.7 Hz, H12), 457 (1H, t, J=87 Hz, H5'A), 4 10
(1H, dd, /=88, 35 Hz, H5B), 407 y 336 (2H, AB, J=17_1 Hz, H8), 313 (3H, s,
Me10), 2.50y 2.38 (2H, AB, J=14.0, 7.6 Hz, H11), 1.60 (3H, s, Me14), 1.48 (3H, s,
Me15); RMN de "3C, (100 MHz, CDCls); § 179.53 (C2), 169.01 (C9), 153.91 (C2"),
144 32 (C7a), 138 .42 (CH'), 136.46 (C3a), 131.29 (C13), 129.01 (C8’, C107), 128.20
(C9’), 128.04 (CB), 12521 (C7',C11"), 12265 (C4), 121.94 (C5), 117.04 (C12),
108.04 (C7), 70.18 (C5"), 57.31 (C4"), 50.11 (C3), 40.60 (C8), 36.87 (C11), 26.36
(C10), 26.00 (C14). 18.10 (C15).

Procedimiento general para la hidrolisis de las imidas diastereoisoméricas
(3R, 4'S)-y (3R, 4'S)-32,33,34.

A una solucion del comrespondiente diastereoisomero (3R 4 5)-32 (0.37 g, 1.02
mmol), 33 (0.32 g, 0.73 mmol), 34 (0 31 g, 0.74 mmol) o (35,4'S)-32 (0.37 g, 1.02
mmoi), 33 (032 g, 0.73 mmol), 34 (0.31 g, 0.74 mmeoel) en una mezcla de 1.2-
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dioxano/agua (2:1) se adiciond H20z al 30% (8 eq) y LiOH (4 eq). La mezcla de
reaccion se coloco en un bano de hielo con agitacion constante durante una hora
obteniendo por separade los correspondientes enantiomeros (K122, 23, 24 o (51
22 23, 24 A la solucion resultante se le adicionaron 50 mL de AcOEt, la fase

prganica se lavé con solucion saturada de NaHCOs (4 x 20 mL),

La fase acuosa se acdificoé hasta alcanzar un pH de 1 con HCI acuoso al 36% y se
extraio con AcOEL (4 x 20 mL) La fase organica se seco sobre Na:5S0: anhidro, se
filtrd y se evapord a vacio hasta sequedad El producto resultante (R)-22, 23, 24 o
(S)-22, 23, 24 se purificéd por columna cromatografica scbre silica gel con una
mezcla hexanos/AcOEL 1:1

Acido (R)-2-(1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acético [(R)-22].

Obtenido a partir de (3R,4'5)-32 como un polvo blanco
(0.18 g, 80%) Los dafos espectroscopicos coinciden

con los descritos en la literatura 32

Acido (S)-2-(1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-iljacético [{5)-22].

Obtenido a partir de (35.4'5)-32 como un polvo blanco
(0.15 g, 67%) Los datos espectroscopicos coinciden

con los descritos en la literatura 32
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Acido (R)-24{1-metil-3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acético [(R)-23].

Obtenido a partir de (3R 4'5)-33 comeo un polvo blanco

(0.17 g, 78%). RMN de 'H, (400 MHz, CDCl). § 7.21

(IH, td, J=76, 14 Hz HE), 713 (1H, da, J=7 2 Hz,

H4) 7 10-7.01 (4H, senales traslapadas, H5 H14,

H15, H16), 6.77 (2H, da, J=6.8 Hz, H13, H17),

660 (1H da, J=78Hz HT), 3.16y2 92 (2H, AB, J=16.6 Hz, H8), 3.13y 3.07 (2H,
AB, J=13.0 Hz, H11), 2.96 (3H, s, Me10).

Acido (S)-2-(1-metil-3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-iljacético [(S)-23].

Obtenido a partir de (35.4'5)-33 como un polvo blanco
(0.13 g, 62%). RMN de 'H, (400 MHz, CDCls). § 7.21
(1H, td, J=76,14Hz HB), 714 (1H dd_ J=73,13
Hz, H4), 7.10-7.01 (4H, sefales fraslapadas, H5. H14,
H15, H16), 6 77 (2H, da, J =68 Hz H13,

H17), 660 (1H, da, J=78 Hz, H7), 317 y293 (2H, AB, J=166 Hz, H8), 314y
3.08 (2H, AB, J=13.0 Hz, H11), 2.97 (3H, 5, Me10)

Acido (R)-2-{1-metil-3-prenil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-iljacético [(R)-24].

Obtenido a partir de (3R.4'5)-34 como un pelvo beige
(0.14 g, 70%). RMN de 'H, (400 MHz, CDClz). § 7.29
(1H, ta,-J=7.7 Hz, HB), Y. 18 (1H, da, J=7.3 Hz, H4),
707 (1H,1a, J=7.5Hz H5), 686 (1H, da, J=79 Hz,
H7), 483 (1H, ta, J =76 Hz. H12), 3.23 (3H, s,
Me10), 304 y 282 (2H, AB, /=164 Hz, HB8), 2 58-2 44 (ZH, senales traslapadas,
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H11), 1.58 (3H, s, Me14), 1.48 (3H, s, Me15)

Acido (S)-2-{1-metil-3-prenil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)acético [(S)-24].

Obtenido a partir de (35 4'5)-34 como un polve blanco

(0.12 g, 59%). RMN de 'H, (400 MHz, CDClz): 8 7 29

(1H, ta, J=7.7 Hz, HB), 717 (1H, da, J=7 4 Hz, H4),

7068(1H, ta, J=75Hz, H5),685(1H da, J=T 8 Hz,

H7), 4.83 (1H, ta, J=T7.7 Hz, H12), 3.22 (3H,

s, Me10), 3.02 y 2.82 (2H, AB, J= 16.4 Hz, HB8), 252 y 2.46 (2H, ABX, J = 14.04,
7.4 Hz, H11), 158 (3H, 5, Me14), 1.46 (3H, s, Me15).
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APENDICE

9. APENDICE
Contenido:

1. Espectros de RMN de 'H de (+)-22-24 (R)}-BINOL (18), 4-DMAP (19),
(3R 4'S)-32, (38.4'S)-32, (3R.4'S)-33 y (3S.4'S)-33 a 400 MHz en CDCh,

2 Espectros de RMN de BC de (3R4'S)}32 (354'S)}32, (3R4'S)-33 y
(35,4'S)-33 @ 100 MHz en CDCla.

3. Espectros de IR de (x)-22, (R)-BINOL (18), 4-DMAP (19), vy la mezcla (£}
22(1 eq).(R)-BINOL(1 eq}.
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