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ABREVIATURAS, SIMBOLOS Y ACRONIMOS.

Ac acetilo

ASQ agente de solvatacion quiral

BINOL 1,1'-bi-2-naftol, [1,1"-binaftaleno]-2,2"-diol
°C grados Celsius

cc cromatografia en columna

ccf cromatografia en capa fina

CDCls cloroformo deuterado

d doble

DCV dicroismo circular vibracional

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMSO dimetilsulféxido

DRO dispersion rotatoria Optica

eq equivalentes

Eu(Fod)s tris(6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimetil-3,5-octanodionato)europio
Et etilo

FEA 1-feniletan-1-amina

Hz hertz



J constante de acoplamiento

Me metilo

mg miligramo

min minutos

mL mililitro

mmol milimol

MHz megahertz

M.O. microondas

MTPA acido a-metoxi-a-trifluorometilfenilacético
NEA 1-(naftalen-1-il)etan-1-amina
nm nanémetro

Ph fenilo

ppm partes por millén

RDQ reactivo de derivacion quiral
RMN resonancia magnética nuclear

RMN de H resonancia magnética nuclear de protén
t triple

TBAB bromuro de tetrabutilamonio



TFAE

TFPE

THF

TENE

T™MS

uv

Ad

NSRS

2,2,2-trifluoro-1-(9-antracil)etanol

2,2, 2-trifluoro-1-feniletanol

tetrahidrofurano

2,2,2-trifluoro-1-(1-naftil)etanol

tetrametilsilano

ultravioleta

waltt

desplazamiento quimico

diferencia de desplazamiento quimico
diferencia de desplazamiento quimico entre los

estereoisémeros [(R)-(S)]



1. INTRODUCCION

La quiralidad es un concepto que se refiere a la propiedad de algun objeto o
molécula de no ser superponible con su imagen especular. El término se utiliza en
quimica para diferenciar un par de moléculas que, aunque poseen la misma féormula
molecular, presentan diferencias en su acomodo tridimensional, o que impide que
puedan superponerse entre si. A estos pares de moléculas se les denomina

enantiomeros (Juaristi, 2005).

La determinacion de la estereoquimica absoluta de una molécula es una actividad
de gran relevancia ya que permite diferenciar la actividad bioldgica, fisica, quimica
e incluso farmacéutica entre pares enantioméricos. Un ejemplo clasico es la carvona
(Figura 1): su enantiémero (R)-carvona presenta olor y sabor a menta, mientras que
(S)-carvona posee un aroma y sabor muy especiado, por lo que se utiliza en la

elaboracién de pan.

O bel

(R)-carvona (S)-carvona

Figura 1. Estructuras de la (R)- y (S)-carvona.

Para asignar la configuracion absoluta de moléculas quirales se emplean diversos
métodos de analisis estructural, tales como la difraccion de rayos X, métodos
cromatograficos, dicroismo circular vibracional (DCV), dispersion rotatoria Optica
(DRO), correlacion quimica, métodos enzimaticos y resonancia magnética nuclear
(RMN) mediante el uso de reactivos de derivatizacion quiral (RDQ) o agentes de
solvatacion quiral (ASQ) (Suarez, 2009).

La RMN resulta particularmente util para la asignacién de la configuracion absoluta
de moléculas quirales ya que tiene ventajas como: disponibilidad de equipos de
RMN en la mayoria de laboratorios, uso de pequefia cantidad de muestra,
posibilidad de analizar compuestos en fase liquida o sdlida y ser un método de
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analisis no destructivo que permite recuperar la muestra. No obstante, los espectros
de RMN de 'H y de '3C no permiten diferenciar directamente las sefiales de un par
de enantiomeros. Sin embargo, al afadir un ASQ se forman complejos
diastereosioméricos mediante interacciones intermoleculares, generando
diferencias detectables en sus desplazamientos quimicos en los espectros de RMN
de 'H (Wenzel, 2017).

1.1 Importancia de los oxindoles

Los oxindoles (Figura 2) son compuestos heterociclicos aromaticos que constituyen
el esqueleto base de diversos productos naturales. Estas moléculas poseen un alto
interés histérico y farmacolégico, ya que han sido utilizados en tratamientos para
combatir gastritis, artritis, cancer, entre muchos otros padecimientos (Khetmalis et
al., 2021).

N
7 H H
oxindol horsfilina

Figura 2. Estructura del oxindol y de la horsfilina, un derivado oxinddlico utilizado

como analgésico.

Debido de su relevancia farmacoldgica, el estudio de los oxindoles y sus derivados
ha aumentado considerablemente, asi como el desarrollo de métodos de sintesis

orientados a explorar su potencial actividad biologica.

Cabe senalar que estos derivados presentan un centro estereogénico en C3, como
la horsfilina (Figura 2). La configuracién en C3 influye directamente en la actividad
biolégica. Por ello es fundamental establecer una metodologia eficaz que permita
determinar su pureza enantiomérica y, posteriormente, su configuracién absoluta.

Con base en lo anterior, resulta relevante desarrollar una metodologia que permita



la enantiodiferenciacion de oxindoles quirales mediante el analisis de sus espectros
de RMN de 'H empleando un ASQ, como paso previo para establecer su

configuracion absoluta.

1.2 Agentes de solvatacion quiral

Un agente de solvatacién quiral (ASQ) es un compuesto enantioméricamente puro
que interactua con una molécula oOpticamente activa mediante interacciones
moleculares no covalentes, formando un par de complejos diasterecisoméricos
diferenciables por RMN de 'H. Esto permite observar la enantiodiferenciacion de la

molécula de interés y determinar la relacion enantiomérica presente en la muestra.

La formacion de los complejos diastereocisoméricos ocurre a través de un equilibrio
reversible en el que el disolvente desempenfa un papel crucial. Los disolventes no
polares permiten observar diferencias mas claras en el desplazamiento quimico
(Ad), mientras que los disolventes polares tienden a reducir estas diferencias hasta

valores cercanos a cero (Figura 3) (Allinger et al.,1982).

Kg

(R)-A+ (R)FASQ=¢ = [(R)-A"(R)-ASQ]

(S)-A+ {R]-ASQ# [(S)-A(R)-ASQ]

En donde Kry Ks son las constantes de formacion de asociacion de ambos

enantiomeros del sustrato A con el enantiomero (R)-ASQ

Figura 3. Formacion de los complejos diastereoisoméricos [(R)-A<+*(R)-ASQ] y [(S)-
A-++(R)-ASQ].

El uso de un ASQ para la enantiodiferenciacién permite un analisis rapido y sencillo.
Sin embargo, debido a que las interacciones formadas no son covalentes, las
diferencias en el desplazamiento (A3RS) suelen ser pequefias; no obstante,

aumentan al emplear equipos de RMN con mayor campo magnético.



En la figura 4 se muestran algunos de los ASQ mas utilizados, los cuales incluyen
grupos funcionales como aminas, alcoholes, sulféxidos o compuestos ciclicos como

los éteres corona.

Entre los ASQ mas utilizados se encuentran el 2,2,2-trifluoro-1-feniletanol (TFPE,
1), el 2,2,2-trifluoro-1-(1-naftil)etan-1-etanol (TFNE, 2), el 2,2,2-trifluoro-1-(9-
antracil)etanol (TFAE, 3), la 1-feniletan-1-amina (FEA, 4), la 1-(naftalen-1-il)etan-1-
amina (NEA, 5) y [1,1'binaftil]-2,2°-diol (BINOL, 6). Sin embargo, no todos se
encuentran disponibles comercialmente en ambos enantiomeros (Allinger et al,.
1982).

HO,, _CFj

o o oo O
‘;OH

Figura 4. Estructuras de los (ASQ) mas usados.

1.3 Otras metodologias para la determinacion de configuracion absoluta

Ademas del uso de ASQ, existen otras metodologias basadas en la RMN de 'H para
determinar la configuracion absoluta, como los RDQ y el uso de reactivos de

desplazamiento quimico.

Los RDQ reaccionan con la molécula épticamente activa generando un par de
derivados diastereoisoméricos mediante un enlace covalente. Para ello, se hace
reaccionar por separado el (R)- y (S)-RDQ con el sustrato de configuraciéon

desconocida. Posteriormente se analizan los espectros de RMN de 'H y se evaltan
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los efectos de proteccion y desproteccion de las senales analizando la diferencia de
desplazamiento quimico (A8RS), lo que permite establecer un modelo
conformacional empirico que correlaciona estas diferencias con la configuracion
absoluta (Suarez, 2011).

En el caso del uso de reactivos de desplazamiento quimico, estos se adicionan a
los diastereoisémeros sustrato-RDQ ya obtenidos y forman complejos que
restringen mas la libertad conformacional de uno de ellos, generando mayores

diferencias de desplazamiento quimico (Figura 5) (Yasuhara & Yamiguchi, 1997).

Ka Me
|

0 Eu(Fod),

o)
Ph R’ —_
MeO --}/U\o 2 : ' N ﬁ
“ <, RY)

9 = grupo mediano
w.I///O """ 'EU(FOd)‘]

CF,4 ,
w RTC)\H 1
RY = grupo grande
A’
A
Kg l\lde Ka>>Kb
o o)
ph, Il . _R! Eu(Fod)s Ph <
PN TN & . \
cFr, H Ry -— \( LY . "Eu(Fod)
H’KH}RZ \1
B B'

Figura 5. Modelos empiricos para la determinacion de la configuracion absoluta en
los ésteres del (R)-MTPA con Eu(Fod)s.



2. ANTECEDENTES

En 1966, Pirkle realizé un estudio que demostré que diversos sustratos quirales
presentan cambios en sus espectros de RMN de 'H dependiendo de su arreglo
espacial. Atribuy6 este comportamiento a las interacciones entre el sustrato quiral y
un disolvente quiral, y propuso que dichas interacciones podian emplearse para la
enantiodiferenciacion de moléculas quirales mediante su analisis por separado. A
partir de este trabajo se comenzd a evaluar el uso de disolventes quirales y ASQ

para la asignacion de la configuracion absoluta mediante RMN de 'H (Pirkle, 1966).

2.1 Enantiodiferenciacién de crispina A

En 2014, Yuste y colaboradores desarrollaron una metodologia para determinar la
pureza enantiomérica del alcaloide crispina A (7) (Figura 6) mediante RMN de 'H
usando (R)- o (S)-BINOL (6) como ASQ.

MeO
MeO

(£)-7

Figura 6. Estructura de la (z)-crispina A (7).

En dicho estudio, se obtuvieron los espectros de RMN de 'H de (+)-7 adicionando
cantidades equimolares de (R) o (S)-BINOL. Encontraron que al adicionar 5
equivalentes de (R)- o (S)-6 se observaban diferencias notables en los
desplazamientos quimicos (Ad) en las sefales tanto de la region alifatica como
aromatica. En la figura 7, trazo A se muestra el espectro de RMN de "H de la region
aromatica previo a la adicién del ASQ; mientras que en el trazo B se observa la
separacion de las sefales después de anadir (R)-6, lo cual permitié diferenciar los
dos enantiomeros (Figura 7, trazo B). Al agregar un exceso del enantiomero (R)-



crispina A (7) a la mezcla inicial, fue posible asignar las sefiales correspondientes a
cada enantidmero, logrando la enantiodiferenciacion del alcaloide antitumoral
crispina A (£)-7 (Yuste et al., 2014).

Figura 7. Region aromatica del espectro de RMN de 'H de (+)-7 en CDCl3 (trazo A)
y de (¢)-7 y (R)-6 en relacion 1:5 en CDCIs (trazo B).

2.2 BINOL como agente de solvatacion quiral

En 2017, Mishra y Suryaprakash describieron el uso de BINOL como ASQ,
principalmente para acidos quirales. Explicaron que el BINOL ha sido usado como
agente quiral para la diferenciacién de aminas, alcoholes, sulféxidos y como auxiliar
en sintesis asimétrica. Sin embargo, el BINOL por si solo presenta interacciones no
covalentes relativamente débiles con los acidos carboxilicos quirales que limitan su
capacidad para diferenciarlos. Para superar esta limitante, se generé un complejo
idnico ternario formado por DMAP, el acido quiral y BINOL enantioméricamente puro

(Figura 8), lo que permite obtener una mayor resolucion (Mishra & Suryaprakash,
2017).



Figura 8. Par i6nico ternario formado por (R)-BINOL, un acido carboxilico quiral y
DMAP.

Asi mismo, se estudi6 el efecto de la polaridad del disolvente en la
enantiodiferenciacion, concluyendo que disolventes como DMSO, piridina y metanol
no son adecuados ya que compiten por generar puentes de hidrégeno y, en
consecuencia, generan complejos inestables que dificultan la observacion de

enantiodiferenciacion.

Para corroborar esta conclusion, los autores llevaron a cabo un estudio con
disolventes de distinta polaridad utilizando el acido 4-(trifluorometil)mandélico como
acido carboxilico quiral. Se compararon los & del protén Ha obtenidos (Tabla 1),
determinando que el CDCls es el disolvente ideal debido a las mayores diferencias

observadas en el desplazamiento quimico.



Tabla 1. Diferencia de desplazamiento quimico (AdRS) de protén Ha del acido
(R)/(S)-4-(trifluorometil)mandélico en disolventes de distinta polaridad en

presencia de un equivalente de DMAP y (R)-BINOL

ABRS en Hz de Ha
OH
mw
Disolvente FsC ©
CDCls 11.0
Benceno-ds 6.0
CDsCN 3.2
Acetona-ds 2.0
DMSO-ds 0.0
Piridina-ds 0.0
Metanol-d4 0.0




3. JUSTIFICACION

La actividad especifica de un farmaco quiral puede depender directamente de su
estereoquimica. Debido a esto, la estereoquimica tiene una gran relevancia en los
campos de la quimica, la biologia y la farmacologia, por lo que resulta indispensable
determinar la pureza enantiomérica de compuestos quirales con potencial

aplicacion farmacologica.

Los compuestos derivados del oxindol poseen importancia farmacoldgica debido a
que varios de ellos son productos naturales quirales que han mostrado actividad
biolégica especifica. Asi mismo, los acidos oxindolilacéticos son analogos e
intermediarios de sintesis de otros derivados inddlicos con importante actividad
bioldgica. Por tal motivo, es fundamental desarrollar un método adecuado y sencillo
que permita la enantiodiferenciacion de este tipo de compuestos y, en el mejor de

los casos, permita también asignar su configuracién absoluta.

Se ha demostrado que el binomio (R)-BINOL-DMAP, usado como ASQ, es capaz
de formar in situ complejos diastereocisoméricos ternarios estables con acidos
carboxilicos quirales mediante enlaces por puente de hidrogeno, lo que permite
realizar la enantiodiferenciacion mediante espectroscopia de RMN de 'H vy, por lo

tanto, determinar la pureza enantiomérica del acido de interés.

Asi, en el presente trabajo se explorara si la metodologia descrita es eficiente para
lograr la enantiodiferenciacion, mediante RMN de protén, del acido (x)-1-etil-3-
metiloxindolilacético disuelto en CDCIs al adicionar el binomio (R)-BINOL-DMAP

como ASQ.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Sintetizar el acido (z)-1-etil-3-metiloxindolilacético (14) a partir del acido 3-
indolilacético (8) a fin de explorar el uso de (R)-BINOL-DMAP como ASQ que

permita su enantiodiferenciacién mediante RMN de 'H.

4.2 Objetivos especificos

1. Sintetizar el acido ()-1-etil-3-metiloxindolilacético (14) a partir del acido 3-
indolilacético (8).

2. Llevar a cabo la caracterizacién del acido (x)-1-etil-3-metiloxindolilacético
(14) mediante RMN de "H.

3. Evaluar la enantiodiferenciacién del acido (x)-1-etil-3-metiloxindolilacético
(14) mediante RMN de 'H usando distintos equivalentes del binomio (R)-
BINOL-DMAP como ASQ.

4. Llevar a cabo la resolucion del acido racémico (+)-14 con la (S)-(+)-4-fenil-2-
oxazolidinona (15) para obtener por separado los enantiomeros (R)-14 y (S)-
14.

5. Obtener los espectros de RMN de 'H de los enantidmeros (R)-14 y (S)-14
por separado en presencia de (R)-BINOL-DMAP para asignar sus sefales en

el espectro del acido racémico (+)-14.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo la enantiodiferenciacion del acido racémico (z)-1-etil-3-
metiloxindolilacético (14) se inicio con su sintesis. En el esquema 1 se muestra la

ruta de sintesis de 6 pasos para la obtencion de (+)-14 (Suarez et al., 2009).

OH OMe OMe
W MeOH, H,SO, Wo KOH, TBAB, EtBr Wo
N M.0. N THF N
H b \
Et
8 9 (94%) 10 (94%)
DMSO
HCI
OMe Mel OMe OH
Me
r}l O acetona l}l (0] M.O. ’}l o)
Et Et Et
13 (80%) 12 (73%) 11 (70%)

1) NaOH/H,0, MeOH
2) HCI

OH
Me
Cry s
N O
L
14 (89%)

Esquema 1. Ruta de sintesis del acido (+)-1-etil-3-metil-oxindolilacético (14)
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La sintesis del acido (x)-14 comenzé con la esterificacion del acido 3-indolilacético
(8) en MeOH y H2SO4 bajo irradiacién de microondas (M.O.) (300 W, 90°C, 15 min)
obteniendo el éster metilico 9 (94%). Una vez obtenido, éste se disolvié en THF y
se hizo reaccionar con KOH y TBAB bajo agitacion durante 5 minutos.
Posteriormente se anadio EtBry la mezcla se agitdé durante 1.5 horas obteniéndose
el N-etil éster 10 (94%), que se oxid6 en C2 con DMSO y HCI en agitacion constante
durante 16 horas a temperatura ambiente, lo que condujo a una mezcla del acido
11 (70%) y el éster 12 (27%). Posteriormente, el acido 11 se transformé en el éster
12 (73%) con MeOH y HCI bajo irradiacion de microondas (200 W, 65°C, 10 min).
La alquilacién en posicion C3 se realizdé haciendo reaccionar el éster 12 disuelto en
acetona con K2COs y Mel bajo reflujo por 6.5 horas obteniéndose el éster 13 (80%).
Finalmente, la hidrdlisis de 13 con una solucion de NaOH acuoso en MeOH a 50°C,
seguida de una acidificacion con HCI, condujo al acido de nuestro interés (+)-14 en

89% de rendimiento.

La obtencién del acido (+)-14 se confirmé al analizar su espectro de RMN de 'H
(Figura 9) ya que se observan las sefales caracteristicas para este compuesto, cuya

elucidacion estructural se encuentra descrita en la literatura (Suarez et al., 2009).

En la regiébn aromatica se observan las sefiales del anillo oxinddlico. En 7.28 y 7.06
ppm se observan dos sefiales triples de dobles (td, J = 8.0, 1.1 Hz) correspondientes
aH6yH5, yen7.18y 6.88 ppm dos sefales dobles de dobles (dd, J = 8.0, 0.8 Hz)
de H4 y H7.

En la region ailifatica se observa en 3.83 y 3.72 ppm las dos sefiales dobles de
cuadruples (dc, J = 16.0, 8.0 Hz) de los protones metilénicos H11Ay H11B, en 2.98
y 2.81 ppm las dos sefiales dobles (d, J = 16.0 Hz) del sistema AB de H8A y H8B,
en 1.40 ppm la sefial simple del metilo H13 y en 1.24 ppm la sefal triple (t, J = 8 Hz)
del metilo H12.

Una vez caracterizado el acido oxindolilacético 14 se preparo una solucion de 3 mg
del compuesto en 1 mL de CDCIs y 0.5 mL se colocaron en un tubo de RMN.
Posteriormente se adicion6 una cantidad equimolar de (R)-BINOL (6) y se obtuvo el
correspondiente espectro de RMN de 'H (Figura 10, trazo C). Para realizar un mejor

13



analisis de las sefiales, también se obtuvo el espectro de RMN de 'H de (R)-6

(Figura 10, trazo A) y del acido racémico (+)-14 (Figura 10, trazo B).

En la figura 10, trazo C no se observa un cambio en el desplazamiento quimico ni
en la multiplicidad de las senales del acido (+)-14 lo que indica que el BINOL por si

mismo, no forma complejos diasterecisoméricos estables con el acido quiral (£)-14.
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Posteriormente, se adicion6 una cantidad equimolar de DMAP al mismo tubo de
RMN que contenia el acido (+)-14 y (R)-6. El espectro de RMN de 'H asi obtenido
se muestra en las figuras 11 y 12, donde se muestran respectivamente la region
alifatica y aromatica de la mezcla 1:1:1 de (x)-14, DMAP y (R)-BINOL (trazo A).
Ademas, con el fin de evaluar si un incremento en la concentracién de (R)-BINOL
incrementa los valores de Ad en la enantiodiferenciacion se obtuvieron dos
espectros mas de RMN de 'H con 2 y 3 equivalentes de (R)-BINOL. Los espectros
resultantes para la proporcion 1:1:2 y 1:1:3 de (+)-14, DMAP y (R)-BINOL se

muestran en las figuras 11 y 12, trazos B y C, respectivamente.

En la region de los protones alifaticos (Figura 11, trazo A) se observan cambios en
los desplazamientos quimicos (8) de las sefiales de los protones metilénicos H8A 'y
H8B del acido (+)-14 hacia mayores frecuencias, donde la sefal de H8A se traslapa
con la senal de los protones H2 y H3 de la DMAP; sin embargo, se logra apreciar
que la sefial H8A se comienza a desdoblar. Las sefales de los protones H11A, B se
aprecian préximas en 6 entre 3.84 y 3.71 ppm observandose que H11 se logra
resolver, la sefial simple del metilo H13 se desplaz6 ligeramente a menores
frecuencias y se observa que se resuelve en dos sefiales simples; la senal triple del
metilo H12 se desplaza ligeramente a frecuencias mayores y se observa que
comienza a desdoblarse en 2 sefales. En la regiéon de los protones aromaticos
(Figura 12, trazo A) se observa el desdoblamiento de la sefial de H5 y un

desplazamiento a mayores frecuencias de las sefiales de H5 y H7.

Por las observaciones anteriores, se puede interpretar que el uso de (R)-BINOL en
conjunto con DMAP en proporcién 1:1:1 permite la enantiodiferenciacion del acido
(x)-14 mediante la formacién in situ del par de complejos diastereoisoméricos (R)-
BINOL:----(R)-14-----DMAP y (R)-BINOL-----(S)-14-----DMAP.

Al incrementar la concentracion de (R)-BINOL a 2 y a 3 equivalentes (Figura 11,
trazos B y C) se observa un cambio progresivo en los & de los protones del acido
14. El proton H8A ya se logra apreciar que se resuelve en un par de sefiales que se
van separando cada vez mas. Las senales de los protones metilenicos H11Ay H11B

por el contrario, se aproximan mas en 0, apareciendo sobrepuestas.
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La senal del grupo Me H13, muestra el desdoblamiento en dos sefales simples
correspondientes cada una a cada enantiomero 14. La sefal triple del grupo Me
H12 del fragmento etilo se ensancha con 2 y 3 equivalentes de (R)-BINOL. En
cuanto a las sefiales de los protones aromaticos (Figura 12, trazos B y C) se puede
observar que H5 mantiene e incrementa su desdoblamiento en dos senales triples
con 2 y 3 equivalentes de (R)-BINOL, mientras que H7 muestra su resolucién en
dos sefales dobles al usar 3 equivalentes de (R)-BINOL, evidenciando una clara

enantiodiferenciacion.
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Para asegurar que el desdoblamiento de las sefales de H8A, H12, H13, H5 y H7
corresponde a su enantiodiferenciacion y lograr asignar a que enantiomero
corresponde cada sefial, se decidio realizar la resolucién del acido (+)-14 en sus
respectivas antipodas (R)-14 y (S)-14, y obtener los espectros de RMN de 'H de los

respectivos complejos.

La resolucién de (+)-14 se llevo a cabo utilizando la (S)-4-fenil-2-oxazolidinona [(S)-
15)] como agente de resolucién y RDQ (Suarez et al., 2011) para formar el par de
oxazolidinonas diasterecisoméricas (3R,4°S)-16 y (3S,4°S)-16 seguida de su
hidrolisis como se muestra en el esquema 2. Asi, una solucién del acido (+)-14 en
CH2Cl2 se hizo reaccionar con DMAP, clorhidrato de N-(3-dietilaminépropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDC-HCI) y (S)-15 como RDQ bajo reflujo durante 2.5 horas. El
par de imidas diastereocisoméricas (3R,4°S)-16 y (3S,4°S)-16 se separaron por
cromatografia en columna (cc) utilizando silica gel y eluyendo con hexanos/AcOEt
3:1, obteniéndose el diastereoisomero mas polar en ccf en 35% de rendimiento y el

diastereoisobmero menos polar en 35% de rendimiento.

o
"~
N LiOH, H,0, OH

"

Me:/ 1,2-dioxano/agua 2:1 e’-.

- . o _— (0]

N N0
Et Et

OH

Me 1) EDC-HCI, 4-DMAP (3R, 4°S)-16 (35%) (R)-14 (33%)
o) CH,Cl, menos polar en ccf
N (0]

‘ 2 9
Et 00
M TJ LiOH, H,0, " OH
14 \—b Me \(o @ 1,2-dioxano/agua 2:1 @i“\\%
15 o NT O
N )
3) Separacion por cc I‘Et Et
(3S, 4°S)-16 (35%) (S)-14 (57%

mas polar en ccf

Esquema 2. Resolucién del acido (+)-14 usando (S)-4-fenil-2-oxazolidinona [(S)-15]
como RDQ.

La asignacion de la configuracién absoluta de las imidas diastereoisoméricas se
logré al analizar los espectros de RMN de 'H a partir de la metodologia propuesta
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previamente por nuestro grupo de trabajo a partir del analisis conformacional de los
derivados oxindoloxazolidinonas (Suarez et al., 2011) (Figura 13) y al observar la
diferencia de desplazamiento quimico ASRS en RMN de 'H (Figuras 14 y 15) a partir
del RDQ utilizado (S)-15. En las figuras 14 y 15 se incluyen los espectros de RMN

de 'H de ambos diastereoisémeros que muestran los valores Ad entre sus sefiales.

En la figura 13 se muestran los conférmeros mas estables propuestos para los
diastereoisomeros (3R, 4°S)-16 (Figura 13A) y (3S,4°S)-14 (Figura 13B) (Suarez et
al., 2011).

Para el diastereoisomero (3S, 4°S)-16 la orientacion del sustituyente en C3 ubica a
los anillos aromaticos del oxindol y el fenilo de la oxazolidinona uno frente al otro, lo
que genera un efecto anisotrépico de proteccion diamagnética que se puede
observar en el espectro de RMN de 'H (Figuras 14 y 15). En la figura 15, las sefiales
del diastereoisobmero mas polar en ccf muestran que las sefales de los protones
aromaticos H5, H6 y H7 del anillo aromatico del oxindol y H7", H11" y H8", H10" del
fragmento del RDQ se encuentran desplazadas a menores frecuencias en
comparacion con las correspondientes sefales del diastereocisobmero menos polar
en ccf cuyo conformero muestra que el anillo de oxindol esta alejado al grupo fenilo
de la oxazolidinona, no afectandose entre si y mostrando los & sin efecto
anisotropico (Figuras 14 y 15, trazo B). Es asi que al comparar los & de ambos
diastereoisomeros, la mayoria de las sefiales presentan valores de AdRS con signo

(+), con excepcion de H4, H8A, H4" y H5 A, que presentan valores (-) de Ad.

Cabe sefalar la importancia en las senales del sistema AB de H8 en el
diastereoisomero (3S,4°S)-16 donde se origina una mayor separacion entre las dos
sefales dobles del sistema AB en comparacion con la separacion en el sistema AB
del diastereoisomero (3R, 4°S)-16, lo cual coincide con lo previamente descrito para

una serie de imidas diastereoisomeéricas (Suarez et al., 2011).

Con base en lo observado en RMN de 'H y los modelos conformacionales, al
diastereoisobmero menos polar en ccf se asigné la configuracion absoluta como

(3R,4°S). Esta relacion de polaridad en ccf y CA coincide con la misma relacion
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mostrada en una serie de pares de oxazolidinonas diasterecisoméricas analogas
(Suarez et al., 2011).

A
o
Oy\J
N—,
Me K
o
'}l (0]
Et
B

Figura 13. Modelo conformacional empirico para el par de diastereocisémeros (3R,
4'S)-16 (Trazo A) y (3S, 4°S)-16 (Trazo B), mostrando en el

diastereoisomero (3S, 4°S)-16 (Trazo B) el efecto anisotropico entre los
grupos fenilo del oxindol y del RDQ (S)-15.
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Posteriormente, cada imida diastereoisomérica se sometié a hidrdlisis para obtener
los acidos 14 enantioméricamente puros. Cada imida se disolvié en una mezcla de
dioxano/agua (2:1) y se hizo reaccionar con LiOOH generado in situ a partir de LiOH
y H202 manteniendo la mezcla en agitacién en un bafo de hielo durante 2 horas, lo
que condujo a los correspondientes acidos (R)-14 (33%) y (S)-14 (57%)

enantioméricamente puros (Esquema 2).

Una vez obtenidos los acidos 14 enantioméricamente puros, se obtuvieron los
espectros de RMN de 'H de cada enantiomero por separado: 0.5 mL de una solucién
de 3 mg de (R)-14 o (S)-14 disueltos en 1 mL de CDCIs se colocé en un tubo de
RMN, se adicion6 1 eq de (R)-BINOL y 1 equivalente de DMAP (Figuras 16 y 17,

trazo B).

Para evaluar el efecto de la concentracion de (R)-BINOL en los valores de Ad, se
obtuvieron los espectros de RMN de 'H considerando 2 equivalentes (trazo C) y 3
equivalentes (trazo D) de (R)-BINOL.

Al analizar los espectros de RMN de 'H de ambos enantiémeros (R)-14 (Figuras 16
y 17) y (S)-14 (Figuras 18 y 19) en las mezclas 1:1:1 (Trazo A), 1:1:2 (trazo B) y
1:1:3 (trazo C) se observan cambios en los & de las sefiales de los compuestos
involucrados lo que evidencia la formacion in situ de complejos ternarios (R)-
BINOL:----(S)-14-----DMAP y (R)-BINOL-----(R)-14-----DMAP. Para el complejo con
(R)-14 las senales del (R)-BINOL se desplazan ligeramente a frecuencias mayores
al pasar de 1 a 2 equivalentes (Figura 17, trazos Ay B), mientras que las senales
de DMAP vy el acido (R)-14 se desplazan a menores frecuencias (Figura 16 y 17,
trazos A, B, C).

Para el caso del complejo con (S)-14, las sefales del BINOL también se desplazan
ligeramente a frecuencias mayores con 2 y 3 equivalentes de BINOL, las sefales
de la DMAP se desplazan a frecuencias mas bajas al aumentar los equivalentes del
BINOL, y las senales del acido (S)-14 practicamente no se desplazan al cambiar de
1 a 2y a 3 equivalentes del BINOL (Figuras 18 y 19, trazos A, B, C).
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Finalmente, los espectros de RMN de 'H de cada enantiomero (R)-14 y (S)-14 en
las mezclas 1:1:1y 1:1:3 con DMAP y (R)-BINOL se compararon con los espectros
correspondientes de las mezclas 1:1:1 y 1:1:3 del acido racémico (+)-14, DMAP y
(R)-BINOL para asignar las sefiales de cada enantiomero en las sefales

enantiodiferenciadas (Figuras 20-23).

En el caso de la region alifatica, se determind que para las sefiales
enantiodiferenciadas del metilo H13, en ambos casos la sefal correspondiente a
(R)-14 se desplaza a frecuencias mayores. En el caso del metilo H12, en el espectro
de RMN de 'H de la mezcla 1:1:1 se observa que la sefial correspondiente al
enantidomero (R)-14 se desplaza a frecuencias mayores, caso contrario a lo que se
observa en el espectro de RMN de 'H de la mezcla 1:1:3, en el cual observamos a
frecuencias mayores las sefiales correspondientes al enantiomero (S)-14. En el
caso del proton H8A, podemos observar el desplazamiento a frecuencias mayores
de la sefal correspondiente a (S)-14 en ambas mezclas, mientras que, en la mezcla
1:1:1 la sefal de (R)-14 se encuentra traslapada con la sefial correspondiente a H2
y H3 de la DMAP. Al aumentar la concentracion a 3 equivalentes de (R)-6, la sefAal
de H8A se comienza a resolver mostrando que se encuentra a menores frecuencias
la sefial correspondiente a (R)-14. En estas senales correspondientes a H8A, la
ADRS se puede observar con mayor facilidad el desplazamiento quimico, lo que
podria dar pie a establecer una metodologia a partir de lo observado para poder

asignar la configuracién absoluta de moléculas analogas.

Para la region aromatica, la enantiodiferenciacion se observa en los protones H5 y
H7. En el caso de la sefial del proton H5, se observa que la seial correspondiente
a (R)-14 se desplaza a frecuencias mayores en la mezcla 1:1:1, corroborando esta
tendencia al analizar la mezcla 1:1:3. Para la sefal correspondiente a H7, se
observa que en mezcla 1:1:1 su sefal no se resuelve, sin embargo, en el espectro
de RMN de 'H de la mezcla 1:1:3 se observa un desdoblamiento en su sefial, lo
cual, al comparar sefiales con la de los espectros de RMN de 'H de los

enantiomeros, se observa que la sefal correspondiente a (S)-14 se encuentra a
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frecuencias mayores, mientras que la senal de (R)-14 se encuentra a frecuencias

menores.
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6. CONCLUSIONES

Fue posible llevar a cabo la sintesis del acido (+)-1-metil-3- etiloxindolilacético (14)
en 6 pasos de reaccién con la ruta de sintesis propuesta partir del acido 3-
indolilacético (8) en buen rendimiento. Su identificacion se llevo a cabo mediante
RMN de protén.

Se demostré que al agregar un equivalente de (R)-BINOL (6) a una solucion de 3
mg del acido (1)-14 no se no producen cambios en el espectro de RMN de protén,
sin embargo, al adicionar a la mezcla un equivalente equimolar de una base
organica como la 4-DMAP, se observa la enantiodiferenciacion de algunas de las

sefnales del acido racémico (+)-14.

Se evalud el efecto de la concentracion del (R)-BINOL (6) y se demostrd que, al
incrementar los equivalentes de éste, manteniendo 1 equivalente 4-DMAP, hay una

mejor separacion de algunas de las sefiales del acido (+)-14.

La enantiodiferenciacion se pudo observar principalmente en los protones de H8 y
H11 los cuales, al agregar distintas cantidades de (R)-6, las sefales de los protones
H8 se empezaban a separar pudiendo diferenciar ambos pares de enantiomeros
mientras que las sefales de los protones de H11 se comenzaban a traslapar de

mayor forma al agregar mas equivalentes de (R)-6.

Posteriormente, se llevo a cabo la resolucion del acido (+)-14 utilizando la (S)-4-
fenil-2-oxazolidinona (15) como RDQ via la formacién del par de diasterecisémeros
(BR,4°S)-16 y (3S5,4'S)-16 (Suarez et al., 2011) y su posterior hidrdlisis seguida de
tratamiento acido permitié obtener los correspondientes acidos (R)-14 y (S)-14

enantioméricamente puros.

Se prepararon soluciones por separado de cada enantiomero (R)-14 y (S)-14 con
(R)-BINOL y 4-DMAP en mezclas 1:1:1, 1:2:1 y 1:3:1 obteniendo sus respectivos
espectros de RMN de 'H en los cuales existen Ad entre si, en las cuales, las sefiales
del enantiomero (R)-14 se desplazan a menores frecuencias, mientras que las

sefales del enantidmero (S)-14 no presentan cambios significativos.
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Al comparar los espectros de los acidos enantioméricamente puros con los del acido
racémico, se confirmo que las sefiales en los espectros de RMN de 'H corresponden
a la enantiodiferenciacion del acido (+)-14, lograndose asignar las sefales de cada
enantiomero en las sefiales enantiodiferenciadas, confirmando la formacion de
complejos diastereoisomericos ternarios estables a partir de interacciones no
covalentes entre el binomio (R)-BINOL-DMAP y cada uno de los enantidmeros del
acido racémico, corroborando la eficacia del binomio como agente de solvatacion

quiral (ASQ) de acidos oxindolilacéticos similares a 14.

Se observo que la sefal correspondiente al protén H8A es de suma importancia
debido a que las AdRS presentadas en esta sefal nos dan la posibilidad de
establecer una metodologia que permita asignar la configuracién absoluta de acidos
oxindolacéticos 1,3 disustituidos como 14 usando el binomio (R)-BINOL-DMAP
como ASQ.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Generalidades
Los compuestos sintetizados en este trabajo fueron purificados a través de columna

cromatografica rapida (flash) utilizando silica gel 60 (230-400 mallas) de Aldrich.

La cromatografia analitica de capa fina (c.c.f.) se realiz6é en placas de aluminio con
silica gel 60 F2s4 (0.25 mm de espesor) con un indicador fluorescente. La

visualizacion se llevo a cabo con luz UV (254 nm).

Las reacciones que se realizaron empleando radiacion de microondas se llevaron a
cabo utilizando un equipo de microondas de tipo mono modal de la compafiia CEM

corporation, CEM Discover Bench Mate, equipado con un sensor de infrarrojo.

Los espectros de RMN de 'H se obtuvieron a temperatura ambiente utilizando un
espectrometro BRUKER 400 trabajando a 400 MHz utilizando CDCIs como
disolvente. Los desplazamientos quimicos (d) se dan en partes por millon (ppm) a
frecuencias altas utilizando como referencia el desplazamiento quimico del

tetrametilsilano (TMS) y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.
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7.2 Sintesis del acido 1-etil-3-metiloxindolilacetico
Obtencion del 2-(3-indolil) acetato de metilo (9).

A una solucién de 3g del acido 3-indolilacético (8) disueltos en 15 mL de MeOH se
le adicionaron 5 gotas de H2SOa4. La mezcla de reaccién se coloco bajo irradiacion
de microondas (300 w, 90°C) durante 15 minutos. Concluido el tiempo, el crudo de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaron 50
mL de AcOEt y se realizaron lavados con NaHCO3 (3 x 20 mL) y con NaCl (3 x 20
mL). La solucion se seco utilizando Na2SOa4 anhidro, se filtré y el disolvente se

evaporo a presion reducida.

Se obtuvieron 3.0354 g (94% de rendimiento) del éster 9 en forma de un sdlido color

marron.

La identificacion del compuesto se realizé mediante comparacion directa de Rf en
c.c.f. con una muestra auténtica. Los datos espectroscopicos nos muestran la

obtencién de este compuesto (Figura 24, Apéndice).
4 owe)

\ (0]

N
H
9)

\ /
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Obtencion del 2-(1-etil-3-indolil) acetato de metilo (10).

A una solucion de 0.4489 g del éster 9 disuelto en 15 mL de THF se le agregaron 4
equivalentes (9.48 mmol, 0.5330 g) de KOH y 0.06 equivalentes (0.14 mmol, 0.0456
g) de TBAB y se colocé en agitacion durante 5 minutos. Posteriormente se
adicionaron 4 equivalentes (9.49 mmol, 1.0341 g) de EtBr y se dejo en agitacion
constante durante 1.5 horas. Concluido el tiempo de reaccion, se agregaron 15 mL
de agua. Para realizar la extraccion se adicionaron 50 mL de AcOEt y se realizaron
lavados con NaCl (2 x 20 mL). La solucién se seco utilizando Na2SO4 anhidro y el

disolvente se evaporo a presion reducida.
El crudo de reaccion se purific6 mediante c.c. eluyendo con hexano/AcOEt 3:1.
Se obtuvieron 0.4833 g (94% de rendimiento) de 10 en forma de aceite color marron.

La identificacion del compuesto se realiz6 mediante comparacién directa de Rf en
c.c.f. con una muestra auténtica. Los datos espectroscopicos nos muestran la

obtencién de este compuesto (Figura 25, Apéndice).

4 ovie )

\ (0]

Et
(10)
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Obtencion del acido 1-etil-3-oxindolilacético (11).

Una solucion de 0.3676 g de 10 disuelto en 10 equivalentes de DMSO y 10
equivalentes de HCI, se coloco en agitacion durante 24 horas. Concluido el tiempo
de reaccion se agregaron 50 mL de AcOEt y 25 mL de agua. Para realizar la
extraccion se realizaron lavados con NaHCOs (5 x 20 mL) y se separaron las fases

organica y acuosa.

La fase acuosa se acidifico utilizando HCI hasta alcanzar un pH de 1.
Posteriormente se extrajo con AcOEt (5 x 20 mL). La solucion se secé con Naz2SO4

y el disolvente se evapord a presion reducida.
El crudo de reaccion se purific6 mediante c.c. eluyendo con hexano/AcOEt 3:1.

Se obtuvieron 0.2596 g (70% de rendimiento) de 11 en forma de sélido blanco.
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Obtencion del 2-(1-etil-2-oxo0-3-indolil) acetato de metilo (12).
Método A:

Una solucién de 0.3676 g de 10 disuelto en 10 equivalentes de DMSO y 10
equivalentes de HCI, se coloco en agitacion durante 24 horas. Concluido el tiempo
de reaccion se agregaron 50 mL de AcOEt y 25 mL de agua. Para realizar la
extraccion se realizaron lavados con NaHCOs (5 x 20 mL) y se separaron las fases

organica y acuosa.

La fase organica se secd con Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporo6 a presiéon

reducida.
Se obtuvieron 0.1064 g (27% de rendimiento) de 12 en forma de aceite color marrén.
Método B

A una solucion de 0.3038 g del acido 11 disueltos en 5 mL de MeOH se le
adicionaron 5 gotas de HCI. La mezcla de reaccion se colocé bajo irradiaciéon de
microondas (200 w, 65°C) durante 10 minutos. Concluido el tiempo, el crudo de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaron 50
mL de AcOEt y se realizaron lavados con NaHCO3 (3 x 20 mL) y con NaCl (3 x 20
mL). La solucién se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y el disolvente se evaporé

a presion reducida.
El crudo de reaccion se purificd mediante c.c. eluyendo con hexano/AcOEt 3:1.

Se obtuvieron 0.2031 g (73% de rendimiento) de 12 en forma de aceite color marrén.

4 ove

0]
,\Il O
Et

(12)
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Obtencion de 2-(1-etil-3-metil-2-oxo0-3-indolil) acetato de metilo (13).

Una solucion de 0.2696 g de 12 disuelto en acetona se le agregaron 10 equivalentes
de K2COs y se colocd en agitacion durante 30 min. Concluido el tiempo, se le
agregaron 2 equivalentes de Mel y se coloco a reflujo durante 2 horas. Una vez
concluido el tiempo se le agregan 2 equivalentes mas de Mel y se deja durante 2
horas mas a reflujo. Durante 3 intervalos de dos horas se le vuelve a adicionar la
misma cantidad de equivalentes de Mel. Concluido el tiempo de reaccién, se filtra

el K2COsy se agregaron 30 mL de AcOEt.

La extraccién se realizé haciendo lavados con H20 (2 x 15 mL) y se guardo la fase
organica. A la fase acuosa se le realizaron lavados con AcOEt (2 x 20 mL).
Posteriormente se juntaron las fases organicas y se le realizaron lavados con NaCl
(2x15 mL). La fase organica se seco con Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporo

a presion reducida.
El crudo de reaccion se purificd mediante c.c. eluyendo con hexano/AcOEt 3:1.

Se obtuvieron 0.231 g (80% de rendimiento) de 13 en forma de aceite color amarillo.

OMe
Me
Qryh
(0]

\
Et
(13)
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Obtencion del acido 1-etil-3-metil-oxindolilacético (14).

Una solucién de 0.1161 g de 13 disuelto en 10 mL de MeOH y 5 mL de NaOH al
15% se calentdé a 50°C durante 30 min. Concluido el tiempo, la mezcla se enfrié a
0°C y se le adiciono HCI concentrado hasta llegar a pH=1. Posteriormente se diluyo
la mezcla con 20 mL de agua y se realizo la extraccion. La extraccion se realizé con
AcOEt (4 x 20 mL). La fase organica se seco con Na2SOa4 anhidro y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé mediante c.c. eluyendo
con hexano/AcOEt 3:1. Se obtuvieron 0.0975 g (89% de rendimiento) de 14 en

forma de sélido blanco.

4 on )

Me
(0]
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Et
(14)
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7.3 Resolucion del acido 1-etil-3-metil-oxindolilacetico (*)-14.
Obtencion de la (*)-3-(2-((S)-1-etil-3-metil-2-oxo0-3-indolil)acetil)-4-fenil-2-

oxazolidinona (16).

A una solucién de 0.206 g (£)-14 en CH2Cl2 (15 mL) se le adicionaron 10
equivalentes (1.0789 g) de 4-DMAP, 4 equivalentes (0.6772 g) de EDC-HCI y 1
equivalente (0.144 g) de (S)-(+)-4-feniloxazolidinona. La mezcla de reaccion se
agiro bajo reflujo durante 2.5 horas. Posteriormente se dejo enfriar a temperatura

ambiente y se le adicionaron 10 mL mas de CH2Cl2 para realizar la extraccion.

La extraccion se realizé haciendo lavados con NH4Cl (2 x 15 mL), NaHCOs (2 x 15
mL) y NaCl (2 x 15 mL).

La fase organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y el disolvente se evaporo

a presion reducida.
El crudo de reaccion se purificd mediante c.c. eluyendo con hexano/AcOEt 3:1.

Se obtuvieron 0.1168 g (35%) de (3R, 4°S)-16 y 0.1165 g (35%) de (3S, 4°S)-16.

( \ RMN de "H (400 MHz, CDCI3): d 7.35-7.28 (1H, sobrep,
OV\N(D H4), & 7.35-7.28 (1H, sobrep, H6), & 7.35-7.28 (1H,
QNEQ\< @ sobrep, H8"), 7.27-7.22 (1H, sobrep, H9"), & 7.27-7.22
o)
N~=0 (1H, sobrep, H107), 7.17-7.12 (1H, sobrep, H7"), 7.17-
|
Et 7.12 (1H, sobrep, H117), 6.99 (1H, t, J = 7.5 Hz, H5),

\ ORADI® ) 6.85(1H, d, J = 7.8 Hz, H7), 5.19 (1H, dd, J = 8.7 Hz,
H4), 4.55 (1H, t J = 8.8 Hz H5A"), 4.19 (1H, dd, J = 8.7

Hz, H5'B), 3.82, 3.39 (2H, dd, J = 17.3, H8), 3.75, (1H, dc, J = 7.0, 14.0 Hz, H10A),

3.63 (1H, dc, J = 7.0, 14.0 Hz, H10B) 1.37 (1H, s, H13), 1.13 (1H, t, J = 7.2, H12).

7

o \ RMN de 'H (400MHz, CDCI3): 6 7.22-7.13 (1H, sobrep,
OYJ
N—, H4), & 7.22-7.13 (1H, sobrep, H6), & 7.22-7.13 (1H,

Me \\< g
\ © @ sobrep, H8"), & 7.22-7.13 (1H, sobrep, H9"), & 7.22-
Et © 7.13 (1H, sobrep, H10"), & 7.22-7.13 (1H, sobrep, H7"),

< (3R, 4°S)-16 ) 6.98 (1H, t, J = 7.4 Hz, H5), 6.81 (1H, d, J = 7.9 Hz,
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H117), 6.71 (1H, d, J = 7.7 Hz, H7), 5.23 (1H, dd, J = 8.6 Hz, H4"), 4.58 (1H, t, J =
8.7 Hz, H5A"), 4.12 (1H, dd, J = 8.6 Hz, H5'B), 4.06, 3.28 (2H, dd, J = 16.6 Hz, H8),
3.74 (1H, dc, J = 14.2, 6.8, H10A), 3.64 (1H, dc, J = 14.2, 6.8, H10B), 1.38 (1H, s,
H12), 1.10 (1H, t, J = 7.2 Hz, H11)

47



Obtencion de los acidos enantioméricamente puros (R) y (S)-1-etil-3-
metiloxindolilacético (14).

A una solucion del correspondiente diastereoisomero (3R, 4°S)-16 (0.1168 g) o (3S,
4°S)-16 (0.1165 g) en 12 mL de mezcla 1,4-dioxano/H20 (2:1), se le adicionaron 4
equivalentes de LiOH disuelto en 8 equivalentes de H202 y se llevé a 0°C durante 2
horas. Concluido el tiempo de reaccion, se adicionaron 50 ml de AcOEt se realizé la
extraccion con NaHCOs (4 x 20 mL). La fase organica se secé con Na2SO4 anhidro,
se filtr6 y el disolvente se evaporo a presion reducida. La fase acuosa se acidifico
utilizando HCI hasta alcanzar un pH de 1. Posteriormente se realizaron lavados con
AcOEt (4 x 20 mL). La solucion se seco sobre Na2SOs y el disolvente se evaporo a
presion reducida. Se obtuvieron 0.024 g de (R)-14 (33% de rendimiento) y 0.041 g
de (S)-14 (57% de rendimiento)

Acido (S)-1-etil-3-metiloxindolilacético (14)
/ \ RMN de "H (400 MHz, CDClz): 6 7.27 (1H, t, J= 7.7 Hz,
Me \\\<OH H6), 7.18 (1H, d, J = 7.4 Hz, H4), 7.06 (1H, t, J = 7.56
@ o) Hz, H5), 6.88 (1H, d, J = 7.84 Hz, H7), 3.83 (1H, dc, J
o) =14.04, 7.2 Hz, H11A) 3.71 (1H, dc, J = 14.2, 7.2 Hz,
Et H11B), 2.98 (1H, d, J=16.5 Hz, H11A), 2.81 (1H,d J =

\_ /165 Hz, H11B), 1.39 (3H, s, H13), 1.23 (3H,t, J = 7.2
Hz, H12).
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Acido (R)-1-etil-3-metiloxindolilacético (14)

7

on
Me
O
\
Et

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.27 (1H, t, J = 7.7 Hz,
H6), 7.18 (1H, d, J = 7.4 Hz, H4), 7.05 (1H, t, J = 7.56 Hz,
H5), 6.88 (1H, d, J = 7.84 Hz, H7), 3.83 (1H, dc, J = 14.04,
7.2 Hz, H11A) 3.71 (1H, dc, J = 14.2, 7.2 Hz, H11B), 2.98
(1H, d, J = 16.5 Hz, H11A), 2.81 (1H, d J = 16.5 Hz, H11B),
1.39 (3H, s, H13), 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz, H12).
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8. APENDICE
Espectros de RMN de "H de los compuestos 9, 10, 11, 12, 13, (3R, 4'S)-16 y (3S,
4°'S)-16, (S)-14y (R)-14
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