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1. Introduccion

En quimica, la quiralidad es una propiedad de algunas moléculas y se refiere a que
dichas moléculas tienen estereoisbmeros. Una molécula organica se identifica
cuando contiene un carbono tetraédrico con hibridacion sp® unido a cuatro
sustituyentes diferentes, atomo de carbono al que se le conoce como centro quiral

o estereocentro.’

Los estereoisémeros se clasifican en (Figura 1):

° Enantiomeros: pareja de esterecisdmeros que son imagenes especulares

entre si, pero no superponibles.

° Diasteroisomeros: pareja de estereoisbmeros que no son imagenes

especulares y tampoco son superponibles.’
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Figura 1. Ejemplo de enantiomeros y diasteroisdmeros.
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Los enantiomeros presentan propiedades fisicoquimicas idénticas en entornos no
quirales, sin embargo, en medios quirales como el cuerpo humano pueden exhibir
diferencias significativas en cuanto a su actividad biologica o farmacolégica. En
algunos casos, uno de los enantiomeros puede mostrar actividad terapéutica,

mientras que su opuesto resulta inactivo o incluso potencialmente dafino.?

Actualmente, mas del 50 % de los medicamentos contienen al menos un centro
quiral en su estructura, y aproximadamente el 80 % de ellos se comercializan como
mezclas racémicas. Por ello, determinar la configuracidén absoluta (CA) y asegurar
la pureza enantiomérica (ee) de estas moléculas representa un desafio en el ambito
de la sintesis organica, especialmente cuando se trata de farmacos, ya que la
actividad biolégica de los enantiomeros esta estrechamente ligada a su CA, lo que
conlleva a la busqueda de métodos alternos que permitan lograr dicho objetivo de

manera sencilla, eficiente y segura, para minimizar el riesgo de efectos adversos.?3

Por otro lado, los oxindoles se encuentran naturalmente presentes en ciertas plantas
y tejidos animales. Por usos y costumbres, a estas plantas se les han atribuido
propiedades medicinales para tratar diversas enfermedades como cancer, ulceras
gastricas, artritis y otros padecimientos. Actualmente se investiga el potencial de los
compuestos con un nucleo de oxindol para el desarrollo de nuevos medicamentos.
Los compuestos 3-5 mostrados en la figura 2, son algunos ejemplos de
medicamentos que poseen un nucleo de oxindol, que han mostrado eficacia como

antipsicotico (3) y anticancerigenos (4 y 5).4

Q
NH (N—/
[\
F a
o}
N
H
3 4 5
ziprasidona semaxanib sunitinib
(antipsicotico) (anticancerigeno) (anticancerigeno)

Figura 2. Estructuras de los derivados oxindélicos 3-5 que han mostrado actividad farmacolégica

importante.



En este contexto y para el caso de oxindoles quirales resulta fundamental
desarrollar metodologias que permitan determinar de manera sencilla y confiable la
pureza enantiomérica al llevar a cabo la sintesis quimica de este tipo de compuestos

y, en lo posible, la CA.

Es asi que en este trabajo de investigacion se explora el uso del (R)-BINAM como
agente de solvatacién quiral (ASQ) para la enantiodiferenciacion del acido (+)-1-etil-
3-metiloxindolilacético [(x)-18] mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de proton (RMN 'H).

12 8 9 OH
4 Me :‘
5 3a 3 O
2—0
6 7a N1
10
M
(*)-18

Figura 3. Estructura del acido (+)-1-etil-3-metiloxindolilacético (+)-18

1.1. Marco tedrico

Uno de los primeros ejemplos para la enantiodiferenciacién de compuestos usando
RMN se basd en el uso de ambos enantiomeros del acido a-metoxi-a-
trifluorometilfenilacético (MTPA, 6) (Figura 4) como reactivo de derivacién quiral
(RDQ) descrito en 1969 por James A. Dale, David L. Dull y Harry S. Mosher, quienes
demostraron su eficacia para comprobar la composicion enantiomérica de alcoholes
y aminas quirales al transformarlos a los correspondientes pares de ésteres y

amidas diasteroisoméricos.®



HsCQ CF
HO_ X

o)
(S)-MTPA (R)-MTPA
(S)-6 (R)-6

Figura 4. Estructura del acido a-metoxi-a-trifluorometilfenilacético (MTPA, 6)

Sin embargo, uno de los principales problemas en el uso de los RDQ es la cinética
en la formacién de los diasteroisomeros, donde es posible que la reaccién se lleve
a cabo mas rapido con uno de los enantidmeros a diferencia del otro. Ademas, se
tiene la posibilidad de que exista una pérdida de configuracién tanto del RDQ como

del compuesto quiral en estudio, lo cual afectaria negativamente los resultados.®

Posteriormente se desarrollaron otros métodos como el uso de agentes de
solvatacion quiral (ASQ). Este método presenta ventajas sobre el anteriormente
descrito ya que el ASQ se anade directamente a la solucion del compuesto a
analizar en un disolvente deuterado adecuado y la mezcla es analizada
directamente en la RMN.® Un ASQ es un compuesto Opticamente puro que
interactua de manera no covalente con la mezcla racémica del sustrato quiral y
puede formar complejos diastereoisoméricos in situ. Estos complejos originan
espectros de RMN 'H diferentes entre si y, por lo tanto, se logra la

enantiodiferenciacion del sustrato racémico.”3

Las propiedades enantiodiferenciadoras de los ASQ se basan en los grupos
funcionales que poseen, tales como acidos carboxilicos, aminas, alcoholes,
sulféxidos o compuestos ciclicos como ciclohexidrinas o éteres corona.® También
se ha encontrado que los sistemas rigidos presentan selectividad hacia ciertos

analitos, mientras que aquellos mas flexibles aumentan la versatilidad.?



El acomodo tridimensional entre el ASQ y cada enantiomero del compuesto quiral
en estudio tiene un papel crucial en la enantiodiferenciacion, al generar efectos de
proteccion y desproteccion sobre diferentes atomos de hidrégeno en cada complejo
diasteroisomeérico al modificar el ambiente quimico local. Es asi que esta diferencia
permite observar en el espectro de RMN 'H de forma indirecta, la
enantiodiferenciacion o resolucién de algunas senales en un racemato, como se

muestra en la figura 5.9

AW

A B

Figura 5. Comparacion de sefiales de RMN 'H de una mezcla racémica sin usar un ASQ (trazo A) y
usando un ASQ (trazo B).®

El (R)-BINAM (7) (Figura 6) es un compuesto de uso como agente quiral ya que los
anillos de naftilo y la disposicion que adoptan entre si le confieren cierta rigidez
estructural, lo cual es util especialmente en catalisis asimétrica, y también ha
demostrado tener potencial para la enantiodiferenciacion de a-hidroxiacidos

quirales, con la posibilidad de asignar la CA del par de enantiomeros.'°

NH,
NH,

Figura 6. Estructura de (R)-BINAM (7).
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2. Antecedentes

En nuestro grupo de investigacion se ha estudiado la enantiodiferenciacién de
acidos oxindolilacéticos N1 y C3 disustituidos mediante RMN 'H usando, como
ASQ, (R) o (S) 1,1'-bi-2-naftol (BINOL, 8) junto con una base organica como la 4-
dimetilaminopiridina (DMAP, 9a) o la trietilamina (TEA, 9b) con resultados

favorables.

H,C_ CH;
N
H, C/\NL PN CH,
CHj
(R)-BINOL (S)-BINOL
(R)-8 (S)-8 9a 9b

Figura 7. Estructuras de (R), (S)-BINOL (8), DMAP (9a) y TEA (9b).

2.1. Uso de (R)-BINOL y DMAP para la enantiodiferenciacion del acido
(£)-1-metil-3-etiloxindolilacético (10).

A una solucién de 3 mg del acido racémico (+)-1-metil-3-etiloxindolilacético (10)
en CDCIs, se adicioné una cantidad equimolar de (R)-BINOL y mostré que no
existen cambios en el espectro de RMN 'H de (+)-10. Sin embargo, al agregar
también una cantidad equimolar de la base organica DMAP se observé la
enantiodiferenciacion de algunas sefales en el espectro de RMN 'H como se

observa en la figura 8 para la sefial simple del grupo metilo N-Me.

11



N-Me

(x)-10 A B
Figura 8. Ampliacion de los espectros de RMN 'H de (+)-10 para la sefial de NMe en mezcla
1:1 (£)-10:(R)-BINOL (trazo A) y 1:1:1 (£)-10:(R)-BINOL: DMAP (trazo B)."!
También se encontré que la adicion secuencial de cantidades equimolares de
(R)-BINOL respecto a (+)-10 aumenta la resolucién para cada enantidmero, en

algunas senales, como se aprecia en la figura 9 para la sefial del metilo H12.

Estos resultados muestran que el (R)-BINOL por si solo no logra la
enantiodiferenciacion del acido (+)-10 debido a que la fuerza de las interacciones
no covalentes que se forman no son lo suficientemente fuertes para producir
diastereoisomeros estables. Al adicionalmente agregar la base organica DMAP
se propone la formacién de un complejo estable de par iénico ternario (Figura
10).

H12 H12
| '
| >
H / H12
13 4 17 A
'M I(Lf Ul ’ f.l " g
) Ao 0 R N
06 05 0.6 05 06 05
ppm ppm ppm
A B C

Figura 9. Ampliacion de los espectros de RMN 'H de (+)-10 para la sefiale H12 de metilo en mezcla
1:1:1 (trazo A), 1:2:1 (trazo B) y 1:3:1 (trazo C) de ()-10: (R)-BINOL: DMAP."
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Figura 10. Modelo propuesto del complejo de par idnico ternario (R)-BINOL (8)+acido
oxindolilacético (+)-10-=sDMAP (9a)."

2.2. Uso del binomio (R)-BINOL-TEA para la enantiodiferenciacion del
acido (t)-1,3-dimetiloxindolilacético (11).

La trietilamina (TEA) (9b) es una base organica con pka (10.75) similar al de la
DMAP (9a) (9.6); se propuso usarla junto con el (R)-BINOL como ASQ alterno en la
enantiodiferenciacion del acido (+)-11 ya que al usar (R)-BINOL-DMAP las senales
de la DMAP se traslapan con las senales de los protones metilénicos H8A y H8B

del acido (+)-11 dificultando la visualizacion de los cambios en dichas sefales.?

Asi, a una solucién de 3 mg de (x)-11 en CDCIs se adicionaron cantidades
equimolares de (R)-8 y 9b agregando progresivamente una cantidad equimolar de
(R)-8 hasta completar 3 equivalentes, obteniendo los espectros de RMN 'H cada

vez.12

Los espectros de RMN 'H mostraron que el binomio (R)-BINOL-TEA también es
eficiente en la enantiodiferenciacién de (1)-11 y que las senales de la TEA no se

sobreponen a las del compuesto estudiado.

13



Me10

Me10
HBA H8B
HSA HSB —_
] J‘ 1_! _-._ _.__ '
1 T T T T T
3.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
ppm pPm
A B

Figura 11. Region alifatica de los espectros de RMN 'H en CDCls de (+)-11 (trazo A) y de (+)-11 en
mezcla equimolar 1:1:1 con (R)-BINOL y DMAP. 2

2.3. Uso del (R)- y (S)-BINAM como ASQ para acidos carboxilicos y
ésteres.

En la literatura se ha descrito el uso de BINAM como ASQ para determinar la
enantiopureza y asignar la configuracion absoluta de derivados de acidos y ésteres
a-hidroxicarboxilicos al agregar  también equivalentes de acido
trifluorometansulfonico (TFMS, 9c¢) para formar in situ complejos diasteroisoméricos
ternarios a través de interacciones por puentes de hidrégeno de acuerdo a la
estructura propuesta en la figura 12,'© que permiten la resolucion de sefiales en
RMN "H.

14



Acido (R)-mandélico

Figura 12. Estructura propuesta del complejo ternario (R)-BINAM, acido (R)-mandélico y TFMS
formado por interacciones por puentes de hidrogeno.°

Los autores indican que el BINAM por si solo logra la enantiodiferenciacion de los

a-hidroxiacidos, pero al agregar TFMS se favorece la resoluciéon de las sefiales de

forma importante (Figura 13).

F

CC " ay

NH, F _C \S//
NH, + a COOH /7 “OH

99 °
Acido
o " trifluorometansulfonico

(R)-BINAM (R)/(S)-acido mandélico 9

0.01 e 0.09 < owm ®9)

ML

Figura 13. Fragmentos de los espectros de RMN 'H donde se muestra la sefiale del protén a del

acido mandélico. a) en ausencia de TFMS y b) con 2 eq. de TFMS.°

15



3. Justificacidon

Los derivados oxinddlicos son especialmente importantes ya que se encuentran en
diversos productos naturales que se han asociado con actividad farmacoldgica
relevante y variada, lo que puede contribuir al desarrollo de nuevas terapias contra

diversas enfermedades.

La actividad especifica de un farmaco quiral depende de su estereoquimica, por lo
tanto, es indispensable desarrollar metodologias que puedan determinar su pureza
enantiomérica (ee) y en medida de los posible permitan establecer su configuracion

absoluta.

Por lo anterior, en este trabajo se estudia el uso del (R)-BINAM como agente de
solvatacion quiral (ASQ) para lograr la enantiodiferenciacién del acido (+)-1-etil-3-

metiloxindolilacético [(x)-18].
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4. Objetivos

4.1.

Llevar

Objetivo general

a cabo la sintesis del acido (z)-1-etil-3-metiloxindolilacético (18) a partir del

acido 3-indolilacético (12) para explorar su posible enantiodiferenciacion mediante

RMN 1

4.2.

H en CDClIs, en presencia de (R)-BINAM como ASQ.

Objetivos especificos

. Investigar y recopilar la literatura cientifica sobre el tema de investigacion.

Llevar a cabo la sintesis del acido (z)-1-etil-3-metiloxindolilacético (18) a
partir del acido 3-indolilacético (12) siguiendo una ruta de sintesis de seis
pasos.

Llevar a cabo la caracterizacion estructural del acido (x)-1-etil-3-
metiloxindolilacético (18) sintetizado mediante RMN 'H.

Evidenciar la interaccion entre el acido (+)-1-etil-3-metiloxindolilacético (18) y
(R)-BINAM (7) mediante RMN 'H para determinar la enantiodiferenciacion de
18 via la formacién de complejos diasteroisoméricos in situ.

Llevar a cabo la resolucién del acido racémico (+)-18 con (S)-(+)-4-fenil-2-
oxazolidinona 19 para obtener por separado los enantiomeros (R)-18 y (S)-
18.

Obtener los espectros de RMN 'H de los enantiomeros (R)-18 y (S)-18 por
separado en presencia de (R)-BINAM a fin de asignar sus sefales en el

correspondiente espectro del acido racémico (+)-18.
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5. Resultados y discusion

5.1. Enantiodiferenciacion del acido racémico (t)-1-etil-3-metiloxindolilacético
con (R)-BINAM.

Para este trabajo se llevd a cabo la sintesis del acido (z)-1-etil-3-
metiloxindolilacético (18). La ruta de sintesis de seis pasos de reaccion se muestra

en el esquema 1.

Me Me
N\
o) ‘o OH
o 0 0
MeOH N\ KOH, TBAB, EtBr N DMSO
sto4 THF o1 O
N
\ \ N N
12 13 (93%) 14 (98%) 15 (70%)
o-Me o-Me MeOH
HCI
Mel
1) NaOH, H2 KzCOa
2) HCI1 Acetona
18 (93%) 7 (70%) 6 (93%)

Esquema 1. Secuencia de reacciones para la obtencion del acido (+)-1-etil-3-metiloxindolilacético
(18) a partir del acido 3-indolilacético (12).
El material de partida, acido 3-indolilacético (12), se esterificé en condiciones de
microondas (300 W, 65°C, 7 min) con metanol (MeOH) y acido sulfurico (H2SOa4)
dando lugar al éster metilico 13 (93%). La N-alquilacion del éster 13 se llevo a cabo
usando carbonato de potasio (K2COs) y bromuro de etilo (EtBr), adicionando
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como agente de transferencia de fase, bajo
reflujo de THF por 20 minutos para obtener el N-etilindol 14 (98%). Posteriormente,
la posicién C2 de 14 se oxido con dimetilsulfoxido (DMSO) y &cido clorhidrico (HCI)
a temperatura ambiente durante 8 horas obteniendo el acido N-etiloxindolilacético

15 (70%). La esterificacion del acido 15 con metanol (MeOH) y acido clorhidrico

18



(HCI) bajo reflujo durante 2 horas dio lugar al éster 16 (93%) que posteriormente se
alquild en la posicion C3 con carbonato de potasio (K2COs3) y yoduro de metilo (Mel),
bajo reflujo de acetona durante 12 horas, dando lugar al éster N-etil-3-
metiloxindolilacético 17 (70%). Finalmente, la hidréslisis de 17 con una solucidn
acuosa al 15% de hidréxido de sodio (NaOH) bajo reflujo de metanol durante 30
minutos y la posterior adiciéon de HCI para acidificar el medio hasta un pH de 1, nos

permitié obtener la mezcla racémica del acido (+)-18 (93%).

La obtencion del acido (+)-18 se comprobd al obtener su espectro de RMN 'H que
se muestra en la figura 14. En la regidén aromatica podemos observar las sefales
correspondientes al anillo oxinddlico. En 7.25 y 7.02 ppm se observan las sehales
(J=7.6 Hz) correspondientesa H6 y HS y en 7.16 ppm y 6.84 ppm las sefiales dobles
(J=7.6 Hz) de H4 y H7, respectivamente.’®

En la region alifatica podemos apreciar las sefiales correspondientes al fragmento
N-etilo, dos sefiales dobles de dobles (J= 14.2, 7.2 Hz) H10A en 3.84 ppm y H10B
en 3.72 ppm de los protones metilénicos y la sefal triple (J= 7.2 Hz) del grupo metilo
H11 en 1.25ppm (J= 7.2 Hz), las dos sefales dobles (J= 16.7, Hz) de los protones
metilénicos H8A en 2.97 ppm y H8B en 2.78 ppm. La sefal simple de los protones

del grupo metilo Me12 en 1.31 ppm.™3

Una vez identificadas las sefales se procedid a realizar el experimento de
enantiodiferenciacion, se prepard una solucion de 3 mg del acido (x)-18 en 1mL de
CDCls y se agreg6 una cantidad equimolar de (R)-BINAM. El espectro de RMN 'H
(Figura 15) mostro el desdoblamiento de algunas sefales indicando la formacion de
complejos diasteroisoméricos estables del acido quiral (x£)-18 con (R)-BINAM
(Figura 15, trazo C). En la figura 15 también se incluye el espectro de RMN "H del
(R)-BINAM (Figura 15, trazo B) y del acido racémico (+)-18 (Figura 15, trazo A) con

la finalidad de facilitar la comparacion y la asignacion de las senales.
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Adicionalmente con la finalidad de demostrar el efecto de la concentracion del ASQ
en el valor de enantiodiferenciacion (diferencia del desplazamiento quimico Ad) se
obtuvieron espectros adicionales de RMN 'H agregando cada vez un equivalente
extra de (R)-BINAM dando como resultado espectros con las proporciones 1:1, 1:2
y 1:3 acido (x)-18 y (R)-BINAM (Figura 16 trazos A, By C).

En la figura 15 trazo C y en la figura 16 trazo A, en la regién aromatica se aprecia
un desdoblamiento a nivel de la sefial H7 con un ligero desplazamiento hacia
frecuencias menores en 6.80 ppm. En la region alifatica las sefiales del sistema
metilénico H10A y H10B del fragmento N-etilo, también desplazadas hacia menores
frecuencias en 3.82 ppm y 3.71 ppm se aprecian ensanchadas con mejor resolucion
en la sefale de H10A. Lo mismo ocurre en las sefiales del sistema H8A y H8B con
desplazamientos a menores frecuencias 2.98 ppm y 2.78 ppm, respectivamente, y
un desdoblamiento mas notorio en la sefiale H8A. El desdoblamiento de H7, H10A
Y H8A en dos picos de sehales permite interpretar que cada sefal corresponde a
cada uno de los enantiomeros (R)-18 y (S)-18 demostrando su resolucion mediante
la formacién de complejos diasteroisoméricos in situ (R)-18:-+(R)-BINAM y (S)-
18---(R)-BINAM.

Cuando se incrementa la concentracion del (R)-BINAM a 2 y 3 equivalentes (Figura
16, trazos B y C) se observa el incremento progresivo en la enantiodiferenciacion
de las senales de H8A y H10A. Para la sefal de H7 se aprecia un mayor
ensanchamiento con 1 equivalente del ASQ, sin embargo, al aumentar los
equivalentes de (R)-BINAM el ensanchamiento disminuye y asi se mantiene

mostrandose como una senal doble ancha.
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Para confirmar que el desdoblamiento de las sefiales corresponde a su resolucion
y ademas para poder asignar qué sefal corresponde a qué enantiomero, el acido
racémico (+)-18 se hizo reaccionar con (S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona (19) como
RDQ para formar el par de imidas diasteroisomeéricas (3S,14S)-20 y (3R,14S)-20
que se separaron mediante cromatografia en columna y posteriormente se
hidrolizaron por separado para obtener los enantiomeros (R)-18 y (S)-18 como se

muestra en el esquema 2.

El 4cido (x)-18 se disolvidé en CH2Cl2, previamente destilado, y se trat6 con DMAP,
(S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona (19) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(EDC-HCI) en un sistema de agitaciéon bajo reflujo durante 4 horas. Al término de la
reaccion, mediante cromatografia en capa fina (ccf), se comprob6é que el par
diasteroisomérico presenta diferente polaridad entre si, lo cual permitid su
separacion y purificacion en cromatografia en columna (cc) usando silica gel y una
mezcla de disolventes hexanos/AcOEt (3:1); el menos polar (Rf = 0.31) con un

rendimiento del 58% y el mas polar (Rr= 0.21) con un rendimiento del 42%.

<)
N ‘,14 Me s_COZH
Me s‘_ﬁo LiOH, H,0,

c e O onee, o
N 1,2-dioxano/H,0 N
\ 2:1 K

(3S,14S)-20 (S)-18
Mas polar en ccf

Me COzH  1.-4-DMAP, EDC-HCI Re= 0.21 ACOEY hexanos 1:3
CH,Cl,
o o | Separacion por
N 2.- cromatografia

K HNJ\O en columna o
/ o
+)-18 g
( ) N T‘J;M Me/] COZH
@ (S)-19 Me, @ LiOH, H,0, g
b (o] —_— > (o]
L 5N—0 1,2-dioxano/H,0 N
N 2:1 K
(R)-18
(3R,145)-20

Menos polar en ccf
R¢=0.31 AcOEY hexanos 1:3

Esquema 2. Resolucién del 4cido (+)-18 al usar (S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona (19) como RDQ.
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A partir de la metodologia de resolucién usando (S)-19 se pudo determinar en la
RMN 'H la CA de cada diasteroisomero con base en los valores de la diferencia de
desplazamiento quimico AdRS de sus sefiales [0 de (3R,14S)-20 menos & de

(3S,14S5)-20] como se muestra en las figuras 18 y 19.

En esta metodologia,™ los valores de A5RS en RMN 'H se correlacionan con las
conformaciones mas estables (Figura 17) de cada diasteroisomero (3S,14S)-20
(trazo A) y (3R,14S)-20 (trazo, B), en donde se observa que en el diasteroisobmero
(3S,145)-20 los anillos de oxindol y fenilo de la oxazolidinona se encuentran frente
a frente provocando el efecto anisotrépico de proteccion diamagnética que se ve

reflejado en el espectro de RMN 'H del diasteroisémero mas polar

Figura 17. Modelo conformacional empirico para el par de diasterecisémeros (3S,14S5)-20 (trazo A)
y (BR,14S5)-20 (trazo B), mostrando en el diastereoisomero (3S,14S)-20 el efecto

anisotrépico entre los grupos fenilo del oxindol y de (S)-19.
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En las figuras 18 y 19 se comparan los espectros de RMN 'H de los
diasteroisomeros 20 mas polar en ccf (trazo A) y menos polar en ccf (trazo B)
observandose que para el diasteroisdmero mas polar las sefiales de los protones
aromaticos H5, H6, H7, H16, H20, H17-H19 (Figura 18) y alifaticos H13AB, H21AB,
H8B y Me22 (Figura 19) se encuentran desplazados hacia menores frecuencias en
comparacion con las sefales correspondientes al diasteroisbmero menos polar,
cuyo modelo conformacional mas estable (Figura 17, trazo B) muestra que los
anillos de oxindol y fenilo de la oxazolidinona estan alejados impidiendo que se
afecten, mostrando & sin efecto anisotrépico (figura 18, trazo B). Lo anterior resulta
en valores de AdRS con signo (+) para la mayoria de las sefiales excepto para los
protones H4, y H8A que presentan valores de AdRS con signo (-). Asi el
diasteroisomero mas polar en ccf tiene la CA (35,14S)-20 y el menos polar en ccf
corresponde a la CA (3R,14S)-20

Es importante mencionar que el sistema AB de los protones metilénicos H8 del
diasteroisomero (3S,14S)-20, (Figura 19, trazo A) donde H8A muestra un
desplazamiento hacia mayores frecuencias, genera una mayor apertura entre las
dos sefales dobles (AdHsa-ase = 0.79 ppm) en comparacion con el sistema H8AB de
(3R,14S5)-20 (AdHsa-Hss =0.48 ppm) (Figura 19, trazo B), lo cual coincide con los

resultados descritos en imidas diasteroisoméricas analogas.™

Para la elucidacion estructural de los diasteroisomeros 20 se llevaron a cabo
experimentos de espectroscopia de RMN 'H y '3C (Figuras 20 a 23) ademas de
diagramas de correlacion heteronuclear 'H-'3C a un enlacen HSQC y a dos y tres
enlaces HMBC (Apéndice: figuras 29 a 36). La asignacién de sefiales de RMN 'H'y

13C de ambos diasteroisémeros se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Desplazamiento quimico (8) en ppm (integral, multiplicidad y constantes de
acoplamiento (J) en Hz).

Atomo (3S, 14S)-20 (3R, 145)-20
13C 1H 13C 1H
179.55 - 179.31 -
45.88 - 45.40 ]
3a 133.01 - 133.72 -
4 122.35 7.21 121.93 7.13
(1H, da, 7.6) (1H, da, 7.6)
5 121.98 6.97 121.93 6.99
(1H, ta, 7.6) (1H, ta, 7.6)
6 128.02 7.19 127.89 7.24
(1H, ta, 7.6) (1H, ta, 7.6)
7 108.48 6.70 108.27 6.84
(1H, da, 7.6) (1H, da, 7.6)
7a 142.70 - 142.73 -
8 41.61 4.06 (8A) 42.20 3.85 (8A)
(1H, d, 16.6) (1H, d, 17.4)
3.27 (8B) 3.37 (8B)
(1H, d, 16.6) (1H, d, 17.4)
9 168.68 - 168.71 -
11 153.81 - 153.84 -
13 70.03 4.53 (13A) 70.02 4.54 (13A)
(1H, 1, 8.6) (1H, 1, 8.7)
4.05 (13B) 4.17(13B)
(1H, dd, 8.6, 3.7) (1H, dd, 8.7, 3.7)
14 57.32 5.21 57.27 5.18
(1H, dd, 8.6, 3.7) (1H, dd, 8.7, 3.7)
15 138.44 - 138.43 -
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Tabla 1 (Continuacién). Desplazamiento quimico (&) en ppm (integral, multiplicidad
y constantes de acoplamiento (J) en Hz).

Atomo (3S, 14S)-20 (3R, 145)-20
13C H 13C H
16, 20 125.21 6.78 125.75 7.15
(2H, da, 7.8) (2H, da, 8.1)
17,19 128.91 7.17-7.10 129.06 7.35-7.27
(2H, sobrep.) (2H, sobrep.)
18 128.02 7.17-7.10 128.56 7.35-7.27
(1H, sobrep.) (1H, sobrep)
21 34.62 3.73 (21A) 34.61 3.76 (21A)
(1H, dc, 14.2, 7.2) (1H, dc, 14.2, 7.2)
3.62 (21B) 3.63 (21B)
(1H, dc, 14.2, 7.2) (1H, dc, 14.2, 7.2)
22 12.16 1.09 11.97 1.12
(3H,1,7.2) (3H,t,7.2)
23 24.79 1.36 24.59 1.37
(3H, s) (3H, s)
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Posteriormente, los diasteroisémeros (3S,14S)-20 y (3R,14S)-20 se hidrolizaron por
separado en solucion de dioxano/agua 2:1 y con H202 al 30% y LiOH bajo bafio de
hielo con agitacion constante durante 2 horas para obtener de los enantiomeros (R)-

18 y (S)-18 enantioméricamente puros.

La solucion de cada enantiomero (R)-18 o (S)-18 (3 mg con 1 mL de CDCl3) se
colocé en un tubo de RMN y se agreg6 una cantidad equimolar de (R)-BINAM. Los
correspondientes espectros de RMN 'H de las mezclas 1:1 (R)-18/(R)-BINAM y (S)-
18/(R)-BINAM se muestra en las figuras 24 a 27 (Trazo A). Ademas, para evaluar el
efecto de la concentracion del ASQ se agregaron gradualmente uno y dos
equivalentes mas de (R)-BINAM y se obtuvieron los respectivos espectros de RMN
proton de las mezclas (R)-18/(R)-BINAM y (S)-18/(R)-BINAM 1:2 (Figuras 24 a 27,
trazo B) y 1:3 (Figuras 24 a 27, trazo C), donde se evidencia la formacién de

complejos diasteroisoméricos in situ de los respectivos acidos con el ASQ.

Al analizar y comparar los espectros de cada enantiomero con (R)-BINAM se
observa que las sefiales del acido (R)-18 se desplazan ligeramente hacia menores
frecuencias al pasar de 1 a 2 y a 3 equivalentes (Figuras 24 y 25, trazos A-C). Por
otro lado, las sefiales del 4cido (S)-18 al pasar de 1 a 2 y a 3 equivalentes de (R)-
BINAM (Figuras 26 y 27, trazos A-C) se aprecia un ligero desplazamiento de las

senales del acido hacia mayores frecuencias.

También es importante mencionar que con cada enantiomero las sefales del (R)-
BINAM muestran cambios importantes en sus & de sus sefales, lo que origina que
también se observen cambios en su apariencia, que pueden asociarse a cada
enantiomero y ser de utilidad para su identificacion. En el espectro del enantiomero
(R)-18 (Figura 25) las sefiales de los protones H4, H5 del (R)-BINAM se sobreponen
apreciandose como una sefal simple, la sefial doble de H8 aparece separada del
resto de las sefales H3, H6, H7 que estan sobrepuestas y la sefial ancha de los
protones de los grupos NH2 se desplaza hacia mayores frecuencias conforme se
incrementa su concentracidén, mientras que en el enantiomero (S)-18 las senales de
los protones H4, H5 del (R)-BINAM se parecian mas como una sefal doble ancha,

las senales de H6, H7, H3 y H8 se distinguen claramente y la sefal ancha de los
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grupos NH2 no muestra cambios importantes en su desplazamiento al incrementar

la concentracion.
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Finalmente, en la figura 28 se muestran los espectros de RMN 'H de los
enantiomeros (S)-18 (trazo B) y (R)-18 (trazo C) en la mezcla 1:3 con (R)-BINAM y
se comparan con el correspondiente espectro de protdn de la mezcla racémica (+)-
18/(R)-BINAM 1:3 (trazo A) lograndose asignar cada sefal enantiodiferenciada de
H10A y H8A al enantiomero correspondiente, con base en los cambios de
desplazamiento quimico. De esta manera, en la figura 28 en el trazo A podemos ver
que las senales enantiodiferenciadas correspondientes a H10A y H8A desplazadas
hacia menores frecuencias corresponden al enantiomero (R)-18 (trazo azul) y las
sefales a frecuencias mayores corresponden al enantiomero (S)-18 (trazo rojo)
confirmando que el (R)-BINAM es un ASQ que permite la enantiodiferenciacion del
acido 1-etil-3-metiloxindolilacético (18), lograndose establecer el desplazamiento

quimico de cada enantiomero (R)-18 y (S)-18 en las sefiales enantiodiferenciadas.
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6. Conclusiones

La ruta de sintesis propuesta permiti6 obtener del acido (x)-1-metil-3-
etiloxindolilacético (18) a partir del acido 3-indolilacético (12) en buen rendimiento.

Su identificacién se logré mediante RMN "H.

Se demostro que al agregar un equivalente de (R)-BINAM a una solucion de 3 mg
del acido (+)-18 en CDCIs se logra la enantiodiferenciacion en el espectro de RMN

'H para las sefiales H8A y H10A del acido racémico.

Posteriormente, la resolucion del acido (+)-18 se logré haciéndolo reaccionar con
(S)-(+)-4-feniloxazolidin-2-ona (19) como RDQ al formar un par de imidas
diasteroisomericas (3S,14S5)-20 y (3R,145)-20, cuya separacion y posterior
hidrolisis y acidificacion permiti6 obtener los acidos (R)-18 y (S)-18

enantioméricamente puros.

Los espectros de RMN 'H de las soluciones de cada enantiomero (R)-18 y (S)-18
con (R)-BINAM en proporciones 1:1, 1:2, 1:3 mostraron que las senales del
enantidomero (R)-18 se desplazan ligeramente a menores frecuencias conforme se
aumenta la concentracion del ASQ, mientras que las sefiales del enantidmero (S)-

18 se desplazan ligeramente hacia mayores frecuencias.

Al comparar los espectros de RMN 'H de los enantiomeros (R)-18, (S)-18 y del acido
racémico (+)-18 en presencia del ASQ (R)-BINAM se confirmé que la separacién de
las senales en la mezcla racémica si corresponde a la enantiodiferenciaciéon del
acido (x)-18 y, ademas, se lograron asignar las senales enantiodiferenciadas a cada
enantiomero, evidenciando la formacién de complejos diasteroisoméricos a través
de interacciones no covalentes entre el (R)-BINAM y el acido racémico (+)-18,
comprobando la eficiencia del (R)-BINAM como ASQ de acidos oxindolilacéticos del
tipo de (+)-18.

Las sefiales de (R)-BINAM también mostraron cambios importantes de d y de
apariencia al estar en presencia de cada enantiomero (R)-18 y (S)-18, cambios

que pueden asociarse a cada enantiomero y ser de utilidad para su identificacion.
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Los datos de RMN obtenidos en la enantiodiferenciacion del acido oxindolilacético
(x)-18, en la asignacién de las sefales resueltas y en el comportamiento del (R)-
BINAM con cada enantidmero vislumbran la posibilidad de establecer una
metodologia que permita asignar la configuracion absoluta de acidos

oxindolilacéticos 1,3- disustituidos como 18 usando (R)-BINAM como ASQ.
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7.Parte experimental

7.1. Generalidades

Los compuestos sintetizados en este trabajo se purificaron mediante cromatografia
de columna (cc) utilizando silica gel 60 de Merck de 230- 400 mallas de Aldrich. La
cromatografia analitica de capa delgada (ccf) se desarrollé en placas de aluminio
recubiertas con silica gel F254 (0.25 mm de espesor) con indicador fluorescente. La

visualizacion se realizd con luz UV (254 nm).

Las reacciones promovidas con radiacién de microondas (M.O.) se llevaron a cabo
en un horno de microondas monomodal CEM Discover Bench Mate, USA, equipado

con un sensor de infrarrojo.

Los espectros de RMN 'H y '3C se obtuvieron a temperatura ambiente en el
espectrometro Bruker 400 trabajando a 400 y 100 MHz, respectivamente, usando
CDCIs como disolvente y TMS como referencia interna. La asignaciéon completa de
los espectros de RMN 'H y 13C se llevd a cabo mediante experimentos en una y dos
dimensiones gHSQC y gHMBC.

Los datos especializados se describen de la siguiente forma: desplazamiento
quimico (d) en ppm, integral, multiplicidad (s= simple, d= doble, t= triple, dd= doble
de dobles, dc= doble de cuadruples, sistema AB, sobrep= sobrepuesto), constante

de acoplamiento (J) en Hz.
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7.2. Obtencidn de la 3-(2-((S)-1-etil-3-metil-2-oxoindol-3-
il)acetil)-(S)-4- feniloxazolidin-2-ona [(3S5,145)-20 y 3-(2-((R)-
1-etil-3-metil-2 oxoindol-3-il)acetil)-(S)-4-feniloxazolidin-2-
ona (3R,145)-20)].

A una solucién de 0.64g (1.68 mmol) de (£)-18 en 10 mL de CH2Cl2 se adicionaron
en el siguiente orden 3.17 g de 4-DMAP, 1.9 g de EDC-HCI y 0.4 g de (S)-4-fenil-2-

oxazolidinona (S)-19. La mezcla de reaccion se agitd bajo reflujo durante 4 horas.

Al residuo obtenido se agregaron 50 mL de CH2Cl2 y se realizaron lavados con
solucioén acuosa 1M de HCI (1 x 15 mL), solucién saturada de NaHCOs3 (2 x 20 mL)
y solucion saturada de NaCl (2 x 20 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y

el disolvente se evapord a presion reducida.

Los diasteroisomeros se separaron y se purificaron en una columna cromatografica
con silica gel y solucion de hexanos/AcOEt 1:3 como eluyente obteniéndose los
diasteroisomeros (S,S)-20 y (R,S)-20 por separado en 42% (0.269) y 58% (0.379),

respectivamente.

00 NMR 'H (400 MHz, CDCls) & 7.35 — 7.27 (3H, sobrep,
NJ H17, H19, H18), 7.24 (1H, ta, J=7.6 Hz, H6), 7.18-7.10
77\, (2H, sobrep, H16, H20), 7.13 (1H, da, J=7.6 Hz, H4),
@ 6.99 (1H, ta, J=7.6 Hz, H5), 6.84 (1H, da, J=7.6 Hz, H7),
5.18 (1H, dd, J=8.7, 3.7 Hz, H14), 4.54 (1H, t, J= 8.7,
Hz, H13A), 4.17 (1H, dd, J= 8.7, 3.7 Hz, H13B), 3.85
(R.S)-20 (1H, d, J=17.4 Hz, H8A), 3.76 (1H, dc, J=14.2, 7.2 Hz,
H21A), 3.63 (1H, dc, J=14.2, 7.2 Hz, H21B), 3.37 (1H, d, J=17.4 Hz, H8B), 1.37 (3H,
s, H23), 1.12 (3H, t, J=7.2 Hz, H22). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 179.3 (C2), 168.7
(C9), 153.8 (C11), 142.7 (7a), 138.4 (C15), 133.7 (C3a), 129.1 (C17, C19), 128.6
(C18), 127.9 (C6), 125.8 (C16, C20), 121.9 (C5), 108.3 (C7), 70.0 (C13), 57.3 (C14),
45.4 (C3), 42.2 (C8), 34.6(C21), 24.6 (C23), 12.0 (C22).
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ik NMR "H (400 MHz, CDCls) 7.21 (1H, da, 7.6 Hz, H4),

0.0
NJ 7.19 (1H, ta, J=7.6 Hz, H6), 7.17-7.10 (3H, sobrep., H17,

Me_ X %X H19, H18), 6.97 (1H, ta, J= 7.6 Hz, H5), 6.78 (2H, da,
EEﬁ:O" @ J=7.8 Hz, H16, H20), 6.70 (1H, da, J= 7.6 Hz, H7), 5.21
e ’ (1H, dd, J=8.6, 3.7 Hz, H14), 4.53 (1H, t, J=8.6 Hz,
K H13A), 4.05 (1H, dd, J=8.6, 3.7 Hz, H13B), 4.06 (1H, d,

(5,5)-20 J=16.6 Hz, H8A), 3.73 (1H, dc, J=14.2, 7.2 Hz, H21A),

3.62 (1H, dc, J=14.2, 7.2 Hz, H21B), 3.27 (1H, d, J=16.6 Hz, H8B), 1.36 (3H, s, H23),
1.09 (3H, t, J=7.2 Hz, H22).13C NMR (100 MHz, CDCls) & 179.6 (C2), 168.7 (C9),
153.8 (C11), 142.7 (7a), 138.4 (C15), 133.0 (3a), 128.9 (C17, C19), 128.6 (C18),
125.2 (C16, C20), 122.4 (C4), 121.9 (C5), 108.5 (C7), 57.32 (C14), 70.03 (C13),
45.9 (C3), 41.6 (C8), 34.6 (C21), 24.8 (C23), 12.0 (C22).

7.3. Obtenciéon de los acidos enantiopuros (R)- y (S)-1-etil-3-
metiloxindolilacético (18) mediante hidrdlisis a partir de (S,
5)-20, y (R, S)-20 respectivamente.

A una solucion del diasteroisémero correspondiente (S,S)-20 o [(R,S)-20, 0.98
mmol o 0.71 mmol, respectivamente] en 7 mL de una mezcla de 1,4-dioxano/H20
(2:1) se adicion6 una solucién de 31 mg de LIOH (4 equivalentes) disueltos en
212.5uL de H202 (8 equivalentes) y se colocd en un bafio de hielo durante 2 horas.
Transcurrido el tiempo de reaccion (30 min) la mezcla de reaccion se extrajo con 50
mL de AcOEt y se realizaron lavados con NaHCOs3 (4 x 20 mL), a la fase acuosa se
agrego HCI concentrado hasta obtener un pH = 1 y se extrajo con AcOEt (4 x 20
mL). Finalmente, las fases organicas juntaron y la solucién de AcOEt resultante se
seco sobre Na2S0O4 anhidro, se filtro y el disolvente se evapord a presion reducida
obteniéndose 0.013 g de (R)-18 y 0.007 g de (S)-18.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25 (1H, ta, J= 7.6, H6), 7.16
(1H, da, J = 7.6 Hz, H4), 7.02 (1H, ta, J= 7.6, Hz, H5), 6.84
(1H, da, J = 7.6 Hz, H7), 3.84 (1H, dc, J= 14.4, 7.3 Hz,
H10A), 3.71 (1H, dc, J = 14.4, 7.3 Hz, H10B), 3.01 (1H, d,
J=16.7 Hz, H8A), 2.80 (1H, d, J =16.7 Hz, H8B), 1.39 (3H,
s, Me12), 1.25 (3H, t, J=7.2 Hz, Me11).13

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25 (1H, ta, J= 7.6, H6), 7.16
(1H, da, J = 7.6 Hz, H4), 7.02 (1H, ta, J= 7.6, Hz, H5), 6.84
(1H, da, J = 7.6 Hz, H7), 3.84 (1H, dc, J= 14.4, 7.3 Hz, H10A),
3.71 (1H, dc, J = 14.4, 7.3 Hz, H10B), 3.01 (1H, d, J= 16.7
Hz, H8A), 2.80 (1H, d, J =16.7 Hz, H8B), 1.39 (3H, s, Me12),
1.25 (3H, t, J=7.2 Hz, Me11).'3
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8. Apéndice
Diagramas de correlacion heteronuclear 'H-'3C a un enlace (QHSQCAD) y a dos y
tres enlaces (QHMBCAD) en solucion de CDCIs de (3S,14S)-20 y (3R,14S)-20.
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