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Introduccién

1. Introduccion.

Quiralidad significa esencialmente “imagen especular, moléculas no superponibles”,
por lo tanto una molécula es quiral cuando su imagen especular no es la misma.’
En los sistemas biolégicos la quiralidad es una caracteristica fundamental de las

moléculas y es reflejo de la asimetria intrinseca de la materia.?

Existe una estrecha relacion entre la actividad biolégica y la quiralidad, de tal forma
que en algunos uno solo de los enantidmeros presenta actividad biolégica, mientras
que el otro carece de ella, 0 mas aun, presenta actividad biolégica produciendo
resultados completamente diferentes.® Uno de los casos mas controversiales fue el
uso del compuesto (t)-talidomida que se emple6 como sedante y como calmante
de las nauseas durante los primeros meses del embarazo, en dicho caso el
enantiomero (R)-1 es el responsable de inhibir los sintomas propios del embarazo,
mientras que el enantidmero (S)-1 resultdé mostrar un efecto teratogénico,

provocando graves defectos en recién nacidos.*

O O O O

NH NH
N O N O
O O

(H)-(R)-1 (S

Figura 1. Enantiémeros de la (+)-talidomida.

Recientemente el analisis y la separacién de las moléculas quirales han ganado
impulso en la industria farmacéutica y bioquimica.®®? La mayoria de los nuevos
medicamentos desarrollados por la industria farmacéutica son quirales, por lo que
se espera que para 2020 casi el 95% de los medicamentos sean quirales.5¢ Por

ello el interés por determinar la configuraciéon absoluta (CA) de un compuesto
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organico quiral, ya que la estereoquimica determina propiedades importantes en los

aspectos quimicos, fisicos, bioldgicos y farmacéuticos de los compuestos.®

Las oxazolidin-2-onas quirales son un tipo de compuestos versatiles
frecuentemente usados en sintesis asimétrica, tal como en las sintesis de [3-
lactamas, aminoacidos no proteinogénicos y antibidticos.” También son entidades
quimicas presentes en muchas moléculas biolégicamente activas,® tal como la
citoxazona (2) que es un inmunomodulador selectivo que inhibe la via de
sefalizacion de las células Th2.° Recientemente, las oxazolidinonas han surgido en
una nueva clase de antibioticos,'® un ejemplo es el linezolid (3) aprobado por la FDA
(Figura 2)."" Estos antibiéticos muestran un mecanismo Unico para la inhibicion de
la sintesis de proteinas microbianas, proporcionando una nueva herramienta

potente contra las infecciones resistentes a los medicamentos.

At oy
O N

MeO OH O\l (

(-)-Citoxazona (2) (-)-Linezolid (3)

Figura 2. Ejemplos seleccionados de oxazolidinonas con actividad biologica

importante.

La aplicacion de la tecnologia quiral, el uso de técnicas para la determinacién de la
CA 'y la separacion enantiomérica de compuestos racémicos con actividad bioldgica
son fundamentales para descubrir y desarrollar con éxito farmacos en la industria.?
En consecuencia, se busca desarrollar nuevos métodos de analisis estructural
rapidos, confiables y econdémicos que permitan asignar la CA de nuevos
compuestos quirales. Debido a lo anterior es de gran interés determinar la
estereoquimica de estos compuestos de una forma facil y eficiente.
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1.1 Marco teérico.
1.1.1 Métodos de analisis para la determinacion de la configuracion absoluta.

Existen diversos métodos para la determinacién de la CA de compuestos

quirales:813

o Difraccion de rayos X.

e Meétodos quirdpticos como dicroismo circular electronico, dicroismo circular
vibracional, actividad optica vibracional RAMAN, dispersion rotatoria optica y
rotacién éptica especifica.

o Espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

e Transformaciones enzimaticas.

e Correlacion quimica.

1.1.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

La espectroscopia de RMN presenta varias ventajas en la determinacion de la CA
de un compuesto quiral, como el requerir poca cantidad de muestra la cual se
recupera después del analisis, un gran numero de compuestos pueden ser
analizados, y ademas, en varios laboratorios académicos e industriales se dispone

de los equipos necesarios.

Existen dos técnicas generales en el uso de esta metodologia. En la primera, el
sustrato se analiza en un ambiente quiral proporcionado por el disolvente o por la
adicion de un agente solvatante quiral. En esta técnica no existe una unidn
covalente entre el sustrato y el agente quiral, lo que origina una limitante importante,
el ambiente quiral produce Ad pequefios por lo que en ocasiones la determinacion

de la configuracion absoluta no es clara.b

En la segunda técnica el sustrato forma un enlace covalente con los enantiomeros
de un reactivo de derivacion quiral (RDQ) para formar dos derivados

diasteroisoméricos.® El RDQ contiene sustituyentes con propiedades anisotropicas
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caracteristicas que generan un ambiente quimico que altera de forma selectiva el

desplazamiento quimico en los nucleos del sustrato.
Los RDQ presentan las siguientes caracteristicas:®

a) Un grupo polar o voluminoso que proporciona conférmeros estables.
b) Un grupo funcional que reacciona con el sustrato.
c) Un grupo que produce diferencias significativas de desplazamiento quimico

en los sustituyentes del sustrato mediante efectos anisotrépicos.

Cada diasteroisdémero formado debe presentar una conformacion preferente en la
cual el grupo que genera el efecto anisotrépico proteja a uno de los sustituyentes
en el sustrato, originando diferencias de desplazamientos quimicos significativas.
Estas diferencias en los desplazamientos quimicos (AdRS) proveen informacién

acerca de la CA en los sustratos (Figura 3).

Figura3. Forma en la que actia un RDQ con un sustrato de configuracion

desconocida.

La interpretacion de los signos (+) o (-) del parametro A8RS proporciona informacion

acerca de la CA de los sustratos analizados. Asi en la figura 3 se observa a manera
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de ejemplo la derivatizacion de un sustrato de configuracion (R) con ambos
enantiomeros del RDQ acido metoxitrifluorometilfenilacético (MTPA) o acido de
Mosher, primer RDQ usado,® que permite la formacioén de los correspondientes
diastereoisomeros [(S)-MTPA]-[(R)-sustrato] y [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato] y cuyos
espectros de RMN de 'H son adquiridos y comparados. Es importante sefialar que
ABRS se define como la diferencia de desplazamiento quimico (8) de la sefial de un
sustituyente del sustrato en el diasterecisémero R menos el d de la correspondiente
sefial en el diastereocisomero S. El analisis de los espectros muestra que el
sustituyente L1 experimenta un efecto de proteccién anisotrépica por parte del grupo
fenilo en el diastereoisomero [(S)-MTPA]-[(R)-sustrato] provocando que la senal se
desplace a frecuencias menores obteniendo un valor A&RS > 0 (valor +) comparado
con la sefal L1 del diastereocisomero [(R)-MTPA]-[(R)-sustrato]. Por el contrario, la
sefal L2 presenta el efecto de proteccion anisotrépica en el diasteroisomero [(R)-
MTPA]-[(R)-sustrato] por lo que la sefial se desplaza a menores frecuencias

obteniendo un valor A8RS < 0 (valor -) (Figura 3).

Si la influencia en los desplazamientos quimicos se repite sistematicamente en una
serie de sustratos analogos de la misma configuracién, entonces se puede
establecer un modelo conformacional empirico que permita correlacionar la
estereoquimica absoluta conocida en el centro estereogénico del RDQ con aquella

desconocida en el sustrato.614

Dado que los pares diastereoisoméricos se analizan en solucion, éstos presentan
equilibrios conformacionales complejos como resultado de la rotacion de los enlaces
sencillos, lo cual repercute notablemente en los valores de A8RS ya que en algunos
conférmeros el efecto anisotrépico podria resultar poco efectivo o simplemente no
ser evidente. Cabe sefalar que en cada diastereoisémero el efecto anisotrdpico
sobre el sustrato resulta del promedio ponderado de los conférmeros considerando
su distribucion poblacional, lo cual permite evidenciar la afectacion de los

desplazamientos quimicos de las sefales en el sustrato.

Debido a esto, es necesario entender la preferencia conformacional de los

diastereoisomeros ya que es indispensable correlacionar la configuracion absoluta
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con la estructura molecular. El analisis molecular inicial se logra a partir de la
intuicidon quimica con el uso de modelos tipo André Dreiding, y con base en dicho
analisis se pueden proponer los conférmeros de menor energia para establecer un
modelo empirico. Después, mediante el uso de calculos tedricos se puede confirmar
el razonamiento del analisis preliminar del modelo empirico propuesto y de esta
forma determinar la energia relativa de cada conférmero principal, asi como la
fuerza y direccion del efecto anisotropico sobre los sustituyentes del sustrato en

cada conférmero.®

Para determinar la CA de un mayor numero de sustratos se han desarrollado nuevos
RDQ’s, tales como el acido antriimetoxiacético (9-AMA, 4), los acidos
naftiimetoxiacéticos 1-NMA (5) y 2-NMA (6) y el aminoacido N-Boc-fenilglicina
(BPG, 7) (Figura 4), los cuales se han usado para asignar la CA de sustratos
monofuncionales y polifuncionales.’® Sin embargo, estos RDQ’s suelen ser
especificos para un tipo de sustrato determinado, por lo que el desarrollo de nuevos
RDQ’s versatiles y eficientes sigue siendo un reto para los quimicos organicos. En
este trabajo se describe el uso del derivado del acido oxindolilacético 8h como RDQ

para asignar la CA de oxazolidin-2-onas quirales mediante RMN de proton.
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CO,H

(R)-9-AMA (4) (R)-1-NMA (5)
i((o
H, ,OCH, 0
s e
©/<002H
(R)-2-NMA (6) (R)-BPG (7)

Figura 4. Estructuras de los enantiomeros de configuracion (R) de reactivos de

derivacion quiral (RDQ) representativos.
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2. Antecedentes.

2.1 Determinacion de la configuracion absoluta de oxindoles 1,3-disustituidos

mediante RMN de 'H con el uso de la (S)-4-feniloxazolidin-2-ona.

En nuestro grupo de investigacion se llevo a cabo la asignacion de la CA de los
acidos oxindolilacéticos 1,3-disustituidos 8a-d utilizando la (S)-4-feniloxazolidin-2-
ona (9) como RDQ,'® via la formacién de los correspondientes pares de imidas
diastereoisoméricas 10a-d, los cuales se separaron por cc debido a su diferente

polaridad (Esquema 1).

5
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(O Ne)
1?(\)13
4 R2? 8 g4 N1,

=15

3R 20
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, ;NG 19

R1 18
R2
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o 1. 4-DMAP, DCC, CH2C|2 (3R’14S)_10a_d
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2. PN Ox_0
_ HN” S0
8a-d m

R2

O Qb iy
N
(519 ¥

3. Separacién por cc
(3S,14S)-10a-d

a:R“:R2:|v|e;b:R1:Me,R2:Bn;c:R1:R2:f< ;d:R1:Bn,R2:J=<

Esquema 1. Derivatizacioén de los acidos racémicos 8a-d.

Los espectros de RMN de 'H de las imidas 10a-d se obtuvieron, compararon y
analizaron, observando valores de Ad"S significativos (ASRS = &R - &5, donde Ry S

son los descriptores que aluden a la configuracion del centro estereogénico en C3)



Antecedentes

y sistematicidad en el signo de las sefales de los protones aromaticos H4-7, H16-
20 y de los protones metilénicos H8 (Figura 5) como se muestra en los espectros
de RMN de "H del par diasteroisomérico 10a (Figuras 6 y 7), donde se observa que
las sefiales de los protones aromaticos se encuentran desplazadas a menores
frecuencias en el diastereoisomero de mayor polaridad en ccf, comparado con las
sefales correspondientes al diastereoisomero de menor polaridad en ccf, por lo que
el ABRS muestra valores positivos. Ademas, se observa una mayor separacioén entre
las sefiales del sistema AB de H8 para la imida de mayor polaridad con respecto a

la imida menos polar (Figura 8).

o *+0.00 +0.12
0 +0.09 %( +0.03
+0.01 -012 C 011
' +0.02 N—-0.06 +0.01 +o 02 +;0.02
+0.02 Me T\F0-32
' O O @
w012 N”0 w2z NTO
Me Me
+0.03 +0.03

(3R,14S)-10b

+0.01 +0.02
+0.01 X o 0 04 § 0 »
-0.01 '00 N £0.08 0.02, -014

-0.02

(3R,14S)-10c

Figura 5. Valores de A8RS que muestra

10a-d.
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Figura 6. Porcion aromatica del espectro de RMN de 'H del par de imidas (3R,14S)-
y (3S,14S5)-10a.
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Figura 7. Porcion alifatica del espectro de RMN de 'H del par de imidas (3R,14S)-
y (3S,145)-10a.
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Lo observado en los espectros de RMN de 'H se explico a partir de los modelos
conformacionales empiricos mostrados en la figura 8, donde se propone que en el
conférmero para la imida de mayor polaridad (Figura 8, Trazo B) el anillo del
fragmento de la oxazolidinona se orienta frente al anillo del oxindol ejerciendo un
efecto de proteccion diamagnética, lo que ocasiona el desplazamiento de los
protones aromaticos H4-7, H16-20 a menores frecuencias, y que en el conférmero
de las imida de menor polaridad (Figura 8, Trazo A) el fragmento fenilo de la
oxazolidinona y el anillo del oxindol se encuentran alejados entre si y los

desplazamientos quimicos no se afectan.

O
O j148
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(@) |
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O
f
7
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O
o
T

(3R,14S)-10a
menos polar en ccf

(3S,14S5)-10a
mas polar en ccf

Figura 8. Modelo conformacional empirico propuesto para las imidas (3R,14S)- y
(3S,14S)-10a.

Con la finalidad de apoyar lo antes propuesto se llevd a cabo el analisis
conformacional de ambos diastereoisomeros 10a, el cual considera que en ambos
diastereoisomeros se prefiere una conformacion de tipo anti entre los grupos C9=0

y C11=0 debido a que implica menor impedimento estérico comparado con la
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conformacion de tipo syn. Asi, la rotacion del enlace C8-C9 origina que se formen 3
conformeros mayoritarios para cada diastereoisomero. En ambas imidas 10a el
conférmero mas abundante debe ser el conférmero | debido a que presenta menor
repulsion estérica entre el oxindol y el fragmento de la oxazolidinona. Para el
diasteroisomero (3S,14S)-10a (Figura 9, Trazo B) el conférmero | muestra al anillo
del indol orientado frente al grupo fenilo de la oxazolidinona afectandose
mutuamente y originando la proteccion de sus sefales, mientras que para el
diastereoisomero (3R,14S)-10a, los anillos estan en lados opuestos y no se afectan
(Figura 9, Trazo A). Lo anterior se evidencido mediante el estudio conformacional
tedrico de las imidas 10a a nivel de teoria de funcionales de la densidad
DFT(B3LYP/631G(d))'” y DFT(B3LYP/DGDZPV)."® La asignacion de la CA
determinada mediante RMN de 'H se confirmé mediante difraccion de rayos X,
validando asi nuestra metodologia que muestra a la (S)-4-feniloxazolidin-2-ona (9)
como RDQ para asignar la CA de acidos oxindolilacéticos analogos 8a-d mediante
RMN de 'H.®

(0]

H H
e N N
2 H

o%o
,\\‘ [©]
Me

Oy
Me Me H,, N P
/., N o, )\
\\%cj\ H L " 7o _—
~ 8 P -—— -———
Me™® X ° N Mée
H H
og\o

(3R,14S)-10a

oy
Me, e N Me. on 1 H{@
g W) —— (ot  —— SN0
B N ' (o) € 070
N 14
(3S,14S)-10a

Figura 9. Principales conformeros para las imidas (3R,14S)- y (3S,14S)-10a.
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2.2 Uso de la (S)-4-isopropiloxazolidin-2-ona como RDQ en la asignacién de la

configuracion absoluta de acidos oxindolilacéticos 1,3-disustituidos.

En el grupo de investigacién también se explord el uso de la oxazolidinona (S)-4-
isopropiloxazolidin-2-ona (11) para asignar la CA de acidos oxinddlicos 1,3-
disustituidos 8a-h con el objetivo de determinar si una oxazolidinona quiral con un
grupo diferente al fenilo, como el isopropilo, que no ejerce efecto anisotrépico,

pudiera actuar como RDQ para asignar su CA."®

5
4 R2 8 9 N\4>
° - 3 e
6 3R 0 /\ .
7 N 2 o
> R'I
R2
CO,H (3R,4'S)-12a-h
1. 4-DMAP, EDC'HCI, CH,Cl,
N O
: O
R1
2. J OO
8a-h HN™ 7O N
\_/ R2 \‘(N 4
3 L o~ ':
A\ ¥ o0 /T
)
N
(S)-11 é1
3. Separacion por cc (35,4°S)-12a-h
a:R'=R?=Me b: R' = Me R?= Et c:R'"=Me, R?=Bn d:R1:Me,R2=4/=<

e:R1=R2=J=< f:R' = Et, R?=Me g:R1=f<,R2=Me h: R" = Bn, R?=Me

Esquema 2. Derivatizacion de los acidos racémicos 8a-h.

Asi, los acidos 8a-h se derivatizaron con (S)-11 para obtener los pares de imidas
diastereoisoméricas 12a-h como se indica en el esquema 2. Cada par

diastereoisomérico se separé mediante cc. Los espectros de RMN de 'H de los
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pares de imidas 12a-h se obtuvieron, compararon y analizaron observandose
valores positivos de A8RS para las sefiales del grupo isopropilo del fragmento
oxazolidinona (H6", Me7" y Me8") (Figura 10).

12d 12e 12f

12g 12h

Figura 10. Diferencias de desplazamianto quimico A8RS de las imidas (3R,4°S)- y
(3S,4°S)-12a-h

En los espectros de RMN de "H de los diastereoisémeros (3S,4°S)-12a-h (de mayor
polaridad en ccf) las sefiales de los protones H6", Me7" y Me8  aparecen a
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frecuencias menores y se aprecia una sefal doble para cada grupo metilo Me7" y
Me8’, en comparacion con lo observado para los diastereoisomeros (3R,4°S)-12a-
h (de menor polaridad en ccf). Asi también, para todos los diastereoisomeros
(3R,4°S)-12a-h las sefiales de los protones H5'AB y H4 colapsan en una sefal
ancha, mientras que en los diasterecisémeros (3S,4°S)-12a-h se aprecian las
sefales de cada protdon. Respecto al sistema AB de H8 la apertura de las sefales
es mayor en las imidas (3S,4°S)-12a-h que en las imidas (3R,4°S)-12a-h. En la
figura 11 se muestra a manera de ejemplo los espectros de RMN de 'H del par de

imidas diastereoisoméricas 12a.

(3R,4°S)12a
menos polar en ccf

0.0
. e

N
Me

(3S,4°S)-12a
mas polar en ccf

Figura 11. Espectro de RMN de 'H de las imidas diastereoisomericas (3R,4°S)- y
(3S,4°S)-12a.
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Estos resultados sugieren que en todos los pares de imidas diastereoisoméricas
(BR,4°S)- y (3S,4°S)-12a-h los conformeros mas abundantes mantienen el mismo
modelo conformacional, donde se propone que en el conférmero para la imida
(3S,4°S)-12a (de mayor polaridad) (Figura 12, Trazo B) el anillo del oxindol se
orienta frente al sustituyente isopropilo del fragmento de oxazolidinona ejerciendo
un efecto de proteccion anisotrépica, o que ocasiona el desplazamiento de las
sefales de Me7’, Me8" y H6™ a menores frecuencias, mientras que en el conférmero
de la imida de menor polaridad el fragmento isopropilo de la oxazolidinona y el anillo
del oxindol se encuentran alejados entre si y los desplazamientos quimicos no se

afectan (Figura 12, Trazo A).
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(3R,4°S)-12a
menos polar en ccf

0]
O:<Nj,§'s
Me §/9§ //

: O

z

(3S,4°S)12a
mas polar en ccf

Figura 12. Modelo conformacional empirico propuesto para cada imida (3R,4°S)- y
(3S,4°S)-12a.

Los modelos empiricos se evidenciaron mediante el estudio conformacional tedrico
de las imidas 12a a nivel de teoria de funcionales de la densidad
DFT(B3LYP/631G(d))"” y DFT(B3LYP/DGDZPV),"® validando asi nuestra
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metodologia que muestra a la (S)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (11) como RDQ para

asignar la CA de acidos oxindolilacéticos analogos 12a-h mediante RMN de "H."°

Al analizar los espectros de RMN de 'H de los pares diastereoisoméricos 12h resulto
interesante observar que en la imida diastereoisomérica (3R,4°S)-12h la sefial de
los protones metilénicos diastereoisotopicos H10 corresponde a un sistema Az,
mientras que en el diastereoisomero (3S,4°S)-12h la sefial de H10 se presenta

como un sistema AB (Figura 13).

.0
02 _75
1 3
; 8 N.L'Q'.’ﬂ'

4 8
5 Me 87 45 &
O /r—'

(3R,4°S)-12h
menos polar en ccf

°~%
s N

Q

M

o

(3S5,4°S)-12h
mas polar en ccf

H17

Figura 13. Espectro de RMN de 'H de las imidas diastereoisomericas (3R,4°S)- y
(3S,4°S)-12h.

En nuestro grupo de investigacion se han observado diferencias similares en la
apariencia de las sefales de pares diastereoisoméricos analogos. En los espectros
de RMN de 'H de las amidas oxinddlicas (3R,11R)- y (3S,11R)-13 (Figura 14) la
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sefal de H12 correspondiente a un sistema ABX, es caracteristica para cada uno
de los diastereoisomeros y permitiria correlacionarla con su CA. En la oxindolamida
con configuracién (3R,11R)-13 la diferencia de desplazamientos quimicos entre los
protones H12A y H12B (Ada-8) es mayor, observandose dos sefales dobles de
dobles préximas entre si, mientras que en la amida con configuracion (3S,11R)-13

se aprecia una sefal doble para ambos protones H12.

HO"™
H‘ 1112
5 e € GHV 1415
SQ_I-E-«O 18 18
T N™2 0 18 17
25@2‘
24 2
23
(3R,11R)-13

HO

+ 1R

Me .8
0

N

O

(3S,11R)-13

Figura 14. Espectros de RMN de 'H de las amidas (3R,11R)-y (3S,11R)-13.

Asi también, los espectros de RMN de 'H de las amidas diastereoisoméricas
indolicas 14 (Figura 15), en las cuales el fragmento amina también es un
aminoalcohol, mostraron una variacién en las sefales correspondientes a los
protones AB H12 del sistema ABX.'® En este caso, para el diasteroisémero
(8S,11R)-14 las senales de H12 presentan una mayor separacion (AbH12a-H128) que

la que se observa para la amida (8R,11R)-14.
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N
H  (8R111R)-14

Figura 15. Espectros de RMN de 'H de las amidas (8R,11R)-y (8S,11R)-14.

De los ejemplos anteriores y del analisis de los espectros de RMN de 'H de las
imidas diasterecisoméricas (3R,4°S)- y (3S,4°S)-12h se deduce la posibilidad de
poder asignar la CA en una serie de oxindol-oxazolidinonas o indol-oxazolidinonas
del tipo de 12h con sdlo observar la apariencia de las sefales de los protones AB
del sistema ABX (AdH10a-H108 Y multiplicidad) en los correspondientes espectros de
RMN de "H.
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3. Justificacion.

Debido al continuo interés en el desarrollo de nuevas moléculas que actuen como
RDQ para asignar la CA de compuestos quirales biolégicamente activos, en nuestro
grupo de investigacion se ha determinado la CA de derivados oxindolicos mediante
RMN de protén usando (S)-4-fenil y (S)-4-isopropiloxazolidinona como RDQ. Con
base en esos resultados y considerando la importante actividad bioldgica de las
oxazolidinonas, en el presente trabajo se propone una nueva metodologia para
asignar la CA de oxazolidin-2-onas quirales C4" sustituidas mediante RMN de
proton usando el acido 1-bencil-3-metiloxindolilacético (8h) (Figura 16) como RDQ
a partir del siguiente analisis: si la diferencia en la apariencia de las sefiales y de
desplazamientos quimicos (0) de los protones N-bencilicos (H10) observados en el
par de oxindol-oxazolidinonas diastereoisoméricas 12h son resultado del diferente
ambiente quimico que origina la CA de los centros estereogénicos C3 y C4’,
entonces este hecho podria utilizarse para asignar la CA de una serie de oxindol-
oxazolidinonas del tipo de 12h, y a su vez determinar la CA del fragmento
oxazolidinona, con soélo observar la apariencia de las sefiales de H10 en el espectro
de RMN de proton.
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Figura 16. Enantiomeros del acido 1-bencil-3-metiloxindolilacético (8h) para asignar

la CA de oxazolidinonas del tipo de 12h mediante RMN de proton.
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4. Objetivo general.

Sintetizar las oxindol-oxazolidinonas 20-24 para explorar el uso del acido 1-bencil-
3-metiloxindolilacético (8h) como RDQ que permita asignar la configuracion

absoluta de oxazolidin-2-onas quirales C4" sustituidas mediante RMN de proton.

4.1 Objetivos especificos.

1.- Sintetizar las oxindoloxazolidinonas (3R,4°S)- y (3S,4°S)-20-24, 12h a partir del

acido 3-indolilacético (15) para obtener sus espectros de RMN de 'H.

2.- Calcular el valor AdH10a-H108 a partir de los espectros de RMN de 'H de las
oxindol-oxazolidinonas (3R,4°S)- y (3S,4°S)-20-24 para relacionarlo con la

configuracion absoluta de los fragmentos de oxindol y oxazolidinona.

3.- Llevar a cabo el analisis conformacional de las oxindol-oxazolidinonas (3R,4°S)-
y (3S,4°S)-20-24 a nivel de mecanica molecular y teoria de funcionales de la
densidad para establecer una relacion entre los datos tedricos y experimentales,

en cuanto a los conférmeros mas estables se refiere.

22



Resultados y discusién

5. Resultados y discusion.

La sintesis del acido racémico 8h (Esquema 3) se inicié con la esterificacion del
acido 3-indolilacético (15) con MeOH y radiacion de microondas (300 W, 60 °C, 5
min), y la posterior bencilacion en N1, primero con KOH y bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB) en THF, y después con BnBr generando el indol N-
bencilado 16 (96%). La oxidacion en C2 de 16 se realizd6 con dimetilsulféxido
(DMSO) y HCI obteniendo el acido oxinddlico N-bencilado 17 (65%). La
esterificacion de 17 para obtener 18 (90%) se logré con MeOH, H2SO4 y radiacion
de microondas (200 W, 100°C, 5 min). La metilacion en C3 del éster 18 se llevo a
cabo con K2COs, acetona, Mel y radiacion de microondas (200 W, 100 °C, 1.5 h)
obteniéndose el éster oxinddlico N1,C3 disustituido 19 (97%). Finalmente, la
hidrolisis del éster 19 se llevé a cabo con NaOH acuoso en MeOH a 50°C y posterior

acidificacion con HCI para obtener el acido oxindolilacético 8h (80%).

1. MeOH
CO,H M.O., 300 W CO,Me CO,H
\ 60 °C, 5 min \ DMSO
> E—— e)
N 2. KOH, TBAB N HCI N
|
H THF
3. BnBr
15 16 (96%) 17 (65%)
MeOH
M.O., 200 W
100 °C, 5 min
Me Me
CO,H CO,Me CO,Me
1. NaOH/H,0 Mel
- <= -
N MeOH N~ O K,COs4 N
2. H*/H,0 acetona
M.O., 200 W
100°C,1.5h
8h (80%) 19 (97%) 18 (90%)

Esquema 3. Sintesis del acido oxindolilacético 8h.

Para explorar el uso del acido 8h como RDQ se prepararon los pares de oxindol-
oxazolidinonas diastereoisoméricas 20-24 como se muestra en el esquema 4. El
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acido oxindolilacético 8h se tratdé primero con 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) y
clorohidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-carbodiimida (EDC-HCI) y después con
cada una de las cinco (S)-oxazolidin-2-onas (S)-25-29 generando los
correspondientes pares de imidas diasteroisomeéricas (3R,14S)- y (35,14S)-20-24.
La separacion de las imidas diasteroisoméricas se llevd a cabo por cromatografia
en columna rapida (cc) utilizando como fase mévil hexano/AcOEt (4:1) para 20 y 21,
hexano/AcOEt (2:1) para 22 y hexano/AcOEt (3:1) para 23 y 24.

@) O R
A
Me N4 7
Creh
. N
Me
1. 4-DMAP, EDCHCI, CH,Cl, ,
') (3R,4°S)-20-24, 12h

o menos polar en ccf
2. .
oY s oyns,
e /
" Ao o s
(S)-25-29, 11 0
3. Separacioén por ccf J

(3S5,4'S)-20-24, 12h
20,25:R=Bn,R =H mas polar en ccf
21,26: R=Bn,R" =Me
22, 27: R = metilenindol, R" = H
23, 28: R = terc-butil, R"=H
24 29:R=Me, R =H
12h,11: R =j-pr,R"=H

Esquema 4. Sintesis de oxindol-oxazolidinonas (3R,4°S)- y (3S,4°S)-20-24, 12h.
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Al obtener y comparar los espectros de RMN de 'H de cada par diastereoisomérico
se obtuvieron los valores de diferencias de desplazamientos quimicos (A8RS = &R —
8%, donde R y S son los descriptores que aluden a la configuraciéon del centro
estereogénico en C3) de las senales de cada par de imidas diasteroisoméricas 20-
24 (Figuras 17-21). En todos los casos las imidas 20-24 mas polares en ccf
muestran que las sefiales de los protones de los sustituyentes en C4" del fragmento
oxazolidinona, protones aromaticos H8",12" para 20 y 21, H2"" para 22, la sefal
simple del grupo terc-butilo (Me7°-9") para 23 y la sefial de Me6” en 24, desplazadas
a menores frecuencias con respecto a las correspondientes imidas menos polares.
También para las imidas 20-22 mas polares en ccf, se observa que las sefales de
los protones bencilicos del fragmento oxazolidinona H6" se encuentran desplazadas
a menores frecuencias y con menor separacion (AdHe'A-He'B) con respecto a las

correspondientes imidas 20-22 menos polares (Figuras 17-19, Tabla 1).

Asi también es importante hacer notar que en todos los casos las imidas mas
polares (3S,4°S)-20-24 muestran mayor separacion entre las sefiales del sistema
AB de H8 (AbHsa-HsB) que la que se observa en los diasteroisdmeros menos polares
(3R,4°S)-20-24, lo cual se puede explicar considerando que uno de los protones H8
se encuentra en la zona de desproteccion del grupo carbonilo C2° de la
oxazolidinona, mientras que en las imidas menos polares (3R,4°S)-20-24 dicho
protén no se afecta (Figura 17-21, Tabla 1). Los datos de A®RS de los pares

diastereoisomericos 20-24, 12h se incluyen en la figura 22.
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23 24 12h

Figura 22. Valores de AdRS para H8A, H8B, H10A, H10B y los protones del
fragmento oxazolidinona que muestra cada par de imidas (3R,4°S)- y
(3S,4°S)-20-24, 12h.
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Tabla 1. Diferencia de desplazamiento quimico (ppm) AdHsA-HsB, ADH10A-H810B Y
AbHe'a-He'B de las imidas (3R,4°S)-y (3R,4°S)-20-24 y 12h.

Compuesto

ASH8A-HEB ABH10A-H10B AbHe'A-H6'B
20-(3R4°S) 0.97 0.09 0.44
21-(3RA4°S) 0.49 0.23 0.33
22-(3R4°S) 0.5 0.22 0.40
23-(3R4’S) 0.32 0.21 i
24-(3R4°S) 0.29 0.03 -
12h-(3R4'S) 0.33 i :
20-(35.4°S) 057 0.05 0.34
21-(35,4°S) 0.63 0.09 0.12
22-(35,4°S) 0.59 0.08 0.39
23-(35,4°S) 0.66 0.11 -
24-(35,4°S) 0.55 0.14 i
12h-(35,4°S) 057 0.14 i

Con base en los valores AdRS (Figura 17-22) y en lo establecido en nuestro grupo
de investigacion para imidas analogas, se proponen los modelos conformacionales
empiricos de la figura 23 para el par de imidas 20, en donde para el diasteroisomero
mas polar el anillo aromatico del oxindol se orienta frente al sustituyente del
fragmento oxazolidinona afectando anisotropicamente sus protones (Figura 23,
Trazo B) originando que sus sefales se desplacen a menores frecuencias (efecto
de proteccion anisotropica), lo cual se relaciona con la configuracion (3S,4°S). En el
diasteroisomero menos polar, el anillo aromatico de oxindol y el sustituyente de la
oxazolidinona estan en lados opuestos y no se afectan, correspondiendo a una

configuracion (3R,4°S).
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Figura 23. Modelos conformacionales empiricos propuestos para las imidas
(B3R,4°S)-y (3S,4°S)-20.

En los espectros de RMN de 'H de los pares de oxindol-oxazolidinonas
diasteroisoméricas 20-23, sustituidas en C4° con grupos bencilo (20, 21)
metilenindol (22) y terc-butilo (23), también se observd que el diasteroisomero
(3R,4°S) de menor polaridad en ccf muestra una mayor separacion entre las sefales
del sistema AB de los protones N-bencilicos del fragmento oxindol H10 (ASH10A-H108)
(Figuras 17-20, Tabla 1) en comparacion con las imidas mas polares (3S,4°S). Sin
embargo, en el par de imidas diastereocisoméricas 24 en donde el sustituyente en
C4’es un grupo metilo se observa un efecto diferente. En el diastereocisomero de
menor polaridad (3R,4°S)-24 los protones de las senales de H10 estan mas
préximas entre si, mientras que en el diastereoisémero de mayor polaridad (3S,4°S)-
24 dichas sefiales tienen una mayor separacion (Figura 21, Tabla 1). Estos
resultados sugieren que en el diastereoisémero (3R,4°S)-24 de menor polaridad, al

estar los fragmentos indol y oxazolidinona alejados, y estar un grupo metilo en C4’
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menos voluminoso permite mayor libertad de giro del grupo N-bencilo en el indol
que da lugar a diferentes conférmeros en donde los protones H10 alejados del
fragmento de la oxazolidinona no sufren de un efecto anisotrépico adicional,
generando desplazamientos quimicos similares para los protones H10, mientras
que en el diastereoisdémero (3S,4°S)-24 de mayor polaridad, donde se propone que
los fragmentos indol y oxazolidinona estan uno frente al otro, el giro del grupo N-
bencilo continua restringido observandose un sistema AB con mayor separacion

para los protones H10.

Lo anterior coincide con lo observado para el par diastereoisomérico de oxindol-
oxazolidinona con un grupo isopropilo en C4°12h previamente obtenido en nuestro
grupo de investigacién. De manera similar a lo observado para las imidas 20-24, los
espectros de RMN de 'H de la imida (3S,4°S)-12h mas polar en ccf muestra las
sefales del sustituyente isopropilo H6", Me7'y Me8  desplazadas a menores
frecuencias (efecto anisotrépico de proteccion ejercido por el fragmento indol) con
respecto al diastereoisémero (3R,4°S)-12h menos polar (Figuras 22 y 24). En estas
amidas también se observa una mayor separacion del sistema AB de H8 (ASHsa-HsB)
en el diastereoisobmero de mayor polaridad (3S,4°S)-12h en comparacién con el
diastereoisomero menos polar (3R,4°S)-12h (Figura 24, Tabla 1). Es importante
resaltar que el sistema AB de los protones N-bencilicos (H10) del fragmento indol
se aprecia claramente en el diasterecisdémero (3S,4°S)-12h, mientras que en el
diastereoisomero (3R,4°S)-12h dicho sistema casi colapsa en una sefal simple para
ambos protones H10 (Figura 24), lo cual coincide con lo observado en el par

diastereoisomérico 24.

Ademas, en los espectros de RMN de 'H de las imidas 12h en el diastereoisomero
(3S5,4°S)-12h se observan dos senales dobles, una para cada metilo del grupo
isopropilo, mientras que en el diastereoisomero (3R,4°S)-12h aparece una sefial
doble para ambos grupos metilo. Esto sugiere que en el diastereoisobmero de mayor
polaridad (3S,4°S)-12h donde los anillos del indol y oxazolidinona estan uno frente
a otro, los giros libres de los enlaces C4°-C6" del fragmento oxazolidinona y N-C10

en el indol estan restringidos, muy probablemente por impedimento estérico,
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originando que el grupo metilo del grupo isopropilo y los protones N-bencilicos H10

estén fijos y experimenten fuerzas de anisotropia diferentes.
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Figura 24. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIz de las imidas
diastereoisoméricas (3R,4°S)- y (3R,4°S)-12h.

Asi, de forma analoga, estos resultados sugieren que en las imidas 24 con un grupo
metilo en C4" el giro del enlace N-C10 tiene menos libertad de giro en el
diastereoisobmero mas polar (3S,4°S)-24 observandose en el espectro de RMN de
'H un sistema AB para los protones H10, mientras que en el diastereoisémero
(3R,4°S)-24 la libertad de giro en N-C10 es mayor apreciandose en el espectro de

RMN de 'H el sistema AB de H10 colapsando en una sefial simple.

35



Resultados y discusién

Estos resultados también permitirian proponer que para los pares
diastereoisoméricos 20-23 con sustituyentes mas voluminosos en C4’, la libertad de
giro del enlace N-C10 esta restringido en ambos diastereoisomeros (3R, 4°S) y
(3S,4°S) lo que originaria preferencias conformacionales del grupo N-bencilo para
cada uno, donde los protones H10 experimentarian fuerzas de anisotropia también

diferentes.

Como se observa en la figura 22, los signos de los valores A&RS obtenidos para los
sustituyentes en C4" del fragmento oxazolidinona y de los protones H8 muestran
sistematicidad, lo que sugiere que tanto los diastereoisémeros (3R,4°S)-20-24 y 12h

como los (3S,4°S)-20-24 y 12h adoptan conformaciones similares entre si.

Para apoyar los modelos conformacionales empiricos propuestos para 20 y
considerando el analisis conformacional llevado a cabo en nuestro grupo de
investigacion para imidas analogas,'® tomando en cuenta que la conformacion mas
estable en oxazolidinonas N-carbonil sustituidas es aquella en donde los grupos
carbonilo C=Ocicico ¥y C=0exocicico S€ encuentran orientados en relacion anti que
presenta una menor repulsion electrostatica entre ambos carbonilos y un menor
efecto estérico entre el sustituyente del grupo carbonilo exociclico y el sustituyente
del fragmento de la oxazolidinona (Esquema 5),2° se propone que para ambos
diastereoisomeros los conformeros mas abundantes son aquellos donde los atomos
C8-C9(=0)-N3"-C4" se encuentran en un mismo plano y los grupos C9=0 y C2'=0
tienen una disposicion anti, de tal forma que los sustituyentes en C4’ y C8 se

proyectan hacia el frente o hacia atras de dicho plano (Figura 25).
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Repulsion electrostatica
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Esquema 5: Preferencia conformacional de oxazolidinonas N-carbonil sustituidas.

Es conocido que la barrera rotacional alrededor de un enlace sencillo CH3-C=0 es
menor que el giro del enlace sencillo N-C=0,?" por lo tanto, como se muestra en la
figura 25, la libre rotacion entre el C8-C9=0 genera tres conférmeros principales I-
lll para ambas amidas diastereoisomeéricas (3R,4°S)-y (3S,4°S)-20 (Figura 25). Para
ambos diastereoisdémeros, el conféormero | debe ser el mas abundante debido a la
menor repulsion estérica entre el oxindol y el anillo de la oxazolidinona. En el
conférmero | del diastereoisomero (3S,4°S)-20 (Trazo B) se da la interaccion
anisotropica entre el grupo metilénico de la oxazolidinona y el anillo aromatico del
oxindol, mientras que el conférmero | del diastereocisémero (3R,4°S)-20 (Trazo A)

dicha interaccion no se observa, lo cual coincide con lo observado en RMN.

Posteriormente se llevo a cabo el estudio conformacional tedrico del par de imidas
diasteroisoméricas 20 usando inicialmente el método de Monte Carlo?? a nivel de
mecanica molecular (MMFF94) implementado en el programa Spartan ‘08 V 1.2.0
con el objetivo de encontrar todos los conférmeros que resultan de las interacciones
estéricas, encontrando 49 conférmeros para la imida (3R,4°S)-20 y 56 conformeros
para (3S,4°S)-20. Después, estos conformeros fueron optimizados en su geometria
utilizando DFT (Teoria de los funcionales de la densidad) a un nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d),"” obteniendo también 49 y 56 conférmeros para las imidas
(BR,4°S)-y (3S,4°S)-20, respectivamente.
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Figura 25. Analisis conformacional de las imidas diastereoisoméricas (3R,4°S)-y
(3S,4°S)-20.

Finalmente, los conférmeros obtenidos con el nivel de teoria anterior fueron
reoptimizados en su geometria usando un nivel de teoria B3LYP/DGDZVP'®
implementado en el programa Gaussian View 5.0, encontrando 25 conférmeros
para (3R,4°S)-20 y 26 conférmeros para (3S,4°S)-20 en los rangos de 4.76 y 4.89
kcal/mol. Adicionalmente, el numero de conféormeros se redujo eliminando aquellos
conférmeros que tienen una contribucibn menor al 1% en la distribucion
conformacional, encontrando 10 conférmeros para (3R,4'S)-20 y 8 conférmeros
para (3S,4°S)-20 con rangos de energia de 1.51 y 1.36 kcal/mol que representan
una poblacion del 97.92% y 97.24%, respectivamente. En las figuras 26 y 27 se
muestran las estructuras de los 10 y 8 conférmeros de menor energia para los
diastereoisomeros (3R,4°S)- y (3R,4°S)-20, respectivamente, obtenidos mediante
calculos de DFT a un nivel de teoria B3LYP/DGDZVP.'8

38



Resultados y discusién

Como se observa en las figuras 26 y 27 todos los conférmeros muestran la
disposicion anti entre los carbonilos C9=0 y C2'=0 como la conformacion mas
estable en el fragmento oxazolidinona, tal como se ha establecido en estudios
previos,?0 siendo la rotacion libre alrededor de los enlaces sencillos C8-C9=0, C8-
C3, N1-C10, C3-C17 y C6°-C7" los procesos dominantes.'® Para la imida (3R,4°S)-
20 (Figura 26) los conférmeros representativos 20A-C que contribuyen con el
73.7%, muestran que el anillo aromatico del fragmento oxindol se encuentra alejado
del sustituyente bencilo del fragmento oxazolidinona, evitando el efecto de
proteccion anisotropica, lo cual coincide con lo observado en RMN de 'H. Ademas,
dichos conférmeros coinciden con los conférmeros propuestos en la figura 25,
donde el anillo aromatico del oxindol se encuentra completamente alejado del
fragmento de la oxazolidinona. Es importante mencionar que se observa una mayor
contribucion del conférmero Il (Figura 25, Trazo A) [conférmeros 20A,C-E.l
(67.86%)] con respecto del conféormero | [conférmeros 20B,F-H,J (30.02%)]
inicialmente propuesto como mayoritario, mientras que el conférmero Il no se
favorece. Con respecto a los protones N-bencilicos H10 se observa que en todos
los conférmeros 20A-J uno de los protones H10 aparece eclipsado con el grupo
carbonilo C2 del indol similar a un efecto de tension de tipo 1,3-alilico, originando
que dichos protones H10 presenten efectos anisotropicos diferentes, lo cual se

observa en RMN de 'H en donde se aprecia un sistema AB para estos protones.

Para la imida (3S,4°S)-20 los conférmeros 20A,C,D,F,H que contribuyen con el
62.11% muestran el anillo de oxindol frente al anillo de oxazolidinona afectando
anisotropicamente sus protones H4°, H5" y los del grupo bencilo en C4" lo que
provocaria su desplazamiento quimico a frecuencias menores, tal y como se
observa en los espectros de RMN de 'H. Para este diastereoisomero (3S,4°S)-20
se observa una mayor contribucion del conférmero | [conférmeros 20A,C,G,H
(50.25%)] como se habia propuesto (Figura 25, Trazo B) con respecto del
conférmero Il [conféormeros 20B,D,E,F (47 %)], mientras que el conférmero lll no se
favorece. Asi también, similar a lo observado en el diastereoisomero (3R,4°S)-20,
para todos los conférmeros 20A-H del diastereoisomero (3S,4°S)-20 uno de los

protones H10 aparece eclipsado con el grupo carbonilo en C2 (Figura 27).
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20-A (42.10%)

20-C (11.04%)

20-E (3.48%)

Figura 26. Estructuras de

10 conférmeros

Resultados y discusién

20-B (20.53%)

20-D (9.63%)

20-F (3.48%)

de menor energia del

diastereoisomero (3R,4°S)-20 obtenidos mediante céalculos DFT a un

nivel de teoria BALYP/DGDZVP.
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20-G (2.70%) 20-H (1.80%)

20-1 (1.61%) 20-J (1.51%)

Figura 26. (Continuacion).
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20-A (28.39%) 20-B (24.39%)

20-C (18.31%) 20-D (9.53%)

20-E (8.56%) 20-F (4.52%)

Figura 27. Estructuras de los 8 conformeros de menor energia del diastereoisomero
(3S5,4°S)-20 obtenidos mediante calculos DFT a un nivel de teoria
B3LYP/DGDZVP.

42



Resultados y discusién

20-G (2.19%) 20-H (1.36%)

Figura 27. (Continuacion).

Debido a la diferencia que se observo en los espectros de RMN de proton en la
apariencia de las senales de los protones bencilicos H10 entre los pares de oxindol-
oxazolidinonas 24 y 20-23 conteniendo un grupo metilo y grupos bencilo o
metilenindol en C4°, respectivamente, se decidié también llevar a cabo el estudio
conformacional tedrico de los pares de imidas diasteroisoméricas (3R, 4°S)- y
(3S,4°S)-24. Asi, usando el método de Monte Carlo?? a nivel de mecanica molecular
(MMFF94) se encontraron 22 y 29 conférmeros para (3R,4°S)- y (3S5,4°S)-24,
respectivamente. Después, los conféormeros se optimizaron en su geometria
utilizando DFT a un nivel de teoria B3LYP/6-31G(d)'” obteniendo el mismo nimero
de conféormeros para ambas imidas, los cuales se reoptimizaron usando el nivel de
teoria B3LYP/DGDZVP,'® encontrando 14 conférmeros para (3R,4°S)-24 y 13
conférmeros para (3S,4°'S)-24 en los rangos de 4.68 y 4.51 kcal/mol.
Adicionalmente, el numero de conférmeros se redujo eliminando aquellos
conformeros que tienen una contribucion menor al 1% en la distribucién
conformacional, encontrando 9 conférmeros para (3R,4°S)-24 (Figura 28) y 7
conférmeros para (3S,4°S)-24 (Figura 29) con rangos de energia de 1.95 y 1.83

kcal/mol que representan una poblacion del 99.66% y 99.03%, respectivamente.

En las figuras 28 y 29 se observa que de forma similar a los conférmeros de las

imidas 20 todos los conférmeros de las imidas 24 adquieren una disposicion anti
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entre los carbonilos C9=0 y C2'=0 como la conformacion mas estable en el
fragmento oxazolidinona observandose también que la rotacion libre alrededor de
los enlaces sencillos C8-C9=0, C8-C3, N1-C10, C3-C17 y C6°-C7" son los procesos
dominantes. Para la imida (3R,4°S)-24 (Figura 28) los conformeros representativos
24A-C que representan el 65%, muestran que el anillo aromatico del oxindol se
encuentra alejado del grupo metilo del sustituyente oxazolidinona, evitando el efecto
de proteccidn anisotropica, lo cual coincide con lo observado en los espectros de
RMN de 'H, tal y como se observa para la imida (3R,4°S)-20. También, para esta
imida (3R,4°S)-24 el conférmero Il (Figura 25, Trazo A) es el mayoritario
[conférmeros 24A,E-G (52.14%)] con respecto del conformero | [conférmeros 24B-

D,H,l (47.39%)] y el conférmero Il no se favorece.

Para la imida (3S,4°S)-24 los conformeros 24A,C,D con una representacion del
69.41 % muestran el anillo de oxindol frente al anillo de oxazolidinona originando el
efecto de proteccion anisotrépica sobre sus protones y el sustituyente metilo en C4°,
lo que provoca el desplazamiento quimico de sus sefiales a frecuencias menores,
tal y como se observa en RMN de 'H. Para esta imida (3S,4°S)-24 el conféormero |
es el principal [conférmeros 20A,C,D,F,G (72.96%)] seguido del conférmero Il
[conférmero 20B (19.15 %)] y del conférmero Il [conférmero 20E (6.9 %)] que es el

minoritario (Figura 25, Trazo B).

Asi también, de manera similar a lo observado para las imidas 20, todos los
conférmeros de las imidas (3R,4°S)- y (3S,4'S)-24 muestran que uno de los

protones H10 aparece eclipsado con el grupo carbonilo C2.
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24-A (31.80%) 24-B (21.19%)
24-C (12.01%) 24-D (11.42%)
24-E (9.36%) 24-F (8.52%)

Figura 28. Estructuras de los 10 conféormeros de menor energia del
diastereoisomero (3R,4°S)-24 obtenidos mediante calculos DFT a un
nivel de teoria BALYP/DGDZVP.
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24-G (2.46%)

24-1 (1.17%)

Figura 28. (Continuacion).

24-H (1.70%)
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24-A (32.58%) 24-B (19.15%)
24-C (18.63%) 24-D (18.20%)
24-E (6.90%) 24-F (2.09%)

Figura 29. Estructuras de los 10 conféormeros de menor energia del
diastereoisomero (3S,4°S)-24 obtenidos mediante calculos DFT a un
nivel de teoria B3LYP/DGDZVP.
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24-G (1.46%)

Figura 29. (Continuacion).

Es importante mencionar que entre las imidas 20 y 24 se observa una diferencia en

la distribucién de poblacién de los conférmeros I-lll:

Imida Conférmero | Conférmero |l Conférmero |l
(3R,4°S)-20 30.02% - 67.86%
(B3R,4°S)-24 47.39% - 52.14%
(3S,4°S)-20 50.25% 47.00% -
(3S,4°S)-24 72.96% 6.90% 19.15%

Estas diferencias en la distribucion de poblacion de los conférmeros pueden
relacionarse con las diferencias observadas para los protones bencilicos H10 en los

espectros de RMN de 'H de ambos pares de imidas.
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6. Conclusiones.

A partir del acido 3-indolilacético (15) se obtienen los pares de diastereoisomericos
de oxindoloxazolidinonas 20-24, 12h mediante una ruta de sintesis de ocho pasos
de reaccion. Debido a su diferente polaridad los diasterecisémeros (3R,4°S)- y

(3S,4°S)-20-24, 12h se separaron facilmente mediante cc.

Los espectros de RMN de 'H para cada par de imidas diastereoisoméricas (3R,4°S)-
y (3S,4°S)-20-24 mostraron sistematicidad en el signo y valores de diferencias de
desplazamientos quimicos que permiten asignar su CA, debido a que los
diastereoisomeros (R,S) y (S,S) presentan una conformacién preferida y diferente,
que da como resultado la diferencia de polaridad de los diastereoisémeros, y en
RMN de 'H la diferencia de 6 para los protones del fragmento oxazolidinona. Asi,
las imidas mas polares en ccf corresponden a la configuracién (3S,4°S), mientras
que las imidas diastereoisoméricas de menor polaridad en ccf corresponden a la
configuracion (3R,4°S), lo cual se establece al considerar que la conformacién
preferida para las imidas de configuracion (3S,4°S) es aquella en donde el anillo
aromatico del oxindol se posiciona frente al fragmento de oxazolidinona provocando
que las senales de los protones aromaticos H8',12" para 20 y 21, H2"" para 22, la
senal simple del grupo terc-butilo (Me7°-9") para 23 y la sefial de Me6” en 24 se
desplacen a menores frecuencias, mientras que en las imidas de configuracion
(B3R,4°S) el anillo aromatico del oxindol y el fragmento de la oxazolidinona se

encuentran alejados entre si.

Los estudios conformacionales tedricos de las imidas (3R,4°S)- y (3S,4°S)-20-24
llevados acabo con un nivel de teoria DFT B3LYP/DGDZVP apoyaron los modelos

conformacionales empiricos propuestos.

En los espectros de RMN de 'H de las imidas (3R,4°S)- y (3S,4°S)-20-24, 12h
también se encontro sistematicidad para los protones metilénicos del sistema AB de
H8, mostrando una mayor separacién en el sistema para las imidas (3S,4°S) con

respecto a las imidas (3R,4°S).
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Los protones N-bencilicos H10 muestran mayor separacion en los
diastereoisomeros de configuracion (3R,4°S), cuando el fragmento de la
oxazolidinona es un grupo CH2-Ar o voluminoso, mientras que los
diastereoisomeros de configuracion (3S,4°S) muestran dichas sefales mas
proximas entre si. Sin embargo, cuando el fragmento de la oxazolidinona es un
grupo metilo o isopropilo los diastereocisomeros de configuracién (3R,4°S) muestran
las senales de los protones H10 mas proximas, mientras que en los

diastereoisomeros de configuracion (3S,4°S) estan mas separadas.

Con estos resultados se establece al acido 1-bencil-3-metiloxindolilacético como
RDQ para asignar la CA de oxazolidin-2-onas quirales C4’sustituidas mediante
RMN de 'H, via la formacion de las correspondientes oxindoloxazolidinonas
analogas a 20-24, 12h.

Es importante sefalar que en estas imidas la diferencia en la apariencia de las
senales de los protones H8 y H10 permiten asignar la CA de los diastereoisémeros

con solo observar sus espectros de RMN de 'H.
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7. Parte Experimental.

Los compuestos sintetizados en este trabajo fueron purificados a través de columna
cromatografica en columna rapida (flash) cc utilizando silica gel 60 de Merck de 230-
400 mallas de Aldrich. La cromatografia analitica de capa delgada (ccf) se desarrollo
en placas de aluminio recubiertas con silica gel F2s4 (0.25 mm de espesor) con
indicador fluorescente. La visualizacién se realizé con luz UV (254 nm). Los puntos
de fusion (p.f) se determinaron en un aparato Melting-Point Bichi B-540. Los
espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin EImer GX FT-IR. La
rotacion éptica se midié en un polarimetro Perkin—Elmer 2400 series PCIl 341. 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 de 'H y 3C se obtuvieron a
temperatura ambiente en los espectrémetros Bruker 400 y Varian VNMRS 400
trabajando a 400 y 100 MHz, respectivamente, usando CDCIs como disolvente y
TMS como referencia interna. La asignacion completa de los espectros de RMN de
H y 13C se llevo a cabo mediante experimentos en una y dos dimensiones gHSQC
y gHMBC. Los datos se describen de la siguiente forma: desplazamiento quimico
(8) en ppm, integral, multiplicidad (s = simple, d = doble, t = triple, dd = doble de
dobles, dddd = doble de dobles de dobles de dobles, dt = doble de triples, sistema

AB, sobrepuestas), constante de acoplamiento (J) en Hz e identidad.

51



Parte experimental

(1-Bencil-1H-3-indol-3-il) acetato de metilo (16).

A una solucion de acido 3-indolilacético (15) (6 g, 34.1
mmol) en MeOH (20 mL) se adicionaron 3 gotas de H2SOa.
La mezcla de reaccion se irradié con microondas a 60 °C

por 5 minutos, se enfri6 a temperatura ambiente y el

exceso de MeOH se evaporé a presion reducida. El

residuo se disolvié en AcOEt (50 mL), se lavo con solucion
saturada de NaHCOs3 (2 x 15 mL) y con una solucién saturada de NaCl (2 x 15 mL).
La fase organica se seco con Na2S0O4 anhidro y el exceso de disolvente se evaporo
a presion reducida. 0.5 g (2.64 mmol) del residuo se disolvieron en THF (6 mL) y se
agrego BnBr (2.33 mL, 19.6 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) (0.05 g,
0.15 mmol) y KOH (0.6 g, 10.7 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
por 10 minutos y se filtré sobre celita. El disolvente se evaporo a presion reducida.
El crudo de reaccion se disolviéo con AcOEt (30 mL) y se lavé con H20 (1 x 10 mL),
solucion saturada de NaHCO3 (1 x 10 mL) y con una solucion saturada de NaCl (1
x 10 mL). Finalmente la fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro y el AcOEt se
evaporé en el rotavapor. El crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en
columna rapida (cc) con hexano/AcOEt 4:1 obteniendo el éster 16 como un aceite
color amarillo (0.70 g, 2.50 mmol) con un rendimiento del 96%. Los datos

espectroscopicos corresponden con los descritos en la literatura.'®

Acido 2-(1-Bencil-2-oxoindol-3-il) acético (17).

A una solucion de 16 (1.6 g, 5.73 mmol) en DMSO (4 mL,
58 mmol) se adicionaron 4 mL de una solucion acuosa de
HCI (36%), la solucién resultante se agitd a temperatura

ambiente durante 24 h. Posteriormente se agregaron 20 mL

de H20 y se extrajo con AcOEt (5 x 15 mL). La fase

organica se lavo con NaCl (3 X 15 mL), se secé con Naz2SO4

anhidro y el disolvente se evaporo a presion reducida obteniendo el acido oxinddlico
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Parte experimental

17 como un sélido incoloro (1.04 g, 3.68 mmol) con un rendimiento del 65%. Los

datos espectroscopicos corresponden con los descritos en la literatura.'®

2-(1-Bencil-2-oxoindol-3-il) acetato de metilo (18).

A una solucion de 17 (1.04 g, 3.68 mmol) en MeOH (12
mL) se adicion6 1 gota de H2SO4 concentrado La mezcla
de reaccion se irradié con microondas a 100 °C por 5 min,
se enfrié a temperatura ambiente y el exceso de MeOH se

evaporo a presion reducida. El residuo se disolvid en

AcOEt (50 mL), se lavo con solucion saturada de NaHCOs
(2 x 15 mL) y con una solucion saturada de NaCl (2 x 15 mL). La fase organica se
seco con Na2SO4 anhidro y el exceso de disolvente se evaporé a presion reducida
obteniendo el éster oxidado 18 como un aceite color amarillo (0.97 g, 3.28 mmol)
con un rendimiento del 90%. Los datos espectroscopicos corresponden con los

descritos en la literatura.'®

2-[1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il) acetato de metilo (19).

A una solucién de 18 (0.54 g, 1.82 mmol) en acetona (5
mL) se adicion6 K2COs (2.50 g, 18.08 mmol) y Mel (0.17
mL, 2.73 mmol) y la mezcla de reaccion se irradié con
microondas a 100 °C por 1.5 h. La acetona se evaporé a

presion reducida, se agregé H20 (40 mL) al residuo

obtenido, se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL) y la fase
organica se lavo con solucion saturada de NaCl, se seco con Na2S0Oa4 y el disolvente
se evaporo a presion reducida obteniendo el éster oxinddlico 19 (0.55 g, 1.8 mmol)
como un aceite color amarillo @mbar con un rendimiento del 98%. Los datos

espectroscopicos corresponden con los descritos en la literatura.'®
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Parte experimental

Acido 2-[1-bencil-3-metil -2-oxoindol-3-il) acético (8h).

A una solucién de 19 (0.37 g, 1.2 mmol) en MeOH (6 mL)
se adicion6 una solucion acuosa de NaOH al 15% (3 mL),
la mezcla de reaccion se calentd a 50 °C en bafio maria por
15 minutos, posteriormente se enfrid a 0 °C y se agregd HCI

concentrado hasta alcanzar un pH de 1. La extracciéon se

realizé con AcOEt (3 x 15 mL), la fase organica se lavé con
solucién saturada NaCl (2 x 15 mL) y se sec6 con Na2SOa. El disolvente se evaporo
a presion reducida obteniendo el acido 8h se obtuvo como un sdlido color amarillo
(0.28 g, 0.95 mmol) con un rendimiento del 80%. Los datos espectroscopicos

corresponden con los descritos en la literatura.®

Procedimiento general para la preparacion de las imidas diastereoméricas
(3R,4°S)-y (3S,4'S)-20-24.

A una solucion del acido 8h (0.1 g, 0.34 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) se adicion6 4-
dimetilaminopiridina (4-DMAP) (0.41 g, 3.34 mmol), clorohidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0.26 g, 1.35 mmol) y la
correspondiente (4S)-oxazolidin-2-ona 25-29 (1 eq). La mezcla de reaccién se
calenté a temperatura de reflujo por 2 h. Posteriormente se enfrié a temperatura
ambiente y se extrajo con CH2Cl2 (30 mL), se realizaron lavados con H20 (2 x 15
mL), solucion acuosa 1M de HCI (2 x 15 mL) y con solucion saturada de NaHCOs
(2 x 20 mL), la fase organica se seco con Na2S04 y se evaporo el disolvente. La
purificacion de las imidas diastereoisoméricas (3R,4°S)-y (3S,4°S)-20-24 y 12h se

realiz6 mediante cromatografia en columna rapida con hexano/AcOEt 3:1.
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Parte experimental

N-[(3R)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-bencil-2-oxazolidinona,
[(3R,4°S)-20].

Preparado a partir de 8h y 25 (0.90 g, 5.07
mmol), como sélido incoloro (29 mg, 19%);
p.f. 155.6 °C, [a]zlf =+7.11° (c=1.0, CH2Cl2).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 7.43 (2H, d,
J = 7.2 Hz, H12,16), 7.33-7.29 (4H,
sobrepuestas, H9",11°, H13,15), 7.25 (2H, td,
J =6.7, 1.9 Hz, H10", H14), 7.16-7.11 (4H,
sobrepuestas, H4, H6, H8°,12"), 6.99 (1H, td,
J=7.7,0.7 Hz, H5), 6.75 (1H, dd, J = 7.4, 1.0 Hz, H7), 5.05 y 4.96 (2H, sistema AB,
J=15.8 Hz, H10), 4.42 (1H, dddd, J = 9.5, 7.3, 3.5, 3.5 Hz, H4"), 4.09 (1H, dd, J =
9.1, 3.3 Hz, H5'A), 4.06 (1H, dd, J = 9.1, 8.0 Hz, H5'B), 3.85 y 3.58 (2H, sistema
AB, J =18.2 Hz, H8), 3.15 (1H, dd, J = 13.5, 3.1 Hz, H6'A), 2.71 (1H, dd, J = 13.3,
9.4 Hz, H6'B), 1.46 (3H, s, H17). RMN de "*C (100 MHz, CDCls): 6 181.3 (C2), 170.3
(C9), 154.4 (C2'), 143.7 (C7a), 137.0 (C11), 135.8 (C7"), 134.3 (C3a), 130.2
(C8,12"), 129.7 (13,15), 129.4 (C9",11"), 128.6 (C6), 128.2 (C12,16), 128.2 (C14),
128.0 (C107), 122.9 (C5), 122.3 (C4), 109.9 (C7), 66. 6 (C5°), 55.2 (C4"), 45.7 (C3),
44.2 (C10),42.7 (C8), 37.7 (C6"), 25.6 (C17). IR (KBr) vmax 3025, 2969, 2926, 2865,
1768, 1720, 1699, 1611, 1224, 1178. Analisis elemental calculado para C2sH26N204:
C 73.99, H5.77, N 6.16. Encontrado C 72.80, H 5.76, N 5.91.
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Parte experimental

N-[(3S)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-bencil-2-oxazolidinona,
[(3S,4°S)-20].

Preparado a partir de 8h y 25 (0.90 g, 5.07
mmol), como sélido incoloro (19 mg, 12.8%);
p.f. 110.3 °C, [a]zlf = +77.64° (¢ = 1.0,
CH2Cl).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 6 7.42 (2H, d,
J=7.3Hz H12,16), 7.32 (2H, td, J=6.6, 1.5
Hz, H13,15), 7.28-7.22 (5H, sobrepuestas,
H4, H9", H10", H11", H14), 7.13 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 7.02 (1H, td, J = 7.6,
0.9 Hz, H5), 6.97 (2H, dd, J = 7.9, 1.7 Hz, H8",12), 6.71 (1H, d, J = 7.4 Hz, H7),
5.03 y 4.98 (2H, sistema AB, J = 15.8 Hz, H10), 4.50 (1H, dddd, J = 9.3, 7.9, 3.0,
3.0 Hz, H4"), 4.13 (1H, dd, J = 9.0, 8.4 Hz, H5'A), 4.06 (1H, dd, J = 9.1, 2.9 Hz,
H5'B), 4.00 y 3.43 (2H, sistema AB, J=17.4 Hz, H8), 2.76 (1H, dd, J = 13.5, 3.0 Hz,
H6°A), 2.42 (1H, dd, J = 13.5, 9.4 Hz, H6'B), 1.47 (3H, s, H17). RMN de "*C (100
MHz, CDCls): 6 181.2 (C2), 170.1 (C9), 154.2 (C2"), 143.6 (C7a), 136.6 (C11), 135.7
(C77), 133.9 (C3a), 129.9 (C8°,12’), 129.5 (C9°,117), 129.3 (C13,15), 128.6 (C6),
128.0 (C14), 127.9 (C12,16), 127.9 (C107), 122.8 (C5), 122.4 (C4), 109.9 (C7), 66.5
(C57), 55.1 (C47), 46.0 (C3), 44.1 (C10), 42.2 (C8), 37.3 (C67), 25.5 (C17). IR (KBr)
vmax 3026, 3004, 2964, 2926, 2867, 1786, 1639, 1468, 1398, 1023. Analisis
elemental calculado para C2sH26N204: C 73.99, H 5.77, N 6.16. Encontrado C 72.84,
H 5.71, N 5.55.
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Parte experimental

N-[(3R)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-bencil-5-dimetil-2-

oxazolidinona, [(3R,4°S)-21].

Preparado a partir de 8h y 26 (1.14 g, 5.58
mmol), como sélido incoloro (14 mg, 9%); p.f.
139.6 °C, [ox]ZD0 = +18.69° (¢ = 1.0, CH2Cl2).

RMN de 'H (400 MHz, CDClz): § 7.41 (2H, d,
J = 7.3 Hz, H12,16), 7.29-7.25 (5H,
sobrepuestas, H9',11°, H13-15), 7.23-7.16
(4H, sobrepuestas, H4, H8",12°, H10"), 7.13
(1H,td, J=7.7,1.2 Hz, H6), 6.98 (1H, td, J =

7.6, 0.9 Hz, H5), 6.70 (1H, d, J = 7.7 Hz, H7), 5.08 y 4.85 (2H, sistema AB, J=15.8
Hz, H10), 4.26 (1H, dd, J=10.2, 3.0 Hz, H4"), 3.97 y 3.48 (2H, sistema AB, J=17.5
Hz, H8), 3.11 (1H, dd, J=14.5, 2.8 Hz, H6°A), 2.78 (1H, dd, J= 14.5, 10.2 Hz, H6'B),
1.45 (3H, s, H17), 1.29 (3H, s, H13"), 1.13 (3H, s, H14"). RMN de '3C (100 MHz,
CDCls): 6 181.1 (C2), 170.6 (C9), 153.6 (C2"), 143.7 (C7a), 137.7 (C7"), 136.9 (C11),
134.3 (C3a), 129.7 (C87,12"), 129.4 (C13,15), 129.3 (C9',117), 128.6 (C6), 128.2
(C12,16), 128.1 (C14), 127.5 (C10°), 123.0 (C5), 122.4 (C4), 110.0 (C7), 82.8 (C5"),
63.8 (C47), 46.0 (C3), 44.2 (C10), 42.6 (C8), 35.1 (C6"), 28.6 (C14"), 25.6 (C17),
22.5(13"). IR (KBr) vmax 2921, 2842, 1638, 1400, 1018. Analisis elemental calculado
para C30H30N204: C 74.67, H 6.27, N 5.81. Encontrado C 72.06, H 6.37, N 5.06.
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Parte experimental

N-[(3S)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-bencil-5-dimetil-2-
oxazolidinona, [(3S,4°S)-21].

Preparado a partir de 8h y 26 (1.14 g, 5.58
mmol), como solido incoloro (6.3 mg, 4%); p.f.
61.6 °C, [a]zlf =-10.6° (c = 1.0, CH2Cl2).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.40 (2H, d,
J=7.3Hz, H12,16), 7.28 (2H, td, /= 6.6, 1.6
Hz, H13,15), 7.24-7.20 (4H, sobrepuestas,
H4, H9',11°, H14), 7.15 (1H, t, J = 7.2 Hz,
H10), 7.10 (1H, td, J = 7.8, 1.3 Hz, H6), 7.06
(2H,d, J=7.9 Hz, H8",12"), 6.98 (1H, td, J = 7.6, 0.9 Hz, H5), 6.64 (1H,d, J=7.6
Hz, H7), 5.03 y 4.94 (2H, sistema AB, J = 17.1 Hz, H10), 4.32 (1H, dd, J=10.1, 4.3
Hz, H4"), 4.05y 3.42 (2H, sistema AB, J = 17.1 Hz, H8), 2.60 (1H, dd, J = 14.6, 2.9
Hz, H6'A), 2.48 (1H, dd, J = 14.6, 10.1 Hz, H6'B), 1.46 (3H, s, H17), 1.29 (3H, s,
H13"), 1.26 (3H, s, H14"). RMN de '3C (100 MHz, CDCI3): 6 181.2 (C2), 170.5 (C9),
153.4 (C2"), 143.5 (C7a), 137.6 (C7"), 136.8 (C11), 133.8 (C3a), 129.4 (C8',12)),
129.2 (C13,15), 129.2 (C9°,11°), 128.5 (C6), 127.9 (C14), 127.9 (C12,16), 127.3
(C107), 122.8 (C5), 122.5 (C4), 109.9 (C7), 82.7 (C57), 63.7 (C4"), 46.1 (C3), 44.1
(C10), 42.2 (C8), 34.5 (C6"), 28.8 (C13"), 25.5 (C17), 22.5 (14"). IR (KBr) vmax 3088,
3062, 3029, 2965, 2925, 2850, 1775, 1638, 1468, 1177, 1019. Analisis elemental
calculado para C3oH30N204: C 74.67, H 6.27, N 5.81. Encontrado C 73.13, H 6.56,
N 5.16.
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Parte experimental

N-[(3R)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-[(1H-indol-3-il)metil]-2-
oxazolidinona, [(3R,4°S)-22].

Preparado a partir de 8h y 27 (0.14 g, 0.67
mmol), como solido incoloro (21.3 mg,
6.5%); p.f. 100.9 °C, [0(]200= + 44.60° (c =
1.0, CH2Cly).

RMN de 'H (400 MHz, CDCla): & 8.18 (1H,
s, NH), 7.58 (1H, d, J = 7.7 Hz, H4""), 7.46
(2H, d, J = 7.1 Hz, H12,16), 7.34 (1H, d, J =
7.3 Hz, H7"), 7.32 (2H, t, J = 7.5 Hz
H13,15), 7.25-7.16 (3H, sobrepuestas, H4, H14, H8™), 7.13 (1H, td, J= 7.8 , 1.1 Hz,
H6), 7.12 (1H, td, J = 8.1, 1.0 Hz, H5™"), 7.00 (1H, td, J = 7.5, 0.7 Hz, H5), 6.95 (1H,
d, J=2.3 Hz, H2""), 6.75 (1H, d, J = 7.8 Hz, H7), 5.13 y 4.92 (2H, sistema AB, J =
15.9 Hz, H10), 4.47 (1H, dddd, J = 9.1, 8.1, 3.0 Hz, H4"), 4.09 (1H, dd, J = 8.9, 3.0
Hz, H5°A), 3.98 (1H, dd, J = 8.4, 3.9 Hz), 3.87 y 3.62 (2H, sistema AB, J = 18.1 Hz,
H8), 3.22 (1H, dd, J = 14.3, 3.0 Hz, H6'A), 2.82 (1H, dd, J = 14.3, 9.3 Hz, H6'B),
1.48 (3H, s, H17). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): & 181.5 (C2), 170.4 (C9), 154.7
(C27), 143.7 (C7a), 137.0 (C7a”"), 136.9 (C11), 134.4 (C3a), 129.4 (C13,15), 128.6
(C6), 128.2 (C3a’"), 128.1 (C12,16,C14), 123.8 (C2°"), 123.1 (C6™'), 123.0 (C5),
122.3 (C4), 120.6 (C5°"), 119.3 (C4""), 112.0 (C7""), 110.0 (C7), 109.7 (C3""), 67.2
(C5°), 54.4 (C4"), 45.8 (C3), 44.3 (C10), 42.8 (C8), 27.5 (C6°), 25.8 (C17).
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Parte experimental

N-[(3R)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-[(1H-indol-3-il)metil]-2-
oxazolidinona, [(3S,4°S)-22].

Preparado a partir de 8h y 27 (0.14 g, 0.67
mmol), como sdlido incoloro (20.8 mg,
6.3%); p.f. 95.2 °C, [a]zlf =+21.28°(c=1.0,
CH2Cl2).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 8.16 (1H,
s, NH), 7.50 (H, d, J = 7.9 Hz, H4""), 7.45
(2H, d, J = 7.5 Hz, H12,16), 7.35-7.30 (3H,
sobrepuestas, H13,15, H7 "), 7.27-7.22 (2H,
sobrepuestas, H4, H14), 7.19 (1H, td, J = 7.6, 1.1 Hz, H6™"), 7.13 (1H, td, J = 7.8,
1.4 Hz, H6), 7.10 (1H, td, J = 7.5,1.0 Hz, H5""), 7.03 (1H, td, J = 7.6, 0.9 Hz, H5),
6.83 (1H, d, J = 2.2 Hz, H2""), 6.69 (1H, dd, J = 7.8, 0.33 Hz, H7) 5.07 y 4.99 (2H,
sistema AB, J = 15.8 Hz, H10), 4.56 (1H, sobrepuestas, H4"), 4.06 (1H, dd, J = 8.9,
2.9 Hz, H5'A), 4.01 (1H, dd, J = 8.5, 8.5 Hz, H5'B), 4.04 y 3.45 (2H, sistema AB, J
=17.4 Hz, H8), 2.92 (1H, dd, J=14.1, 3.1 Hz, H6'A), 2.53 (1H, dd, J=14.2, 9.9 Hz,
H6'B), 1.49 (3H, s, H17). RMN de "3C (100 MHz, CDCI3): 6 181.4 (C2), 170.2 (C9),
154.5 (C27), 143.6 (C7a), 136.9 (C11), 136.7 (C7a""), 134.0 (C3a), 129.3 (C13,15),
128.6 (C6), 128.0 (C14), 127.8 (C12,16), 127.8 (C3a""), 123.3 (C2""), 123.1 (C167"),
122.9 (C5), 122.5 (C4), 120.4 (C57"), 119 (C4""), 111.9 (C7""), 110.07 (C7), 109.9
(C37), 67.1 (C5"), 54.3 (C4"), 46.1 (C3), 44.2 (C10), 42.1 (C8), 27.6 (C6"), 25.7
(C17).
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Parte experimental

N-[(3R)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-terc-butil-2-
oxazolidinona, [(3R,4°S)-23].

Preparado a partir de 8h y 28 (0.97 g, 6.77 mmol),
como soélido incoloro (26 mg, 12.7 %); p.f. 175.8
°C, [o]%) = + 54.0° (¢ = 1.0 CH2Cl).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7.40 (2H, dd, J =
7.0, 1.4 Hz, H12,16), 7.30 (2H, td, J= 7.3, 1.4 Hz,
H13,15), 7.26-7.23 (1H, sobrepuestas, H14), 7.13
(1H, dd, J=6.0, 1.4 Hz, H4), 7.12 (1H, td, J= 6.7,
1.1 Hz, H6), 6.97 (1H, td, J=7.5, 0.9 Hz, H5), 6.70
(1H, d, J = 8.3, 1.0 Hz, H7), 5.06 y 4.85 (2H, sistema AB, J = 15.8 Hz, H10), 4.20
(1H,dd, J=9.2, 1.4 Hz, H5°A), 4.06 (1H, dd, J=7.9, 7.9 Hz, H5'B) 3.89 y 3.57 (2H,
sistema AB, J = 18.0 Hz, H8), 1.44 (3H, s, H17), 0.86 (9H, s, H7"-9"). RMN de 3C
(100 MHz, CDCls): 6§ 181.1 (C2), 170.4 (C9), 155.6 (C2"), 143.5 (C7a), 136.8 (C11),
134.4 (C3a), 129.2 (C13,15), 128.4 (C6), 128.0 (C12,14,16), 122.8 (C5), 122.0 (C4),
109.7 (C7),66.7 (C47), 61.6 (C57), 45.7 (C3), 44.1 (C10), 42.6 (C8), 35.8 (C6"), 25.7
(C7°-97), 25.6 (C17). IR (KBr) vmax 2977, 2924, 1783, 1641, 1398, 1181, 1115.
Analisis elemental calculado para C2sH2sN204: C 71.41, H6.71, N 6.66. Encontrado
C 71.03,H6.64, N 5.87.
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Parte experimental

N-[(3S)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-terc-butil-2-
oxazolidinona, [(3S,4°S)-23].

Preparado a partir de 8h y 28, (0.97 g, 6.77 mmol)
como aceite color amarillo (28 mg, 13.7 %), [or]ZD0 =

+53.01° (¢ = 1.0, CH2Cl2).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.39-7.37 (2H,
sobrepuestas, H12,16), 7.30 (2H, td, J = 7.2, 1.9
Hz, H13,15), 7.26-7.21 (2H, sobrepuestas, H4,
H14), 7.09 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 6.95 (1H,
td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5), 6.65 (1H, d, J = 7.6 Hz,
H7), 5.03 y 4.92 (2H, sistema AB, J = 15.9 Hz, H10), 4.22-4.13 (2H,sobrepuestas,
H5°AB, H4"), 4.05y 3.39 (2H, sistema AB, J=17.1 Hz, H8), 1.46 (3H, s, H17), 0.58
(9H, s, H7-9"). RMN de '3C (100 MHz, CDCls): & 181.3 (C2), 170.1 (C9), 155.5
(C2"), 143.7 (C7a), 136.8 (C11), 133.8 (C3a), 129.2 (C13,15), 128.5 (C6), 128.0
(C14), 127.9 (C12,16), 122.8 (C5), 122.4 (C4), 109.9 (C7), 65.6 (C5"), 61.0 (C4"),
46.1 (C3), 44.1 (C10),42.1 (C8), 35.5 (C67), 25.5 (C17), 25.3 (C7°-9"). IR (KBr) vmax
2922, 2848, 1642, 1397, 1180, 1117, 1018. Analisis elemental calculado para
Ca2s5H2sN204: C 71.41, H6.71, N 6.66. Encontrado C 71.03, H 6.64, N 5.87.
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Parte experimental

N-[(3R)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-metil-2-oxazolidinona,
[(3R,4°S)-24].

Preparado a partir de 8h y 29 (0.53 g, 5.25 mmol),
como solido incoloro (28 mg, 18.3%); p.f. 161.9 °C,
[a]zl;’ =+ 34.01° (¢ = 1.0, CH2Cl2).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6§ 7.38 (2H, dd, J = 7.4,
0.9 Hz, H12,16), 7.30 (2H, td, J =6.5, 1.8 Hz, H13,15),
7.26-7.22 (1H, sobrepuestas, H14), 7.14-7.10 (2H,
sobrepuestas, H4, H6), 6.97 (1H, td, J = 7.5, 0.8 Hz,
H5), 6.70 (1H, d, J = 8.3 Hz, H7), 4.99 y 4.96 (2H,
sistema AB, J = 15.8 Hz, H10), 4.35-4.25 (1H, sobrepuestas, H4"), 4.29 (1H, d, J =
5.3 Hz, H5'A), 3.90 (1H, dd, J = 5.3.0 Hz, H5'B), 3.82 y 3.53 (2H, sistema AB, J =
18.1 Hz, H8),1.44 (3H, s, H17), 1.31 (3H, d, J= 6.5 Hz, H6"). RMN de "3C (100 MHz,
CDCIs): 6 181.1 (C2), 170.1 (C9), 154.3 (C2"), 143.5 (C7a), 136.8 (C11), 134.2
(C3a), 129.3 (C13,15), 128.5 (C6), 128.0 (C12,16), 127.9 (C14), 122.8 (C5), 122.1
(C4),109.7 (C7),69.5 (C57),50.5 (C4"), 45.6 (C3), 44.1 (C10), 42.7 (C8), 25.6 (C17),
19.1 (C6"). IR (KBr) vmax 3064, 3027, 2982, 2918, 1780, 1639, 1390, 1019. Analisis
elemental calculado para C22H22N204: C 69.83, H 5.86, N 7.40. Encontrado C 69.34,
H 5.96, N 6.82.
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Parte experimental

N-[(3S)-(1-Bencil-3-metil-2-oxoindol-3-il)acetil]-(S)-4-metil-2-oxazolidinona,
[(3S,4°S)-25].

Preparado a partir de 8h y 29 (0.53 g, 5.25 mmol),
como aceite incoloro (32 mg, 20.9%), [ox]zDO = + 36.53°

(c=1.0, CH2CL).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 7.30 (2H, dd, J = 8.0,
1.0 Hz, H12, H16), 7.23 (2H, td, J = 6.8, 1.8 Hz,
H13,15), 7.19-7.15 (1H, sobrepuestas, H14), 7.12-7.09
(1H, sobrepuestas, H4), 7.04 (1H, td, J = 7.7, 1.3 Hz, H6), 6.90 (1H, td, J=7.6, 1.0
Hz, H5), 6.61 (1H, dd, J = 7.8, 0.4 Hz, H7), 4.97 y 4.83 (2H, sistema AB, J = 15.8
Hz, H10), 4.35-4.24 (1H, sobrepuestas, H4"), 4.26 (1H, dd, J = 8.0, 8.0 Hz, H5A),
3.80 (1H, dd, J= 8.1, 2.6 Hz, H5'B), 3.88 y 3.33 (2H, sistema AB, J = 17.2 Hz, H8),
1.36 (3H, s, H17), 0.94 (3H, d, J = 6.2 Hz, H6"). RMN de *C (100 MHz, CDClz): 6
181.2 (C2), 170.0 (C9), 154.3 (C2"), 143.5 (C7a), 136.8 (C11), 133.9 (C3a), 129.3
(C13,15), 128.5 (C6), 128.0 (C14), 127.9 (C12,16), 122.8 (C5), 122.4 (C4), 109.8
(C7),69.4 (C5),50.4 (C47),46.0 (C3),44.1 (C10),42.1 (C8), 25.5 (C17), 18.8 (C6").
IR (KBr) vmax 2953, 2918, 2843, 1642, 1401, 1018. Analisis elemental calculado para
C22H22N204: C 69.83, H 5.86, N 7.40. Encontrado C 69.34, H 5.96, N 6.82.

64



Bibliografia

8. Bibliografia.

1. Anslyn E. V., Dougherty D. A. Modern Physical Organic Chemistry. Chicago,
IL. University Science Books 2006.

2. Juaristi E. Ciencia. Revista de la Academia Mexicana de Ciencias 2005, 56,
43.

3. Gaunt M. J., Johansson C. C. C., McNally A., Vo N. T. Drug Discover Today
2007, 12, 8.

4. George J., Elias S. Am. J. Public. Health 1999, 89, 98.

5. a) Barron L. D. Molecular light scattering and optical activity. Cambridge
University Press 2004. b) Hendry E., Carpy T., Johnston J. Nat. Nanotechnol.
2010, 5, 783. c) Development of New Stereoisomeric Drugs. U.S. Food and
Drug Administration 1992. d) Global Industry Analysts, Inc. Chiral technology:
a global strategic business 2012.

6. Seco J. M., Quifioa E., Riguera R. Chem. Rev. 2004, 104, 17.

7. a) Palomo C., Aizpurua J. M., Mielgo A., Linden A. J. Org. Chem. 1996, 61,
9186. b) Quian X., Russell K. C., Boteju L. W., Hruby V. J. Tetrahedron 1995,
51, 1033.

8. Zappia G., Menendez P., Delle Monache G., Misiti D., Nevola L., Botta B.
Mini-Rev. Med. Chem. 2007, 7, 389.

9. Kakeya H., Morishita M., Koshino H., Morita T., Kobayashi K., Osada H. J.
Org. Chem. 1999, 64, 1052.

10.Diekema D. J., Jones R. N. Drugs 2000, 59, 7.

11.Lohray B. B., Baskaran S., Rao B. S., Reddy B. Y., Rao |I. N. Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 4855.

12.MnConne O., Bach Il A., Balibar C., Byrne N., Cai Y., Carter G., Chlenov M.,
DiL., Fan K., GoljerI., He Y., Herold D., Kagan M., Kerns E., Koehn F., Kraml
C., Marathias V., Marquez B., McDonald L., Nogle L., Petucci C.,
Schlingmann G., Tawa G., Tischler M., Williamson R. T., Sutherland A., Watts
W., Young M., Zhang M.-Y., Zhang Y., Zhou D., Ho D. Chirality 2007, 19,
658.

65



Bibliografia

13.Allenmark S., Gawronski J. Chirality 2008, 20, 606.

14.Wenzel T. J., Wilcox J. D. Chirality 2003, 15, 256.

15.Seco J. M., Quifioa E., Riguera R. Chem. Rev. 2012, 112, 4603.

16. (a) Suarez-Castillo O. R., Meléndez-Rodriguez M., Castelan-Duarte L. E.,
Zuniga-Estrada E. A., Cruz-Borbolla J., Morales-Rios M. S., Joseph-Nathan
P. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 2085. (b) Castelan Duarte Luis
Enrique. Tesis de doctorado “Asignacion de la configuracion absoluta de
1,3,3-trialquiloxindoles mediante Resonancia Magnética Nuclear de proton
con el uso de (R)-1-feniletilamina y (S)-4-fenil-(2)-oxazolidinona”. Area
Académica de Quimica, Instituto de Ciencias Basicas e Ingenieria de la
Universidad Autdbnoma del Estado de Hidalgo. Mineral de la Reforma. Hidalgo
2010.

17.Henre W. J., Radom L., Schleyer P. v. R., Pople J. A. Ab Initio Molecular
Orbital Theory. Wiley: New York. 1986.

18.(a) Godbout N., Salahub D. R., Andzelm J., Wimmer E. Can. J. Chem. 1992,
70, 560. (b) Andzelm J., Wimmer E. J. Chem. Phys. 1992, 96, 1280.

19. Aristeo-Dominguez A. Tesis de Doctorado “Sintesis formal de la flustramina
A y asignacién de su configuracion absoluta mediante RMN de protén y
dicroismo circular vibracional”. Area Académica de Quimica, Instituto de
Ciencias Basicas e Ingenieria de la Universidad Auténoma del Estado de
Hidalgo. Mineral de la Reforma. Hidalgo 2018.

20. Marsh R., Schaefer W. P., Kukkola P. J., Myers A. G. Acta Cryst. 1992, C48,
1622.

21.Taaning R. H., Lindsay K. B., Schigtt B., Daasbjerg K., Skrydstrup T. J. Am.

Chem. Soc. 2009, 131, 10253.
22.Chang G., Guida W. C., Still W. C. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4379.

66



Apéndice

9. Apéndice.

Espectros de RMN de 'H de (3R,4°S)-20-24 y (3R,4°S)-20-24.
Espectros de RMN de '3C de (3R,4°S)-20-24 y (3R,4°S)-20-24.
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