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1- INTRODUCCION

La formacién del enlace C-C es fundamental para la construccion de
fragmentos moleculares utiles en la sintesis de moléculas organicas mas
complejas. La reaccion de alquilacion es una de las metodologias que se han
aplicado para tal fin. En esta reaccion se involucran un atomo de carbono que
actua como nucledfilo y un atomo de carbono que actua como electrofilo. Los
iones enolatos y enaminas son dos tipos de carbonos nucledfilos de los mas utiles
empleados en esta reaccion. Los halogenuros, triflatos, tosilatos y mesilatos de
alquilo son ejemplo de excelentes electrofilos.

La alquilacion viniloga, es una reaccion importante en la que se observa el
desplazamiento de electrones a través de enlaces insaturados, alquilandose la
posicion cinéticamente mas favorecida o estéricamente menos impedida. En este
trabajo se presenta la formacion de un enolato a través de la extraccion de un
atomo de hidrégeno localizado en la posicion épsilon (g) el cual tiene un cierto
caracter acido debido a la posible deslocalizacion de dos dobles enlaces y un
grupo carbonilo. Este enolato fue alquilado con un electréfilo en la posicidn alfa
(o), formando en la molécula dos nuevos enlaces insaturados en las posiciones
beta (B) y delta ().

La introduccién de un auxiliar quiral de tipo oxazolidinona en esta reaccion
permitio realizar la alquilacion en forma diastereoselectiva por lo que el ataque del
enolato al electréfilo fue estereocontrolado formando un nuevo centro
estereogénico. Esta metodologia permitira la obtencion de fragmentos moleculares
quirales enantioméricamente puros después de la remocién del auxiliar quiral de

tipo oxazolidinona.
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2- Antecedentes

2.1 Reacciones vinilogas

Una reaccion viniloga," es aquella en la cual un enlace no saturado (doble,
triple o fragmento aromatico) extiende por conjugacion una interaccion entre dos
sitios en una molécula o entre dos especies reactantes. Los derivados carbonilicos
a, f-insaturados son moléculas idéneas para llevar a cabo este tipo de reaccién
formando un aniéon metalico, cuando son expuestos a una base fuerte. Por lo tanto
cuando éste reacciona con un electréfilo puede generar el a-producto o el -
producto (Esquema 1). Un aspecto de reactividad que hay que considerar en la
quimica de enolatos metalicos es la regioselectividad, en donde la reaccion en la
remota posicion (y) es desfavorecida. Sin embargo, la reaccion en la posicién (a)
al carbonilo esta cinéticamente favorecida, debido a la alta densidad electrénica.?
Una desventaja que presentan los enolatos metalicos es la formaciéon de di y poli-

condensacion, cuando reaccionan con electrofilos.

N O ° 0 20 3
IESEe At thathers
R= auxiliar quiral

R=H

Esquema 1: Sitios de ataque de un sistema vinilogo.

Mukaiyama?® describié la formacién de los silil enol éteres a partir de la
reaccion de cetonas con bases fuertes en presencia del cloruro de trimetilsilano.
De esta forma, Mukaiyama logro aislar el intermediario enol, con la ventaja de que
estos silil enol éteres pueden ser purificados por cromatografia, ademas de evitar
la di- y policondensacién. También describié que el silil enol éter, en presencia de

tetracloruro de titanio, se activa para actuar como un buen nucledfilo (figura 1).



Figura 1: Activacion de un silil enol éter.

Este principio, también ha sido aplicado a los sistemas vinilogos generando
una gran variedad de dienos,* (Figura 2) los cuales pueden ser activados como
nucledfilos en la presencia de acidos de Lewis, permitiendo una alta y-selectividad,
por el uso de diferenciacion estérica de los centros reactivos a través del uso de
modificadores voluminosos que discriminan los sitios reactivos del enolato.

Debido a esta similitud en ocasiones las reacciones vinilogas son conocidas
como reacciones tipo Mukaiyama. La diversidad estructural ha permitido su

aplicacion a la sintesis de productos naturales®.

<o TMSO OTMS TMSO ™SO TMSO
NS
NS N X N

Dieno de Chan®

TMSO TMM TMSO TMSO
X S
X
Meo)\r\ MeO N Meo)\/w NOMG

Dieno de Danishefsky7

Figura 2: Dienos con diferente estructura.

Estos dienos se han utilizado en reacciones de formacién de enlaces C-C y
presentan varias ventajas, ya que pueden reaccionar en una variedad de
adiciones vinilogas a compuestos carbonilicos, por ejemplo: reaccion alddlica
viniloga (RAV), reaccion Mannich viniloga (RMV), reaccion de adicion Michael
viniloga (RAMV)? y reaccién de alquilacion viniloga (RAqV), las cuales pueden

llevarse a cabo dependiendo del tipo de electréfilo empleado (acetales, aldehidos,
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orto-ésteres,

halogenuros de alquilo), esquema 2.

TMSO

MeO

R
<

iminas,

iones iminio y nitronas, carbonilos «,f-insaturados y

R-X

o g OH
PP RAV
MeO™ NF R
oy
o NHR;
MeO~ N~ R
o] o)
MeO = R
o] o)
o
¥
MeO/U\(\ + MeO/U\/\/R RAqV
R

Esquema 2: Diferentes adiciones vinilogas a compuestos carbonilicos.

La reaccion alddlica viniloga, ha sido ampliamente estudiada comparada

con otros tipos de reacciones vinilogas que han recibido poca atencion. La

reaccion alddlica viniloga, genera derivados carbonilicos 6-hidroxi-a, f-insaturados,

con uno o dos centros estereogénicos dependiendo de la naturaleza del dieno. En

anos recientes los disilil dienoles de ésteres aceto-acetato han recibido notable

atencion, debido a que han sido utilizados en la sintesis de &-hidroxi-g-ceto

ésteres,® intermediarios claves en la preparacion de diversos e importantes

compuestos bioactivos.®
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2.2- Reaccioén alddlica viniloga enantioselectiva.

El uso de acidos de Lewis combinado con cantidades cataliticas de ligantes
quirales ha generado un método eficaz para activar los éteres de silil dienol como
nucledfilos en la reaccion alddlica viniloga. Varios investigadores como Carreira,®
Campagne'® y Scettri'" han descrito el uso de complejos de Ti(IV) y Cu(ll) para la
adicion (y) altamente enantioselectiva y regioselectiva de éteres dienol a una
amplia variedad de aldehidos. Ademas, Evans'® ha utilizado el catalizador
bisoxazolina Cu(ll) en la adicién de éteres dienol a a-alcoxialdehidos.

Interesantemente, Denmark™ ha descrito la reaccién alddlica viniloga de
manera satisfactoria empleando una combinacién apropiada de reactivos enolato
(1.2 equiv), SiCls (1.1 equiv) y la bis-fosforoamida quiral 1 (0.01 equiv), obteniendo
después de 3 horas el éster 5-hidroxi-a,f-insaturado con excelente rendimiento y

alta enantioselectividad (Esquema 3).

O Me OTBS sicl OH Me O
)J\H MOEt 1 (5 mol%) Ph X OEt
CHyCl,, -78 °C

97%
~ - 99:1 rd (y/a)

OO 94:6 re
NG

~P~N-(CH2)s

Esquema 3: Reaccion alddlica viniloga de un enolato con benzaldehido.

Ademas del ejemplo anterior se han desarrollado diversos complejos
quirales metdlicos,™ los cuales se han utilizado para llevar a cabo la reaccion

alddlica viniloga enantioselectiva catalitica (Figura 3).
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: OH
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Ar = (CgHgp-CHs), Ar = (CgH4p-CHs), Cu(R,R)PhPyBOX.(SbF)2.2H,0
(R)-ToIBINAP CuF (R)-BINOLTi(Oi-Pr),
N Ox-0, 0, Q Cu(OTf),
\ N,B‘Ph Ph"‘?—N HN ipy
. Me
Ts Pr
Pr
(S)-OBX (S)-Cu/sulfoximina

Figura 3: Complejos quirales metalicos representativos usados en la reaccion
alddlica viniloga enantioselectiva catalitica.

2.3- Reaccion alddlica viniloga diastereoselectiva.

La reaccion diastereoselectiva, se puede generalizar de dos maneras
diferentes. La primera, haciendo uso de aldehidos quirales, conteniendo un centro
estereogénico en la posicion («) al cual es adicionado un silil dienol éter en la
presencia de un acido de Lewis. En la segunda forma, haciendo uso de un silil
dienol éter quiral, que consiste en la tradicional union de un derivado carbonilo
a,f-insaturado con un auxiliar quiral (oxazolidinona de Evans) seguido de una
adicion a un aldehido en presencia de un acido de Lewis

La sintesis del N-(Z)-acido galantinico, el cual es un constituyente clave del
potente péptido antibidtico galantin I, es un ejemplo de la reaccion alddlica viniloga
diastereoselectiva, en la que se hace uso de un aldehido quiral derivado de la
serina. Moreau y Campagne,’ realizaron la reaccién de la dioxinona, con el
aldehido quiral en presencia de Eu(Fod); obteniendo el aminoalcohol 2 con un
rendimiento del 60% y una relacion diastereomérica de 98:2. Posteriormente el
acetonido fue hidrolizado y expuesto a una reduccidn de cetona bajo las

condiciones de Evans al emplear triacetoxiborohidruro de sodio en acetonitrilo

| 8



MeCN/AcOH, obteniendo el éster butil galantinico con un rendimiento del 56%

(Esquema 4).
TBSO O Eu(fod)3 >
K{k . o><o 10mol%s  TBSO  OH O” O
H >
= 0°Cata MO
NHCbz NOTMS 60% A ichy

2
98:2 rd (syn/anti)

1) n-BuOH, reflujo TBSO OH OH )

2) NaHB(OACc)3 OBu
MeCN/AcOH
56% NHCbz

Esquema 4: Reaccion alddlica viniloga diastereoselectiva.

La reaccion alddlica viniloga diastereoselectiva usando auxiliares quirales
de tipo oxazolidinona ha sido ampliamente estudiada por Kobayashi y otros
investigadores. Los productos obtenidos de estas reacciones han sido aplicados a
la sintesis de compuestos bioactivos.'® El método consiste en realizar la unién de
un derivado carbonilo «,f-insaturado a una oxazolidinona quiral, posteriormente la
formacion del silil dienol éter, el cual es formado por el uso de una base fuerte en
la presencia de un trialquilsilano. Este éter se adicioné a un aldehido quelatado
con un acido de Lewis (TiCls) para producir el compuesto &-hidroxi-a, f-insaturado
con uno o dos centros estereogénicos, con una configuracion relativa anti y con

una relacion diastereoisomérica 95:5" (Esquema 5).

O O OTBS
. . 0 OH
o)k N/U\/V Me NaHMDS  xo Me Ticl, 1 equiv oy :
Me TBSCI X RCHO Xe” YBY sR
CH2C|2, -78 °C Me
o Me  67-99%
R= CH3(CH5)4, (CH3),CH, 95:5->98:2 rd (anti/syn)
0" NH _y. (E)-CH3CH,CH=C(CHg), Ph

Esquema 5: Reaccion alddlica viniloga Mukaiyama.
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Recientemente, Kalesse' describié que el cambio en la configuracion de
los dienos de (1E, 3E) a (1E, 3Z) produce la formacién estereoselectiva del aducto
con configuracion relativa syn. En los estados de transicion propuestos por

Kobayashi se puede observar este cambio en la estereoselectividad (Esquema 6).

)OL OTBS o o OH
o SN Me  Ticl, 1 equiv L o 1
—_ et
«  Pcrers )N JEA
Bn CH,Cl,, -78 °C /\B Me
Me 84% n

+
R
H ><Me
Me
o= OTBS 0= OTBS
o \H
H R /== H H /==
X

Me Xc Me

'Edo. de transicién favorable Edo. de transicién desfavorable
(1E,3E) _

+
" ol
Me Me
o)
\,< OTBS o\\“\/\ OTBS
Me— R /== Me—-H /==

H Xc H Xc

Edo. de transicion favorable Edo. de transicion desfavorab_le
(1E;32)

Esquema 6: Estados de transicion para la reaccion alddlica syn-selectiva.

Kobayashi,' describié la formacién selectiva de los productos syn, usando
aldehidos a-sustituidos con heteroatomos, los cuales indujeron un cambio en la
selectividad facial. Chen,® también describi6 que es posible dirigir la
estereoselectividad hacia productos syn con el uso de aldehidos que contengan
grupos o atomos capaces de quelatarse con el acido de Lewis. Hosokawa?'?? ha
descrito dos métodos para la obtencién de los productos syn en la reaccién de
Kobayashi. En el primer método?' realizé la reaccion con un exceso de TiCl, (4

equiv.), lo que condujo a la formacion del producto alddlico syn con la
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estereoquimica diferente a la descrita por Kalesse. En el segundo método?

Hokosawa, cambié los aldehidos por acetales, lo que condujo a productos syn,
teniendo el grupo hidroxilo protegido y con la estereoquimica descrita por Kalesse.
Kobayashi,?® también describié que la adicién (H.O 10%mol) producia un
aumento considerable en la velocidad de reaccion, por lo tanto una reduccion
considerable en el tiempo de reaccion (7h a 1.5h), sin afectar la
diastereoselectividad ni el rendimiento quimico de la reaccion. Aunque el papel
que desempefia el agua en la reaccion aun no es claro, Kobayashi describié dos
posibles formas de accién del agua.
a) El agua se podria coordinar con el TiCls y resultar en una disociacién parcial
de agregados de titanio.
b) Ambos, el proton y el TiCl, de un posible hidrato de TiCl,, podrian
coordinarse con el atomo de oxigeno del carbonilo, resultando en una doble

activacion.

Para la sintesis total enantioselectiva de convolutamidinas,?* el paso clave fue
la reaccion aldolica viniloga entre el silil dienol éter y una isatina, en lugar del
tradicional aldehido, produciendo el compuesto alddlico 3 con un rendimiento del
74% vy alta diastereoselectividad y de configuracion R para el producto mayoritario

(Esquema 7).

O oTBs Br o
0" NI Me N TiCl, 1 equiv
— O CH,Cl,, -78 °C

e Br N 74%

Br

R-Convolutamidina E R-Convolutamidina B
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Esquema 7: Formacion de un centro estereogénico cuaternario altamente
diastereoselectivo.

2.4- Reaccion alddlica viniloga organocatalitica.

Cuando se compara la catalisis asimétrica metalica con la organocatalisis
en la reaccién alddlica viniloga, se observa una falta de atencion marginal. Sin
embargo, en afnos recientes, esta metodologia se esta desarrollando como una
alternativa util a la biocatalisis y catalisis metalica.

Mukaiyama,® describié una reaccion tipo alddlica viniloga entre el 4-metil-2-
(trimetilsiloxi)furano 4 y benzaldehido catalizada por el fendxido de amonio
cuaternario 5, derivado de la cinconidina y usado como una base de Lewis
catalitica, para producir los correspondientes butendlidos sustituidos con altos
rendimientos y con buenas a excelentes diastereo- y enantioselectividades.

(Esquema 8).

OSiMe;,
O 5(10 mol%)
L, F -
Ph” "H 0 CH,Cl,, -78 °C, 1 h.
91%
4 93:7 rd (syn/anti)
93% ee
©
OPhHOPh

Esquema 8: Reaccidén alddlica viniloga organocatalitica, Mukaiyama.

Terada,”® describié la primera reaccion aldodlica viniloga organocatalitica
entre la dihalofuran-2(5H)-ona 6 y 2-metil benzaldehido usando como

organocatalizador quiral la guanidina 7 para producir butendlidos polifuncionales
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con estereoquimica syn predominantemente (91:9), con un rendimiento del 82%.
La funcién de la guanidina como organocatalizador (base de Lewis) es extraer el
atomo de hidrogeno en C2 y formar in situ el respectivo anion, asi como enlazarse
por puente de hidrogeno con el aldehido, dejando libre la cara si del carbonilo

(Esquema 9).

o
7 (5 mol%)
acetona/THF Br \ (@]
-40 °C 5h.
82% Br
HO

Me
91:9 rd (syn/anti)

97% ee syn
O 60% ee anti
I x
N
>=N
N
H

Esquema 9: Reaccion organocatalitica formando el anién in situ.

Woggon,? describié una reaccion domind alddlica/oxa-Michael para la
preparacion del a-tocoferol, acido dauricroménico y confluentin. El paso clave para
la obtencion de estos compuestos, fue la reaccién organocatalitica entre el orto-
hidroxi benzaldehido y un aldehido «,f-insaturado, utilizando un derivado de aril
prolina 8 como catalizador en la presencia de acido benzoico en tolueno, para
generar el eter 9 con un rendimiento del 58% y una relacion diastereomérica del
97:3 (Esquema 10).
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MeO
H
M OH
© 8
Me — >
ac. benzoico
tolueno
58%
CF; OH

Y HO,C
N “’I,<OTES A= 2 m
Ar
Ar o //,,.W

a-tocoferol confluentin

Esquema 10: Reaccién dominé alddlica/ oxa-Michael organocatalitica.

La reaccién inicia formando la sal de imonio entre el organocatalizador 8
(derivado de prolina) y el aldehido «,f-insaturado, la cual da lugar a su respectiva
enamina, atacando al o-hidroxibenzaldehido (via reaccion alddlica viniloga).
Posteriormente, la molécula se cicla diastereoselectivamente via una reaccion
oxa-Michael. La adicion de agua promueve la remocion del catalizador 8,
formando el correspondiente aldehido, el cual in situ se cicla para generar el eter 9

(Esquema 11).
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Me O CyN "R MeO
MeO
H X —_—
\/ - R Me
Me OH 1
Me
reaccion alddlica reaccion oxa-michael

Esquema 11: Reaccion dominé involucrando una reaccion alddlica viniloga y
reaccion oxa-Michael.

2.5- Alquilacién viniloga estereoselectiva

Kobayashi,”® describi6 una reaccion de o-alquilacion altamente
diastereoselectiva y regioselectiva llevada a cabo en la N-enoil oxazolidinona
quiral 10 via formacion del enolato, el cual reacciond regioselectivamente en la
posicion «, produciendo los compuestos alquilados 11 conteniendo un centro
estereogénico cuaternario y un doble enlace trans en las posiciones p,y. Esta
metodologia se aplico a la preparacion de (+)-Etosuximida, compuesto usado en el

tratamiento de crisis de ausencia (Esquema 12).
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o Na o
oo
M R l ) M J\(\VR
o N)J\/V NaHMDS o/kN)\‘/\VR Rl Q" N7 )
Me THF, -78 °C Ve -50°C Me Ry
90 min. \_y 61-76%
1

0
R=H R;= CH,=CHCH,, >95: 5 rd

R= Bu O EtO,CCH,
\ﬁNH
o

(+)-etosuximida

Esquema 12: Alquilacién via enolato.

Ortiz A.,® también describi6 una reaccion de a-alquilacion
diastereoselectiva y regioselectiva llevada a cabo en una N-(4-benziloxi-but-2-
enoil) oxazolidinona quiral y halogenuros de alquilo. Esta reaccion fue llevada a
cabo via formacion del respectivo enolato, el cual reacciond regioselectivamente
con un halogenuro de alquilo en la posicién «, produciendo los compuestos (Z2)-a-
sustituidos-B,y-insaturados  oxazolidinonas con una alta Z-selectividad,
rendimientos quimicos y relaciones diastereoméricas aceptables. Esta
estereoselectividad fue atribuida al conocido efecto-syn. La remocién del auxiliar
quiral produjo los respectivos alcoholes quirales ricos en electrones, como se

observa en el esquema 13.

)CJ)\ i/\/ Y I i
OBn KHMDS
0 N NF T Ho“‘)\(H + HOA_)\(H
Ph-., 30 min. -60 °C :
- Mel ,- 60 °C a 45 °C Me OBn Me OBn
Ph  Ph o
7h, -45 °C o 7t
aq. NH.CI soln. 100% Z-selectiva

2) NaBHy, THF-H0
Esquema 13: Alquilacién asimétrica diastereoselectiva donde el efecto-syn es

responsable de la Z-selectividad.
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3- Objetivos

1.

Elaborar el inductor quiral tipo oxazolidinona, partir de un derivado del

aminoacido (R)-fenilglicina.

El principal objetivo es estudiar la reaccion de alquilacion asimétrica
viniloga, que se lleva a cabo en una N-dienoil oxazolidinona con un
halogenuro de alquilo en la presencia de una base fuerte; la que podra

generar nuevos dienos quirales

b
o NWMe
Me & “pn

Realizar un estudio sistematico de la reaccion de alquilacion asimétrica
viniloga. Este estudio sistematico consistira en encontrar las condiciones de
alquilacion asimétrica optimas para obtener los productos alquilados con un
centro estereogénico, determinando su diastereoselectividad vy

regioselectividad.

Determinar el rendimiento quimico, relacién diastereomérica y configuracion
absoluta del nuevo centro estereogénico generado. Asi como realizar la
remocién del auxiliar quiral, con la finalidad de generar moléculas

enantioméricamente puras.
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4- Discusion de Resultados

Con base a los objetivos anteriormente planteados se decidié explorar la
reaccion de alquilacion asimétrica viniloga entre una N-dienoil oxazolidinona y un
halogenuro de alquilo en la presencia de una base fuerte Para lo cual se
prepararon el inductor quiral oxazolidinona y el respectivo cloruro de sorbilo, a

continuacion se describen las rutas sintéticas para su preparacion.

4.1- Sintesis del inductor quiral de tipo oxazolidinona.
(R)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona.

Se preparo el auxiliar quiral de tipo oxazolidinona 15, utilizando el método
descrito por Davies,* El compuesto 15 fue preparado a partir del clorohidrato del
éster metilico 12, seguido de la proteccion del grupo amino para asi obtener el
éster metilico N-protegido 13. Posteriormente, se adiciond un reactivo de Grignard
para obtener el aminoalcohol N-protegido 14, el cual fue ciclado para generar la

oxazolidinona quiral 15 con un buen rendimiento quimico, Esquema 14.

M
Ox-OMe  y.co, (BOCLO O, _OMe MeoMgX “°OH
- —_—
T MeOH: H.O T THF, 36 h,
Ph™ "NHyHCl 1.1 yv, 16 h. Ph*' “NHBOGC 0°Cata Ph™" “NHBOC
12 13 14
0
Me
:“OH
T o7 i
. THF, ta, 3 h. ME...)_/,f
Ph*" “NHBOC Ph
Me
14 s

Esquema 14: Sintesis de la oxazolidinona quiral

La primera etapa de la sintesis de la oxazolidinona quiral 15 fue la
proteccién del grupo amino® del clorohidrato del éster metilico de R-(-)-2-

fenilglicina 12 con la finalidad de evitar la racemizacién del centro estereogénico.
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La proteccion se llevd a cabo al adicionar Di-terc-butildicarbonato a una disolucion
del clorohidrato del éster metilico 12 en MeOH/H,O 1:1 v/v y carbonato de potasio,
obteniendo el éster metilico N-protegido 13 con un rendimiento del 85%,

(Esquema 15).

O.__OMe KGO, (BOC),0 OTOMe
Ph™" ~NH, HCI 1'\/'193'\_,'/ :'62? Ph™ TNHBOC
12 13

Esquema 15: Preparacion del éster metilico N-protegido

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 13 se observan las sefiales
caracteristicas para el éster metilico asi como también una sefal simple en 1.43
ppm que integra para nueve atomos de hidrogeno, en 5.32 ppm una sefial doble
(J = 7.5 Hz) que integra para un hidrogeno y que corresponde a CHN y en 5.55
ppm una sefial doble (7.5 Hz) que corresponde al hidrogeno del grupo NH, ver
figura 4.

En el espectro de RMN de *C se observan las sefiales para los atomos de
carbono del éster metilico y en 154.8 ppm una sefal para el grupo carbonilo del
carbamato, en 57.5 ppm una sefial para el carbono cuaternario y en 28.3 ppm una

sefal para los grupos metilo del grupo terc-butilo, ver figura 5.
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En la segunda etapa se realizo la adicion del reactivo del Grignard al éster
metilico N-protegido 13. Primero se preparo el ioduro de metilmagnesio, el cual
posteriormente se adicion6 en frio a una disolucion del éster metilico N-protegido
13 en THF, obteniendo el aminoalcohol 14 con un rendimiento quimico del 85%

(Esquema 16).

Oy_OMe
MeMg| Me.,}[OH
= Me
THF, 36 h.
Ph™ “NHBOC 0°C a t.a Ph™" “NHBOC
13 14

Esquema 16: Preparacion del aminoalcohol N-protegido 14.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 14 se observan dos sefiales
simples en 1.33 y 1.06 ppm para los grupos metilos, los cuales fueron introducidos
con el reactivo de Grignard, en 1.70 ppm se observa una sefal simple ancha que
corresponde al hidrogeno el grupo hidroxilo y en 4.52 y 5.54 ppm dos sehales
dobles con J = 8.5 Hz y corresponden al CHN y NH respectivamente como se
muestra en la figura 6.

En el espectro de RMN de *C para el aminoalcohol 14 se observa una
sefal en 77.8 ppm que corresponde al nuevo carbono cuaternario formado en la
reaccion C-O. 27.6 y 27.4 se observan sefiales para los grupos metilo que fueron

introducidos con el ioduro de metilmagnesio, ver figura 7.
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La ultima etapa de la sintesis del auxiliar quiral 15 es la ciclacién del
aminoalcohol 14, la cual se llevé a cabo al adicionar una solucion de terc-butdxido
de potasio en frio a una disolucion del correspondiente aminoalcohol protegido 14
en THF anhidro. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas para obtener las oxazolidinonas 15 con un rendimiento quimico cuantitativo

(Esquema 17).

Me., ~OH

THF, t.a, 3 h. )_/
Ph" "NHBOC Me 'l “op
Me
14 15

Esquema 17: Ciclacion del aminoalcohol N-protegido, para la formacion de la

oxazolidinona quiral 15.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 15 se observa en 4.67 ppm
una senal simple para el atomo de hidrogeno en CHN y dos sefales simples para
los grupos metilo en 1.61 y 0.94 ppm como se observa en la figura 8.

En su espectro de RMN de *C se observan una sefial en 159.0 ppm para el
atomo de carbono del grupo carbonilo y en 84.5 ppm una sefial para el carbono
cuaternario C-O y para el C-N una senal en 65.8 ppm, como se observa en la

figura 9.
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4.2-Sintesis de la N-dienoil-oxazolidinona.

Una vez preparada la oxazolidinona quiral 15 se procedio a la preparacion
del cloruro de acido 17, a través de una reaccion de cloracion. La cual se llevo a
cabo al tratar el acido sérbico 16 con cloruro de oxalilo en la presencia de una
cantidad catalitica de dimetilformamida en diclorometano, para obtener el
respectivo cloruro de sorbilo 17 en forma cuantitativa, como se muestra en el

esquema 18.

Q o
T~ ©cCh .
HO™ ™7 ™27 7CHy ——= g A e,
DMF
DCM

17
18 0°C-ta

Esquema 18. Preparacion del cloruro de sorbilo.

Posteriormente se realizd la sintesis de la N-dienoil oxazolidinona 18 a
través de la reaccion de la oxazolidinona quiral 15 con n-butillitio a -78 °C seguido
de la adicion del cloruro de sorbilo 17. La mezcla de reaccion se agité durante 18
horas a temperatura ambiente, para obtener la N-dienoil oxazolidinona 18 como
un sélido blanco con un rendimiento del 81% después de su purificacion por
cromatografia en columna usando como eluente hexano:acetato (9:1) como se

muestra en el esquema 19.
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Esquema 19: Preparacion de la N-dienoiloxazolidinona.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 17 para el compuesto 18 se
observan las sefales caracteristicas para el fragmento oxazolidinona ademas de
una sefal doble (J = 6.5 Hz) en 1.86 ppm que corresponde al grupo metilo de la
cadena insaturada, en 6.17 ppm una sefial doble de cuadruples (dq) que
corresponde a un hidrégeno olefinico con J = 15 Hz lo que indica el acoplamiento
con otro hidrégeno en posicion trans y el doble (J = 6.5 Hz) debido al acoplamiento
con el grupo metilo. En 6.33 ppm se observa una sefial doble de doble de dobles
(ddd) (J = 15.0, 10.0, 1.5 Hz) para un acoplamiento trans, acoplamiento de dos
hidrégenos olefinicos y un acoplamiento a larga distancia, como se observa en la

figura 10.
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Figura 10 Espectro de RMN de 'H a 500 MHz en CDCl; para el compuesto 18

El espectro de 2D RMN COSY permiti6 asignar correctamente los
hidrégenos olefinicos y se observa la correlacion de la sefial doble (Me) en 1.86
ppm con la sefial dq (Hd) en 6.17 ppm y éste a su vez con el ddd (Hc) en 6.33
ppm. Este experimento permitié observar que las sefiales que pertenecen a los Ha
y Hb estan dentro de la sefial multiple que pertenece a los hidrogenos del anillo
aromatico, donde se observa el acoplamiento del Hc con Hb y éste con el

hidrogeno Ha, como se observa en la figura 11.

10 Hz 15 Hz
i o) Hb(,Hd'> 6.5 Hz
o NWCHZ

Me ”"F A Ha  Hc H

Me Ph
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Figura 11 Espectro de 2D RMN COSY a 500 MHz en CDCI; para el compuesto 18

Una vez que el espectro de RMN 'H se asigno correctamente con la ayuda
del espectro COSY, la asignacion inequivoca del espectro de RMN ™C se realizo
con el apoyo del espectro de 2D RMN HSQC, en donde los desplazamientos para
los carbonos olefinicos estan en 147 (CHa), 141.2 (CHd), 130.4 (CHc) y 118.0

(CHb) ppm, como se muestra en las figuras 12 y 13.
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4.3- Alquilacion diastereoselectiva viniloga del N-dienoiloxazolidinona.

Con la finalidad de encontrar las condiciones Optimas de reaccion para
realizar la alquilacion viniloga asimétrica de la N-dienoiloxazolidinona 18 se
plante6 explorar la reaccion entre 18 y yodo metano en presencia de una base
fuerte. En este caso se llevo a cabo la reaccion utilizando cloruro de litio y como
base el hexametildisillamiduro de potasio (KHMDS) a -60 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 60 minutos a esa temperatura seguido de la adicién en
exceso del yodo de metano, posteriormente la temperatura se subié a -45 °C y se
prosiguio la agitacion durante 7 horas a esa nueva temperatura, para producir los
productos a-alquilados con dos dobles enlaces, en la posicién g,y 6 19 y 20,

como se muestra en el Esquema 20.

Licl
o o KHMDS 0

(@) O 0O
O)LNWMe THF, -60 °C, O)LNJ\/\W + O)LNJ\;/\W
Me:)_é 60 min Me:)_[" Me Me:.>_. . Me

Me™  Ph Mel,-45°C Me"  Pnh Me” b
18 7h 19 20

Esquema 20: Reaccion de alquilacion viniloga diastereoselectiva.

Cabe senalar que un aumento en la temperatura condujo a una
desacilacion o descomposicion del compuesto 18.

Un analisis por RMN de 'H del crudo de reaccién mostro la presencia de
dos diastereémeros 19 (R,R) y 20 (R,S) en una relacion diastereomérica (89:11)
dato obtenido por la integracion de las senales dd en 5.83 y 5.74 ppm que

corresponde al Hb, como se muestra en la figura 14.
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Figura 14. Determinacion de la relacion diasteromérica.

Se logré separar la mezcla diastereomérica por medio de cromatografia en
columna y se realizé un anélisis del espectro de RMN de 'H para el compuesto 19.
En este se observd una sefial en 5.83 ppm (dd) con constantes de acoplamiento
de 15.0 y 8.5 Hz; esta sefial corresponde para el Hb y su acoplamiento con Hc y
Ha respectivamente, el valor de 15.0 Hz indica una disposicion espacial trans

entre ambos hidrégenos (Hb, Hc), como se observa en la figura 15.
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Figura 15 Espectro de RMN de 'H a 500 MHz en CDCl; para el compuesto 19

El espectro 2D RMN COSY fue util debido a que se identificd faciimente el
hidrogeno Ha por la correlacion con el metilo en el nuevo atomo de carbono
estereogénico, seguido de la correlacion de Ha con Hb y de éste con Hc. En el

espectro COSY se observa también la correlacion de Hd con He y Hf, como se
muestra en la figura 16.
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Figura 16 Espectro COSY de 'H a 500 MHz en CDCI; para el compuesto 19

La asignacion de las seiiales del espectro de RMN de 'H por medio del
COSY permitié una asignacion inequivoca. Por lo que un experimento 2D RMN
HSQC permitié asignar el espectro de RMN de *C, como se muestra en la figura
17.
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Figura 17 Espectro HSQC en CDCI; para el compuesto 19

En el espectro de RMN de C se realizd una asignacién completa de los
atomos de carbono y se observd que los carbonos olefinicos se encuentran con
los siguientes desplazamientos 136.5 (CHd), 132.6 (CHb), 132.5 (CHc) y en 117.2

(H2C=) ppm, como se muestra en la figura 18.
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Figura 18 Espectro de RMN de "*C a 125 MHz en CDCl; para el compuesto 19

4.4- Mecanismo de reaccidén de alquilacién

El mecanismo de reaccidn propuesto para la alquilacion del N-dienoil
oxazolidinona 18 con yodo metano, procede con la metilacion al reaccionar 18
con cloruro de litio, coordinando de esta manera los oxigenos de los grupos
carbonilos y restringiendo el giro de la molécula. Posteriormente el
hexametildisililamiduro de potasio (KHMDS) extrae un hidrégeno de la posicion
épsilon (&) lo que genera un corrimiento electronico que conduce a la formacion
de un intermediario enolato, teniendo éste una configuraciéon (E), por lo que
cuando el anion ataca el halogenuro de alquilo se generan los productos de
alquilacién 19 y 20 teniendo dos insaturaciones en la posicion gy ¢ con una

configuracion E, como se muestra en el esquema 21.
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Esquema 21. Posible mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto

alquilado 19.

La estereoquimica del producto «-alquilado 19 mayoritario tiene una
configuracion (R,R), y ésta se debe al impedimento estérico que genera el
sustituyente fenilo en la posicion 4 de la oxazolidinona favoreciendo la entrada del

grupo metilo por el lado menos impedido.
4.5- Remocion del auxiliar quiral oxazolidinona.

Posteriormente, con la finalidad de obtener el alcohol 21
enantioméricamente puro, se realizd la remocion de la oxazolidinona quiral de 19,
a través de la reaccion de reduccion con NaBH,4 para la obtencién del (R,E)-2-
metilhexa-3,5-dien-1-ol 21 con un rendimiento quimico de 80% como se muestra

en el esquema 22.
0

)J\ )J\‘/\/\ NaBH4 O/\‘/\/\ . O)]\NH
Me" THF/H,0 Me Men) |

Me Ph
19 21

Esquema 22: Remocion del auxiliar quiral via reduccién
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5- Conclusiones

1.

Se describio la reaccion de alquilacion diastereoselectiva viniloga en una N-
dienoil oxazolidinona con ioduro de metilo, obteniendo el producto alquilado
regioselectivamente en la posicion (a) con una relacion diastereomérica de
89:11 siendo mayoritario el diasteredmero con configuracion (R, R)-19 y

con la formacién estereoespecifica de un alqueno (E).

Las condiciones Optimas de reaccidon para la alquilacion son utilizando la
dienoil oxazolidinona 18, cloruro de litio, sin el cual no se lleva a cabo la
reaccion, hexametildisillamiduro de potasio (KHMDS) en THF a -60 °C por
60 minutos y posteriormente se adicioné ioduro de metilo. La mezcla de

reaccion se agité a -45 °C durante 7 horas obteniendo el producto alquilado

en la posicion a.
Se realizé la remocion del auxiliar quiral del producto alquilado 19, via

reaccion de reducciéon obteniendo el (R, E)-2-metilhexa-3,5-dien-1-ol 21 con

excelente rendimiento quimico.
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6- PARTE EXPERIMENTAL

(R)-2-(terc-butoxicarbonil)amino-2-fenilacetato de metilo 13

OQEOMe
Ph"” NBOC
H

En un matraz de bola de 100 mL con bala de agitacion, se preparé una disolucion
del clorohidrato del éster metilico de la (R)-fenilglicina 12 (2.0 g, 9.92 mmol) en
MeOH/H,O 1:1 (100 mL). Se adicioné carbonato de sodio (4.2 g, 39.6 mmol)
seguido de Di-terc-butil dicarbonato (2.49 g, 1.1mmol). La mezcla de reaccién se
agito durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccion se
evaporo el metanol a presién reducida, posteriormente se realizaron tres
extracciones con AcOEt (3x 50 mL) y la fase organica se seco sobre Na,SO, y se
evaporo el disolvente a presion reducida para producir el producto 13 con un

rendimiento del 85% como un sélido blanco.

(R)-2-metil-1-fenil-1-(terc-butoxicarbonil)amino-2-propanol 14.

Me,, _OH

Me

PR NBOC
H

En un matraz de bola de 250 mL seco y bajo atmdsfera de Ar, se colocé magnesio
(2.12 g, 8.74 mmol) y se adicioné una cantidad catalitica de yodo y éter etilico
anhidro. El matraz de reaccidn se colocé en un bafo de hielo y se adiciono
lentamente yodometano (5.44 mL, 8.74 mmol.). La reaccién se mantuvo en
agitaciéon hasta el consumo del magnesio, formandose el ioduro de metilmagnesio.
En otro matraz de bola de 500 mL seco, con bala de agitacion y bajo atmédsfera de
argon se coloco el metil éster 13 (5.80 g, 13 2 mmol) y se disolvié con THF
anhidro. Sobre esta disolucion enfriada con bafo de hielo se adicion6 lentamente
via canula la solucién de ioduro de metilmagnesio. La mezcla de reaccién se dejo

en agitacion por 36 h a temperatura ambiente. Posteriormente la mezcla de
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reaccion se enfrio y se adicion6 metanol (50 mL), seguido de agua (10 mL), se
filtrd, y al liquido se realizaron extracciones con AcOEt (3X50 mL). La fase
organica se lavé con una solucion acuosa saturada de NaCl, se secé con Na,SO,
y se evaporo el disolvente para producir 5.0 g de 14, con un rendimiento del 86.0
%.

(R)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 15.

(@]

NH

(]
Me ) //4"

Me Ph

En un matraz de bola de 100 mL, bajo atmoésfera de argéon se colocéd el
aminoalcohol 14 (2.0 g, 7.54 mmol) y se adicion6 50 mL de THF anhidro. La
solucion formada se colocé en un bano de hielo y se adicion6 terc-butdéxido de
potasio 1M (9.0 mL, 9.0 mmol). La mezcla de reaccién se agité por 3 horas a cero
grados. Transcurrido este tiempo se adicionaron 15 mL de solucidén saturada de
cloruro de amonio y se evaporo el THF restante y se realizaron extracciones con
AcOEt (3X 50 mL). La fase organica se lavo con una solucién de NaCl, se evaporo
el disolvente y se secd sobre Na,SO.. El crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia en columna usando como soporte gel de silice y eluente una mezcla
de hexano:acetato de etilo (8:2) para producir la oxazolidinona como un sodlido

blanco con rendimiento del 72.0 %.

(R)-N-[(2E,4E)-hexa-2,4-dienoil]-5,5-dimetil-4-feniloxazolidinona 18.

O o
OA N )J\/\/\ Me
Me 1\ //1.—

Me Ph

En un matraz de 100 mL con bala de agitacion y bajo atmdsfera de argon, se
colocé acido sorbico 16 (258.0 mg, 2.3 mmol) y se adiciond diclorometano anhidro.
El matraz de reaccion se colocé en un bafo de hielo y se adiciond cloruro de

oxallo (0.40 mL, 4.6 mmol) seguido de la adicion de tres gotas de
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dimetilformamida anhidra. Después de 15 minutos de reaccion se retir6 el bafio de
hielo y la reaccion se agitd por 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente el
disolvente y exceso de cloruro de oxalilo se removié para producir un liquido
oleoso de color rojo que corresponde al cloruro de sorbilo 17, el cual se usé
posteriormente sin purificacion.

En otro matraz de bola de 100 mL, con bala de agitacion y bajo atmdsfera de
argon, se coloco la oxazolidinona 15 (0.4 g, 2.09 mmol) y se adicioné THF anhidro.
El matraz de reaccién se colocd en un bano -78 °C y se adicioné n-BulLi 2.5 M
(1.0 mL, 2.51 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante una hora a la misma
temperatura y se adiciond el cloruro de sorbilo 17 disuelto en THF anhidro.
Después de la adicion del cloruro de sorbilo, la reaccion se agitdé por 60 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente se adicioné una soluciéon de cloruro de
amonio, se evaporo el THF restante y se extrajo con diclorometano (3X40 mL), la
fase organica se seco con Na,SO., se filtrd y se evaporoé para producir el crudo de
reaccion, éste fue purificado por cromatografia en columna usando gel de silice
como soporte y como eluente una mezcla de hexano:Acetato de etilo (9:1) para
producir 0.48 g de 18 como un sélido blanco con rendimiento del 81 %. RMN 'H
(500 MHz, CDCls) 6 7.38-7.29 (5H, m, Ph, CHa, CHb), 7.16 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ph),
6.33 (1H, ddd, J = 15.0, 10.0, 1.5 Hz, CHc), 6.17 (1H, dq, J = 15.0, 6.5 Hz, CHd),
5.15 (1H, s, CHN), 1.86 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 1.61 (3H, s, CH3), 1.00 (3H, s
CH3); RMN "C (125 MHz, CDCl;) § 165.4 (C=0), 153.2 (C=0), 147.1(CHa), 141.2
(CHd), 136.4 ( Ci), 130.4 (CHc), 128. 8 (Cm, Co), 128.5 (Cp), 118.0 (CHb), 82.3
(C-0), 67.2 (CHN), 29.0 (CH3), 23.8 (CH3), 18.8 (CH3CH). IRumax: 1750.7, 1687.5,
1593.3, 1326.4, 1263.2, 1158.6, 1027.9,1001.8, 724.0 cm™'. EI-HRMS calculado
para (C+7H1sNO3), 285.1365; encontrado, 285.1359.
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(R)-N-[(3E,5E)-2-metilhexa-3,5-dien-1-oxoil)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona
19.

(@] (@) Hb Hd

A S He

O N ~
Me m,‘> / Me Ha Hc Hf
Me Ph

En un matraz de bola de 100 mL y bajo atmdsfera de argén se coloco la N-dienoil
oxazolidinona 18 (0.12 g, 0.44 mmol) y cloruro de litio anhidro (23 mg, 0.538
mmol) y se adicioné THF anhidro. El matraz de reaccion se coloc6 en un bafio a
-60 °C y se adicioné bis(trimetilsilillamiduro de potasio 0.5 M (1.61 mL, 0.81
mmol). La mezcla de reaccidén se dejo en agitacion por 60 minutos a esa misma
temperatura, posteriormente se adicioné yodometano (0.1 mL) y se incremento la
temperatura a -45 °C. Se continud con la agitacion por 7 horas. Al término de este
tiempo se adicion6 una solucion saturada de cloruro de amonio (10 mL), el THF
se evaporo y el crudo de reaccion se extrajo con diclorometano (3x15 mL), la fase
organica se seco sobre Na,SO, se filtré y se evaporé el disolvente. El crudo de
reaccion se purific6 por cromatografia en columna usando gel de silice como
soporte y eluente Hexano:acetato de etilo (95:5) para producir 12 mg del producto
19, con un rendimiento de 9.0 %. RMN 'H (500 MHz, CDCI;) 6 7.40-7.31 (3H, m,
Ph), 7.15-7.13 (2H, m, Ph), 6.30 (1H, ddd, J = 17.0, 10.5, 10.0 Hz, Hd), 6.21 (1H,
dd, J = 15.0, 10.5 Hz, Hc), 5.83 (1H, dd, J = 15.0, 8.5 Hz, Hb), 5.18 (1H, dd, J =
17.0, 1.5 Hz, Hf), 5.06 (1H, dd, J = 10.0, 1.5 Hz, He), 5.03 (1H, s, CHN), 4.58 (1H,
dq, J = 8.5, 6.5 Hz Ha), 1.57 (3H, s, CH3s), 1.25 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 0.99 (3H,
s, CHsz); RMN ®C (125 MHz, CDCl;) & 174.4 (C=0), 152.8 (C=0), 136.5 (CHd),
136.3 (Ci), 132.6 (CHb), 132.5 (CHc), 129.0, (Co.m), 128.6 (Cp), 117.2 (CH,), 82.4
(C-0), 67.2 (C-N), 41.0 (CHa), 29.0 (CH3), 23.5 (CH3), 17.4 (CHs);
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