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1- INTRODUCCION

Las reacciones quimicas que implican la formacion del enlace carbono-carbono
son de gran utilidad debido a que son los enlaces que soportan la estructura
quimica de cualquier compuesto organico. Las reacciones de adicion conjugada
de organocupratos a carbonilos o,p-insaturados es una de esas reacciones
donde la formacién del enlace carbono-carbono es el objetivo principal. Para
ello se utilizan las metodologias enantioselectivas y diastereoselectivas para
producir compuesto quirales que han sido utilizados en la sintesis de moléculas
mas complejas. Aun mas fascinante es cuando a estos carbonilos se les
adiciona un doble enlace de mas, generando carbonilos alfa, beta, gamma,
delta disustituidos lo cual arroja interrogantes acerca de su regioselectividad:
¢la adicion conjugada producira el producto de adiciéon 1,4 (PA-1,4) o el
producto de adicion 1,6 (PA-1,6)?.

Durante varias décadas grupos de investigadores han propuesto que la
regioselectividad se debe a la estructura del sustrato, al tamaro del reactivo de
Grignard, y a un largo etcétera. Asi como también se han descrito metodologias
diastereoselectivas y enantioselectivas.

En este trabajo se describe la exploracion asimétrica de un diendfilo que
hasta la fecha no ha sido estudiado frente a la reaccidon conjugada de
organocupratos. En este trabajo el acido (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoico fue
acoplado a una oxazolidinona quiral con la finalidad de realizar una adicién
conjugada asimétrica de un organocuprato, para asi poder conocer su
regioselectividad y diastereoselectividad. Al producto de adicion se le realizara
la remocién del fragmento de oxazolidinona y se hidrogenara con la finalidad de

generar nuevos compuestos asimétricos.



2- ANTECEDENTES
2.1 Adicién conjugada

La adicién conjugada de reactivos de Grignard a compuestos carbonilo alfa,
beta, gamma, delta-insaturados, es un método util para producir importantes
bloques moleculares que son empleados para realizar la sintesis de moléculas
estructuralmente mas complejas. Este tipo de adicion podria producir productos
de adicion-1,4 y productos de adicién-1,6 (Esquema 1), donde el estudio de la
regioselectividad y estereoselectividad han sido los objetos de interés de

muchos grupos de investigacion.
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Esquema 1. Regioselectividad en la adicion a carbonilos a,y-insaturados.

2.1.1 Métodos diastereoselectivos y no diastereoselectivos

Yamamoto [1], hace mas de cuatro décadas describié un estudio sistematico
de la adicidon de organocupratos a metil sorbato y acido soérbico. ElI metil
sorbato fue tratado con dos equivalentes del complejo BuCuBFs3 y produjo el
producto de adicion-1,4 con un rendimiento del 44%, mientras que la adicion
de 3 equivalentes con el tradicional organocuprato Bu2CuLi produjo el producto
de adiciéon-1,6 con un 82% de rendimiento y como unico producto. El

tratamiento del acido sorbico con 3 equivalentes del complejo BuCuBF3



produjo una mezcla de adiciones en 72% cuya composicion es 86 % para el

PA-1,6 y 14% para el PA-1,4 como se describe en el esquema 2

Bu O
BuCuBF; /\)\/U\
(0] y Me”™ OMe

2 equiv.
MeWLOMe 42 " 93 % PA-1,4 7% PA-1.6
> Bu 0]
(Bu),CulLi MeWOMe
82 % 100 % PA-1,6
/\/\)OL BuCuBts w /\)Bi/loL
Me” XX “OH —> Me =z OH + M OH
3 equiv
729 86 % PA-1,6 14 % PA-1,4

Esquema 2. Regioselectividad en la reaccion adicidon en carbonilo «,,y,0-

insaturados.

Urabe y Fukuhara [2] en 2005 describieron por primera vez un meétodo
alternativo para la adicion-1,6 y éste consistia en reemplazar el reactivo
organocuprato por el organoferroso, donde los diferentes intentos con
diferentes condiciones de adicion con organocupratos no fueron exitosos. En
cambio, con el uso de cloruro de hierro (ll) y en la presencia de PhMgBr en
THF producia la reaccion de adicion-1,6 con 78% de rendimiento, como se

observa en el esquema 3.

CO,Et CO,Et
Z + PhMgBr  FeCl, 0.1 equiv |
XN 1.8 equv @— Ph
THF
Me Me 78 % rend.
-45a -35°C
3h Z-isbmero

Esquema 3. Reaccion de adicidén-1,6 catalizada con cloruro de hierro (II)

(cloruro ferroso).



Okenda y colaboradores [3] en 2008 describieron un control absoluto de las
condiciones de reaccion de adicidén en carbonilos a,p,y,0-diinsaturados. La
adicion-1,4 se llevd exclusivamente a cabo en una amida diinsaturada quiral
usando unicamente el reactivo de Grignard (bromuro de isopropenilmagnesio)
en THF a temperatura ambiente para producir el PA-1,4 con 84% de
rendimiento y con una selectividad PA-1,4/PA-1,6 de 94/6 y con una relacion
diastereomérica del 93:7 para el centro asimétrico y aun mas interesante fue el
hecho de que el respectivo enolato fue atrapado con Mel para dar el PA-1,4
disustituido en 74% y r.d 94/6, como se muestra en el esquema 4.

+ 0
H;0
— Me” X NR,*

0] e) 2
MG/WL,\E;())‘% . )I\ THF 84 % rend. r.d. = 93:7
& MgBr
\

t. a.

Wl

Mel
0~° Th L— 5 Q
Ph 60 °C Me” X NR,*
1h

74 % rend. r.d. = 94:6

Esquema 4 Reaccion de adicion-1,4 con reactivo de Grignard.

Por otro lado, la adicién 1,6 fue lograda exclusivamente con el uso del
bromuro de fenil magnesio y el cloruro de hierro como catalizador (10 mol%) en
THF a -20 °C durante 1 hora, para producir el PA-1,6 en 73% y una relacién
diastereomérica de 95:5 con una configuracién Z para el doble enlace formado.
También fue posible realizar una alquilacién estereoselectiva del enolato con
ioduro de hexilo para producir el PA-1,6 disustituido en 69% vy r.d de 95:5. El
mecanismo de reaccidn puede ser establecido a través de que el dieno
adquiere una conformacion (E, E) gobernada por la formacion de un complejo
con el metal. Debido al uso de una amida quiral el sustituyente fenilo obliga a
reaccionar por la cara de abajo del doble enlace obteniendo un centro
asimétrico con configuracion (R). Asi mismo, la reaccién de alquilacion se llevd
a cabo por la cara opuesta al sustituyente fenilo del auxiliar quiral, como se

muestra en el esquema 5.
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Esquema 5. Reaccion de adicidén-1,6 con reactivo de Grignard y uso de FeCl2

como catalizador.

De la Herran y Csaky [4] describieron la primera reaccion de adicion-1,6
llevada a cabo en medio acuoso. Para ello usaron el reactivo 2-
alllidenomalonato y el acido fenilborénico en la presencia de un complejo de
rodio (5 mol%) y NaHCOs3 a 50 °C durante 18 horas para producir el PA-1,6 con

configuracion (E) en 80 % de rendimiento, como se ilustra en el esquema 6.

" [Rh(cod)ClI] a0
CcO
OH 2
X OEt + Ph—B: — Ph z OEt
CO,Et OH Dioxano/H,0 CO,Et
NaHCO4 80 %
50°C, 18 h

Esquema 6. Reaccion de adicién-1,6 en medio acuso catalizada con un complejo

de rodio.



Ocejo y colaboradores [5] en 2009 describieron una adicion 1,4 altamente
regioselectiva y diastereoselectiva de un organolitio (PhLi) a una dienoil amida
quiral, donde la (S, S)-(+)-pseudoefedrina fue utilizada como auxiliar quiral. La
reaccion dio exclusivamente el PA-1,4 en 80% y una relacién diastereomérica
de 97:3. La relacion de los PA-1,4 y PA-1,6 fue de 95/5. El PA-1,4 fue
transformado a su alcohol por medio de una reduccion usando LiNH2BH3 y
también fue transformado a su respectivo acido carboxilico con acido sulfurico,

como se muestra en el esquema 7.

O Me THE Ph O Me
Ph - /\)\/U\ Ph
Me/WLI}J)\{ P — e r;l)\;
Me OH LiCl Me OH
-105°C
. H,SO, 4 M
L|NH28H3
Dioxano/H,0
THF 0 °C
Ph OH Ph O
Me” Me/wLOH
99% 94 %

Esquema 7. Reaccion de adicidon-1,4 de un organolitio, altamente regioselectiva.

2.1.2 Métodos Enantioselectivos

Henon y colaboradores [6], describieron una adicién enantioselectiva catalitica
en 3-(1-propenil)-2-ciclohexen-1-one con bromuro de etil magnesio en
presencia del ligante 9 mol% y Cu(OTf)2 6mol% en CH2Cl2 a -10 °C para
producir el PA-1,4 altamente regioselectivo (PA-1,4/PA-1,6) (99:1) con un 62%
de rendimiento y una alta enantioselectividad del 97 % ee, como se muestra en

el esquema 8.
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Cu(OTf),
0,
ij\/\ + EtMgBr 6m°";
Z “Me (2 equiv) Ligante TN\Z Me

9 mol% Ef
62 %
97 % e.e.
N/_\N +
%
HO cl

Esquema 8. Reaccion de adicidn-1,4 enantioselectiva.

Den Hartog y colaboradores [7] describieron la primera reaccion de adicion
1,6 enantioselectiva catalitica en el reactivo etil sorbato en la presencia de 2
equivalentes de bromuro de etil magnesio, del ligante Josifos como catalizador
quiral 5.25 mol% y del complejo CuBrSMe2 5 mol% en CH2Cl2 a -70 °C durante
16 horas para producir el PA-1,6 en 84% de rendimiento y alta
enantioselectividad (95% e.e.) y con una regioselectividad de PA-1,6/PA-1,4
(98:2) el PA-1,6 tiene la configuracion R y fue establecida por la oxidacion de
este producto con un complejo de rodio y NalO4 y por comparacion con el

acido 2-metilbutanoico, como se muestra en el esquema 9.

/\/\/(l)j\ £5.25 1% Me\- i
cat 5.25 mol% H
(2 equiv) Me
CuBr.SMe, 5 mol%
CH,Cl, 84 % rend.
95 % e.e.
-70°C, 16 h regiosel. 98:2
[a]p?° = - 20.0 (¢ 2.0, DCM)
- PPh,
S P(CeHi1):

S

Esquema 9. Primera reaccion de adicion-1,4 enantioselectiva.



El mecanismo de reaccion fue racionalizado con las siguientes etapas del
ciclo catalitico: a) formacién del complejo dimérico (I) entre el ligante quiral
josifos y CuBr, b) la interaccion de (I) con el bromuro de etil magnesio forma
un nuevo complejo (ll), c) la interaccion con etil sorbato forma un complejo 1t
() y d) subsecuente formacion del complejo sigma cobre Il (IV). Una
posterior migracion a la posicion remota del cobre Il via sigma/1r alil cobre llI,

(V) y posterior eliminacion reductiva produjo el producto (VI), como se muestra
en el esquema 10.

( EtMgBr
Vv
Et 0 )
R Et M )\NJ\OEt P.ui P
E,Ci “Mg—Br © [\ Nci—B
B, R P Et OMgBr
Q Et-CU—BK /\)\/\
‘( M /WLOEt 0N e OFt
e .
Ny MY 0Et W

Esquema 10. Mecanismo de reaccion de adicion asimétrica catalitica.
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El grupo de Alexakis [8] describié una reaccion adicion-1,6 enantioselectiva,
usando el complejo Cu-DIPPAM como catalizador, y adicionando un reactivo
de organozinc (dietilzinc 3.0 equivalentes) a una dienona en MeTHF a
temperatura ambiente por 14 horas para producir el PA-1,6 en 75% de
rendimiento y una alta enantioselectividad (97% ee) (esquema 11). El PA-1,6
B,y-insaturado fue isomerizado al PA-1,6 a,p-insaturado con el uso de DBU (1.4

equivalentes) en diclorometano.

0] 0] )

Cu(OTf), M
+ EtZn 5 mol% e DBU 1.4 equiv Me
. . NS >
Z “Me (3 equiv) Ligante Me DCM Me
10mol%
t.a.14 h 75 %
7% e.e.
MeTHF T %ee

; I
Ph,P N
07 “ONa

DIPPAM

Esquema 11. Reaccion de adicion-1,6 asimétrica catalitica usando un organozinc.
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3- OBJETIVOS
3.1 Objetivo general
Como objetivo general, se realizara un estudio de la reaccion de adicion
conjugada asimétrica de un organocuprato a un derivado del acido (2E, 4E)-5-
fenilpenta-2,4-dienoico, donde la regioselectividad y estereoselectividad son los

objetos de este estudio.

1

O
d
A

2
OL4 Y6

e Se realizara la sintesis del acido (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoico y se

3.2 Objetivos particulares

unira a una molécula quiral, la cual actuara como auxiliar quiral.

e Se realizara la reaccion de adicion conjugada asimétrica de un
organocuprato al derivado (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-diencilo donde se
buscaran las condiciones de reaccion Optimas y se analizara la

regioselectividad del producto de adicion.
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4.- DISCUSION DE RESULTADOS
4.1 Sintesis del acido (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoico 3

El trabajo de investigacion comenzd con la obtencion del acido (2E, 4E)-5-
fenilpenta-2,4-dienoico 3 a partir de la reaccidén del acido maloénico 1 y frans-
cinamaldehido 2 [9] en la presencia de piridina y pirrolidina a 115 °C durante 18
h para producir el acido 3 como un sélido blanco en 88% de rendimiento, como

se muestra en el esquema 12.

o Piridina
O O pirrolidina Q
Ao TG T
115°C
2 18 h 3
1 -H,O

Esquema 12. Reaccion de condensacion de Knoevenagel.

La reaccion corresponde a una condensacién de Knoevenagel, la cual se
lleva a cabo en la presencia de bases débiles, las cuales pueden desprotonar a
los grupos carboxilicos y al grupo metileno. El anion formado ataca al
cinamaldehido, y tras una eliminacién de H20, subsecuente descarboxilacion
(eliminacion de COz2) y ajuste de pH acido se produce el acido (2E, 4E)-5-

fenilpenta-2,4-dienoico 3 (esquema 13).

13
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Esquema 13. Mecanismo de reaccién de condensacion de Knoevenagel.

En su espectro de RMN de 'H se observa un grupo sefales para los
hidrogenos olefinicos y aromaticos en el intervalo de 6.00 a 7.50 ppm, en los
que destaca una senal en 7.55 ppm con una multiplicidad de doble de dobles
(dd) y con constantes de acoplamiento de 15.5 y 10.0 Hz correspondiente al
(Hb). También se observa una sefal en 6.00 ppm con multiplicidad de doble (d)
con constante de acoplamiento de 15.5 Hz, y que corresponde al (Ha). En su
espectro de RMN de '3C se observa el grupo carbonilo en 172.4 ppm, los
carbonos olefinicos en 146.9, 141.6, 125.9 y 120.2 ppm, como se muestra en

las figuras 1y 2.
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Figura 1. Espectro de RMN de 'H a 500 MHz del compuesto 3.
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Figura 2. Espectro de RMN de '3C a 125 MHz del compuesto 3.

4.2 Sintesis del inductor quiral de tipo oxazolidinona: (R)-5,5-dimetil-4-

feniloxazolidinona.

Se prepard el auxiliar quiral de tipo oxazolidinona 7, utilizando el método
descrito por Davies [10]. EI compuesto 7 fue preparado a partir del clorhidrato
del éster metilico 4. La primera etapa de la sintesis de la oxazolidinona quiral 7
fue la proteccion del grupo amino [11] del clorhidrato del éster metilico de R-(-)-
2-fenilglicina 4 con la finalidad de evitar la racemizacién del centro
estereogénico. La proteccion se llevd a cabo al adicionar di-tert-butildicarbonato
a una disolucién del clorhidrato del éster metilico 4 en MeOH/H20 1:1 viv y
carbonato de potasio, obteniendo el éster metilico N-protegido 5 con buen
rendimiento. Posteriormente, se adicion6 el ioduro de metilmagnesio al éster
metilico N-protegido 5 en THF, obteniendo el aminoalcohol 6 con buen
rendimiento quimico. La ultima etapa fue la reaccién de ciclacion del

aminoalcohol 6, la cual se llevd a cabo al adicionar una solucién de tert-butdxido

16



de potasio en frio a una disolucion del correspondiente aminoalcohol 6 en THF
anhidro. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas para obtener las oxazolidinonas 7, con un rendimiento quimico

cuantitativo (Esquema 14).

@) OMe K2CO3, (BOC)zO 0) OMe CH3Mg| I\Z/IeOH
Y d S
\
Ph"" “NH,HCI MeOH: H,0 o THF, 36 h. o
2 1:1 vIv, 16 h. PR "NHBOC (L. SR Ph™ TNHBOC
4 5 6

t-BuOK )Ol\
—>
THF, ta, 3 h. Q NH
Me-'l)—/,‘
Me Ph
7

Esquema 14. Sintesis del auxiliar quiral (R)-dimetil oxazolidinona 7.

En el espectro de RMN de 'H de la oxazolidinona, se observa en 4.67 ppm
una sefal simple para el atomo de hidrégeno en CHN y dos senales simples
para los grupos metilo en 1.61 y 0.94 ppm. En su espectro de RMN de '3C se
observa una senal en 159.0 ppm para el atomo de carbono del grupo
carbonilo, en 84.5 ppm una sefal para el carbono cuaternario C-O y para el C-

N una sefal en 65.8 ppm, como se observa en las figuras 3 y 4.
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Figura 3 Espectro de RMN de 'H a 500 MHz en CDCl3 de 7
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Figura 4 Espectro de RMN de '3C a 125 MHz en CDCl3 de 7.

4.3 Reaccion de N-acilacion

Una vez sintetizados ambos compuestos 3 y 7, se procedié a realizar la

reaccion de N-acilacion siguiendo las condiciones de reaccion de Martin [12].

Para ello el acido carboxilico 3 fue tratado con el cloruro de trimetilacetilo en la

presencia de EtsN en THF a —20 °C y una posterior adicién de LiCl y la

oxazolidinona quiral 7 produjo el compuesto dienoiloxazolidinona 8 en 88.6 %

de rendimiento, como se observa en el esquema 15.
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Q )OL (CH3)3COCI

HO” N\ N\F _EtN_

")_" % L|CI

THF
-20 °C a t.a.

3 7 12 h

Esquema 15. Reaccion de N-acilacion: acoplamiento del acido carboxilico con

una oxazolidinona quiral.

La obtencion del dienoil oxazolidinona 8 puede ser racionalizado primero

por la formacion del respectivo anhidrido | entre el acido carboxilico 3 y el

cloruro de trimetilacetiio en la presencia de trietilamina.

Una posterior

coordinacién con cloruro de litio podria generar el complejo I, el cual puede ser

atacado con la oxazolidinona quiral para producir el compuesto

16).

8 (Esquema

>HLC| : )W\Q E %*/\/\@

LiCl

8

HN
> <\“‘
Ph

”“I )J\/\/\©
A
",

Esquema 16. Mecanismo de reaccion de N-acilacion.

El espectro de RMN de 'H se asigné con ayuda del espectro de dos dimensiones

(COSY) en donde la sefial doble que se observa en 6.91 ppm se asigné al Ha que

correlaciona la sefal (ddd) de 7.02 ppm que se asigné al Hb y esta sefial

correlaciona con una sefial doble en 7.55 ppm que integra para dos hidrégenos

olefinicos (Hc y Ha).

Ademas, se observan las sefales para los hidrégenos
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aromaticos, en 5.18 ppm una sefial simple para el hidrégeno del carbono
asimétrico y dos sefales simples para los grupos metilo en 1.63 y 1.01 ppm. En su
espectro de '3C se observan sefiales para los grupos carbonilo en 165.0 y 153.2
ppm, los carbonos olefinicos se observan en 146.5, 141.8, 126.6 y 120.1 ppm.
También se puede apreciar un carbono cuaternario en 82.3 ppm y C-N en 67.1

ppm, como se observa en las figuras 5-7.
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Figura 5. Espectro de RMN de "H a 500 MHz del compuesto 8.
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Figura 7. Espectro de RMN de "*C a 125 MHz del compuesto 8.

4.4 Adicion conjugada Asimétrica-1,6

La dienoiloxazolidinona quiral 8 fue tratada con el organocuprato formado por
bromuro de vinilmagnesio y Cul-DMS en THF a —-78 °C durante 4 horas de
reaccion para producir el producto de adicién 9 con un 42% de rendimiento, en
donde la regioselectividad fue mayor a 98/2. La relacidon diastereomérica fue

mayor 98:2, la cual fue establecida por el analisis del espectro de RMN de 'H.

O o0 =
Cu(SMe), OJLN NS
MgBr A
Y .,”’ THF ““V"’f,
w0
g 4h 9

Esquema 17. Reaccion de adicion conjugada asimétrica.
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Un analisis de correlacion homonuclear (COSY) indicé que el hidrogeno
base del grupo vinilo (centro asimétrico) que se observa como una sefial
multiple en 3.50 ppm, correlaciona con las sefiales doble de dobles en 3.17 y
3.35 ppm asignadas a los hidrogenos diastereotopicos del grupo metilo. Esta
correlacion fue clave para determinar que el producto de adicion es 1,4 (PA-1,4)
y no el PA-1,6 ya que este ultimo no tendria ese acoplamiento. La sefial multiple
en 3.50 ppm del PA-1,4 también se acopla con Hc, Hpb, y el metileno CHaHs. El
hidrégeno en el centro asimétrico del PA-1,6 sélo se acoplaria a Hc y Ha, como

se muestra en la figura 8.

PA-1,4 PA-1,6

Figura 8. PA-1,4, hidrégeno en carbono asimétrico acoplado con He, Hp y al

metileno CHaHs. PA-1,6, hidrégeno en carbono asimétrico acoplado con Ha y He.

En el espectro COSY la sefial multiple en 3.50 ppm correlaciona con Hc en
5.88 ppm y con la sefal doble de dobles en 6.15 ppm que pertenece a (Hb).

En el espectro de 'H también se observan las sefiales para la oxazolidinona
quiral en 7-40 a 7.26 ppm una sefal multiple e intensa para los hidrogenos
aromaticos, en 5.03 ppm una sefial simple para el CHN y dos sefales simples
en 1.49 y 0.97 ppm para los grupos metilo. En su espectro de '3C se observan
ambos carbonilos en 171.2 y 153.2 ppm, los carbonos olefinicos en 139.3,
128.6, 127.2, 115.2 ppm y en 82.4 se observa el carbono cuaternario y 67.0
ppm para el grupo metino CHN, ambos de la oxazolidinona, como se observa

en las figuras 9,10, 11.
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Figura 9. Espectro de RMN 'H a 500 MHz del compuesto 9 en CDCls.
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Espectro de RMN 2D COSY a 500 MHz del compuesto 9 en CDCls.
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Figura 11. Espectro de RMN '3C a 125 MHz del compuesto 9 en CDCla.

4.5 Mecanismo de reaccion de adicion-1,4.

La dienoiloxazolidinona quiral 8 puede adoptar diferentes conformaciones
de las cuales destaca la conformacion syn-s-cis-s-trans y la conformacion anti-
s-cis-s-trans. Con base en la estereoquimica del producto, es probable que la
reaccion se llevdo a cabo con la conformacion anti-s-cis-s-trans, donde el
magnesio se coordina con el grupo carbonilo del sistema olefinico, haciendo
electrofilicas las posiciones beta y delta. Sin embargo, la presencia del grupo
aromatico le cede densidad electrénica a la posicion delta haciéndola menos
reactiva, por lo que el atomo de cobre se une a la posicidn mas reactiva (beta).
La adicién del grupo vinilo (R = vinilo) se realizé por el lado opuesto al grupo
aromatico de la oxazolidinona, generando el PA-1,4 con configuracion (R),

como se muestra en el esquema 18.
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Esquema 18. Mecanismo de reaccion de adicion conjugada asimétrica.

4.6 Remocion del Auxiliar Quiral

El producto de adicion-1,4 fue tratado con triflato de samario (lll) en metanol a
temperatura ambiente durante 70 horas para producir el éster metilico quiral 10
en 74% de rendimiento quimico [13]. Su configuracién absoluta fue establecida
por comparacién con los datos descritos en la literatura [a]? = - 3.5 (¢ 0.25,

CHCI3) [14] en el laboratorio [a]®, = - 4.0 (¢ 0.40, CHCI3) (Esquema 19).
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Esquema 19. Remocién del fragmento oxazolidinona quiral.

En el espectro de RMN de 'H del éster metilico 10 se observan sefiales
para los hidrogenos aromaticos en 7.35-7.22 ppm, un par de sefiales una doble
y otra doble de dobles en 6.43-6.13 ppm respectivamente, y que se asignaron a
los hidrégenos olefinicos, con constante de acoplamiento trans (16.0 Hz) y otra
de (16.0 y 7.5 Hz). Se observa un grupo de senales para los hidrogenos
vinilicos con constantes de acoplamiento (17.0, 10.0 y 1.5 Hz), y se observa
una sefal simple en 3.67 ppm para el grupo metilo (figura 12). En su espectro
de "3C se observa una sefial para el grupo carbonilo en 172.3 ppm y una sefial

en 51.6 ppm para el grupo metilo, como se muestra en la figura 13.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H a 500 MHz del compuesto 10 en CDCls.
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Figura 13. Espectro de RMN '3C a 125 MHz del compuesto 10 en CDCls.

4.7 Reaccion de Hidrogenacion

El producto de adicion-1,4 9 fue expuesto a una atmésfera de hidrogeno,
usando paladio sobre carbono como catalizador en etanol durante 17 horas a
temperatura ambiente para producir cuantitativamente el producto 11 donde
ambos dobles enlaces fueron hidrogenados, como se observa en el esquema
20.
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Esquema 20. Reaccion de hidrogenacion.

El espectro de RMN de 'H del producto hidrogenado 11 fue asignado con la
ayuda del espectro de 2D COSY, en el que se observa la correlacion de ambas
sefiales doble de dobles en 3.04 y 2.94 ppm, que corresponden a los
hidrogenos del metileno diastereotdpicos, con el hidrogeno del centro asimétrico
en 1.99 ppm la cual es un multiple y éste a su vez, correlaciona con una sefal
multiple en 1.57 ppm y con la sefal multiple en 1.40 ppm que corresponden al
metileno adyacente y al metileno del grupo etilo respectivamente. La seial
multiple en 1.40 ppm se correlaciona con el triple en 0.87 ppm. También se
observa la correlacidon del metileno unido al fenilo en 2.57 ppm con el metileno
en 1.57 ppm. En su espectro de '3C se observan las sefiales para el fragmento
de oxazolidinona en 82.2 y 67.0 ppm y en la region de 40.0 a 10.0 ppm una

serie de metilenos y metilos, como se observa en las figuras 14-16.
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5- PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiales y métodos.

El material de reaccion se seco previamente en una estufa a 100 °C toda la noche
y bajo flama directa momentos antes de ser utilizado. El Eter etilico (Et20) y THF
se destilaron con Na/benzofenona en atmdsfera de argdén. Todas las reacciones
fueron monitoreadas por cromatografia en placa fina utilizando cromatoplacas
comerciales de gel de silice 60. Se utilizd para su revelado una lampara
ultravioleta o en una camara con vapores de yodo. La purificacién de productos
mediante cromatografia en columna se realizé empleando gel de silice Macherey-
Nagel 60 como fase estacionaria y mezclas de disolventes en proporciones

adecuadas (acetato de etilo, hexano) como eluyentes.

Los espectros de RMN 'H y de '3C se determinaron en un espectrémetro Bruker
500 MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCIl3) como disolvente vy
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los valores de los
desplazamientos quimicos se encuentran en partes por millén (ppm) respecto al
TMS y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Para la multiplicidad de
las sefales para un espectro de 'H se utilizan las siguientes abreviaturas: (s)
simple, (d) doble, (dd) doble de doble, (dq) doble de cuartetos, (ddq) doble de

doble de cuartetos, (t) triple, (q) cuadruple, (m) multiple.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Bamstead Electrothermal

9100 en capilares abiertos.

Las rotaciones Opticas se realizaron en el polarimetro Atago Modelo AP-300 y se
expresan como valores especificos [a] longitud de onda empleada: linea D del Na
(589 nm), con indicacion del disolvente y la concentracion utilizados en (g/100

mL). Las mediciones se realizaron a 20 °C.
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5.2 Acido (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoico 3.

0 Piridina
0 O pirrolidina Q
eadiaach b asas
115°C
2 18 h 3
1 -H,O

En un matraz de 100 mL de dos bocas con agitador magnético y equipado con un
condensador de reflujo, se colocé piridina (9.0 mL) y se calenté a 80 °C. Una vez
alcanzados los 80 °C, se adicion6 cuidadosamente el acido malénico (2.5 g, 24.0
mmol) en una porcién, seguido se adiciond el trans-cinamaldehido (3.17 g, 3.0 mL,
24.0 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 20 minutos. Transcurrido este
tiempo, se adicion6 pirrolidina (0.014 mL) y se calenté a 115 °C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se agregé una solucién
fria de HCI al 5% (20.0 mL). Se realizé una purificacion por cromatografia en
columna, utilizando como soporte gel de silice y eluyente hexano: acetato de etilo
(8:2) para obtener el producto como un sélido, con un rendimiento quimico de 88%
P.f: 158.3 °C, RMN 'H (500 MHz) &: 7.55 (1H, dd, J = 15.5, 10.0 Hz, CHb=), 7.48
(2H, m, Ph), 7.37 (3H, m, Ph), 6.93 (2H, m, CHc=, CHgs= ), 6.00 (1H, d, J = 15.5 Hz,
CHa=); RMN '3C (125 MHz) &: 172.4 (C=0), 146.9 (CHb=), 141.6 (CHg4=), 135.8 (
Ci), 129.3 (Cm), 128.8 (Co), 127.3 (Cp), 125.9 (CHc=), 120.2 (CHa=).
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5.3 Sintesis del auxiliar quiral (R)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 7.

Me

Ox-OMe  KyCOs, (BOC),O0 o __oOMe CH3Mgl OH
Y 2 R
\
Ph*"" “NH,HCl MeOH: H0 o THF, 36 h. w
2 1:1 viv, 16 h. Ph* "NHBOC 0°C ata Ph*"' “NHBOC
t-BuOK )OL
_—
THF, ta, 3 h. Q NH
Me-'l)—ll,
Me Ph
7

En un matraz de bola de 250 mL, se prepard una disolucidn del clorhidrato del
éster metilico de la (R)-fenilglicina 4 (2.0 g, 9.92 mmol) en MeOH/H20 1:1 (100
mL). Se adicion6 carbonato de sodio (4.2 g, 39.6 mmol) seguido de di-tert-butil
dicarbonato (2.49 g, 11.0 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas
a temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccion se evaporé el metanol, y
posteriormente se realizaron extracciones con AcOEt (3x 50 mL) y la fase organica
se secO sobre NaxSO4 y se evapord el disolvente para producir el (R)-2-(tert-

butoxicarbonil) amino-2-fenilacetato de metilo 5 como un sélido blanco.

En un matraz de bola de 250 mL seco y bajo atmdsfera de Ar, se colocé magnesio
(1.03 g, 42.50 mmol) y se adicioné una cantidad catalitica de iodo y éter etilico
anhidro. El matraz de reaccion se colocé en un bafo a 0 °C. Se adicion6
lentamente iodometano (6.03 g, 2.64 mL, 42.50 mmol), la reaccién se mantuvo en
agitacion hasta el consumo del magnesio, formandose el ioduro de metilmagnesio.
En otro matraz de bola de 250 mL seco, con bala de agitacion y bajo atmésfera de
argon se coloco el (R)-2-(tert-butoxicarbonil) amino-2-fenilacetato de metilo 5 (2.81
g, 10.62 mmol) y se disolvié con THF anhidro. Sobre esta disolucion enfriada con
bafio de hielo se adicioné lentamente via canula la solucién de ioduro de
metilmagnesio. La mezcla de reaccion se dejo en agitacidon por 36 h a temperatura
ambiente. Posteriormente, la mezcla de reaccion se enfrio y se adicion6 metanol

(50 mL), seguido de agua (10 mL), se filtrd, y al liquido se realizaron extracciones
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con AcOEt (3X50 mL). La fase organica se lavo con una solucion acuosa saturada
de NaCl, se sec6 con Na2SO4 y se evapord el disolvente para producir el (R)-2-
metil-1-fenil-1-(terc-butoxicarbonil)amino-2-propranol 6 como un sodlido. En un
matraz de bola de 100 mL, bajo atmdsfera de argén se colocd el aminoalcohol 6
(1.63 g, 6.17 mmol) y se adicion6 50 mL de THF anhidro. La solucion formada se
colocé en un bafio a 0 °C y se adiciond tert-butdéxido de potasio (0.83 g, 7.41
mmol). La mezcla de reaccidon se agitdé por 3 horas a 0 °C. Transcurrido este
tiempo se adicionaron 15 mL de solucion saturada de cloruro de amonio y se
evaporo el THF restante y se realizaron extracciones con AcOEt (3X50 mL). La
fase organica se lavé con una solucién de NaCl, se secé sobre Na:S0O4 y se
evapor¢é el disolvente. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en
columna usando como soporte gel de silice y como eluente una mezcla de
hexano:acetato de etilo (8:2) para producir la (R)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-

ona 7, como un solido blanco.
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5.4 (R)-5,5-dimetil-4-fenil-3-[(2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoil] oxazolidin-2-ona
8.

0]

ﬁ\ (CH3)3COCI j\ 0
(@) NH EtsN N
HO / / + ) O N
% LiCl ~)—/
THF
-20°C at.a @

12h
3 7 8

En un matraz de bola de 250 mL, provisto con un agitador magnético y atmadsfera
de argon, se prepard una soluciéon del acido 5-fenilpentan-2,4-dienoico 3 (0.6 g,
3.4 mmol) en THF seco (40 mL) y se coloco en un bafo a -20 °C. Se adicioné gota
a gota cloruro de trimetilacetilo (0.45 g, 0.46 mL, 3.79 mmol), despues se afiadio
gota a gota trietilamina (0.69 g, 0.96 mL, 6.89 mmol) y se agité la mezcla de
reaccion por 1.5 horas a -20 °C. Transcurrido este tiempo se continud la agitacién
a temperatura ambiente. Posteriormente se adicioné LiCl (0.160 g, 3.79 mmol) y
una solucion de (R)-fenil-oxazolidona 7 (0.98 g, 5.17 mmol) en THF (20 mL) y la
mezcla de reaccion se agité durante 12 horas. Posteriormente se adicioné H20 (10
mL) y acetato de etilo (30 mL). Se realiz6 la extraccion con acetato de etilo (3 x 20
mL). La fase organica se lavé con HCI 1M (1x15 mL), seguido de un lavado con
solucion saturada de NaHCOs (2x40 mL) y solucion saturada de NaCl (1x40 mL).
La fase organica se secd sobre Na:2S0O4 y se evapord. El crudo de reaccion se
purific6 mediante una cromatografia en columna, utilizando como soporte gel de
silice y eluyente Hexano: Acetato de etilo (8:2) para obtener el producto 8 como un
sélido blanco con un rendimiento quimico de 88.6 %. P.f: 128.7 °C, [a]», = - 57.7 (c
1, CHCI3), RMN "H (500 MHz) &: 7.55 (2H, d, J = 5.5 Hz, CHb=, CHq=), 7.46 (2H, d,
J=7.5Hz, Ph), 7.38-7.29 (6H, m, Ph), 7.18 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ph), 7.02 (1H, ddd,
J =155, 5.5, 5.0 Hz, CH:=), 6.91 (1H, d, J = 15.5 Hz, CHa=), 5.18 (1H, s, CHN),
1.63 (3H, s, CHz3), 1.01 (3H, s, CH3); RMN 3C (125 MHz) &: 165.0 (C=0), 153.2
(C=0), 146.5 (CH=), 141.8 (CH=), 136.2, 135.8, 129.2, 128.8, 128.7, 128.5, 127.3
(Ph), 126.6 (CH=), 120.1 (CH=), 82.3 (C-0), 67.1 (C-N), 29.0 (CHs), 23.7 (CHs3).
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5.5 (R)- 5,5-dimetil-4-fenil-3-[(R, E)-5-fenil-3-vinilpent-4-enoillJoxazolidin-2-ona.

Ny IR
N P N Cu(SMe), o7 N =
A MgBr ———>» A

w \_/, THF ™ \_/,
O e O

4h

8

En matraz de 100 mL con agitador magnético y atmosfera de argdn, se coloco
Cul-DMS (0.26 g, 1.02 mmol) y se adicioné THF anhidro (5 mL). El matraz se
enfrié a -78 °C y se adicion6 gota a gota el bromuro de viniimagnesio 1 M en THF
(2.04 mL, 2.04 mmol). La mezcla de reaccion se agité por 30 minutos, después se
adiciono una disolucion de N-dienoil oxazolidinodiona (0.18g, 0.51 mmol) en THF
anhidro (10 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas. A continuacion
de adicion6 una solucién saturada de NH4CI (10 mL) y se agité por una hora hasta
obtener una solucion color azul marino. Se separaron ambas fases y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x25 mL). La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio, se filtré y evaporé al vacio. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y utilizando un
sistema hexano: acetato de etilo (95:5) para dar como producto el compuesto 9
como un aceite incoloro, con un rendimiento quimico de 42.0% .RMN 'H (500
MHz) &: 7.40-7.26 (10H, m, Ph), 6.41(1H, d, J = 16.0 Hz, CHa=), 6.15 (1H, dd, J =
16.0, 8.0 Hz, CHp=), 5.88 (1H, ddd, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, CH¢=), 5.08 (1H, d, J =
17.0 Hz, CH¢=), 5.05 (1H, d, J = 10.0 Hz, CH4=), 5.03 (1H, s, CHN), 3.50 (1H, m,
CH), 3.35 (1H, dd, J = 15.5, 8.5 Hz, CHaHb), 3.17 (1H, dd, J = 15.5, 6.5 Hz CHuHa),
1.49 (3H, s, CH3), 0.97 (3H, s, CH3); RMN "3C (125 MHz) &: 171.2 (C=0), 153.2
(C=0), 139.3 (CH=),137.1, 136.2, 130.8, 130.6, 128.8 (Ph), 128.6 (CH=), 128.4
(Ph), 127.2 (CH=), 126.2 (Ph), 115.2 (CH2=), 82.4 (C-0), 67.0 (C-N), 43.0 (CH),
40.1 (CH2), 22.6 (CHs), 14.1 (CHa).
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5.6 (R,E)-metil-5-fenil-3-vinilpent-4-enoato 10

\
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9 10
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En un matraz de 25 mL con agitador magnético y atmosfera de argon se colocod
una solucién del producto de adicion 9 (0.06 g, 0.15 mmol) en metanol anhidro
(2.0 mL) y se adicion¢ triflato de samario (Ill) (0.14 g, 0.23 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 70 horas. Transcurrido este tiempo se
adicion6 agua (1.0 mL) y se realizaron extracciones con diclorometano (3 x 10
mL). La fase organica se lavo con una solucién saturada de NaCl (20 mL), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y evapord al vacio. El crudo de reaccion se
purifico mediante cromatografia de gel de silice, utilizando una mezcla de hexano
y acetato de etilo (95:5) como eluente, para producir el (S, E)-metil-5-fenil-3-
vinilpent-4-enoato 10 en 74.0%. [a]*, = - 4.0 (c 0.4, CHCIz), RMN "H (500 MHz) &:
7.35(2H, d, J = 7.5 Hz, Ph), 7.30 (2H, t, J = 7.5 Hz, Ph), 7.22 (1H, t, J = 7.5 Hz,
Ph), 6.43 (1H, d, J = 16.0 Hz, CHa=), 6.13 (1H, dd, J = 16.0, 7.5 Hz, CH»=), 5.85
(1H, ddd, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, CH¢=), 5.13 (1H, dd, J = 17.0, 1.5 Hz, CHe=), 5.10
(1H, dd, J = 10.0, 1.5 Hz, CHs=), 3.67 (3H, s, CH3), 3.44 (1H, m, CH), 2.54 (2H, d,
J = 7.5 Hz, CH2); RMN "3C (125 MHz) &: 172.3 (C=0), 139.1 (CH=),137.0 (Ph),
130.5 (CH=), 128.5 (CH=) 127.3, 126.2 (Ph), 115.4 (CH2=), 51.6 (CHs-O), 43.1
(CH2), 39.4 (CH).
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5.7 (R)-3-[(R)-3-etil-5-fenilpentanoil]-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 11

Pd/C
EtOH
17 h, temp. amb.

\\“

En un matraz de 25 mL con agitador magnético se colocé una disolucion del
producto de adicion 9 (0.063 g, 0.17 mmol) en etanol (20 mL) y se adicioné Pd/C
(0.013 g). La mezcla de reaccion se agitdo a temperatura ambiente durante 17
horas. Transcurrido este tiempo se filtr6 con celita y se evapord. El crudo de
reaccion se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, utilizando una mezcla
de hexano y acetato de etilo (95:5) como eluente para producir el compuesto 11
como un liquido incoloro en 66.3 % después de su purificacion, [a]*, = + 7.62 (¢
0.42, CHCI3), RMN 'H (500 MHz) &: 7.38-7.32 (3H, m, Ph), 7.24 (2H, d, J = 7.5 Hz,
Ph), 7.17-7.12 (5H, m, Ph), 5.08 (1H, s, CHN), 3.04 (1H, dd, J = 16.5, 6.5 Hz,
CHaHb), 2.94 (1H, dd, J = 16.5, 7.2 Hz CHbHa), 2.57 (2H, m, CH2Ph), 1.99 (1H, m,
CH), 1.59 (3H, s, CHs), 1.57 (2H, m, CH2), 1.40 (1H, m, CH2), 0.99 (3H, s, CH3),
0.87 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH3); RMN '3C (125 MHz) §: 172.7 (C=0), 153.2 (C=0),
142.6, 136.3, 128.8, 128.6, 128.3, 128.2, 125.6 (Ph), 82.2 (C-0O), 67.0 (C-N), 39.5
(CH2), 35.4 (CH), 35.2 (CH2), 33.0 (CH2). 26.0 (CHs). 23.6 (CHs3). 10.6 (CHs3).
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6- CONCLUSIONES

v' Se realizé la reaccion de acoplamiento del inductor quiral tipo oxazolidinona
con el acido (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoico sin el uso de BuLi para la
extraccion del hidrogeno amidico de la oxazolidinona y el rendimiento del

producto fue mayor al 80 %.

v Se realizd la reaccion de adicion de un organocuprato a una
dienoiloxazolidinona y de los dos productos posibles, la reaccién fue
regioselectiva para la formacion del producto de adicion 1,4 (PA-1,4) donde
la regioselectividad PA-1,4/PA-1,6 fue mayor a 98/2. Esto posiblemente a

que el grupo fenilo cede densidad electrénica a la olefina adyacente.

v En el PA-1,4 se generé un nuevo centro con configuracion (R), la cual se
establecié con datos en la literatura. La relacion diastereomérica (R/S) fue
mayor a 98/2, no se detecta la presencia del otro diasteredmero por RMN
de 'H.

v' La remocién del fragmento oxazolidinona del PA-1,4 se realiz6 usando
triflato de samario usando metanol como disolvente y reactivos para

producir el respectivo éster como un compuesto estable.

v' Se realizé la reaccion de hidrogenacién del PA-1,4 usando una atmésfera
de hidrégeno y paladio sobre carbono como catalizador y ambas olefinas

fueron reducidas generando un nuevo compuesto asimétrico.
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