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1- INTRODUCCION

Las reacciones quimicas organicas, que involucran la formacion del enlace C-C
son la fuente metodoldgica de la sintesis organica, ya que son las responsables de
formar la estructura principal de una molécula mas compleja.

Entre estas, se encuentra la reaccion Michael o la reaccion de adicion
conjugada-1,4, que ha sido ampliamente estudiada con diferentes metodologias,
diastereoselectivas y enantioselectivas cataliticas. Sin embargo, la reaccion se
convierte en un tema mas interesante, cuando se alarga el sistema vinilico con
una olefina, ya que se puede tener una reaccién de adicion conjugada-1,6, la cual
puede formar un centro asimétrico a larga distancia (C3). Esta reaccion abre un
campo de estudio con respecto a su regioselectividad y estereoselectividad,
obteniendo moléculas quirales Utiles para la sintesis de moléculas mas complejas
la cuales pueden presentar actividad biolégica.

En este trabajo se presenta un estudio diastereoselectivo de la reaccion de
adicién conjugada de organocupratos con una N-dienoil oxazolidinona, usando un
complejo metalico preparado con un reactivo de Grignard y ioduro de cobre. Se
estudiaron dos disolventes para observar su influencia en la regioselectividad y
estereoselectividad del producto de adicion conjugada. Se removio el auxiliar
quiral de tipo oxazolidinona para obtener los &cidos carboxilicos

enantioméricamente puros.



2- ANTECEDENTES

2.1Adicion Conjugada o Adicion Nucleofilica Conjugada

La reactividad quimica, que presentan las moléculas organicas depende de su
estructura quimica y de los efectos electronicos que estan presentes como la
resonancia. En el caso de los compuestos carbonilicos que se encuentran
conjugados con un doble enlace, surgen derivados conocidos como carbonilos
o,pB-insaturados, en los cuales la reactividad depende de la resonancia que
presentan. Esto muestra que el CB es un atomo electrofilico y que un nucledfilo
puede atacar esa posicién por consiguiente cualquier olefina enlazada a un grupo
electroatractor es susceptible de un ataque 1,4 o de una reaccién de adicion

conjugada [1,2] ver esquema 1.

Esgquema 1. Reaccion de adicién conjugada.

El nucledfilo ataca al CB desplazando los electrones del enlace n al grupo
electroatractor formando un nuevo enlace o, el enolato se convierte a su

tautomero ceto, el cual puede protonarse para formar un grupo metileno [3].



Con respecto al nucledfilo, estos pueden ser los siguientes sustituyentes "OH,
NHs, RNH2, PhSH formando los diferentes compuestos con un grupo en el CB. Sin
embargo, cuando el nucledfilo es un carbanion y se adiciona a un compuesto
carbonilo a,B-insaturado, la reaccion se le denomina Adicion de Michael, que es
uno de los métodos mas utiles de formacion de enlaces C-C en condiciones de

reaccion suaves. Esquema 2 [3].

o) O O Ph O
»'i\
Ph)]\/ + tBu)J\/\Ph —_— Ph ,.'_', tBu
- -78 °C
carbanién 87%
98% anti

Esgquema 2. Reaccion de adicién Michael.

Entre los diferentes tipos de carbaniones, que son usados para formar el
enlace C-C se encuentran los organocupratos, especies derivadas del
acetoacetonato de etilo y las enaminas de Stork, que son ampliamente usadas en
sintesis organica, debido a su estabilidad (Ver figura 1).

_ O O (+)
Me,CulLi Me,CuMgBr Me)l\/u\OEt N|

Figura 1. Diferentes tipos de carbaniones usados como nucledfilos.

2.2 Adicion conjugada-1,4 y adicién conjugada-1,6

La reaccion de adiciébn conjugada aun se hace mas interesante cuando se
afiade una olefina en el sistema conjugado, teniendo asi compuestos carbonilo
con insaturaciones en las posiciones alfa-beta (a,p) y gamma-delta (y,5). Con
relacion a su regioselectividad surge la interrogante de cuél sera el atomo de
carbono mas electrofilico C3 o C3, ya que, de acuerdo con la resonancia, ambas

posiciones son electrofilicas.



Si la adicion del nucledfilo es en el CB, después de la protonacién se obtendra
el producto de adicion-1,4, pero si la adicion es en el atomo de C3, dara el

producto de adicion-1,6, como se muestra en el esquema 3.
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producto de adicié-1,6

Esgquema 3. Reaccion de adicién conjugada-1,4 y reaccidn de adicion conjugada-
1,6.

Un factor estereoquimico que se debe considerar en la formacién del producto
de adicion-1,6, es que cuando el nucledfilo se adiciona, los electrones del enlace &
migran a la posicion beta-gamma formando un nuevo enlace n. Como producto de
esta migracion se forman dos isbmeros geométricos: el E-isbmero y Z-isbmero

como se observa en el esquema 4.
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— EtOJJ\/\/kMe
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Esquema 4. Formacion de isomeros geomeétricos.



Como se observa, tanto en el producto de adicién-1,4 como en el producto de
adicion-1,6, se forma un nuevo centro asimétrico uno en el Cf y otro en el Cd
respectivamente, por lo que, es objeto de estudio obtener productos de adicién-1,6
con un control estereoquimico para la obtencién de productos quirales con una

alta relacion estereoisomérica [4,5] ver figura 2.

(@] Nu 0 ';lu
EtoJ\/\/*LMe EtOJWMe

Estereoisémeros

Figura 2. Estereoisémeros del producto de adicion-1,6
2.3 Adicion conjugada asimétrica

La sintesis asimétrica aborda especificamente la obtencion de compuestos
quirales, donde se han desarrollado diferentes metodologias con este fin. Una de
ellas es la sintesis diastereoselectiva y sintesis enantioselectiva catalitica. Varios
grupos de investigacion han dedicado su trabajo al estudio de la reaccion de

adicién conjugada asimétrica.

Oppolzer y colaboradores [6] en 1987 describieron la primera reaccién de
adicion conjugada, adicionando el cloruro de etilmagnesio a una N-dienoilsultama
quiral para producir regioselectivamente y estereoselectivamente el producto de
adicién-1,4 (E, R)-3-etil-4-hexenoil N-sultama con un 69% de rendimiento y 100%
de exceso diastereomérico. La regioselectividad en la formaciéon del producto de
adicion-1,4 puede ser racionalizado via la formacion de un estado de transicion
ciclico, formando un complejo con el magnesio y los grupos carbonilo (C=0) y
sulfoxido (SO2). Una segunda coordinacion de otra molécula del reactivo de
Grignard acerca al grupo etiluro al Cp formando un estado de transicion ciclico de
seis miembros. La remocion de la sultama quiral con LiOH, THF/H20 produjo el

acido (E, R)-3-etil-4-hexenoico (Ver esquema b5).
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Esquema 5. Primera reaccion de adicion a un derivado N-dienoil.

Urabe y colaboradores [7] describieron una adicion conjugada-1,6 de
arilcupratos y catalizada con 10 mol% de FeCl2 en THF a -20 °C por 1 hora, para
producir regioselectivamente el producto de adicion-1,6 con una relacion
diastereomérica 95:5, con un rendimiento del 73% para la formacién del nuevo
centro asimétrico. La combinacion del catalizador de hierro con el reactivo de
Grignard condujo a favorecer el isomero geométrico (Z) como se muestra en el
esquema 6. Cabe mencionar que la metodologia sélo se pudo aplicar a reactivos
de Grignard de tipo arilo.



P
o Bh PhMgBr =
Me/WLN
FeCl, 10 mol% N
“Ph
Ph THF
-20 °C, 1h Z-isbmero
— - (o)
MgBr 73 % rd 95/5
J Fe’L g
Me tPh

Esgquema 6. Adicion conjugada-1,6, con FeCl-.

Ocejo y colaboradores [8] en 2009 describieron la adicidon conjugada de un
reactivo de organolitio a un compuesto carbonilico N-dienoilo, donde la (S, S)-(+)-
pseudoefedrina hizo la funcion de auxiliar quiral en la presencia de un aditivo
como LIClI en THF a -105°C para producir regioselectivamente el producto de
adicidbn conjugada-1,4 con un rendimiento del 80% y con una relacién
diastereomérica de 97/3. Es posible que la presencia del aditivo favorezca la alta
estereoselectividad como se muestra en el esquema 7.

FL’ihC'-I' Ph O Me
NN )\:_/Ph — MGWL'}J/K{%
OH 105 °C Me OH

80 % rd 97/3

Esgquema 7. Adicion conjugada-1,4.

Feringa y colaboradores [9], describieron la primera reaccién de adicion
conjugada-1,6 enantioselectiva catalitica de reactivos de Grignard a sorbiato de
etilo en la presencia de CuBrDMS 5 mol% y con una cantidad catalitica del ligante
(+)-josiphos (5.25 mol%) en DCM a -70 °C durante 16 horas para producir
regioselectivamente el producto de adicién-1,6 en 84% de rendimiento y con un

exceso enantiomérico de 95% (esquema 8). Cabe mencionar que esta
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metodologia no tuvo éxito con los reactivos de Grignard -arilo y alquilos

voluminosos.

2 equiv EtMgBr Me
o q g ’s 0
/\/\/U\ CuBrDMS 5 mol% /-\/\)]\
e X
Me”™ ™"\ "OEt Ligante 5.25 mol%  M© OFt

DCM Reg. 1,6/1,4 98/2
-70°C, 16 h Me 95 % ee

Ph,P

Cy2P Fe

=

Esquema 8. Primera reaccion de adicion conjugada-1,6, enantioselectiva

catalitica.

Feringa y col. [10] en 2010 describieron una combinacion de adiciones
conjugadas-1,6 y 1,4 con el objeto de obtener compuestos carbonilicos f,5-
disustituidos. Para ello el derivado carbonilico fue tratado con bromuro de
metilmagnesio y con cantidades cataliticas del complejo CuBrDMS vy del ligante
(+)-josiphos en DCM a -70 °C por 16 horas para producir regioselectivamente el
PA-1,6 en un 83% y una regioselectividad 99/1 y con un ee de 89% para el nuevo
centro asimétrico. ElI PA-1,6 fue isomerizado con DBU para producir el nuevo
doble enlace a,B-insaturado en un 91% de rendimiento mezclado con un 15% de
PA-1,6. Una segunda adicion del Reactivo de Grignard condujo al producto j,6-
disustituidos en 83% y con una relaciébn syn/anti96/4, y para el producto

mayoritario con un ee de 92%, como se muestra en el esquema 9.

10



MeMgBr
O

/\/\)]\ CuBrDMS
—
BU” N SEt Ligante-1
DCM
-70°C, 16 h
Ph,P
Cy2P
Me 0 MeMgBr
DBU /5\/\)]\ CuBrDMS
—®»  Bu X SEt i
DCM Ligante-2
40 °C 15/85 tBuOMe
(0]
N% -78°C, 16 h
Me
=
Pho,P Fe
\—

Me

n<
()

:

Bu SEt

Reg. 1,6/1,4 99/1
89 % ee
83%

Fe
<<

n<

D

il z
@
@)

i

Bu SEt

syn/anti 96/4
92 % ee
83%

Esquema 9. Reacciones de adicion conjugada-1,6 y 1,4 via enantioselectiva

catalitica
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3- OBJETIVO
3.1 Objetivo general
Se realizara un estudio sistematico de la reaccion de adicién conjugada de
organocupratos a N-dienoil oxazolidinona. Se conocera su regioselectividad y
diastereoselectividad usando un complejo metélico de cobre.
1,4

Me™
e

3.2 Objetivos particulares

=

v' Se realizara la sintesis del sustrato N-dienoil oxazolidina quiral, a partir de

una oxazolidinona quiral y acido sérbico.
0 0

W

Me™ MewW*
Me Me

v' Se realizara la reaccion de adicion conjugada, estudiando su
estereoselectividad y regioselectividad.
O 0O R o) R

OJLNJW\MG o N ) Me

M e\\\“ Me we
m (RoS) (Ro S)

PA-1,4 PA-1,6

=0

o

v Se realizara la remocion del auxiliar quiral del producto de adicion conjugada
para la obtencion de los productos de adicion.
O R 0 R

HOJW\Me HO/U\/\)\Me

*

acidos quirales
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4- DISCUSION DE RESULTADOS

4.1Sintesis del heterociclo quiral oxazolidinona

La investigacion fue iniciada con la preparacion del auxiliar quiral de tipo (R)-
5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 4, [11] usando como materia prima el
clorohidrato del éster metilico de la (R)-(-)fenilglicina 1.

Para ello el grupo amino del compuesto 1 fue protegido con el Di-terc-butil
dicarbonato, en la presencia de K2COs usando como disolvente una mezcla de
MeOH/H20 para producir (R)-2-(terc-butoxicarbonil) amino-2-fenilacetato de metilo
2 como un sdlido blanco con un rendimiento del 83 %. El mecanismo de reaccion
inicia con la reaccion acido-base en 1 para la liberacién del grupo. El grupo amino
ataca al carbonilo desplazando un ion carbonato, posteriormente el carbonato
extrae un atomo de hidrégeno regresando el par de electrones al grupo amino

para dar el grupo carbamato en 2 como se muestra en el esquema 10.

(@) OMe
©“ NHsClI

1 \ K,CO4

o O Oa_OMe
Ox-OMe ﬁ\ ~ J< A~ -l_-
. 0% 0" Yo7 —> +  Ko” oK

\‘\\\
O)\j<

Os_OMe
“:\\(NH
9

2

Esquema 10. Proteccion del grupo amino
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El producto 2 se tratd con ioduro de metilmagnesio durante 36 horas en
agitacion a temperatura ambiente para producir el (R)-2-metil-1-fenil-1-(terc-
butoxicarbonil) amino-2-propanol 3 como un liquido denso, con un rendimiento
quimico del 96%. El reactivo de Grignard se prepar6 a partir del yoduro de metilo
en la presencia de magnesio y una cantidad catalitica de iodo en éter anhidro
como disolvente. El mecanismo de reaccion puede racionalizarse por una primera
reaccion acido-base entre un metiluro con el atomo de hidrégeno de la amida. Un
segundo metiluro ataca al grupo carbonilo de éster para producir la respectiva
cetona, la cual es mas reactiva ante un tercer metiluro para formar el alcoxilato de
magnesio. Este ultimo en la presencia de H20 conduce a la obtencién del

aminoalcohol 3, como se muestra en el esquema 11.

|
Mel + Mg —Z gm MeMgl

Et,O
0] OMe (@) (OMe MeMg|
*  MeMgl N
I —> Q) —
" "NHBoc N l}lBoc
2 Mgl

Oy -Me IMgO_ _Me
4
W~ MeMgl \EMe H,0 Me
o — < — |
© NBoc o NBoc “YNNHBoc
Mgl Mgl 3

Esquema 11. Reaccion de Grignard

La reaccién de ciclacion intramolecular del aminoalcohol 3 promovida con el
terc-butdxido de potasio en THF anhidro produjo la obtencion de la estructura
heterociclica (R)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 4 con un rendimiento quimico
del 96%. ElI mecanismo transcurre primero por una reaccion acido-base, el
terc-butéxido de potasio extrae el atomo de hidrégeno del alcohol para formar un
nuevo alcéxido el cual ataca intramolecularmente al grupo carbonilo del
carbamato, desplazando al ion terc-butoxido, formando el compuesto heterociclico

quiral 4 como se muestra en el esquema 12.

14



Esquema 12 Reaccion de ciclacion intramolecular.

4.2Reacciodn de la oxazolidinona quiral con &cido sérbico

Para realizar la reaccion de acoplamiento entre la oxazolidinona quiral 4 y el
acido sorbico se realizdé primero la preparacion in situ del acido asimétrico 5
haciendo reaccionar el acido con cloruro de trimetilacetilo en la presencia de
trietilamina (EtsN) a una temperatura de -20°C, durante 1.5 horas, seguido de la
adicién en una sola porcion de los solidos de LIiCl y la oxazolidinona 4 para
producir el (R)-3-[(2E,4E)-hex-2,4-dienoil]-5,5-dimetil-4-fenil-oxazolidinona 6 en
70% de rendimiento [12].

El mecanismo de adicién-eliminaciéon puede ser racionalizado primero por el
ataque del grupo hidroxilo al cloruro de acilo, donde la base extrae el atomo de
hidrogeno regresando el par de electrones al atomo de oxigeno y da lugar a la
formacion in situ del anhidrido asimétrico 5. Posteriormente el atomo de nitrogeno
de la oxazolidinona ataca al carbonilo menos impedido del anhidrido 5 que junto
con la base logra el acoplamiento de la oxazolidinona 4 al 4cido sérbico, como se

muestra en el esquema 13.
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Esquema 13. Reaccion de acoplamiento entre oxazolidinona y acido

sorbico.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 6 se observa principalmente la
sefal simple en 5.15 ppm para el hidrégeno del atomo de carbono asimétrico. Los
hidrégenos olefinicos Ha y Hb se localizan en la sefial multiple con desplazamiento
en 7.38-7.29 ppm, el hidrégeno olefinico Hc se localiza en 6.33 ppm como una
sefal doble de dobles de dobles (ddd) con constantes de acoplamiento de J =
15.0, 10.0, 1.5 Hz y el hidrégeno olefinico Ha se localiza en 6.17 ppm como una
sefal doble de cuadruples (dqg) con constantes de acoplamiento de J = 15.0, 6.5
Hz. En 1.86 ppm se observa una sefial doble (d) con constante de acoplamiento
de J = 6.5 Hz que corresponde al grupo metilo como se observa en la figura 3.
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Figura 3. Espectro de RMN *H a 500 MHz en CDClIz del compuesto 6.
En el espectro de RMN 13C se observan los atomos de carbono olefinico en

147.1 (CHa), 141.2 (CHd), 130.4 (CHc) y 118.0 (CHyp), y el atomo de carbono del
grupo metilo en 18.8 ppm, como se observa en la figura 4.
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Figura 4. Espectro de RMN 13C a 125 MHz en CDCIz del compuesto 6.

140

120 110 100 920

Un andlisis conformacional de la N-dienoil oxazolidinona 6 podria indicar que

pueden existir diferentes conférmeros que pueden ser atacados por el reactivo de

Grignard. El

conférmero anti-s-cis-s-trans podria ser mas estable que el

conférmero syn-s-cis-s-trans, esto debido a que los sustituyentes estan lo mas

alejados posible. En este conférmero al girar el enlace sigma entre los dobles

enlaces puede dar un cis-dieno dando el conformero (anti-s-cis-s-cis) esquema 14.
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Esquema 14. Conférmeros de la N-dienoil oxazolidinona 6.

4.3 Reaccién de adicidén conjugada asimétrica.

La N-dienoil oxazolidinona 6 fue tratada bajo condiciones de adicién conjugada
empleando el cuprato de Normant [13] (compuesto organocuprico). Este cuprato
fue preparado con el complejo de cobre [Cul(SMe2)] [14] y el bromuro de
etilmagnesio el cual es preparado a -78 °C durante 30 minutos en la presencia de

un disolvente anhidro, Esquema 15.

Disolvente
EtMgBr + CulDMS ——  EtCu + IMgBr

Disolvente
EtCu + EtMgBr > EtCuEtMgBr

Cuprato de Normant

Esgquema 15. Formacion del reactivo de Normant.
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Posteriormente, se adicion6 una solucion de la N-dienoil oxazolidinona 6 en
THF anhidro, la mezcla de reaccion se agitd a -78°C por 2 horas y se continuo la
agitacion por una hora a temperatura ambiente para producir el producto de
adicién 1,6 compuesto 7 (liquido incoloro) con un rendimiento del 90%. En este
producto de adicidon se form6 un nuevo enlace = en las posiciones beta, gamma

(B-y) y un nuevo centro asimétrico en la posicion delta (8), como se muestra en el

esquema 16.
o 0 CulDMS 2 equiv. j\ 0 Me
O)LNJW\Me EtMgBr 4 equiv o N/U\/\)*\/Me
_>
Me % THE Me s, A
% M %
Me 2 h, -78 °C. ©
1 h, temp. amb.
6 7

Esquema 16. Reaccion de adicidén conjugada 1,6.

En su espectro de RMN H destaca una sefial multiple en el intervalo de 5.51-
5.47 ppm gue integra para los hidrogenos olefinicos (2CH=), y en 3.72 y 3.67 ppm
dos grupos de sefales doble de dobles (dd) que integran cada una para un
hidrégeno, con constantes de acoplamiento de J = 16.0, 5.5 Hz para la primera y
constantes de acoplamiento de J = 16.0, 6.0 Hz para la segunda, que se
asignaron al grupo (CHz) unido al carbonilo. En 0.94 ppm se observa una sefial
doble (d) con J = 7.0 Hz que corresponde al grupo (CHs) enlazado al centro

asimétrico, como se observa en la figura 5.
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Figura 5. Espectro de RMN H a 500 MHz en CDClIz del compuesto 7a-E

En su espectro de RMN 3C se asignaron las sefiales de 141.1 y 119.3 ppm

para los atomos de carbono olefinicos (CH=) y en 39.3 ppm para el grupo metileno
(CH2), como se observa en las figura 6.
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Figura 6. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDClIz del compuesto 7a-E

Cabe sefalar que la reaccién fue altamente regioselectiva ya que no se

observé el producto de adicion 1,4. Un andlisis detallado de los espectros de RMN

de 'H permitié observar sefiales que corresponden a la presencia de otro isémero

geométrico y que corresponde al isomero (Z), en una relacién isomérica de 77/33

donde el isbmero mayoritario corresponde al isémero (E), como se observa en la

figura 7.

(0] e} Me
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O)LN/U\/\/,“\/
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7Ta-E 7b-Z
relacion isomérica 77 23

Figura 7. Productos isoméricos de la reaccion de adicion conjugada 1,6.
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Se determiné por RMN de 'H, que la reaccion fue altamente diastereoselectiva
para la formacion del nuevo centro asimétrico (98:2). Pero aun, existen algunas
interrogantes: ¢.cual es la configuracion relativa para el nuevo centro asimétrico? y
¢Ambos isbmeros geométricos tienen la misma configuracion absoluta o son
diferentes?

Para ello la mezcla de is6meros (7a, 7b) fue expuesta a condiciones de
reaccion de hidrogenacion usando paladio sobre carbono (Pd/C) en etanol por 16h
a temperatura ambiente para producir el producto saturado 8 como un liquido
incoloro en un rendimiento cuantitativo (esquema 17). En el espectro de RMN Hy
13C se observa la presencia de un solo diasteredmero lo que conduce a concluir
gue ambos isdmeros geométricos presentan la misma configuracion relativa.

Posteriormente, este producto 8 fue expuesto a condiciones de hidrdélisis en
medio bésico [15] usando LiOH, H202 y THF y H20 como disolventes para
producir la remocion del auxiliar quiral de tipo oxazolidinona 4. La reaccion produjo
4 en un 80% asi como el respectivo acido 5-metilheptanoico 9 con un rendimiento
quimico del 84%. La rotacion Optica para este acido 9 fue determinada obteniendo
el siguiente valor [a]?°p=-1.5° (c 0.84, CH2Cl2), el cual fue comparado con un valor
descrito en la literatura [16] [a]?°p = -7.42° neto. De esta forma se establecié que la
configuracion absoluta es (R) por lo que la reaccion produjo mayoritariamente el
acido R-5-metilheptanoico 9, como se observa en el esquema 17.
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O)LNJM e

Metre
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Pd/C /U\/\)\/M H,0
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\“\
© ©

O

)]\ 12 h temp. amb. M€ @ 8 12 h temp. amb.
(@) N N
Men)_é )‘\/j\*/Me
- Me

Me

7b-Z Mer.

Esquema 17. Reaccion de hidrogenacion y remocién del auxiliar quiral.
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En el espectro de RMN 'H del compuesto 8 se observa una sefial multiple en
2.95 ppm que se asigno6 al grupo metileno (CHz) enlazado al grupo carbonilo, asi
como un grupo de sefales en 1.65-1.54, 1.35-1.29, y 1.14-1.08 ppm que se
asignaron a los grupos metilenos y metino. En su espectro de RMN 3C se
observan sefales para los grupos carbonilo en 173.2 y 153.2 ppm (C=0), asi
como un grupo de sefiales en 35.9 ppm (CH2), 34.2 ppm (CH) 33.8 ppm (CH2) y
29.3 ppm (CH2), que se asignaron a los grupos metilenos saturados y metino
como se muestra en las figuras 8 y 9.
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Figura 8. Espectro de RMN H a 500 MHz en CDCIz del compuesto 8
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Figura 9. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCIz del compuesto 8

En el espectro de RMN de *H del compuesto 9 se observa una sefial triple en
2.34 ppm que se asigno6 al grupo metileno (CH2) enlazado al grupo carbonilo, y
seflales multiples en 1.70-1.57, 1.36-1.30 y 1.17-1.13 ppm asignadas a los
metilenos saturados. En su espectro de RMN de '°C se observa una sefial en
179.7 ppm (C=0), y en el intervalo de 35.9 ppm a 22.3 ppm sefiales que se
asignaron a los grupos metileno saturados, como se muestra en las figuras 10 y
11.
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Figura 11. Espectro de RMN *3C a 125 MHz en CDCIls del compuesto 9

El mecanismo de reaccidén se podria racionalizar de la siguiente manera, el
organocuprato se adiciona al doble enlace o,, formando el complejo = I, [17] (del
lado opuesto al grupo fenilo) y posteriormente el cobre realiza una adicion
oxidativa [18] enlazdndose al atomo de Cp cambiando el estado de oxidacion de
Cu(l) a Cu(lll). Después se realiza una migracion via (o, ©) enlazandose el &tomo
de cobre al C(3), seguido de una eliminacioén reductiva [19], donde el grupo (R)
ataca al carbono (3), desplazando el atomo de cobre. Es posible que durante esta
migracion la molécula pueda adoptar un conférmero cis, como se muestra en el

esquema 18.
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Esquema 18. Reaccion de hidrogenacion y remocion del auxiliar quiral.

La reaccion se llevd a cabo bajo las mismas condiciones de reaccion
cambiando el THF por diclorometano anhidro. La mezcla de reaccién se agit6 a -
78 °C por 2 horas y se continud la agitacion por una hora a temperatura ambiente
para producir el producto de adicion 1,6 compuesto 7 como un liquido incoloro con
un rendimiento del 78%, con una relacion isomérica de 71/29, donde el isomero

7a-E fue también el producto mayoritario, como se muestra en el esquema 19.
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Esquema 19. Reaccion de adicion conjugada 1,6 en DCM.

La reaccibn de adicion conjugada 1,6 se realizd6 con bromuro de
isobutilmagnesio bajo las mismas condiciones de reaccion descritas arriba usando
THF anhidro como disolvente. La reaccién produjo regioselectivamente el
compuesto 10, producto de adicion 1,6, en 94% de rendimiento y con una relacién
isomérica de 95/5 donde el isémero 10a-E fue el producto mayoritario.

En su espectro de RMN 'H no se observa la formacién de otro diastereémero
con relacién a la formacion del nuevo centro asimétrico (rd 98:2). También este
experimento fue realizado bajo las mismas condiciones, Unicamente cambiando el
disolvente THF por DCM anhidro y la reaccién produjo regioselectivamente el
producto de adicién 1,6 con un rendimiento del 86%, con una relacién isomérica
de 86/14 y una relacion diastereomérica de 98:2. Para este reactivo de Grignard
en DCM disminuyd el rendimiento de la reaccion y se incrementd la prevalencia

del Z-isbmero, como se observa en el esquema 20.

0 0o ji 0 Me Me )OL 0
O)LNJI\MMe ;» 0 NJJ\/wMe o7 N D
Mem Me e Me
\ 4 M ph Me
Me Ph Me Ph e
Me Me

6 10a-E 10a-Z

Disolvente: THF 94% 95 5

Disolvente: DCM 60% 86 14

Esgquema 20. Reaccion de adicién conjugada 1,6 en THF y DCM, -78°C
2hrs, Tamb 1hr
En el espectro de RMN !H del compuesto 10a-E se observa en 5.45 ppm una

sefal doble de dobles con constantes de acoplamiento de J = 15.5, 7.0 Hz, y en
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5.51 ppm una sefial dt con constantes de acoplamiento de J = 15.5, 6.0, 2.5 Hz,
ambas sefales se asignan para los hidrogenos olefinicos. Los valores de la
constante de acoplamiento indican la disposicion de ambos hidrogenos en
posicion trans. En 3.72 ppm se observa la presencia de un doble de dobles con
constantes de acoplamiento de J =17.0, 6.0 Hz y en 3.65 ppm un doble de dobles
con constantes de acoplamiento de J = 17.0, 6.0 Hz, ambas sefales para el grupo
metileno vecino al carbonilo. En su espectro de RMN *3C los atomos de carbonos
olefinicos estan en 141.4 y 118.9 ppm (CH=) como se muestra en las figuras 12 y
13.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 10a-E
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Figura 13. Espectro de RMN *3C a 125 MHz en CDClIz del compuesto 10a-E

El isémero 10a-E fue tratado con 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) en
DCM con la intencion de isomerizar el doble enlace de la posicion Cy-Cd a la mas
estable Ca-Cp. Después de 12 horas se logro isomerizar, obteniendo el producto

11 con un 80% de rendimiento, aunque aun se observaban restos del isomero
10a-E, (esquema 21).

i 0 Me Me DBU i 0 Me Me
N Y% DCM Jw
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Me Ph Argén Me Ph
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Esquema 21. Reaccion de isomerizacion
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En el espectro de RMN *H del isémero 11 se observan cambios significativos
como es el desplazamiento quimico de los hidrogenos olefinicos localizado en
7.38-7.31 ppm (CH=), y una sefial doble de triples (dt) en 7.07 ppm con constantes
de acoplamiento de J = 15.0, 7.5 Hz. Los atomos de hidrégeno diastereotopicos se
observaron en 2.28-2.23 y 2.12-2.04 ppm como sefiales doble de doble de dobles
(ddd) con constantes de acoplamiento de J = 15.0, 7.5, 7.0 Hz, para cada
hidrogeno del metileno. En su espectro RMN 13C se observan los carbonos

olefinicos en 141.5y 121.4 ppm, (figuras 14 y 15).
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Figura 14. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 11
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Figura 15. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCls del compuesto 11

El isbmero a,p-insaturado 11 fue hidrogenado a su respectivo compuesto
saturado 12, usando hidrogeno en la presencia de paladio sobre carbono a

temperatura ambiente por 12 horas para producir cuantitativamente el compuesto
saturado 12 (esquema 22).
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Esquema 22. Reaccion de hidrogenacion
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En su espectro de RMN de !H destaca la sefial miltiple en 2.95 ppm que se
asigné al metileno enlazado al grupo carbonilo. En el espectro de RMN 3C (125

MHz, CDCIs) fue evidente la desaparicion de las sefales de los carbonos
olefinicos, (figuras 16y 17).

i
-

Figura 16. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 12
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Figura 17. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCls del compuesto 12

Cuando la N-dienoil oxazolidinona 6 se traté con el bromuro de fenilmagnesio
usando como disolvente DCM bajo las mismas condiciones de reaccion produjo
regioselectivamente el producto de adicién 1,6 con un 90% de rendimiento y en
una alta diastereoselectividad para el nuevo centro asimétrico. Sin embargo, la
preferencia por el isomero 13a-E fue evidente obteniendo una relacién isomérica
de 80/20, donde el E-isébmero fue el producto mayoritario, como se muestra en el

esquema 23.
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13a-E 6 13a-Z
90% 80/20 90%, 26/74

Esquema 23. Reaccion de adicion conjugada 1,6 en THF y DCM.
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En el espectro de RMN de 'H del isémero 13a-E se observa una sefial doble

de dobles en 5.79 ppm con constante de acoplamiento de J = 15.5, 6.5 Hz, que se

asigno al atomo de hidrégeno olefinico vecino al centro asimétrico y en 5.60 ppm

se observo una sefal doble de triples con constantes de acoplamiento de J = 15.5,

6.5 Hz, que se asigno al hidrogeno olefinico enlazado al metileno. En 3.76 y 3.69

ppm se observan un par de sefiales doble de dobles con constantes de

acoplamiento J = 16.5, 7.0 Hz, asignado a los hidrégenos diastereotopicos del

metileno. En su espectro de RMN de 3C se observan los atomos de carbono

olefinicos en 139.5 ppm (CH=), y 120.0 ppm (CH=), como se muestra en las

figuras 18 y 19.
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Figura 18. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 13a-E
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Figura 19. Espectro de RMN *3C a 125 MHz en CDCls del compuesto 13a-E

Cuando la N-dienoil oxazolidinona 6 fue tratada con el bromuro de
fenilmagnesio usando como disolvente THF bajo las mismas condiciones de
reaccion también produjo regioselectivamente el producto de adicién 1,6 con un
90% de rendimiento y en una alta diastereoselectividad para el nuevo centro
asimétrico. Sin embargo, la preferencia por el isébmero 13a-Z fue evidente
obteniendo una relacién isomérica de 26/74 donde el Z-isomero fue el producto
mayoritario (Esquema 23).

En el espectro de RMN de !H del isémero 13a-Z se observa una sefial doble de
dobles en 5.73 ppm con constantes de acoplamiento de J = 10.5, 10.0 Hz, que se
asigno al atomo de hidrogeno olefinico vecino al centro asimétrico y en 5.62 ppm
se observé una sefal doble de triples con constantes de acoplamiento de J = 10.5,
7.0 Hz, que se asign6 al hidrégeno olefinico enlazado al metileno y en 3.84 ppm

una sefial doble de dobles con constantes de acoplamiento J = 7.0, 6.5 Hz, que se
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asigno a los hidrégenos diastereotdpicos del metileno, como se observa en la

figuras 20.
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Figura 20. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 13a-Z

Con la finalidad de obtener el &cido (R, E)-5,7-dimetiloct-3-enoico 14
enantioméricamente puro el compuesto 10a-E fue expuesto con LIOH y H202 en
THF/H20 como disolvente. En la remocion se obtuvo la oxazolidinona 4 en un 80
% de rendimiento, y con el ajuste del pH a 1 o 2 se logré obtener el acido (R, E)-

5,7-dimetiloct-3-enoico 14 en un 78% de rendimiento (esquema 24).
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Esquema 24. Reaccion de remocion de la oxazolidinona.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 14 se observa una sefial multiple en
5.46 ppm para los hidrégenos olefinicos y en 3.07 ppm una sefal doble con una
constante de acoplamiento de J = 6.5 Hz, que se asignd al metileno enlazado al
grupo carbonilo. En su espectro de RMN 13C se observa una sefial en 178.1 ppm
gue se asigno al grupo carbonilo en 141.4 y 118.8 ppm sefiales que se asignaron

a los carbonos olefinicos, como se muestra en las figuras 21 y 22.
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Figura 21. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 14
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Figura 22. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCls del compuesto 14

Con la finalidad de obtener el &cido (S, Z)-5-fenilhex-3-enoico 15
enantioméricamente puro, el compuesto 13a-Z fue también expuesto con LiOH y
H202 en THF/H20 como disolvente. En la remocion la oxazolidinona 4 se obtuvo
con un 80% de rendimiento, y con el ajuste del pH a 1 o 2 se logré obtener el

acido (S, Z2)-5-fenilhex-3-enoico 15 en un 80% de rendimiento (esquema 25).

0 5 O
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@) N B H,0, @) NH + HO ]
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Esgquema 25. Reaccion de remocion de la oxazolidinona.
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En el espectro de RMN H del compuesto 15 se observa una sefial doble de
dobles (dd) en 5.76 ppm con constantes de acoplamiento de J = 10.5, 10.0 Hz y
en 5.58 ppm una sefial doble de triples (dt) con constantes de acoplamiento J =
10.5, 7.0 Hz, que se asignaron a los hidrégenos olefinicos. En 3.25 y 3.14 ppm un
par de sefales doble de dobles de dobles (ddd), con constantes de acoplamiento
de J =170, 75, 1.5 Hzy J = 17.0, 6.5, 1.5 Hz que se asignaron al metileno
enlazado al grupo carbonilo. En su espectro de RMN 13C se observa una sefial en
177.2 ppm que se asigno al grupo carbonilo en 138.6 y 119.1 ppm sefiales que se

asignaron a los carbonos olefinicos, como se muestra en las figuras 23 y 24.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H a 500 MHz en CDCls del compuesto 15
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Figura 24. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCls del compuesto 15
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5- CONCLUSIONES

v' Se logro6 realizar la reaccién de acoplamiento entre la oxazolidinona quiral y
el acido sorbico, sin la formacion del respectivo amiduro. El 4&tomo de
nitrégeno del carbamato fue lo suficientemente nucleofilico, para atacar al

anhidrido y asi lograr el enlace N-C=0.

v' La reaccion de adicién de organocupratos a la N-dienoil oxazolidinona, fue
altamente regioselectiva, formando Unicamente el producto de adicion-1,6
asi como también la reaccion fue altamente diastereoselectiva (98:2) para la
formaciébn de un nuevo centro asimétrico en la posicibn C38, cuya

configuracion es (R).

v' La reaccion de adicion conjugada-1,6 produjo una nueva olefina en las
posiciones beta-gamma (B, y) con configuraciones (E y Z) y se encontré que
dependiendo del disolvente empleado la relaciébn puede favorecer uno u

otro.

v' Cuando la reaccion se llevé a cabo con el reactivo de Grignard de bromuro
de fenilmagnesio en THF la reaccion formé preferencialmente el Z-isémero.
Sin embargo, con el uso de DCM la reaccion formo preferencialmente el E-
isbmero. Se puede racionalizar que si un enlace n esta presente en el
reactivo de Grignard éste puede participar en el mecanismo de reaccion

formando un complejo con el cobre.

v' La remocion del auxiliar quiral se realizé en medio basico y posteriormente
se ajusto el pH con acido, se observa un deterioro del respectivo acido

carboxilico quiral.
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6- PARTE EXPERIMENTAL

Las materias primas son comerciales y fueron adquiridas en Sigma-Aldrich. El
tetrahidrofurano THF y el éter etilico se secaron con sodio metalico y una cantidad
catalitica de benzofenona a reflujo. El diclorometano (DCM) y cloroformo (CHCIs)
se secaron con CaH: a reflujo, otros disolventes fueron destilados en el laboratorio
como el hexano (Hex), acetato de etilo (AcOEt), metanol (CH3OH), y etanol
(EtOH). Los puntos de fusion (p.f.) se obtuvieron en un aparato Bamstead
electrothermal. La cromatografia en capa fina (TLC) se realizé en placas de gel de
silice 60 F254. La visualizacidén se efectud usando luz ultravioleta (A = 254 nm) y
una solucion etandlica de vainillina y una solucibn de etanol/H2SO4. La
cromatografia en columna fue realizada sobre gel de silice 40-63 ym, usando
como eluente una mezcla de (Hex/AcOEt). Los espectros de masas de alta
resoluciéon fueron adquiridos en un equipo cuadripolar QQHQ tipo analizador de
masa JMS. Los espectros de RMN fueron adquiridos en un espectrémetro Bruker
Avance Il 500 MHz usando como referencia el trimetilsilano para RMN H y la
sefial triple del CDCIz en (77.0 ppm) para RMN *3C. Los datos son presentados
como siguen: desplazamiento quimico & (ppm), multiplicidad (s = simple, d =
doble, t = triple, g = cuadruple, quint = quintuple, m = mdultiple, sa = sefial ancha) y
las constantes de acoplamiento son expresadas con J (Hz). Los espectros de IR
fueron obtenidos de manera directa en un equipo Nicolet 380 FT-IR spectrometer.
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(R)-2-(terc-butoxicarbonil) amino-2-fenilacetato de metilo 2.

(@) OMe
©“ NHBoc

En un matraz redondo de 100 mL con barra de agitacion se prepard una disolucion
de clorhidrato del éster metilico de la (R)-fenilglicina 1 (2g, 9.92 mmol) en
metanol/agua (30 mL/10 mL), a esta solucion se le agregaron 4 equivalentes de
K2COs (4.2 g, 3.96 mmol) y se agregaron 1.2 equivalentes de Di-terc-butil
dicarbonato (2.4 g, 11.04 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas
a temperatura ambiente. Concluida la reaccion se evapordé el metanol, y
posteriormente se agregaron 20 mL de agua y se realizaron extracciones con
acetato de etilo (3x50 mL). La fase organica se secO sobre Na2S0O4 y se evaporé
el disolvente a presion reducida para obtener el producto 2 (2.18 g) con un

rendimiento del 83%
(R)-2-metil-1-fenil-1-(terc-butoxicarbonil)amino-2-propanol 3.

Me

Me %
@T

En un matraz redondo de 250mL equipado con barra magnética y bajo atmosfera

OH

NHBoc

de argdn, se colocaron 4 equivalentes de magnesio (0.80 g, 33.1 mmol) y una
cantidad catalitica de yodo. Se adicioné éter etilico anhidro, el matraz se colocé en
bafio de hielo y se adicionaron via canula 4 equivalentes de yodometano (2.06 mL,
33.1 mmol). La reaccion se mantuvo en agitacion hasta el consumo del magnesio,
formandose el reactivo de Grignard (yoduro de metilmagnesio). En otro matraz
redondo de 250 mL con barra de agitacion y bajo atmésfera de argén se prepar6
una solucién del metil éster 2 (2.2 g, 8.3 mmol) en THF anhidro. Esta solucion se
colocé en bafio de hielo y se agregd via canula la solucion de ioduro de
metilmagnesio. La mezcla de reaccién se dejo en agitacibn por 36 horas a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo se coloc6 en bafio de hielo y se
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adicionaron 30 mL de metanol seguido de 10 mL de agua. Se filtr6 al vacio hasta
la ruptura del gel, la fase liquida se lavo con una solucién saturada de NaCl en un
embudo de separacion de 500 mL. La fase organica se secO sobre Na:SOasy se
evaporo el disolvente hasta obtener el producto 3 (2.13 g) con un rendimiento del
96%.
(R)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 4.

0

N

O" NH
Meum

7y

En un matraz redondo de 100 mL, bajo atmésfera de argbn se preparé una

\\‘\

solucién del aminoalcohol 3 (0.95 g, 3.5 mmol) en THF anhidro. La solucién
formada se colocé en bafio de hielo y se adicionaron 1.2 equivalentes de terc-
butoxido de potasio (0.48 g, 4.3 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion
por 3 horas en bafio de hielo, transcurrido ese tiempo se afiadieron 15 mL de una
solucién saturada de cloruro de amonio, y se realizaron extracciones con acetato
de etilo (3x50 mL). La fase organica se lavd con una solucion saturada de NacCl,
se sec6 sobre Na2S0O4 y se evaporo el disolvente. El crudo de reaccion se purificd
en cromatografia de columna soportado en gel de silice usando un régimen de
elucién en gradiente (hexano: acetato de etilo) cada 100 mL, comenzando con
hexano al 100% después 90:10, seguido de 85:15 y 80:20, manteniendo esta
ltima polaridad hasta la obtencién del producto 4 (0.44 g) con un rendimiento del
66.6%

(R)-3-[(2E,4E)-hex-2,4-dienoil]-5,5-dimetil-4-fenil-oxazolidinona 6.
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En un matraz redondo de 100 mL se prepar6 una solucion de 1.3 equivalentes de
acido sorbico (0.11 g, 1.02 mmol) en THF anhidro y se adiciono, 1.3 equivalentes
de cloruro de trimetilacetilo (0.12 g, 0.12 mL, 1.02 mmol). Esta solucion se llevo a
-20°C, se adicionaron 2.3 equivalentes de trietilamina (0.18 g, 0.25 mL, 1.8 mmol)
y la reaccién se agitdé durante 1.5 horas a -20°C. Pasado este tiempo la reaccion
se agitdé a temperatura ambiente y se adicionaron 1.3 equivalentes de cloruro de
litio (42.3 mg, 1.02 mmol) y la oxazolidinona 4 (150.0 mg, 0.76 mmol). La reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 48 horas. Pasado ese tiempo se agregaron
20 mL de una solucion saturada de NH4Cl y 30 mL de acetato de etilo, se separ6
la fase organica de la fase acuosa y la fase acuosa fue extraida con acetato de
etilo (3x15 mL). La fase orgénica se lavo con una solucién 1M de HCI (3x10 mL),
una solucion saturada de NaHCO3 (3x10 mL) y una solucién saturada de NaCl (20
mL). La fase organica se secO sobre Na:SO4 y se evaporé el disolvente para
obtener el crudo de reaccion, el cual fue soportado en gel de silice y purificado en
una columna de 8 cm con un régimen de elucién por gradiente (hexano: acetato)
cada 100 mL, siendo los primeros 100 mL, 100% Hexano, seguido de 98:2, 96:4 y
94:6, manteniendo esta Ultima polaridad hasta la obtencién del producto 6 (0.15 g)
con un rendimiento del 69.74%, como un soélido blanco p.f. 41-42 °C , [a]p®® = -
97.5° (c 1.64, CHCI3); RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 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, dg, J = 15.0, 6.5 Hz, CHd), 5.15 (1H, s, CHN), 1.86 (3H, d, J = 6.5 Hz,
CHzs), 1.61 (3H, s, CHzs), 1.00 (3H, s CHzs); RMN 13C (125 MHz, CDCls) 165.4
(C=0), 153.2 (C=0), 147.1(CHa), 141.2 (CHad), 136.4 ( Ci), 130.4 (CHc), 128.8 (Cm,
Co), 128.5 (Cp), 118.0 (CHp), 82.3 (C-0), 67.2 (CHN), 29.0 (CHs), 23.8 (CH3), 18.8
(CH3CH); IRvmax: 1750.7, 1687.5, 1593.3, 1326.4, 1263.2, 1158.6, 1027.9,
1001.8, 724.0 cm™. EI-HRMS: calculado para Ci17H19NO3z, 285.1365; encontrado,
285.1359.
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(R)-5, 5-dimetil-3-[(R, E)-5-metilhept-3-enoil]-4-feniloxazolidin-2-ona 7.

O o Me
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En un matraz redondo de 100 mL equipado con barra magnética y atmosfera de
Argén. Se prepard una suspension de 2 equivalentes de [Cul(SMe2)] (0.23 g, 0.9
mmol) en THF anhidro. La suspension se colocé en un bafio a -78°C y se
adicionaron 4 equivalentes de una solucién 1M de bromuro de etilmagnesio (1.85
mL, 1.8 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos a -78°C, posteriormente
se adicion6 via canula una solucion de N-dienoil oxazolidinona 6 (0.13 g, 0.46
mmol) en THF anhidro. La reaccion se agité durante 2 horas a -78°C, después se
continud con la agitacion a temperatura ambiente por 1 hora y se interrumpio la
reaccion con la adicion de 20 mL de NH4Cl y se dej6é en agitacion hasta la
aparicion de una coloracion azul turquesa intensa. La fase organica se extrajo con
acetato de etilo (3x30 mL), se secO en NaxSOs4 y se evaporo el disolvente a
presion reducida. El crudo de reaccion se soportd en gel de silice y se purificd en
una columna de 8 cm con un régimen de elucién por gradiente (hexano: acetato)
cada 100 mL, los primeros 100 mL fueron 100% hexano, seguido de 98:2, 96:4 y
94:6, manteniendo esta Ultima polaridad hasta la obtencion del producto 7 con un
rendimiento del 90 % como un liquido incoloro, [a]o?° = -45.6° (¢ 1.3, CHCI3); RMN
'H (500 MHz, CDCls) 7.37-7.30 (3H, m, Ph), 7.13 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ph), 5.51-5.47
(2H, m, 2CH=), 5.06 (1H, s, CHN), 3.72 (1H, dd, J = 16.0, 5.5 Hz, CHaHy), 3.67
(1H, dd, J = 16.0, 6.0 Hz, CHpHa), 2.02 (1H, m, CH), 1.60 (3H, s, CHz), 1.31-1.25
(2H, m, CH), 0.99 (3H, s, CH3), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3), 0.82 (3H,d, J=7.0
Hz, CHs); RMN 3C (125 MHz, CDClz) 171.6 (C=0), 153.1 (C=0), 141.1 (CH=),
136.3, 128.8, 128.5, 126.3 (Ph), 119.3 (CH=), 82.4 (C-0), 66.9 (CH-N), 39.3 (CH>),
38.4 (CH), 29.5 (CH2), 29.0 (CHs), 23.7 (CHs), 19.9 (CHs), 11.7 (CHs). IRumax:
2971.6, 1769.6, 1718.4, 1372.9, 1334.7, 1245.3, 1232.3, 1103.9 cm; EI-HRMS:
calculado para (Ci9H2sNOs3), 315.1834; encontrado, 315.1834.
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(R)-3-[(R,E)-5,7-dimetiloct-3-enoil]-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 10a-E.

En un matraz redondo de 100 mL equipado con barra magnética y atmdosfera de
Argon. Se prepard una suspension de 2 equivalentes de [Cul(SMe2)] (0.17 g, 0.7
mmol) en THF anhidro. La suspension se colocé en un bafio a -78°C y se
adicionaron 4 equivalentes de una solucion 2M de bromuro de isobutilmagnesio
(0.7 mL, 1.4 mmol), la reaccion se agitdé durante 30 minutos. Posteriormente se
adiciond una solucién de N-dienoil oxazolidinona 6 (0.1 g, 0.35 mmol) en THF
anhidro y la reaccion se agité durante 2 horas a -78°C. Posteriormente se continu6
con la agitacion a temperatura ambiente por 1 hora y se interrumpié la reaccion
con la adicion de una solucién saturada de NH4Cl 20 mL y se continu0 la agitacion
hasta la aparicion de una coloracion azul turquesa intensa. La fase organica se
extrajo con acetato de etilo (3x30 mL), se secO sobre Na2S0a4, y se evapor6 el
disolvente a presién reducida. El crudo de reaccién se soportd en gel de silice y se
purificd en una columna de 8 cm con un régimen de elucién por gradiente (hexano:
acetato de etilo) cada 100 mL, los primeros 100 mL fueron 100 % hexano, seguido
de 98:2, 96:4 y 94:6, manteniendo esta Ultima polaridad hasta la obtencion del
producto 10 con un rendimiento del 57 % como un liquido incoloro, [a]p?°= - 51.2
(c 1.0, CHCIz); RMN H (500 MHz, CDCI3) 7.37-7.31 (3H, m, Ph), 7.13 (2H, d, J =
7.0 Hz, Ph), 5.45 (1H, dd, J = 15.5, 7.0 Hz, =CH), 5.51 (1H, dtd, J = 15.5, 6.0, 2.5
Hz, =CH), 5.06 (1H, s, CHN), 3.72 (1H, dd, J = 17.0, 6.0 Hz, CHaHp), 3.65 (1H, dd,
J =17.0, 6.0 Hz, CHbHa), 2.19 (1H, m, CH), 1.60 (3H, s, CH3), 1.55 (1H, m, CH),
1.05 (1H, ddd, J = 13.5, 8.0, 6.5 Hz, CHaHb), 1.15 (1H, ddd, J = 13.5, 8.0, 6.5 Hz,
CHbHa), 0.99 (3H, s, CH3s), 0.93 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3), 0.83 (6H, d, J = 6.5 Hz,
2CHs3); RMN *3C (125 MHz, CDClz) 171.5 (C=0), 153.0 (C=0), 141.4 (CH=), 136.2,
128.8, 128.6, 126.3 (Ph), 118.9 (CH=), 82.4 (C-0), 66.9 (CH-N), 46.2 (CH2), 39.2
(CH2), 25.3 (CH), 23.6 (CHs), 23.0 (CHs), 22.3 (CHs), 20.7 (CHs). IRvmax: 1769.4,
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1709.0, 1324.6, 1265.8, 1222.9, 1080.0, 697.1 cm; EI-HRMS: calculado para
(C21H29NO3), 343.2147; encontrado, 343.2151.
(R)-5,5-dimetil-4-fenil-3-[(S,E)-5-fenilhex-3-enoilJoxazolin-2-ona 13a-E
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En un matraz redondo de 100 mL equipado con barra magnética y atmdsfera de
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Argdn. Se preparé una suspension de 2 equivalentes de [Cul(SMe2)] (167 mg,
0.67 mmol) en diclorometano anhidro. La suspension se colocé en un bafio a -
78°C y se adicionaron 4 equivalentes de una solucibn 1M de bromuro de
fenilmagnesio (1.3 mL, 1.3 mmol). La reaccién se agitd6 durante 30 minutos,
posterior se adicion6 via canula una solucion de N-dienoil oxazolidinona 6 (95.9
mg, 0.33 mmol) en 15 mL diclorometano anhidro. Posteriormente la reaccion se
agitoé por 2 horas a -78°C, y se continué con la agitacion a temperatura ambiente
por 1 hora y se interrumpio la reaccion con adicion de una solucion saturada de
NH4Cl 20 mL y se dejo en agitacion hasta la aparicion de una coloracion azul
turquesa intensa. La fase organica se extrajo con diclorometano (3x30 mL), se
secO sobre Na2SOs, y se evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de
reaccion se soporté en gel de silice y se purificé en una columna de 8 cm con un
régimen de elucion por gradiente (hexano: acetato de etilo) cada 100 mL, los
primeros 100 mL fueron 100% hexano, seguido de 98:2, 96:4 y 94:6, manteniendo
esta ultima polaridad hasta la obtencién del producto 13a-E el cual fue obtenido en
un 90 % de rendimiento como un liguido incoloro. RMN H (500 MHz, CDCls) 7.34-
7.10 (10H, m, Ph), 5.79 (1H, dd, J = 15.5, 6.5 Hz, =CH), 5.60 (1H, dt, J = 15.5, 6.5
Hz, =CH), 5.05 (1H, s, CHN), 3.76 (1H, dd, J = 16.5, 6.5 Hz, CHaHb), 3.69 (1H, dd,
J =16.5, 7.0 Hz, CHbHa), 3.44 (1H, m, CH), 1.56 (3H, s, CH3), 1.33 (3H,d, J=7.0
Hz, CHas), 0.96 (3H, s, CHs), 0.82 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHs); RMN 13C (125 MHz,
CDCls) 171.3, 171.0 (C=0), 153.0 (C=0), 145.5, 145.4 (Ph), 139.6, 139.5 (CH=),
136.3, 136.2, 128.8, 128.6, 128.4, 127.2, 126.1 (Ph), 120.1, 120.0 (CH=), 82.5,
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82.4 (C-0), 66.9 (CH-N), 42.3 (CH), 39.2, 39.1 (CH2), 29.0 (CHs), 23.6 (CH3), 21.3,
21.0 (CHs). IRvmax: 2961.8, 1760.5, 1688.5, 1360.5, 1319.3, 1257.7, 1236.8,
1227.0, 1154.9, 1082.9, 734.1 cm; FAB-HRMS: calculado para (C23H26NO3),
364.1913; encontrado, 364.1895.

(R)-5,5-dimetil-4-fenil-3-[(S,Z)-5-fenilhex-3-enoil]Joxazolin-2-ona 13a-Z
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En un matraz redondo de 100 mL equipado con barra magnética y atmdsfera de
Argdn. Se preparé una suspension de 2 equivalentes de [Cul(SMez2)] (267 mg,
1.05 mmol) en THF anhidro, la suspension se colocé en un bafio a -78°C y se
adicionaron 4 equivalentes de una solucién 1M de bromuro de fenilmagnesio (2.1
mL, 2.1 mmol). La reaccion se agitd durante 30 minutos, y posteriormente se
adicion6 via canula una solucién de N-dienoil oxazolidinona 6 (150 mg, 0.52 mmol)
en 15 mL de THF anhidro. Después la reaccién se agitd por 2 horas a -78°C, y se
continud con la agitacion a temperatura ambiente por 1 hora y se interrumpio la
reaccion con adicion de una solucion saturada de NH4Cl 20 mL. Se dejé en
agitacion hasta la aparicibn de una coloracion azul turquesa intensa, la fase
organica se extrajo con diclorometano (3x30 mL), se secO sobre Na:SO4, y se
evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccidén se soportd en gel
de silice y se purifico en una columna de 8 cm con un régimen de elucion por
gradiente (hexano: acetato) cada 100 mL, los primeros 100 mL fueron 100%
hexano, seguido de 98:2, 96:4 y 94:6, manteniendo esta Ultima polaridad hasta la
obtencion del producto 13a-Z el cual fue obtenido en un 90 % de rendimiento
como un liquido incoloro, [a]o?® = -101.6° (¢ 1.39, CHCI3); RMN 'H (500 MHz,
CDCls) 7.35-7.15 (8H, m, Ph), 7.10 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ph), 5.73 (1H, dd, J = 10.5,
10.0 Hz, =CH), 5.62 (1H, dt, J = 10.5, 7.0 Hz, =CH ), 5.05 (1H, s, CHN), 3.84 (2H,
dd, J =7.0, 6.5 Hz, CHaHb), 3.76 (1H, dq, J = 10.0, 7.0 Hz, CH), 1.59 (3H, s, CH3),
1.30 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHz), 0.98 (3H, s, CH3); RMN *3C (125 MHz, CDClIs3) 170.8
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(C=0), 153.8 (C=0), 145.6 (Ph), 138.8 (CH=), 136.1, 128.8, 128.6, 128.4, 126.8,
126.0 (Ph), 118.9 (CH=), 82.5 (C-0), 67.0 (C-N), 37.6 (CH), 34.5 (CH2), 29.0
(CH3), 23.7 (CHa), 21.9 (CHs). IRumax. 2961.6, 1760.0, 1687.5, 1360.5, 1319.3,
1257.7, 1236.8, 1227.0, 1154.9, 1082.9, 734.1 cm'!; FAB-HRMS: calculado para
(C23H26NO3), 364.1913; encontrado, 364.1895.

(R)-5,5-dimetil-3-[(R)-5-metilheptanoil]-4-feniloxazolidin-2-ona 8.
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A una solucion del compuesto 7 (47.4 mg, 0.15 mmol) en EtOH (10 mL), se
adicioné Pd/C (10 mg, 20% peso) y se agitd bajo atmdsfera de hidrégeno a 25 °C
por 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé en DCM, se filtré en celita y se lavo el
matraz y soporte tres veces con DCM. Se filtr6, se evapor6 en rotavapor
obteniendo cuantitativamente un liquido incoloro, [a]o?® = - 23.4° (¢ 1.13, CHCIs);
RMN H (500 MHz, CDCls) 7.38-7.31 (3H, m, Ph), 7.14 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ph),
5.07 (1H, s, CHN), 2.95 (2H, m, CH2CO), 1.65-1.54 (3H, m, CH2, CHCHs), 1.60
(3H, s, CHgs), 1.35-1.29 (4H, m, 2CH2), 1.14-1.08 (2H, m, CH2), 0.99 (3H, s, CHs3),
0.83(6H,bs, 2CHz); RMN *3C (125 MHz, CDCls) 173.2 (C=0), 153.2 (C=0), 136.4,
128.8, 128.6 (Ph), 82.3 (C-0O), 67.0 (CH-N), 35.9 (CH2), 33.8 (CH2), 34.2 (CH),
29.3 (CH2), 29.0 (CHs), 23.6 (CHzs), 21.8 (CH2), 18.9 (CHs), 11.3 (CH3); IRvLmax:
2955.0, 1775.0, 1705.0, 1338.0, 1160.0, 1092.0, 703.5 cm™.

Acido (R)-5-metilheptanoico 9.
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En un matraz redondo de 25 mL equipado con barra magnética. Se prepar6 una
solucion del compuesto 8 (33.2 mg, 0.10 mmol) en 10 mL de una mezcla de

THF/H20 4/1 la reaccion se coloco en un bafio de hielo a 0 °C y se adiciono LiOH
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(17.4 mg, 0.41 mmol) seguido de H202 (28.4 mg, 0.83 mmol). La reaccion se agité
por 30 min a 0 °C y se continud la agitacion por 12 horas a temperatura ambiente.
El THF se evaporo en el rotavapor y se adicioné H20, se realizaron extracciones
con DCM, esta fase se evapor0 y se recuperd la oxazolidinona 5 en un 80 %
rendimiento. A la fase acuosa se le ajustd el pH entre 1 y 2 y se realizaron
extracciones con acetato de etilo, el cual se sec6 con Na2S0a4, se filtr6 y se
evaporé para obtener el acido carboxilico 9 en un 80 % rendimiento como un
liquido incoloro, [a]p?® = - 1.5° (c 0.84, CH2Cl2), RMN 'H (500 MHz, CDClz) 2.34
(2H, t, J = 7.0 Hz, CH2), 1.70-1.57 (2H, m, CH2), 1.36-1.30 (3H, m, CH, CH2),
1.17-1.13 (2H, m, CH2), 0.86 (6H, 2CHs); RMN 13C (125 MHz, CDCls) 179.7
(C=0), 35.9 (CH2), 34.3(CH), 34.1 (CH2), 29.3 (CH), 22.3 (CH3s), 19.01 (CHs), 11.3
(CHa).

(R)-3-[(S,E)-5,7-dimetiloct-2-enil]-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 11.

En un matraz redondo de 25 mL equipado con barra magnética y atmosfera de
Argon se colocé el compuesto 10a-E (33.2 mg, 0.096 mmol) y se adicioné 10 mL
de DCM anhidro. A esta solucion se le adicion6 DBU (15.4 mg, 0.10 mmol). La
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se lavo
con una solucion 1M de HCI, posteriormente con una solucion de NaHCOs,
seguido de un lavado de H20. La fase organica se sec6 sobre Na2SOs, se filtro y
se evaporé para producir el compuesto 11 en un 80 % de rendimiento como un
liquido incoloro, RMN *H (500 MHz, CDCls) 7.38-7.31 (4H, m, Ph, CH=), 7.16 (2H,
d, J = 7.0 Hz, Ph), 7.07 (1H, dt, J = 15.0, 7.5 Hz, CH=), 5.13 (1H, s, CHN), 2.26
(1H, ddd, J = 15.0, 7.5, 7.0 Hz, CHaHb), 2.09 (1H, ddd, J = 15.0, 7.5, 7.0 Hz,
CHbHa), 1.69 (1H, m, CH), 1.63 (1H, m, CH(CH?3)2), 1.61 (3H, s, CHzs), 1.13 (1H, dd,
J =13.5, 5.5 Hz, CHaHb), 1.05 (1H, dd, J = 13.5, 5.5 Hz, CHxHa), 1.0 (3H, s, CH3),
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0.86 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH3), 0.83 (6H, d, J = 6.5 Hz, 2CHz3); RMN 3C (125 MHz,
CDCls) 173.2 (C=0), 153.2 (C=0), 136.4, 128.8, 128.6 (Ph), 82.3 (C-0O), 66.8 (CH-
N), 46.5 (CH2), 36.6 (CH2), 35.9 (CH2), 30.1 (CHs), 29.0 (CHs), 25.0 (CHs), 23.6
(CH3), 23.4 (CH), 22.1 (CH), 21.6 (CH2), 19.5 (CHas); IRvmax: 2954.2, 1775.1,
1708.5, 1465.8, 1366.9, 1333.9, 1267.3, 1157.2, 1091.3, 705.5 cm; EI-HRMS:
calculado para (C21H31NOs3), 345.2304; encontrado, 345.2320.

(R)-3-[(S)-5,7-dimetiloctanoil]-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona 12.

A una solucién del compuesto 11 (40 mg, 0.11 mmol) en EtOH (10 mL), se
adicioné Pd/C (8 mg, 20% peso) y se agitd bajo atmésfera de hidrogeno a 25 °C
por 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé en DCM vy se filtré en celita, lavando el
matraz y soporte tres veces con DCM. El filtrado se evapordé en rotavapor
obteniendo un liquido incoloro con un rendimiento cuantitativo, RMN *H (500 MHz,
CDCls) 7.38-7.31 (3H, m, Ph), 7.14 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ph), 5.07 (1H, s, CHN), 2.95
(2H, m, CH2CO), 1.61 (3H, m, CH2, CHCH3), 1.60 (3H, s, CHs), 1.45 (1H, m,
CH(CHs3)2), 1.09 (2H, m, CH2), 0.99 (3H, s, CH3), 0.95 (1H, m, CH) 0.83 (3H, d, J =
6.5 Hz, CHs), 0.81 (6H, d, J = 6.5 Hz, 2CHs); RMN 13C (125 MHz, CDCI3) 173.2
(C=0), 153.2 (C=0), 136.4, 128.8, 128.6 (Ph), 82.3 (C-0), 66.8 (CH-N), 46.5
(CH2), 36.6 (CH2), 35.9 (CH2), 30.1 (CHs), 29.0 (CHs3), 25.0 (CHs), 23.6 (CH3), 23.4
(CH), 22.1 (CH), 21.6 (CH2), 19.5 (CH3); IRvmax: 2954.2, 1775.1, 1708.5, 1465.8,
1366.9, 1333.9, 1267.3, 1157.2, 1091.3, 705.5 cm*; EI-HRMS: calculado para
(C21H31NO3), 345.2304; encontrado, 345.2320.

Acido (R, E)-5,7-dimetiloct-3-enoico 14.

0

|l§

€ Me

:

HO Me
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En un matraz redondo de 25 mL equipado con barra magnética. Se prepard un
solucion del compuesto 10a-E (115.8 mg, 0.34 mmol) en 10 mL de una mezcla de
THF/H20 4/1 la reaccion se coloco en un bafio de hielo a 0 °C y se adiciono LiOH
(56.6 mg, 1.35 mmol) seguido de H202 (91.7 mg, 2.69 mmol). La reaccion se agité
por 30 min a 0 °C y se continud la agitacién por 12 horas a temperatura ambiente.
El THF se evaporo en el rotavapor y se adicioné H20, se realizaron extracciones
con DCM, esta fase se evapor0 y se recupero la oxazolidinona 5 en un 80 %
rendimiento. A la fase acuosa se le ajustd el pH entre 1 y 2 y se realizaron
extracciones con acetato de etilo, el cual se sec6é con Na:2SOa4, se filtr6 y se
evapor6 para obtener el acido carboxilico 14 en un 78 % rendimiento como un
liquido incoloro, [o]p?° = - 3.8° (¢ 1.0, CHCIz), RMN H (500 MHz, CDCls) 5.46 (2H,
m, 2CH=), 3.07 (2H, d, J = 6.5 Hz, CH2), 2.22 (1H, m, CH), 1.58 (1H, m, CH), 1.16
(1H, m, CHaHp), 1.10 (1H, m, CHsHa), 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 0.85 (6H, d, J
= 6.5 Hz, 2CHs); RMN 13C (125 MHz, CDCls) 178.1 (C=0), 141.4 (CH=), 118.8
(CH=), 46.2 (CH2), 37.7 (CH), 34.4 (CH2), 25.4 (CH), 23.0 (CHs), 22.4 (CH3s), 20.7
(CHs). FAB+-HRMS: calculado para (C10H1702), 169.1229; encontrado,169.1229.

(S, 2)-5-fenilhex-3-enoic acid 15.

o]
HO N

Me

En un matraz redondo de 25 mL equipado con barra magnética. Se prepar6 una
solucion del compuesto 13a-Z (41.7 mg, 0.11 mmol) en 10 mL de una mezcla de
THF/H20 4/1 la reaccion se coloco en un bafio de hielo a 0 °C y se adiciono LiOH
(19.25 mg, 0.46 mmol) seguido de H202 (31.2 mg, 0.91 mmol). La reaccion se
agité por 30 min a 0 °C y se continud la agitacion por 12 horas a temperatura
ambiente. El THF se evapord en el rotavapor y se adiciondé H20, se realizaron
extracciones con DCM, esta fase se evaporé y se recupero la oxazolidinona 5 en
un 80 % rendimiento. A la fase acuosa se le ajustd el pH entre 1y 2 y se
realizaron extracciones con acetato de etilo, el cual se sec6 con Na2SOs, se filtrd y
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se evaporo para obtener el &cido carboxilico 15 en un 80 % rendimiento, como un
liquido incoloro, [a]p?®® = - 70° (c 1.42, CHCI3); RMN 'H (500 MHz, CDCls) 7.34-
7.28 (2H, m, Ph), 7.23-7.17 (3H, m, Ph), 5.76(1H, dd, J = 10.5, 10.0 Hz, HC=),
5.58 (1H, dt, J = 10.5, 7.0 Hz, HC=), 3.71 (1H, m, CH), 3.25 (1H, ddd, J =17.0, 7.5,
1.5 Hz, CHaHb), 3.14 (1H, ddd, J = 17.0, 6.5, 1.5 Hz, CHbHa), 1.35 (3H,d, J=7.0
Hz, CHs); RMN 13C (125 MHz, CDCls) 177.2 (C=0), 145.4 (Ph), 138.6 (CH=),
128.5, 128.4, 126.8 (Ph), 119.1 (CH=), 42.2 (CH), 37.6 (CH2), 22.0 (CHs). IRumax:
3019.0, 2928.0, 1692.5, 1432.1, 1393.9, 1280, 970.3, 756.3 cm™; EI-HRMS
calculado para (C12H1402), 190.0994; encontrado,190.0988.
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