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1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

En quimica, la estructura molecular puede ser descrita de acuerdo a 4
conceptos:’
e Constitucion: Se refiere a la clase y niumero de atomos que forman parte de
una molécula.
e Conectividad: Describe la forma en que los atomos estan unidos entre si.
e Configuracion: Es el arreglo en el espacio de los atomos en una molécula.
e Conformacion: Orientacion en el espacio de una molécula debida a giros

alrededor de enlaces sencillos.

Los isébmeros son compuestos que tienen las mismas cantidades y clases de
atomos, pero difieren en la manera en que éstos se unen entre si. Por ejemplo, el
etanol y el éter metilico muestran la misma constitucion pero diferente
conectividad, teniendo como consecuencia que tengan propiedades fisicas y
guimicas diferentes. A este tipo de compuestos se les conoce como isomeros

constitucionales

A diferencia de los isébmeros constitucionales, los dos 1,2
dimetilciclopropanos poseen la misma constitucion y conectividad, pero difieren en
la orientacion de sus atomos en el espacio. A este tipo de isbmeros se les conoce
como estereoisomeros. Los 1,2-dimetilciclopropanos son clases especiales de
estereoisdmeros, llamados isémeros cis-trans existentes tanto en alquenos como

en cicloalcanos (Fig. 1).
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CH,4 CH,4 H3C H
H - H H CH,
cis-1,2-dimetilciclopropano trans-1,2-dimetilciclopropano

Figura 1. Ejemplo de isébmeros cis-trans.

Existe también otro tipo de estereoisdmeros que ocurre en moléculas con
mismas propiedades quimicas y fisicas con la excepcion de la actividad Optica
(direccion en la que hacen girar el plano de la luz polarizada), a éstos se les llama
enantiomeros, los cuales son imagenes especulares no superponibles. Un ejemplo
es el acido lactico (2-hidroxipropanoico), el cual posee un centro estereogénico
debido a un carbono sp? con 4 ligandos diferentes, teniendo como consecuencia

gue su imagen especular no sea superponible (Fig. 2).

Figura 2. Acido lactico (2-hidroxipropanoico).

1.2 Descriptores estereoquimicos

El uso de descriptores estereoquimicos facilita el sefialamiento de la
configuracidon molecular. Se explicaran los descriptores que a lo largo de este

trabajo se van a mencionatr.

En un atomo estereogénico Cyncqg S€ emplea el sistema de nomenclatura Ry S
y se asigna una prioridad a cada uno de los cuatro sustituyentes en torno al atomo

estereogénico de acuerdo a las reglas de secuencia de Cahn, Ingold y Prelog
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(nimero atomico como primer criterio). La molécula se observa desde el lado
opuesto al grupo de menor prioridad, estableciendo la direccion en la cual se pasa
del grupo de mayor prioridad, al segundo y al de menor prioridad. Si dicha
direccién es en el sentido de las manecillas del reloj, tal secuencia (configuracion)
es R (del latin: rectus = derecha). Si es en el sentido contrario, tal configuracion es

S (del latin: sinister = izquierda).

Los descriptores (Re) y (Si) se utilizan para designar la configuracion de caras
heterotopicas. El procedimiento de asignacion se basa también en las reglas de
secuencia de Cahn, Ingold y Prelog, conservando las 2 primeras letras de las
palabras rectus y sinister.

Los descriptores syn y anti indican que los ligandos 6 reactivos se orientan ya
sea del mismo lado (syn) 6 de lados opuestos (anti) a un plano 6 elemento de

referencia en la molécula 6 sustrato.

1.3 Importancia de la obtencidon de compuestos enantiopuros

La vida en la tierra esta basada en L-aminoacidos y D-azucares creando
receptores quirales que disciernen entre uno y otro enantiomero. Aunque los
distintos enantiomeros de una molécula quiral tienen las mismas propiedades
fisicas, suelen tener propiedades biolégicas diferentes, de tal manera que sélo
tiene actividad biologica el isbmero que se acopla perfectamente con el receptor,
como una mano con un guante. En la naturaleza encontramos numerosos
ejemplos que corroboran este hecho, mostrando diferentes propiedades

organolépticas y farmacoldgicas (Fig. 3).
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(+)-limoneno (-)-limoneno Carvona
i o1 o
H i H |
: . (R) (S)
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durante el embarazo

Figura 3. Ejemplos de las propiedades organolépticas y propiedades
farmacoldgicas de algunos enantiomeros.

Debido a sus propiedades particulares, los compuestos que poseen centros
estereogénicos tienen mdultiples aplicaciones en ciencia y en tecnologia, que van
desde la obtencion de farmacos y la preparacion de nuevos materiales, hasta su

aplicacion en catalisis asimétrica.

La existencia de estereoespecificidad en la uniéon farmaco-receptor y en la
mayor parte de los procesos enzimaticos ha llevado a introducir los términos de
"eutdmero" y “distomero”, el primero de los cuales designa al enantidmero mas
activo debido a una interaccibn complementaria con el receptor, y el segundo al
gue ha mostrado menos actividad biolégica pues es inactivo porque hay nula

interaccion con el receptor (Fig. 4).2
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Figura 4. Modelo de los 3 puntos de contacto.

De lo anterior, podemos entender que es de suma importancia la
preparacién de compuestos enantioméricamente puros. Por lo que una de las
areas de la quimica con mayor actividad en los Ultimos afios es la de la sintesis
asimétrica, metodologia que permite el acceso a farmacos, aditivos alimenticios,

etc. en su configuracion activa.

1.4 Consideraciones energéticas

La definicion de sintesis asimétrica fue propuesta en 1971 por Morrison y

Mosher?, quienes indican:

“La sintesis asimétrica es una reaccion en la que un segmento aquiral del
sustrato se convierte, mediante un reactivo, en una unidad quiral, de tal
manera que los productos estereoisoméricos se producen en cantidades

distintas”.

En ausencia de un componente quiral en la reaccion, un sustrato proquiral
tiene la misma proporcién de enantiomeros del producto debido a que los estados
de transicion involucrados son isoenergéticos, y por lo tanto la velocidad de

formacion del isomero (R) es igual a la velocidad de formacion del enantibmero (S)
(Fig. 5).



(R)

Suétrato
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(S)

Coordenada de reaccion

’

Figura 5. Diagrama de energia para un sustrato proquiral en una reaccion.

Para lograr la sintesis de compuestos enantiopuros es necesario que los

estados de transicion no sean isoenergéticos por lo que es necesario introducir un

componente quiral en el estado de transicion generando estados de transicion

diastereoisoméricos que son diferentes en contenido energético y por

consecuencia los dos productos se forman a velocidades distintas.

Para el caso de la figura 6a se emplea un catalizador quiral (C*) generando

enantiomeros como productos. En el caso de la figura 6b se utiliza un componente

quiral unido covalentemente con la parte proquiral (C*) generando diastereémeros

como productos. Dependiendo de la diferencia en energias de activacion (AAG?)

sera qué tan estereoselectiva es la reaccion.

[S-C1*

Sustrato
A proquiral

Coordenada de reaccion

6a

Sustrato __c*
proquiral

(5-C*) I AG

Coordenada de reaccion

6b

Figura 6. Diagrama de energia de un sustrato proquiral donde se generan 6a:
enantiomeros, 6b: diastereoisémeros.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Obtencion de compuestos enantipuros

Actualmente se conocen varios métodos para la obtencion de productos con
alta pureza enantiomérica y éstos se dividen en seis categorias:® resolucién de
racematos, sintesis utilizando “acervo de quiralidad” (chiral pool), sintesis
asimétrica mediante auxiliares quirales, reactivos quirales y catalizadores quirales,

y biotransformacion.

El método en el que se centra este trabajo es en el uso de auxiliares quirales,
los cuales se incorporan a un sustrato proquiral. Al término de la reaccién el
auxiliar quiral se debe quitar sin alterar la configuracién del nuevo centro de

quiralidad generado.

Es de esperarse que en un futuro cercano se hayan ya desarrollado métodos
practicos para la preparacion de cualquier tipo de compuestos quirales. Mas aun,
se contard con variantes cataliticas, utilizadas a gran escala en la industria
guimica, asimismo, se conocera con mas detalle el mecanismo y la naturaleza de
las interacciones moleculares que dan lugar a la estereoselectividad de dichas

reacciones.*

2.2 Auxiliares Quirales

La creciente demanda de compuestos enantioméricamente puros ha
conducido a una gran cantidad de métodos para la sintesis asimétrica. Aunque la
catélisis asimétrica y los métodos biocataliticos tienen una economia atémica
mayor, los auxiliares quirales siguen siendo los “caballos de batalla”. El uso de
auxiliares quirales en la sintesis de compuestos enantioméricamente puros ha
encontrado una amplia aplicacién para una variedad de reacciones en las ultimos

tres décadas y a pesar del extenso desarrollo en esta area por parte de muchos
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grupos de investigacion, académicos e industriales, las nuevas reacciones

controladas por auxiliares quirales continian evolucionando.

Los auxiliares quirales (Xc) son compuestos enantioméricamente puros que estan
unidos a un sustrato e influyen en la estereoquimica de la reaccién en curso,’
necesitan de un grupo funcional especifico en el sustrato para poder unirse a él. El
auxiliar es introducido antes de la reaccidn estereoselectiva y es removido
después de ella (Fig. 7), para lo cual se requieren de pasos sintéticos adicionales;
esto, aunado a las cantidades estequiométricas que se necesitan del Xc, hace que
esta metodologia sea poco atractiva. Sin embargo, para muchos casos no existe
un procedimiento catalitico enantioselectivo y el uso de los auxiliares quirales son
el unico método estereoselectivo disponible; ademas, el gran conocimiento que se
tiene de ellos hace que esta metodologia sea de alta predictibilidad y confianza,
mas aun, como se generan diasteredmeros permiten el enriquecimiento de ellos

con mayor facilidad.

Xc = Reciclajc_e
o o o del auxiliar o
R - >R — > R._« > R«
\)kOH Introduccién \)LXC Reaccién W)J\XC Hidrolisis W)J\OH
del auxiliar XC diastereoselectiva E E

Figura 7. Sintesis diastereoselectiva empleando auxiliares quirales.

La mayoria de los auxiliares quirales se derivan de compuestos quirales
encontrados en la naturaleza, de bajo costo, la mayoria de las reacciones
diastereoselectivas proceden con altos niveles de diastereoselectividad. Existe un
gran numero de auxiliares que han sido desarrollados en los ultimos afios y

algunos de los mas eficientes se muestran en la figura 8.
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Figura 8. Algunos de los auxiliares quirales mas recientes.

Las reacciones controladas por auxiliares quirales mas comunes son
alquilaciones, condensaciones alddlicas y la reaccién de cicloadicion de Diels-
Alder.

Un auxiliar quiral ideal debe de cumplir con varios criterios de acuerdo al

ciclo general de una reaccién enantioselectiva® (Fig. 7):

e Debe ser barato y debe permitir la disponibilidad de ambos
enantiomeros.

e La union del sustrato con el auxiliar debe proceder con altos
rendimientos por métodos sencillos y aplicables a una amplia variedad
de sustratos.

e Deben existir muchos tipos de reacciones diferentes que se lleven a
cabo con los derivados.

o El auxiliar debe ser estable bajo las condiciones en las que se lleve a
cabo la reaccion diastereoselectiva y debe existir un alto grado de

diastereoselectividad.
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e Los derivados del auxiliar quiral deben ser preferentemente cristalinos,
permitiendo una facil purificacion por cristalizacion.

e La hidrdlisis del auxiliar debe ser posible bajo condiciones suaves, con
altos rendimientos.

e EIl auxiliar no debe ser destruido bajo las condiciones de hidrdlisis,
permitiendo su reciclaje (al menos en procesos a gran escala).

e EIl asilamiento del producto enatioméricamente puro y la recuperacion

del auxiliar debe ser posible empleando métodos sencillos.

2.3. Auxiliares quirales tipo Evans
2.3.1 Generalidades

Las oxazolidin-2-onas se emplearon como auxiliares quirales por primera
vez por Evans et al. en 1981’ y han tenido extensas aplicaciones, ademas se han

llevado a cabo gran cantidad de modificaciones a estos auxiliares.

Las oxazolidinonas (mas comunmente conocidas como auxiliares quirales
de Evans) se encuentran formadas por un carbamato ciclico con uno o dos
estereocentros. Los auxiliares mas empleados son los monosustituidos (A) y sus
enantiomeros, también se han desarrollado con dos estereocentros (B-E),
derivados de productos naturales como alcanfor y carbohidratos y finalmente, los
SuperQuats con un estereocentro y un carbono cuaternario en alfa son los mas

recientes (Fig. 9).
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Figura 9. Auxiliares derivados de las oxazolidinonas de Evans.

El auxiliar quiral se une al sustrato proquiral mediante un enlace sencillo, el
cual si tuviera giro libre no ejerceria ningun estereocontrol en la reaccién; sin
embargo, esto normalmente no ocurre ya que existen dos mecanismos para que
exista s6lo un conférmero mas estable, éstos son la quelatacion y la minimizacion
del momento dipolo (Fig. 10) que conducen a conformaciones preferentes en las
que el sustituyente R bloquea eficientemente una de las caras diastereotépicas

de la molécula.

\
=

ML,

(O Ne!
O)I\NJ\/RS ﬁN N R

= %g\

Formacion del quelato Minimizacién del momento dipolo

||Ix

Figura 10. Mecanismos para la existencia de un solo conformero.
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2.3.2 Consideraciones para la formacion del enolato

Una de los ejemplos mas empleados en sintesis asimétrica es la reaccion
de enolatos quirales con electrofilos para formar nuevos enlaces, permitiendo la
introduccién de distintos grupos funcionales a la vez que se generan nuevos
estereocentros. Para que esta metodologia pueda ser aplicada con éxito, durante
la reaccion se debe favorecer el ataque del electrofilo de manera preferente por
una de las dos caras proquirales del enolato. El primer factor determinante es que
el auxiliar debe ser capaz de lograr una estereoselectividad en el proceso de

enolizacion, en los auxiliares de Evans.

Para el enolato E el metilo tiene interaccion estérica con los ligandos del
nitrégeno, mientras que para los enolatos Z (Fig. 11) es hidrégeno y por ello se
prefieren. Estos elementos tienen un papel importante previniendo la
desprotonacion del producto que conllevaria a la eventual epimerizacién del nuevo

estereocentro.®

H H H
\L ‘\\L \L
o NS = 0 Ny o NSL
E Me Q Me H L H Me Q
Base LDA LDA
v @ v v
st : Tsf* [TSf
oM OLi OLi
E\%\N/L - Me%N,L H\%\N/L
|
Me L H L Me L
Enolato Z Enolato E
Favorecido
Desfavorecido

Figura 11. Elementos de control para la formacién de enolatos Z.
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En general, los aspectos mas importantes que deben abordarse en el
desarrollo de transformaciones diastereoselectivas con enolatos unidos a

auxiliares quirales son tres:®

e Seguido de una fécil introduccion del auxiliar quiral, éste debe proporcionar
una alta predisposicion a un proceso de enolizacion altamente selectivo.

e Debe proporcionar una alta selectividad por una cara diastereotépica del
enolato formado.

e Su hidrdlisis no debe ser destructiva y debe ocurrir sin racemizaciéon de los

productos deseados.

2.3.3 Aplicaciones

Las alquilaciones, condensaciones aldolicas y reacciones periciclicas son
las mas empleadas para este tipo de auxiliares quirales, pero ademas de éstas
también se han probado sobre otro tipo de reacciones tales como la adicion
conjugada, hidroxilacién, aminacion y halogenacién, como se muestra en la Tabla
1'° donde podemos observar que los rendimientos de las mismas son altos ya que
todos se encuentran por encima del 70%, esto quiere decir que la metodologia
empleada es muy buena, asi como el porcentaje de diastereoselctividad, el cual
no es menor al 90% en ninguna de las reacciones, lo cual nos indica que hay una

conversion casi completa a un solo estereoisomero.

Una estrategia muy exitosa con los auxiliares de Evans consiste en formar
el enolato y hacerlo reaccionar con electréfilos. ElI ejemplo méas sencillo es la
alquilacién, en la cual un halogenuro de alquilo sirve como electréfilo. Sin
embargo, se han probado muchos electrofilos con resultados muy buenos para

formar enlaces C-C 0 C-heteroatomo (Tabla 1).
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Tabla 1. Electréfilos probados en diferentes reacciones empleando los auxiliares

de Evans

0 o
OJ\NJK/RZ

1) BASE T © Q
)L J‘J\/Rz = R2
® O N T Xc
;( 2)E ;( E E
R R,
%{_/
Xc
Reaccion Eo® Prod. Rend. (%) ds (%)
o)
Alquilacion R—X XC)&_ R? 70-90 94-98
R
EWG o)
Adicion B xCJ\/\/ EWG 70-93 95
Conjugada EWG=COEt, CO,Me, CN L2
TiCl,, NR3
o)
O 2
Hidroxilacion Ph/L\NS()zPh XC)J\E/R 83-94 94
OH
o)
2
Aminacién BocN=NBoc XC)J\_/R 91-96 97
NH,
o)
XC)J\_/ R® 74-91 91-99
SO,N £
2!N3 N3
o)
Halogenacién 1)Bu,BOTf, DIPEA R2 ]
2) NBS XcJ\é/ 80-98 94
Br
\ 7/ O
N-F XCJ\_/ R? 80-88 93-98
S\ i
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Otra reaccion donde se muestra la versatilidad de los auxiliares quirales de
Evans es la condensacion alddlica (Figura 12). Bajo las condiciones adecuadas y
con los reactivos especificos se pueden obtener los cuatro estereoisomeros
posibles. Los enolatos Z de boro de acil-oxazolidinonas con un aldehido generan
altas selectividades en la formacion del producto syn (aldol “Evans syn”). En otros
casos, el uso de un acido de Lewis grande conduce a la formacion del producto
anti*. Para formar los aldoles no Evans se emplean metales capaces de tener 6

ligandos en su esfera de coordinacion como titatio o magnesio.

Bu,BOtf

Q O OH g, Bot
)LN)K/.\R:* base /u\ )H + R3CHO _ELAICI /\L M

@) :
= syn-aldol anti-aldol :
\——(R1 R? \—(R1 R2
n " TIC|4 MgC|2 " HlJ
Evans syn base base, TMSCI Evans anti
O O OH o O OH
A A BASS .
R? R?
R! R
"No-Evans syn" "No-Evans anti"

Figura 12. Diferentes condiciones en las que se pueden obtener los 4
estereoisdmeros en la condensacion aldélica utilizando los auxiliares de Evans.

De esta manera, con el mismo auxiliar, escogiendo condiciones de reaccion
adecuadas se puede acceder a cualquiera de los cuatro aldoles
estereoisomeéricos. Estas condiciones estereodivergentes son una de las razones

por las cuales el uso de los auxiliares de Evans es tan exitoso.

Estos auxiliares han sido muy empleados en la construccion
estereoselectiva de numerosos “bloques de construccion”, asi como en productos

naturales, antibiéticos e importantes compuestos medicinales.®
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La significativa rentabilidad y facil escalamiento de las reacciones
mencionadas anteriormente hacen de ellas valiosas metodologias para la
preparacion de compuestos bioldgicos importantes, un ejemplo de ello es la
sintesis de la 6-epi-estreptofenazina G," producto natural antibacterial. Su
sintesis asimétrica total (Fig. 13) se llevd a cabo mediante reacciones de
condensacion alddlica y alquilacion asimétrica usando como elemento

fundamental la (S)-4-benciloxazolidin-2-ona.

CHO
N
N
£, ¢
COzH \/\/\‘/ . ') N w COzMe
—> -
\_kPh MgCl,, TMSCI
0 Et;N, EtOAC
o 77%
J 1. LiOH, H,0,
THF, H,0
: 2. TMSCHN, COZMe
—Ph MeOH, 0 °C
61%
(dos pasos)

COzMe COzMe
6'-epi-estreptofenazina G

Figura 13. Sintesis de la 6-epi-estreptofenazina utilizando una oxazolidinona
como elemento fundamental.

Otro ejemplo reciente es la reacciéon de Nazarov (Fig. 14).2 Las
oxazolidinonas hacen posible la ciclizacion de sustratos convencionalmente
resistentes bajo condiciones suaves. Estos auxiliares ejercen control regio- y
torcuoselectividad en la reaccion convencional dando ciclopentanonas, asi como
en la reaccion “interrumpida” dando productos mas sustituidos con multiples

estereocentros.
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O/> @) o

OJ\ mR 162 Q o )

N R2 N @ Nu

_Pasos H R WX WX
I 1 &2 o 6 o
b + Nu
R R¢ .
opcional Rb RC RP RC

RC

Figura 14. Reaccion de Nazarov donde las oxazolidinonas dan control regio- y
torcuoselectividad.

Un dltimo ejemplo representativo que muestra los alcances futuros de estos
auxiliares es la reciente reaccion “one pot” hecha por Barluenga y colaboradores
partiendo de tres materias primas simples: un complejo de carbeno, un enolato de
imida y reactivos organomagnesianos propargilicos. Este proceso provee de un
acceso eficiente y diastereoselectivo a 4-hidroxi-2-ciclohexenonas altamente
funcionalizadas que muestran patrones de sustitucion sin precedentes,
inaccesibles mediante otras aproximaciones. Ambos enantiomeros de estos
productos se pueden obtener empleando oxazolidinonas enantioméricas y es una
estrategia que implica la generacién estereoselectiva de centros estereogénicos
cuaternarios. La reduccion diastereoselectiva del grupo carbonilo de las 4-hidroxi-
2-ciclohexenonas conlleva a la potencial aplicacion sintética de estos Utiles

bloques de construccién quirales. (Fig. 15).*

1) LDA OMe \\
o O SX.
M A 2 (CO)SCr%Ar =

\/ THF, -78 °C

Br
o)
3) / MgBr

78 °C—20 °C
4) NH,CI, H,0

Figura 15. Reaccién “one pot” empleando N-acetil-2-oxazolidinonas para la
formacion de centros estereogénicos cuaternarios.
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2.4 Liberacion del auxiliar

Después de la reaccion estereoselectiva se lleva a cabo la liberacién del

auxiliar.®

Si no se desea que la oxazolidinona se escinda se puede utilizar
hidroperoxido de litio en lugar de hidroxido (G). La regioselectividad de la ruptura
exociclica se observa en todas las oxazolidinonas derivadas de carboximidas,
incluso con grupos R* voluminosos. Por otro lado, si el producto deseado es un
éster, la ruptura puede llevarse a cabo empleando alcéxidos de litio (K), mientras
que los tioésteres pueden obtenerse mediante tioalcoxidos de litio (I). Se puede
tener acceso a alcoholes cuando se emplea borohidruro de litio o hidruro de litio y
aluminio (H). Los aldehidos y las cetonas no se pueden obtener directamente
desde las N-aciloxazolidinonas, pero con la amida de aluminio derivada del
trimetilaluminio y del clorhidrato de N-O-dimetoxihidroxilamina se obtienen las N-
metoxi y N-metil amidas, las cuales serdn precursoras de los respectivos
aldehidos y cetonas (M). El aldehido puede estar disponible por medio del
tratamiento del tioéster con trietilsilano (J). Las amidas se pueden obtener por
medio de una amindlisis catalizada con metales del grupo IV o transaminacion, en
presencia de un catalizador de aluminio, se pueden utilizar también nucleéfilos de

hidrazida para lograr la transformacion (L) (Fig. 16).
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Nu
O O €j. enol

O
R acetona
A goetore RJL -OMe LiOH, H,0, Reon

M Me,AIN(OMe)Me R H
LiBH, 6 LiAlH,

1) NoHy
2) nitrito de isopentilo,

NH4CI rf LiSEt
\)kSEt

NH2 LiOBn |
L
0 Et;SiH Pd/C
R
\)J\OBn
K O
R
N
J

Figura 16. Vias para la liberacion del auxiliar quiral.

Dada la informacién anterior podemos darnos cuenta de la extensa
versatilidad de las oxazolidinonas de Evans para la obtencidén de compuestos

enantipuros.

Durante mucho tiempo se ha pensado que no es posible tener auxiliares
aciclicos porque son conformacionalmente muy flexibles. Sin embargo, con los
antecedentes y conocimientos que se tienen de conformaciones en moléculas
aciclicas se plantea un auxiliar quiral aciclico formado por una amida (Fig. 17).
Este auxiliar esta disefiado para que facilmente se pueda variar la estructura del

mismo ya que la parte no quiral deriva de acidos carboxilicos y la parte quiral de
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una amina primaria comercialmente disponible. El reto del auxiliar radica en poder
generar estructuras “rigidas” en los estados de transicion diastereoisoméricos.
Para ello la amida juega un papel preponderante en la restriccion conformacional
del auxiliar por efecto quelato y creando un efecto de tension alilica 1,3 para

restringir la rotacion del enlace R*-N.

e 1

i Parte | |

E noquiraloi EO Grupo
! b proquiral
e i
R JR*

E Amina quiral

Auxiliar quiral (Xc)

Figura 17. Modelo de auxiliar quiral aciclico propuesto.

Este efecto se presenta en el carbono alilico de una molécula en el cual la
conformacioén con el sustituyente mas pequefio (generalmente hidrogeno) adopta
una conformacion syn-periplanar respecto al doble enlace. Esto se debe a que el
otro conférmero posible en el cual se encuentra anti-periplanar tiene una

interaccion repulsiva con el sustituyente cis del doble enlace.*®

En patrticular, en el caso del Z-4-metil-2-penteno la conformacién anti se
encuentra desfavorecida por 3.4 kcal/mol (Fig. 18a) y en el caso que el enlace C-
metilo adopte una conformacién syn respecto al doble enlace, éste es 4.9
kcal/mol, todavia mas alto en energia.'’ Por otro lado, enlaces parcialmente
dobles también tienen este efecto, como se muestra en la figura 18b en donde la
amida en conformacion Z y fragmento feniletilo adopta una conformacion syn y en

el caso de una amida E esta preferencia es todavia mayor (Fig. 18c).*
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Me H
s _Me
ZZ® I Z
a) //\( m
Me H Meme Me
syn +3.4 kcal/mol
anti
i R__N__H
R._N_,Me
by I Y — T T
O H O Ph Me
syn +2.0 kecal/mol
anti
HoPh O _N_ _H
O+ N_:.Me
c) Y Y — Y T/
R H R ph Me
syn +2.4 - 3.9 kcal/mol
anti

Figura 18. Efecto de tension alilica 1,3.

En este trabajo se plantea la sintesis de nuevos auxiliares quirales aciclicos
formados por amidas con fragmento ariletilo (o alquilarilo), de esta manera se
tienen varias ventajas: (1) la rotacion de la parte aciclica esta restringida por el
efecto de tension alilica 1,3 (menos libertad conformacional se convierte en mayor
selectividad), (2) el auxiliar es modular, lo cual significa que se puede cambiar la
parte no quiral de la amida y generar muchos auxiliares con diversas estructuras,
igualmente, se puede modificar la parte quiral de manera sencilla, (3) al provenir
de aminas quirales econOmicas, significa que en un solo paso se obtiene el
auxiliar y el proceso es econémicamente mas accesible que los auxiliares quirales

existentes.

En un principio, tienen la misma versatilidad para aplicarse en diferentes
reacciones como las oxazolidinonas de Evans, por ello se ha escogido la reaccion

de alquilacién para evaluar su efectividad.
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2. OBJETIVOS

Objetivo General

e Desarrollar una metodologia mediante auxiliares quirales aciclicos

modulares para reacciones de alquilacion altamente diastereoselectivas.

Objetivos Especificos

e Desarrollar una metodologia eficiente para sintetizar los auxiliares

quirales aciclicos.

0
Ph”” NH, P )K/ — Ph/\ )K/
Ph” N0
5 4

e Estudiar las variables responsables de la diastereoselectividad en la

reaccion de alquilacion.

: 0 = 0
Ph/\NJ\/ ——— Ph N7 Y
oo oo BN

4 6

e Evaluar los médulos del auxiliar tanto de la parte no quiral asi como la parte

quiral.

O O O O

A A
Ph)\ R

4R =Ph 4 R* = CHPhMe
7,R = 1-Naft 14 R* = 1-Tetrahidronaftilo
8,R =2,6(CH3)CgH5 15,R* = 1-Naftiletilo
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

La estrategia de sintesis que se plante6 para evaluar a los auxiliares
aciclicos consistié en: formar una imida sobre la cual se pueda llevar a cabo la
alquilacién diastereoselectiva. Para obtener esta imida, simplemente se requiere
de una doble acilacion de una amina quiral (R*-NH), primero con la parte no quiral

del auxiliar (R) y posteriormente con la parte proquiral (Fig. 19).

O

)J\ )J\‘/ — R )K/ — R ”—R* —— HN-R*

Auxiliar qU|raI

Figura 19. Estrategia de sintesis de los auxiliares quirales.

Como primera aproximacion se decidié que el fragmento quiral, R*, fuera 1-

feniletilo y el fragmento no quiral, R, fenilo.

3.1 Obtencion de cloruros de acido

Algunos cloruros de acido no estan comercialmente disponibles, por lo que
las primeras reacciones que se llevaron a cabo corresponden a la sintesis de

ellos, compuestos que mas adelante se utilizarian para la obtencion de imidas.
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HO.__O
socCl,
—»
DM
73%
HO.__O
—»
91%

2

Figura 20. Obtencion del cloruro de 2,6-dimetilbenzoilo y del cloruro de 1-naftoilo.

Los cloruros de acido se obtuvieron mediante la reaccion entre cloruro de
tionilo y los &cidos carboxilicos correspondientes, en este caso, el &cido 2,6-
dimetilbenzoico y el &cido 1-naftdico (Fig. 20). La reaccion se efectda formando un
clorosulfito intermediario, que reemplaza al —OH del acido con un mejor grupo
saliente; luego el acilo reacciona con un ion cloruro formando dioxido de azufre
gaseos, su desprendimiento desplaza el equilibrio irreversible de las etapas

anteriores hacia la generacion del cloruro de acido.

La reaccion con cloruro de tionilo se llevo a cabo con cantidades cataliticas
de dimetilformamida (DMF) como catalizador, el cual genera un intermediario
iminio con el cloruro de tionilo que reacciona con el acido carboxilico dando lugar a
la formacién del cloruro de &cido y la regeneracion de la dimetilformamida. Para
este tipo de reacciones se emplearon “trampas” de hidroxido de sodio, que pueden
atrapar el acido clorhidrico y el diéxido de azufre que se generan durante la
reaccion. La purificaciéon de los productos se realiz6 por destilacion a presién

reducida en un aparato Kugelrohr de forma cuantitativa y rapida.

Los cloruros de propionilo, benzoilo y pivaloilo se encuentran disponibles

comercialmente y se utilizaron para la sintesis de las correspondientes amidas.
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3.2 Sintesis de los auxiliares 3,4y 5

Los cloruros de acido generalmente reaccionan rapidamente con amoniaco
y aminas para formar amidas, este tipo de reacciones son exotérmicas por lo que
deben ser controladas manteniendo una baja temperatura en la mezcla de

reaccion o diluyéndola.

En este tipo de reacciones se forma acido clorhidrico, por lo que se deben
utilizar dos equivalentes de la amina. Un equivalente reacciona con el cloruro de
acido y el otro equivalente atrapa el acido clorhidrico para formar una sal de
cloruro de amonio. Sin embargo, si el componente amina es costoso, es frecuente
gue la sintesis de la amida se efectie usando un equivalente de una base de bajo
costo. La presencia de la base es crucial para neutralizar el 4cido equivalente
formado, de lo contrario se protonaria la amina y no reaccionaria con el cloruro de

acido, disminuyendo el rendimiento de la reaccién.

Para la sintesis de la imida 4 se penso en formar la benzamida 3 primero y
unir la parte proquiral posteriormente, para lo cual se hizo reaccionar la (S)-1-
feniletilamina con cloruro de benzoilo en presencia de trietilamina a temperatura

ambiente (Fig. 21), obteniendo un muy buen rendimiento.

: Q Et,N : Q

Ph” ONH, ¥ pr >cl ah TA Ph/\” Ph

83%
3

Figura 21. Sintesis de la benzamida 3.

Se hicieron varios experimentos para obtener la imida 4 bajo diferentes
condiciones de reaccion y empleando diferentes bases y temperaturas de reaccion
(Tabla 2).
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Tabla 2. Obtencién de la imida 4 a partir de la benzamida 3

0
= (@] = )
e CI)K/ PR
Ph/\H Ph . Ph” >N~ “Ph
\/&O
3 4
Temperatura , . Rendimiento
Exp. Base (eq.) °C) Tiempo (h) Disolvente (%)
1 NaH (4) TA 72 THF 23
2 NaH (4) Reflujo 24 THF 23*
3 BuLi (1) (-20 °C->0 °C) 6 THF **
4 NaOH (4) TA 24 THF-H,O NR
5 KOH (4) TA 24 THF-H,O NR
EtsN (4),
6 DMAP (0.1) TA 24 CH.CI, NR
7 EtsN (1.2) Reflujo 6 PhMe 38

*Hay formacion de subproductos
*Por TLC se observé mayor formacion de producto que en 1; sin embargo hubo
formacion de subproductos.

Las reacciones con NaH tanto a temperatura ambiente como a reflujo de
THF fueron muy tardadas y el rendimiento fue muy bajo, por otro lado, el
experimento utilizando BuLi como base a baja temperatura no dio resultados
satisfactorios. Al emplearse NaOH 6 KOH a temperatura ambiente en una mezcla
de THF-H,0O, al principio de la reaccion se observo formacién de producto pero en
las condiciones de reaccion se hidrolizaba. El Unico experimento que dio un
rendimiento mas considerable fue en el que se utilizo trietilamina de base a reflujo
de tolueno por 6 horas, y ésta fue la metodologia que se sigui6 para la sintesis de

las imidas.

El rendimiento moderado se puede atribuir a dos factores: (1) la baja
nucleofilicidad de la amida y (2) se conoce que la acilacion de amidas es
reversible a diferencia de la acilacion de aminas. Esto conlleva a que se tenga un
rendimiento maximo una vez alcanzado el punto de equilibrio o incluso destruccion

de la imida para formar otra amida (Fig. 22).*°
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Rl
- | HCl . .
RCONHR' + R"COCI RCONCOR" R"CONHR
1 HCI 2 3

Figura 22. Posiciones de equilibrio en la acilacién de amidas.

Otra estrategia de sintesis consisti6 en unir la parte proquiral y
posteriormente la parte no quiral del auxiliar; para ello se sintetizé la (S)-N-(1-
feniletil)propionamida (5) que se obtuvo con un excelente rendimiento y la cual fue
la molécula sobre la que se hizo una segunda acilacion par la obtencion de la
imida 4 con un mejor rendimiento global. Su sintesis, como ya se explico, se llevo
a cabo como se muestra en la tabla 2 experimento 7, partiendo de la (S)-N-(1-

feniletilamina) y del cloruro de propionilo (Fig. 23).

\)(i Et;N : 0 EtsN, BzCl - )(L/
PN + _ = PN —_— PN
Ph™ NH; Cl 20n,7A PP N Refljo2h P~ N
80% 57% Ph/go
5 4

Figura 23. Obtencion de la amida 5 y de la imida 4.

Los espectros de RMN *H y **C de la imida 4 se muestran en la figura 24. En ellos
se observan los acoplamientos de primer orden para las sefiales en RMN 'H
siendo notable como el cuarteto del estereocentro se encuentra desplazado casi a

6 ppm.

También se muestran los espectros de RMN 'H y *C de la amida 5,
compuesto importante ya que se utilizé para la formacién de imidas posteriores
(Figura 25).
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Figura 24. Espectros de RMN (a)'H y (b)**C de la imida 4.
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Figura 25. Espectros de RMN (a)'H y (b)*3C de la amida 5.



RESULTADOS Y DISCUSION |30

La estructura obtenida por difraccion de rayos X de la imida 4 se puede observar
en la figura 26 que muestra una conformacion en estado solido en la cual se
anulan los dipolos la cual no es necesariamente la conformacién reactiva en la

reaccion de alquilacion.

Ph\‘7<HJ<*Me

Figura 26. Estructura de Rayos X de la imida 4.

3.3. Alquilacion de 4, 7,8, 14y 15

La imida 4 sirvi6 como molécula modelo sobre la cual se realizaron las primeras
pruebas en la reaccion de alquilacion que consistieron en probar diferentes bases,
utilizando bromuro de bencilo como electrdfilo, y observar cual arrojaba mejores

resultados en cuanto a rendimiento y diastereoselctividad.

Como se puede ver en la Tabla 3, se encontré que la mejor base fue la
KHMDS, que a pesar de tener una diastereoselectividad ligeramente menor a la

gue se obtuvo con la NaHMDS, el rendimiento fue el doble.
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Tabla 3. Empleo de diferentes bases en la alquilacion de 4

O O 1) Base, -78 °C, 1h 0O o
Ph)kN)k/ 2)BnBr, 65°C, 4h Ph)LN)H*/
Me) “Ph had Me™ “Ph"
4 6

1 LIHMDS NR --
2 NaHMDS 28 73 :27
3 KHMDS 60 70:30

A continuacion, se evalu6 el efecto de aditivos en la reaccion utilizando
cloruro de litio y hexametilfosforamida (HMPA) y lo primero que se encontré fue
que la HMPA acelera la reaccién y aumenta la diastereoselctividad; con esto, se
pudo hacer la reaccién a menor temperatura (-78 °C) dando mejores resultados. Al
variar los equivalentes de HMPA se encontré que con 6 equivalentes a -78 °C se

tiene un rendimiento casi cuantitativo y la mejor diastereoselctividad (Tabla 4).

Tabla 4. Efecto de aditivos en la alquilacion

O O
o O 1) KHMDS, Aditivo, BnBr, -78 °C, 1h )L
AN A 2 Temp., 35h _Ph )N B
THF vy BN
M e)wph Me” “Ph
4 6
Aditivo o 0
(equiv.) Temp. (°C) Rend. (%)
1 -- -55 60 70 : 30
2 HMPA (12) -78 84 81:19
3 HMPA (6) -40 71 80 : 20
4 HMPA (6) -78 98 87:13
5 HMPA (3) -78 68 83:17
6 LiCl (3) -40 NR -
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En la figura 27 se muestra el espectro de RMN *H del compuesto 6, en la
region de 5.8 y 5.7 ppm se pueden observar los dos diastereémeros formados,

dos cuartetos correspondientes al metino del feniletilo del auxiliar.
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Figura 27. Espectro de RMN *H del compuesto 6 donde se pueden observar los
dos diastereémeros (Exp. 3, Tabla 4).

3.4 Optimizacion de la parte aquiral del auxiliar

Una vez optimizadas las condiciones de la reaccién de alquilacion, se
procedié a la optimizacion estructural del auxiliar. Lo primero fue emplear las
imidas con variacién en la parte no quiral del auxiliar y su sintesis se llevo a cabo
basada en la metodologia para la preparacién de la imida 4, por lo que teniendo
como molécula base a la amida 5 a ésta se le introdujeron los grupos 2,6-
dimetilbenzoilo y 1-naftilo, utilizando los respectivos cloruros de acido mediante

una segunda acilacion sobre la amida 5. Las imidas 7 y 8 se obtuvieron bajo las
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mismas condiciones que la imida 4 aunque con rendimientos un poco mas bajos
(Fig. 28).

O
Me O PR o o
e — 7R
H Et;N )
Tolueno Me”~ “Ph
5 Reflujo, 3h
7, R= 1-Naft 67%
8, R= 2,6(CH3)C6H3 23%

Figura 28. Obtencion de las imidas 7 y 8 partiendo de la amida 5.

Cuando se probd la introduccion de ter-butilo en la parte no quiral a partir de
la amida 5 se formaron muchos subproductos por lo que se intentd la adicion
inversa de los acilos. En la primera acilacion con cloruro de pivaloilo se obtuvo la
amida 9 pero la segunda acilacién tuvo muy bajo rendimiento (Fig. 29). Por lo que

el empleo de este auxiliar quiral se descartd por el momento.

- -0
Et;N, PivCl :
Ph" "NH, ———— Ph” N
4h, TA H
83% 0

Figura 29. Obtencion de la amida 9.

Una vez que se sintetizaron los compuestos 7 y 8 se llevdé a cabo su
e