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1. INTRODUCCION

El campo de la sintesis asimétrica se ha desarrollado de manera considerable
durante las ultimas décadas, debido a la importancia que presentan los compuestos
enantioméricamente puros en los procesos bioquimicos y fisiologicos. La creciente
atencidn a los centros estereogénicos con configuracién absoluta es debida al hecho
de que los sistemas bioldgicos también poseen propiedades quirales, y por lo tanto
tienen la capacidad de distinguir de manera estereoespecifica las formas
enantioméricas de los compuestos biolégicamente activos. Para los quimicos es
importante la sintesis de pares enantioméricamente puros, ya que generalmente
uno de ellos muestra propiedades terapéuticas u organolépticas de utilidad
medicinal o comercial, mientras que el otro es un compuesto toxico o simplemente

es inactivo.!

Los carbohidratos, los aminoacidos y los a-hidroxiacidos son las tres clases mas
importantes de bloques de construccion quiral.

Los o-hidroxiacidos son comercialmente disponibles en ambas formas
enantioméricas, tales como el acido malico, el acido mandélico, el acido tartarico y
el acido fenillactico, entre otros. La variedad se incrementa debido a que los
aminoacidos Opticamente activos pueden ser convertidos a &cidos a-
hidroxicarboxilicos oOpticamente puros y por ésta razbn son compuestos
frecuentemente utilizados como materia prima para la sintesis de otros productos

enantioméricamente puros. 2

Se han desarrollado numerosos métodos de sintesis para la preparacion de a-alquil-
a-hidroxiacidos enantioméricamente puros, ya sea a partir de la sintesis asimétrica
0 por conversion de carbohidratos en varias etapas. 2

En la sintesis asimétrica para la obtencion de compuestos enantioméricamente
puros, los métodos se pueden clasificar desde el punto de vista sintético en siete

categorias.*

Pdgina |1



Introduccion 431:
1) Resolucion de racematos
2) Sintesis utilizando el acervo quiral natural
3) Sintesis utilizando el acervo quiral sintético
4) Sintesis asimétrica via un auxiliar quiral
5) Sintesis asimétrica via un reactivo quiral
6) Sintesis asimétrica con catalizadores quirales

7) Biotransformaciones®

Los a-alquil-a-hidroxidcidos Opticamente activos son reconocidos quimicamente
como elementos estructurales importantes de compuestos tales como: auxiliares

quirales, catalizadores quirales, agentes de resolucion y farmacos.
1.1 Auxiliares quirales

El control asimétrico representa un reto para la quimica organica. La induccion
asimeétrica se facilita por el uso de auxiliares quirales o catalizadores quirales como
los acidos de Lewis. La propagacion de la quiralidad se favorece al bloquear una de
las caras proquirales del sustrato a través de contribuciones estereoelectroénicas del
centro quiral, de manera que al aproximarse el reactante hacia el centro proquiral,
lo hace preferentemente por la cara menos impedida del sustrato, lo cual

representa uno de los puntos claves para elevar la induccién asimétrica.?

Tripathy y colaboradores® reportaron el uso de auxiliares quirales en las reacciones
de Diels-Alder para inducir el control diastereoselectivo, donde la aproximacion del
dienofilo al dieno 1 se lleva a cabo a través de una interaccion por puente de
hidrégeno, debido a la presencia del grupo hidroxilo libre en el centro

estereogénico quiral.
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El acetato de (S)-1-cloro-1-oxo-2-fenilpropan-2-ilo, fue utilizado como auxiliar
quiral en la sintesis asimétrica de la omuralida (2),* la cual actta como inhibidor de
la proteasoma que degrada a la mayoria de las células, incluyendo proteinas
anormales y proteinas involucradas en el ciclo de crecimiento celular, asi como la
regulacion de la transcripcién genética. Ademas, se ha observado que detiene el
crecimiento del parasito que produce la malaria; sin embargo, la dosis requerida
para inhibir el desarrollo de éste parasito es elevada, lo cual suele ser toxico para
la salud, de modo que se han buscado diversos bloques de construccidén que a través
de la sintesis enantioselectiva formen analogos que reduzcan los efectos

secundarios (Esquema 1).

Esquema 1
PMBHN" “CO,Et
- T
CH,0O + CIWIAIMe ! _——
i_Pkh_.
0]
+
acetato de (S)-1-cloro-1-oxo-
ﬁzEt 2-fenilpropan-2-ilo 2
Me
Cloc Me

1.2 Agentes de resolucion

El &cido o-metoxi-a-trifluorometilfenil acético (MTPA) (3), conocido como el
reactivo de Mosher, ha sido de gran utilidad para la determinacién de la

composicion enantiomérica y entre sus principales ventajas estan:

OMe

COOH
CF,
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» Es un agente de resolucion versatil, porque puede ser utilizado para la
determinacion de la pureza enantiomérica de aminas primarias, secundarias
y carbinoles.
x Es altamente estable a la racemizacion (resiste condiciones severas de

acidez, basicidad y temperatura). °
1.3 Catalizadores quirales
Un ejemplo de catalizador quiral derivado de los a-hidroxiacidos, es el mandelato

de rodio (I1) (4)°, el cual fue utilizado en la reaccion entre el 2-diazo-2-fenilacetato

de metilo en presencia de distintos silanos (Esquema 2).

Esquema 2
)N‘i 4 / RSH /i??“"e
Ph™ ~CO,Me CHLCI,, ta Ph Si';

2-diazo-2-fenilacetato de metilo

OH

Rh, COO
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1.4 Farmacos

La importancia biologica y quimica de los compuestos en cuya estructura se
involucran derivados de a-hidroxiacidos, ha exhortado a los investigadores a
desarrollar nuevas rutas de sintesis para la obtencion de farmacos que reduzcan o

eliminen los efectos secundarios.

Un ejemplo de un a-hidroxiéster es el N-6xido de la indicina (5),” el cual es el
principal alcaloide pirrolicidinico que se encuentra en la planta Heliotropium
indicum L (Boraginaceae) y presenta importante actividad antitumoral con poca
hepatoxicidad y ha sido utilizado como medicamento en tratamientos de distintos

padecimientos de cancer.?

Otro ejemplo es el (-)-Wikstromol (6),° un ligante bioactivo de la lactona o-
hidroxilada. Los enantiémeros del Wikstromol también llamados
nortraquelogenina™ o pinopalustrin'® presentan actividad bioldgica importante, la

principal es la actividad antileucémica. *?
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La Oxibutinina racémica o ditropan™ es un farmaco que ha sido prescrito para el
tratamiento de incontinencia urinaria y afecciones en la vejiga; sin embargo, los
pacientes han presentado efectos secundarios, tales como, midriasis, taquicardia y
boca seca. Recientes estudios®® sugieren que la (S)-Oxibutinina (7) presenta un
mejor perfil terapéutico, comparado con el efecto mostrado por la mezcla
racémica.

Consientes de la importancia de la estereoquimica de los a-hidroxiacidos, en el
presente trabajo de investigacion, se propone el desarrollo de una metodologia de
sintesis diastereoselectiva que permita la obtencion de precursores de a-
hidroxiacidos con centros estereogenicos cuaternarios en forma
enantiomeéricamente pura, basandonos en el principio de auto-regeneracion de un

centro estereogénico propuesto por Seebach.*
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2. ANTECEDENTES

2.1 Preparacion de 1,3-dioxolan-4-onas

A mediados de 1986 Hoye y colaboradores™ reportaron la preparacién de las 5-
alquil-2-terc-butil-1,3-dioxolan-4-onas (8a-c) de la reaccion de condensaciéon de los
acidos bis-(trimetilsilil)-a-hidroxicarboxilicos (9a-c) con pivalaldehido utilizando

como catalizador el trimetilsililtriflato (MesSiOTf) (Esquema 3).

Esquema 3
t-Bu
?\H (Me,Si),NH ?\S'Mes (CH,),CCHO /Zi
R\\\ COOH Me,SiCl R\\\ COOSiMes, MeSSiOTf ?5\(
R
0
10a-c 9a-c 8a-c

9a R = CH,CO,SiMe;
9 R=Ph

9¢c R=CH,

Tabla 1: Resumen de resultados de la reaccion de condensacién entre &acidos
sililcarboxilicos y pivalaldehido

R Método | Producto | Temp (°C) Rend (%) |cis/trans
. 0 70 4:1
CH,CO,SiMe; B 8a 95 78 >100:1
0 74 2:1
Ph A 8b 25 100 6:1
Me A 8c 0 52 3:1

Los compuestos 9a-c fueron preparados a partir de los compuestos 10a-c con un
equivalente de LiHMDS, seguido por la destilacion directa (método A) o mediante la
reaccion de un equivalente de LiHMDS/(MesSiCl) seguido por la filtracion y
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destilacion (método B). La reaccion de 9a-c con pivalaldehido fue realizada en
cloruro de metileno seco en presencia de 5-15% en mol de Me3SiOTf a temperaturas
de -25 y 0°C. La ventaja de la sintesis catalizada con MesSiOTf es la
estereoespecificidad que se logro bajo las condiciones de reaccidn descritas en la
Tabla 1. El cierre del anillo también se llevo a cabo con benzaldehido, pero los
resultados obtenidos no fueron suficientemente satisfactorios como cuando se

empled el pivalaldehido.
Posteriormente Greiner y colaboradores™® reportaron la sintesis de las 5-metil-1,3-
dioxolan-4-onas-2,2-disustuidas a partir del &cido lactico (10c) y cetonas o cetales

(Esquema 4).

Esquema 4

HO 0]
T A \/Of ,
‘v, - RZ / 2

HO™ "'CH, ciclohexano, -H,0

\‘l—‘

>‘\

Feg

CH3 CH,

10c cis-11 trans-11

Tabla 2: Resultado de la sintesis de 5-metil-1,3-dioxolan-4-onas-2,2-disustuidas

Prod. 11 A R* R? | ds (cis/trans) | Catalizador
a Pinacolona CHs t-Bu 95:5 APTS
b Acetofenona CHs CeHs 45:55 APTS
OMe
c 1,1-dimetilcetal de la OMe 955 PPTS
1-tetralona
d Dimetilcetal de fa 1 g, | o 5:05 PPTS
Pivalofenona
Dimetilcetal de la . sincaty
f Acetofenona CHs | Cehs 95:5 con PPTS
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La Tabla 2 muestra que el uso de pinacolona en presencia de APTS favorece la
formacion del isomero cis-11a (95:5). Cuando el 1,1-dimetilcetal de la 1-tetralona
se hizo reaccionar en presencia de PPTS se obtuvo el producto cis-11c en
proporcion 95:5, en el caso del dimetilcetal de la pivalofenona bajo las mismas
condiciones de reaccion, la proporcion diastereomérica favorecio la formacion del
isomero trans-11d (5:95).
El resultado mas relevante de ésta serie de reacciones se presentd en el caso que
emplea el dimetilcetal de la acetofenona en presencia o ausencia del catalizador
PPTS, donde la proporcién diastereomérica favorecio al isémero cis-11f (95:5). Por
otro lado, se observo que la catalisis acida fuerte que emplea acetofenona generoé
la proporciéon diastereomérica 45:55 favoreciendo al isébmero trans-11b, lo cual
significa que la formacion de la dioxolanona se puede obtener de dos maneras: por
control termodinamico de los productos de reaccion (catélisis acida fuerte) o
control cinético (en presencia de acidos deébiles: PPTS o el acido lactico por si

mismo).

Chapel y colaboradores evaluaron la reaccion de a-hidroxiacidos con acetales bajo
catalisis acida débil, dando lugar a la formacion de las dioxolanonas con mejores
proporciones diastereoméricas en comparacion con los procedimientos que utilizan

la catélisis acida fuerte y aldehidos’ (Esquema 5y Tabla 3).

Esquema 5

reaccion ,
HO™ “R! RL

0 0
2 0 WP
HO 20 Condiciones de RKT + R\<:/[/
" H o0~ H o ///Rl

10b-f Isémero cis Isbmero trans

8b-g, 11e-h
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Tabla 3: Condiciones de reaccion y proporciones diastereoméricas.

Condiciones de reaccioén ds (cis/trans)
TsOH, pivalaldehido, pentano, reflujo 83:17
PPTS, pivalaldehido, ciclohexano/etilacetato, reflujo 83:17
PPTS, dimetilacetal del pivalaldehido, ciclohexano/etilacetato, reflujo 97:3

En la Tabla 4 se muestran los resultados del método de intercambio de acetales, el
cual favorece la formacién del isomero cis con respecto a la condensacién con

aldehido bajo catélisis &cida fuerte® (Tabla 4).

Tabla 4: Comparacion de las proporciones diastereoméricas de los productos 8b-fy 11e-h,
a partir de 12a-e.

1 2 Proporcioén cis/trans a Proporcion cis/trans a
Producto R R partiE de acetales (Rend) pzfrtir del aldehido

8b Ph t-Bu 97:3 (25%) 97:3
8c Me t-Bu 97:3 (47-59%) 83:17
8d Bencil t-Bu 95:5 (41%) 83:17
8e n-Bu t-Bu 95:5 (62%) -

8f i-Bu t-Bu >99:1(40%) -

89 Ph Me 95:5 (39%) 90:10
lle Me Ph 70:30 (nd) 70:30
11f Me Me 75:25 (20%) 69:31
119 Me Ciclohexil 90:10 (44%) 93:7
11h Me i-Pr 90:10 (nd) 64:36

Debido al inconveniente que representa manipular los productos aceitosos
obtenidos en la reaccion de a-hidroxiacidos con aldehidos, Ortholand vy
colaboradores® llevaron a cabo la reaccién de transacetalizacién de derivados de
dimetilcetalcetona con el compuesto 10c utilizando catdlisis acida (Esquema 6 y
Tabla 5).

Este método permitié la preparacion de las dioxolanonas cristalinas en forma
diastereoméricamente pura, proporcionando una via alternativa para obtener los a-
hidroxi-p-cetoésteres y a,B-dihidroxiésteres enantioméricamente puros con posible

actividad biolégica.?*
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L. o4
R

HO™ “CH,

10c

Esquema 6

cat H*, reflujo
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OCH,4

EtOAc/tolueno

(¢}

dioxano/metilciclohexano

12a-e

A1

5 CH,

11b-d,i, 8c

Tabla 4: Resultados de la preparacién de las dioxolanonas 11b-d,i, 8c a partir de acetales.

R' | R? |Compuesto| Catalizador | Producto Selectividad| Rendimiento
cis/trans (%)
Ph 12a TfOH (PPTS) 11d >08:2 81
Me 12b PPTS 11i >08:2 51
Me 12c ninguno 11b 95:5 75
H 12d TfOH (PPTS) 8c 96:4 82
OMe
OMe 12e ninguno (TsOH) 1lic 95:5 43

La configuracion relativa de los productos obtenidos fue asignada por RMN a través

de experimentos NOE y por comparacion con los desplazamientos quimicos de RMN
de 'H y 'C de los dos isomeros de 5-metil-2-naftil-1,3-dioxolan-4-ona (11i) de

configuracién conocida® estableciendo al grupo metilo en la posicién C-5 y los

sustituyentes voluminosos en la posicion C-2, comprobando que ambos sustituyentes
estan del mismo lado del anillo de la dioxolanona para el isomero principal (cis).

Con este estudio se concluyé que la acidez del medio de reaccion juega un papel

importante en el rendimiento quimico y en la diastereoselectividad.
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Recientes investigaciones publicadas por Tanabe y colaboradores? utilizan los

intermediarios (13a,b), bajo condiciones de reaccién mas suaves que los métodos

reportados™ para la obtencién de las 1,3-dioxolan-4-onas sustituidas (8b, 8c y 11j)

(Esquema 7).

R COCH
b

OH
10
10b R=Ph
10c R =CH,
R R
8b Ph t-Bu
8 CH, t-Bu
11j CH; 4-CIC4H,

Esquema 7
0
(MeO);CH/ciclohexano R \)k
65-80°C O~f
., . OMe
Remocion azeotrdpica
de MeOH 13
13a R=Ph
13b R =CH,4
0
R \/AO < R-CHO, APTS o0 CSA
tolueno/20-25°C
0~
R

Las ventajas de esta reaccion sobre los métodos descritos anteriormente son:

a) Los productos 8b, 8c y 11j fueron preparados con tiempos de reaccién

relativamente cortos debido a la mayor reactividad del intermediario 13.

b) Los compuestos 8b, 8c y 11j fueron purificados por destilacion o

recristalizacion (la cromatografia en columna no fue necesaria).

c) La reaccién procede con alta selectividad cis.

d) Se utilizan sustratos mas econdmicos tales como el

naftaldehido.

(MeO);CH vy 1-
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2.2 1,3-dioxolan-4-onas como precursores quirales para algunas reacciones

estereocontroladas

Las 1,3-dioxolan-4-onas sustituidas en las posiciones 2 y 5 (F), conocidas como el

modelo quiral de Seebach y Frater?®, funcionan como precursores quirales para

numerosas sintesis, tales como:

A.

mo o w

Alquilaciéon** %

Adicion aldolica®
Adicion de Michael®
Adicién Nucleofilica®

Reacciones de tipo Mannich® (Esquema 8)

Esquema 8

R3 3 NR?
Rl'll Rl
0 R4

RZ

Z

R3X

R4
Rl"/
@)
0/
R2
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Estos métodos han sido exitosamente aplicados para la sintesis total de productos

naturales, farmacéuticos y auxiliares quirales, entre otros.
2.2.1 Reacciones de Alquilacion

Hace algunas décadas el grupo de investigacién de Frater?® reporté la sintesis de o-
hidroxiésteres 6pticamente activos utilizando la alquilacién estereoselectiva en la
posicion o de los dianiones de los B-hidroxiésteres quirales. En el Esquema 9 se
presenta la alquilacion del compuesto 8b con haluros de metilo, alilo y n-propilo,
generando las mezclas diastereoméricas del acido (S)-(+)-a-metilmandélico (14a),
el &cido (S)-(+)-a-alilmandélico (14b) y el acido (S)-(+)-a-propilmandélico (14c) con
rendimientos de 94, 94 y 88% respectivamente. La hidrdlisis de 14a condujo a la
formacion del acido (S)-(+)-atrolactico (15a). Posteriormente la hidrolisis de 14b
proporcioné el compuesto 15b que al ser hidrogrenado sobre una superficie de Pd/C

(5%) en acetato de etilo produjo el compuesto 15c opticamente puro.

Esquema 9
1. LDA, THF, 0~ 0~
gb __ HMTP,-70°C tBu( [, tBun( [.gt KOH/H,0/MeOH ﬁ
1y . i 0 = 0 . RI*T
2. R*X, -70, 10 min Ph Ph 10 min, 60°C PR COOH
cis trans
Rl = CH;, 14a 97:3) 14a (S)-(+)-15a
R! = Alilo 14b (92:8) 14b (S)-(+)-15b
R! = n-Pr l4c (98:12) l4c (S)-(+)-15¢
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La alquilacion de 8c se llevd a cabo con yoduro de butilo, obteniendo el producto
16a con rendimiento de 40% en proporcion 95:5, por ultimo se llevé a cabo la
hidrolisis en metanol con hidréxido de potasio para obtener el compuesto
15d(Esquema 10).

Esquema 10

o] o) 0 0 0]
¢ Bu““< ]% 1. LDA, THF, HMTP, -70°C t-Bu----(Oj . t_Bu....< t
- |||CH o CH
o— 0 3 0 = 3

2. n-Bul, -70 - 0°C, 10 min

“CH, n-Bu n-Bu
cis-8c trans cis
16a 16a

_ KOH, H,0, MeOH
HC'/~cooH 10 min, 60°C

99%

15d

Por su parte Seebach y colaboradores®’ llevaron a cabo reacciones de a-alquilacién
a partir de las dioxolanonas derivados del acido mandélico (10b), &cido lactico
(10c),®%* y 4cido fenillactico (10d), después de hacerlas reaccionar a bajas
temperaturas con LDA y diferentes electrofilos, tales como, haluros de alquilo,
aldehidos y cetonas (Esquema 11). Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla
6.
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R

Esquema 11

1. LDA, THF, -78°C _

2.R1X

10b R=Ph

10c R = CH,

10d R =CH,Ph

VY s 4
Antecedentes < L4

0 0]
t_B " :i
u <O Lr

AL

16a-n

Tabla 6: Rendimientos y diastereoselectividades de los productos de alquilacion 16a-n.

Producto 16 R R Rendimiento (%) | ds(%) [a]}
a -CH; BrCH,-CH=CH, 77 98 +52.9
b -CHs IC4Hg 68 97 +26.6
C -CHs IC,Hs 82 97 +43.8
d -CHs ICsH; 72 97 +28.8

-CHs IC;H1s5 84 96 +30.7
f -CH; BrCH,-CgHs 81 96 +57.6
g -CH,CgHs | ICH3 30 >95 -27.5
h -CeHs ICsH; 84 95 +29.9
i -CH,CgHs | IC,H5 45 >95 -9.7
| -CH,CeHs | IC5H; 40 >95 -14.6
k -CH,Cg¢Hs | BrCH,-CH=CH, 40 >95 +5.2
| -CH,COOH |ICHs3 79 >95 +20.9
m -CH,COOH | BrCH,-CH=CH, 76 >95 +66.0
n -CH,COOH | BrCH,-CgHs 77 >95 +65.3
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Abazi y colaboradores® reportaron la preparacion estereoselectiva de derivados del
acido hidroxiciclopentencarboxilico del tipo 17 a partir de la dioxolanona 18
(Esquema 12).

Esquema 12

MeO\fO

0
HO — j/ fo

p—
/QR\ — 0
17 18

La etapa clave de este proceso fue la anulacién radicalaria mediante la
transferencia de un grupo fenilselenuro en el precursor 20, el cual fue preparado
después de dos alquilaciones consecutivas a partir de 18, con excelente control

estereoquimico (Esquema 13).

Esquema 13

1)LDA >/ 5 1)LDA
>/ OTO 2)CH,=CH(CH,)l %o 2)PhSeCl
0,

0 SN

18 19

0 X
PhSe
20
El cierre del anillo se llevo a cabo en benceno a diferentes temperaturas bajo

irradiacion con una lampara de 300-W, posteriormente se llevo a cabo la

eliminacion oxidativa del grupo fenilselenuro con peréxido de hidrogeno, a partir de
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la mezcla de reaccion de diasterdmeros 21a-d, para obtener los productos 22a-b
con 84% de rendimiento en proporcion 11:1.

La configuracion relativa de los isdmeros 21a y 21b se determino después de la
reaccion de eliminacion oxidativa que genero el isdmero 22a. Para el caso de la

mezcla 21c+21d el unico producto de reaccion fue el isdmero 22b (Esquema 14).

Esquema 14

>Z,,o =
AT
0 A
PhSe

20

Lampara de 300W | Rendimiento 83%

Y

N g0 N, 00 N, 00
L A X Z
S SRS
Se

. +
o
PhSe PhSe\\¢“ Ph
21a (77%) 21b (15%) 21c+21d (8%)
H,0,, piridina H,0,,
piridina

>/ 00 >/ O\Z/O

A :
0 O/ji>

22a 11:1 22b
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Por ultimo, los compuestos 21a y 23 fueron sometidos a metanolisis acida para
obtener los ésteres correspondientes 22 y 24 con control estereoquimico en el

centro estereogénico cuaternario C-1 (Esquema 15).

Esquema 15

N

0 HO., ,COOM
A HCI, MeOH ’ €
o 65°C, 87% PhSe

PhSe
21a 22
)%/o 0 HO., ,COOMe
a’<6“\ HCI, MeOH
65°C, 60%
MeOOC
COOMe
23 24

Afios mas tarde el grupo de investigacion de Parra-Rapado® llevé a cabo la sintesis
de derivados de 28, un analogo quiral del acido glicélico.*® En una doble alquilacién
del enolato derivado del glicolato. La metétesis ciclica de 28 produce el acido
quinico (30), un producto natural ubicuo importante en la regulacion de la sintesis
del shikimato.®! En el Esquema 16, también se muestra la reaccién del compuesto
25 con el catalizador de Grubbs (26) que generdé los derivados espirociclicos cis-27
y trans-27.
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Esquema 16

1)LDA N
><<o O J)CH,=CHCH,Br _ L, 0
f 80%
0

(R)-18 (80%ee)

>/,o O

., . = + /< o
SN =
cis-25 2:1 trans-25

26 (2% en mol), CgHg (25°C) Cl- F.’Rifh
90% oY
PR,
R = ciclohexil
26
>/ 0P
A o .
0
cis-27 2:1 trans-27
HCI, MeOH
98%
0
HO. ,COOH
HO., ,COOMe HO-,, g
; 1)NaOH, MeOH
2)Br, 0] e .
65% : ——~ |HO" Y7 ToH
Br OH
(S)-28 29 (82% ee) (-)-4cido quinico (30)

Antecedentes <

LDA, 22N

60%
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Posteriormente el grupo de investigacion de Tanabe® perfeccioné la sintesis
asimétrica de &acidos a-alquilmandélicos utilizando la reaccion de alquilacion
altamente diastereoselectiva de las dioxolanonas 11k-m preparadas a partir de

acido mandélico (10b) y sus derivados clorados (10g y 10h) con naftaldehido,
(Esquema 17).

Esquema 17
0
e P Ar\"?/( Exp. NOE
ArYCOOH (CH30),CH Y[< 1-naftaldehido 0
— - 0 cat. CSA O0—/
OH ngmgég?o O\W{ tolueno "H
; OCH, 0-5¢C O
10b Ar = Ph 13a Ar=Ph 11k-74% Ar =Ph
10g Ar = 3-CICgH, 13c Ar = 3-CICgH, 111-59%  Ar = 3-CICH,
10h Ar = 4-CICH, 13d Ar = 4-CICgH, 11m-76% Ar = 4-CIC(H,

LDA (1.5 equiv)
CH3X (2 equiv)

HC P
Arﬁ:/[<
H 0

i,,CH - NaOH O,
Hooc™ Y, 8 CH,0H-H,0
r O
15a Ar=Ph 160 Ar=Ph
15e Ar=3-CICgH, 16p Ar = 3-CICgH,
15f Ar = 4-CICqH, 164 Ar = 4-CICqH,

Por ultimo, se obtuvieron los &cidos a-alquilmandélicos 15a,e,f dpticamente activos

por hidrolisis convencional con buenos rendimientos sin pérdida de la
enantioselectividad.
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2.2.2 Adicion Aldodlica

Por su parte Battaglia y colaboradores® realizaron las reacciones de adicion de (25)-
enolatos quirales de litio (31) a los compuestos carbonilicos (32a-g), para generar

los correspondientes alcoholes (33a-h) (Esquema 18).

Esquema 18
0 s
W \ s OLi
2 3
O O LDA/THF 020 + R\H/R
Rl -78°C R;% 0

8 R'=H (25)-31 32a-h
1la R!=Me |
S p " 0 HQ"ﬁL/(O
RS/NE_( R3L /s R3Y /s
0.2 0 + O 0] + 0.2 0
fo RS( Rl\%
(2S,55,1'S)-33 (2S,5R,1'R)-33 (2S,5R,1'S)-33

32a:R?=H,R®=Me; 32b:R?2=H, R®=C,H,; 32c : R2= H, R®=Me,C; 32d : R = H, R®= CH,;
32e : R2=H, R3=CgHqq; 32f : RZ= H, R® = Me,CH; 329 : R2=Me, R3 = C;H:

Tabla 8: Distribucion relativa de los productos de adicion 33a-h.

Reactivos | Producto | (2S,5S,1'S) | (2S,5R,1'R) | (2S,5R,1'S) | Rendimiento (%)
8c+32a 33a 22 45 33 72
8c+32b 33b 23 44 32 69
8c+32c 33c - 46 54 83
8c+32d 33d 15 59 26 81
8c+32e 33e 33 41 28 67
8c+32f 33f - 44 56 74
8c+32g 33g - 90 10 67

11a+32d 33h 19 63 18 89
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Contrario a reportes anteriores,'’ las reacciones de adicién de 8c a acetaldehido,
propionaldehido y benzaldehido prescinde de control estereoquimico en el &tomo C-
5 y genera la mezcla de isomeros (2S,5S,1°S), (2S,5R,1°’R) y (2S,5R,1’S) (Tabla 8).
Finalmente observaron que la diastereoselectividad aumenta a medida que crecen
las ramificaciones del aldehido. En el Esquema 19 se muestra la formacion de los
derivados 2,3-dihidroxicarboxilicos (34-39) a partir de la hidrdlisis de los alcoholes
33a-d. La asignacién de la configuracién absoluta del compuesto 33b, se realiz6 a

través de la correlacion quimica con el 2,3-dihidroxiacido (2R,3S)-36.

Esquema 19

HO H W H
R
| olo Olo | Olo

P
e}
%o
SRS
P
il
(@]
+
pe)
i\ O
(@]

(2S,5R,1'S) (25,55,1'R) (2S,5R,1'R) (25,55,1'S)
33a-d,f,h

i) i) i) i)

i) i) i) i)
QH X OH L OH L OH COOR!

: OOR COOR COOR z
OH HO OH HO
treo-(2R,3S) treo-(2S,3R) eritro-(2R,3R) eritro-(2S,35S)
34-39

34 :R=Me, R=Me; 35:R=Me,R!=C,H; 36 : R=C,Hy, R =H; 37 : R = Me,C, R! = Me;
38 : R = CiHs, RL = Me; 39 : R = Me,CH, R! = Me. i) MesCCH=0. ii) RIOH.
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Un par de afios mas tarde, el mismo grupo de investigacion de Battaglia describié un
procedimiento para la sintesis enantioselectiva de (2R,3R)-2,3-dihidroxi-2-metil-3-
trimetilsilil (42-44) y (2R,3S)-2,3-dihidroxi-2-metilalcanoatos (45-47) a través de la
metanolisis de los alcoholes derivados de la (2S,5R,1°’R)-1’-trimetilsilildioxolanona
(41a-d).** Estos derivados fueron obtenidos via adiciones aldélicas de acilsilanos

alifaticos a los (2S)-enolatos derivados de las dioxolanonas 8c y 11a (Esquema 20 y

Tabla 9).

Esquema 20
052 5 , Me?,szl,/ B 0 a H  Me
RS R2” “siMe, _LDA/THE _ RT 1% b Me Me
R /T -78°C O>2/0 c Me C,Hg
40 Rt~ d Me CgHj,
(25,59) a RZ2=Me
8c R'=H b =ChHe (2S,5R,1R)-41
1la R'=Me c  =CoHy
a: MeONa/MeOH/25°C | = |
a b: MeONa/MeOH/60°C |’ ™
c: H*/H,0
d: SOCI, MeOH
</ H H
_-Si W H o
HO™ CO,Me HO' CO,Me
R2 R2
(2R, 3R)-42-44 (2R, 3R)-45-47

Tabla 9: Sintesis de los alcoholes derivados de la trimetilisilil-dioxolanona 41a-d

Dioxolanona | Acilsilano | Producto |Rendimiento (%)
8c 40a 41a 49
1la 40a 41b 85
1la 40b 41c 88
11a 40c 41d 81
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Los acilsilanos 40a-d pueden ser introducidos, independientemente de su tamarnio,

entre el atomo de oxigeno en la posicion C-3 y el &tomo de carbono C-2 del enolato.

Finalmente, se llevd a cabo la metandlisis de los compuestos 41a-d a 25°C para
generar los aductos 42 y 43 con buenos rendimientos, mientras que el compuesto
44 se obtuvo en cantidades moderadas, observandose la descomposicion de los
aductos 42-44 después de ser tratados con t-BuOK en una mezcla 29:1 Me,SO:H,0 a
20°C. La desilacion de los compuestos 42-44 ocurrid con retencion de la

configuracion.
2.2.3 Adicion de Michael

Mase y colaboradores®™ reportaron la sintesis de un antagonista del receptor
muscarinico (48) con rendimiento de 85%, el cual ha sido utilizado para el
tratamiento de enfermedades como la obstruccion cronica pulmonar y la
incontinencia urinaria. En el Esquema 21 se observa el proceso de retrosintesis de
48, en donde se muestra que éste puede ser obtenido a partir del derivado
carboxilico del acido mandélico 49 y la poliamina heterociclica 50. Asi mismo, el
compuesto 51 se puede obtener a partir de la dioxolanona (8b) derivada del acido
mandélico 6pticamente activo (10b) y la 2-ciclopenten-1-ona (52) comercialmente
disponible. El paso clave de la reaccion es la adicion del enolato derivado de 8b al

compuesto 52.
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Esquema 21

[

0
D o
oH &——— o\/) +

Qi
T

10b 8b 52 51

2.2.4 Adicion Nucleofilica

El grupo de investigaciéon de Heckmann? llevé a cabo la adiciéon nucleofilica de
reactivos de Grignard a la dioxolanona 53 para generar el compuesto 54 (Tabla 10),
el cual después fue sometido a una reaccion de ozondlisis para obtener el éster

derivado del a-hidroxialdehido 55 con rendimientos superiores a 80% (Esquema 22).
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Esquema 21

00
Me% :/( RMgBr, Et,0 /’Q)\ j\OZH 0,/MeOH B )C\OzH
0 25°C Me 0~ >ph -78°C oHC” 07 Ph

Ph
Me Adicion 1,2

53 54 55

Tabla 10: Adiciones de reactivos de Grignard al compuesto 54.

R Adicion-1,2/1,4 ds (%) Rendimiento (%)

Bu 92/8 92 75

i-Pr 70/30 97 60

Ph >95/5 91 63
Hexinilo 95/5 92 77

2.2.5 Reacciones de tipo Mannich

Hace mas de una década se reportd una investigacion detallada de las reacciones de
adicion de difenilimina (55) a los enolatos de litio de (2S, 5S)-2-(terc-butil)-5-fenil-
1,3-dioxolan-4-ona (8b) y (2S,5S)-2-(terc-butil)-5-metil-1,3-dioxolan-4-onas (8c).*
La condensacién de las dioxolanonas (8b y 8c) con la imina 56, la anillacién y la
eliminacién del centro auxiliar ocurrid en un solo paso de reaccion produciendo
directamente la mezcla de B-lactamas 57 (3R,4S):(3R,4R) = 64:36 con rendimiento
de 34% (Esquema 23). El andlisis mediante HPLC mostr6 que ambos
diastereoisomeros fueron obtenidos en pares enantioméricos en proporcion 97:3 con
94% de ee. La asignacion de la configuracion R del centro estereogénico C-3 se llevd
a cabo asumiendo que el ataque de la imina ocurrié del lado opuesto al grupo terc-
butilo. Esta metodologia es un acercamiento directo a la sintesis de p-lactamas con
completo control de la estereoquimica en el &tomo de C-3.

Esta estrategia es util para el disefio y sintesis de antibioticos los cuales pueden
mejorar su actividad bioldgica y resistencia a la degradacion enzimatica asi como

en la sintesis de isoserinas trisustituidas.
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Esquema 23
HQ Ar
56 ~ Z
R® ToF
HAr N.
0 Ar
(Re) L0 (3R,45)-Z-57a
QWD
t-Bu HQ H
- R® N(R>Ar
LiHMDS/ THF o7 ar
H (3R,4R)-E-57b
Yo
H LR
O\!g)o R: 8b = CgHs; 8C = CH,
t-Bu

Ar = CgHs
(2S,58)-cis-8b,8c¢
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Sintetizar bloques de construccion quiral tales como las 1,3-dioxolan-4-onas, las

cuales son utiles precursores de a-hidroxiacidos con posible actividad bioldgica.

3.2 Objetivos particulares

x  Preparar diferentes 5-alquil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-onas a partir
de distintos a-hidroxiacidos quirales tales como el acido mandélico y el acido

fenillactico con pinacolona.

ﬁ\ . HOTO CH,CI, t_Bg<o:/I/0 . HyC, Xofo
_—
t-Bu CHy Ho R ﬁpgg H,C o “n t-Bu o “n
294

R=-Ph

= 'CH2Ph

x  Establecer la diastereoselectividad en la reaccion de adicion de enolatos de
las correspondientes 5-alquil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-onas con

diferentes electrofilos.

. 0]
o™ X1
! _RX R
e o " HC O S
R=-Ph Dioxolanona alquilada
= -CH,Ph
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x  Evaluar la influencia del grupo terc-butilo en la posicion C-2 y fenilo y bencilo en
C-5 con relacion a la diastereoselectividad en la reaccion de alquilacion;
siguiendo el principio de auto-regeneracion de un centro estereogénico

desarrollado por Seebach.*

x  Encontrar las condiciones 6ptimas de metandlisis de los derivados alquilados,

gue conducen a la obtencion de los productos enantiopuros.

t'Bﬂ<O 0 Hidrolisis i
o\ g HO OH
R

a,a-dialquil-a-hidroxiacidos

x Efectuar la caracterizacién estructural de los compuestos obtenidos por
métodos espectroscopicos tales como RMN de *H, *C, rotacion éptica, IR y

difraccion de rayos-X de monocristal.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

El principio de auto-regeneracién de un centro estereogénico propuesto por
Seebach'® parte de una materia prima que contiene un centro estereogénico
conocido, el cual se hace reaccionar con un aldehido o cetona no simétrica para
formar un acetal o cetal ciclico, obteniéndose preferentemente uno de los dos
estereoisOmeros posibles, de tal manera que un nuevo centro estereogénico
temporal se forma estereoselectivamente. Posteriormente, el centro estereogénico
original, se transforma en un centro trigonal proquiral, cuya subsecuente reaccion
procede diastereoselectivamente, bajo la influencia del centro estereogénico
temporal. Finalmente se lleva a cabo la remocion del centro estereogénico
temporal, obteniéndose el producto con un nuevo sustituyente en el centro
estereogénico original. En el Esquema 24 se muestra la secuencia de reacciones que
procede sin racemizacion y sin la utilizacién de un agente auxiliar quiral; es por

esto que el método se denomina auto-regeneracion de un centro estereogénico.

Esquema 24
Rl\ */X ____________ . Rl\é/x
Rz’o\_/Y i N
+R3CO,R/ -R3COR4
R3 Centro estereogénico R3
Rl X_*_‘iRzl temporal RL X“"*R“
N/ v N\,
/
o2 R5/U
R3 R5Z
X—TR3
RI— Y

Centro trigonal proquiral
Por lo anterior y tomando como referencia los antecedentes de Bautista® y Juarez-

Guerra,®’ quienes prepararon 1,3-dioxolanonas y derivados de isoserinas, en este

Pdagina |31



. ., V'Y S 4

Discusion de Resultados €LELL

trabajo de investigacion se propone una metodologia para la sintesis de precursores
de «,a-dialquil-a-hidroxiacidos siguiendo el principio de auto-regeneracion

propuesto por Seebach.*

4.1 Sintesis de (2R,55)-2,2,5-trialquil-1,3-dioxolan-4-ona y (2S,55)-

2,2,5-trialquil-1,3-dioxolan-4-ona a partir de a-hidroxiacidos.

4.1.1 Sintesis de (2R,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona vy
(2S,59)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (58a y 58b).

Como ya se mencion0, la estructura de las dioxolanonas funciona como un precursor
importante en la preparacion de a-hidroxiacidos con importante actividad biolégica.
El cierre del anillo para producir las dioxolanonas (2R,5S)-58a y (2S,5S)-58b, se
llevo a cabo mediante la reaccion de condensacion entre el acido (S)-(+)-mandélico
(10b) y pinacolona en cantidades equimolares y APTS y H,SO, en cantidades
cataliticas, utilizando como disolvente CH,Cl, seco y destilado. La remocion
azeotropica se llevo a cabo utilizando una trampa Dean-Stark inversa mientras la

mezcla permanecia en reflujo por un tiempo de reaccion de 24 h (Esquema 25).

Esquema 25

H3C,,/éD:/I/O

. om
58
t-Bu o "Ph
HO- -0 (2R,59)-58a

ﬁ\ . CH,CI,

t-B0 CH4 HO APTS N
0

Pinacolona 10b t-By 0
- /<25 58
HC 0™ "py

(2S,55)-58b
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La reaccion se siguid por cromatografia en capa fina observandose la formacion de
dos productos, posteriormente el crudo de reaccion se extrajo con una solucion de
NaHCO; y CH,Cl, para obtener un rendimiento de 92%. A partir de los datos
obtenidos de RMN de *H del crudo de reaccién se pudo determinar la relacién
diastereomérica, la cual fue de 1.2:1. La separacion de los productos de reaccion se
realiz6 a través de cromatografia en columna de silica gel, utilizando como

eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (97:3), obteniéndose el compuesto (2R,5S)-

20

58a como un solido cristalino con punto de fusion de 73.6-74.8°C, con 5 = +51.88
(c = 0.5, CHCI3) y con rendimiento de 37%. Por otro lado, se obtuvo el compuesto

(2S,55)-58b también como un sélido cristalino con punto de fusién de 86.4-87.6°C,

con [l = +76.08 (c = 0.5, CHCI3) y rendimiento de 35%. Los datos espectroscépicos

de los compuestos preparados se encuentran en la seccién 4.3.
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4.1.2 Sintesis de (2R,5S)-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona y
(2S,5S)-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (59a y 59b).

La sintesis de los compuestos (2R,5S)-59a y (2S,5S5)-59b (Esquema 26) se realizo
utilizando la reaccion de condensacion, al mezclar acido fenillactico (10d) con
pinacolona con cantidades cataliticas de APTS y H,SO,4, en condiciones de reaccion

similares al proceso anteriormente descrito.

Esquema 26

H.C. O
; ,@f/@
t—BU o 58///
HO-__0
ﬁ\ ¥ T/@ CH.CI, (2R,55)-59
tB( “CH, o~ L L

APTS +

Pinacolona 10d t-Bu 0
/<zs
H C o 55

(28,55)-59b

La reaccion se siguié por cromatografia en capa fina observandose la formacion de
dos productos con rendimiento de 82% después de la extraccion con una solucion de
NaHCO3; y CH.Cl,. Posteriormente la relacion diastereomérica 1:0.75 se determiné a
partir del espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién. El crudo de reaccién fue
purificado por cromatografia en columna de silica gel, utilizando como eluyente una

mezcla de hexano:AcOEt (99:1), obteniéndose el producto (2R,5S)-59a como un

sélido cristalino con punto de fusion 78.9-80°C, o5 = +51.7 (c = 0.3, CHCI3) y un
rendimiento de 35%, mientras que el diastereoisomero (2S,5S)-59b, se obtuvo con
rendimiento de 24% como un aceite ligeramente amarillo. El analisis por difraccion
de rayos-X para el compuesto 59a confirmo la estereoquimica trans entre los grupos
terc-butilo y bencilo, como (2R,5S). La caracterizacion estructural se describe en la

seccion 4.3.
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4.2 Alquilacion estereoselectiva de las dioxolanonas con diferentes

electrofilos.

4.2.1 Alquilacién diastereoselectiva de las dioxolanonas (2R,5S)-2-terc-butil-5-
fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (58a) y (2S,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-

dioxolan-4-ona (58b) con diferentes electroéfilos.

Una vez aislada la dioxolanona (2R,5S)-58a se disolvio en THF y se hizo reaccionar
con LiHMDS en atmoésfera de nitrogeno en un bafio de hielo seco-etanol para
generar el correspondiente enolato quiral (2R)-60-Li; el cual posteriormente, se
hizo reaccionar con diferentes electrofilos (bromuro de bencilo, bromoacetato de

etilo, bromuro de alilo, bromuro de etilo y yoduro de metilo) (Esquema 27).

Esquema 27
0
G -Bu O
t-By O~A° t-By O~ O ' Bg< R
X LiHMDS RX HC 07\
e o © THF, -78°C HC O -
(2R,55)-58a (2R)-60-Li R = -CH,Ph (2R, 5R)-61a

= -CH,0COEt (2R, 5R)-62a
= -CH,CH=CH, (2R, 5R)-63a
= -CH,CHj (2R, 5R)-64a

= -CH, (2R, 5R)-65a

Tabla 11: Alquilacion diastereoselectiva de la dioxolanona (2R,5S)-58a

Producto RX ds (%) | [« |Rendimiento* (%)
(2R, 5R)-61a PhCH,Br >08 | +24.42 53
(2R, 5R)-62a EtOCOCH,Br >08 +43.01 38
(2R, 5R)-63a | CH,=CHCH,Br | >98 | +5.77 19
(2R, 5R)-64a CH3CH.Br >08 | +7.52 23
(2R, 5R)-65a CHjl >08 | +21.37 42

* Rendimiento obtenido después del proceso de purificacion.
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Como se observa en la Tabla 11, los rendimientos quimicos de los productos puros
de las adiciones con los diferentes electrofilos fueron moderados, observandose el
mayor rendimiento cuando se utiliz6 como electréfilo el bromuro de bencilo (53%).
Las diastereoselectividades generadas fueron mayores al 98%, siendo estas
reacciones altamente diastereoselectivas.
Con base en los reportes descritos,®’ se asume que la configuracién de los productos
obtenidos (Figura 1) de la reaccién del enolato (2R)-60-Li con los diversos
electrofilos es (2R,5R), por lo que se propone que el atague del electrofilo se
realiza por la cara opuesta al grupo terc-butilo (favoreciendo el ataque por la cara
Si y no por la cara Re), debido al impedimento estérico que éste genera sobre el

anillo de la dioxolanona (Figura 2).

Figura 1
0
HsC. 0 0 H3C’o O:/(
‘. . o Ov
A A oY
Ph Y
(2R,5R)-61a (2R,5R)-62a
H,C, ) 0 HsC. 0 0
\\“CH2CH3 \\\CH3
0] 0]
(2R,5R)-63a (2R,5R)-64a (2R,5R)-65a
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Figura 2

De igual manera el enolato de litio (2S)-60-Li derivado del diastereoisémero
(2S,55)-58b reaccion6 con los mismos electrofilos antes mencionados  en
condiciones de reaccion similares para generar el conjunto de productos 61b-65b

(Esquema 28).

Esquema 28

0 o'Li* . 0
t‘B%Of LiHMDS t-B%O:[ RX ‘ B%):/[:R
’/,Ph H3C

-780 7z

(25,55)-58b (25)-60-Li R = -CH,Ph (2S, 55)-61b
=-CH,OCOEt (25, 55)-62b

= -CH,CH=CH, (25, 55)-63b

= -CH,CHj (28, 55)-64b

= -CH, (2S, 55)-65b
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Tabla 12: Alquilacion diastereoselectiva de la dioxolanona (2S,5S)-58b

Producto RX ds (%) | [«]y | Rendimiento* (%)
(2S, 55)-61b PhCH,Br >08 | -22.06 62
(2S, 55)-62b EtOCOCH,Br >08 -42.70 35
(2S, 55)-63b | CH,=CHCH,Br | >08 | -5.55 36
(2S, 55)-64b |  CHaCH,Br >08 | -6.37 18
(2S, 55)-65b CHl >08 | -20.16 40

* Rendimiento obtenido después del proceso de purificacion.

Como se puede ver en la Tabla 12, los rendimientos quimicos resultantes de la
alquilacién de las dioxolanonas con los diferentes electréfilos (Figura 3), fueron
moderados para los productos puros, obteniendo el valor mas alto para la
dioxolanona alquilada con bromuro de bencilo (62%), igualmente Ilas
diastereoselectividades fueron >98% en todos los casos. La configuracion relativa
(2S,5S) se confirmé a través de un experimento NOESY para 62b (Figura 22, pag.
67), en donde se observa la correlacion de las sefiales del grupo aromatico con las
del grupo terc-butilo, confirmando que ambos sustituyentes se encuentran del
mismo lado del anillo de la dioxolanona y que el ataque del electréfilo ocurrié por
el lado opuesto al grupo terc-butilo como en el caso anterior. Los espectros de RMN
se describen en la seccion 4.3.

Figura 3

H3C§(3 ° HSC\XO . O~
A\ o oh A 0

W

(25,59)-61b (25,55)-62b

\
\
\

W
e

HiCy O~° HyCy O~° HyCy O~°
X j\/ "X jiCHZCH3 X fCH3
7\ 0 ?\ 0 ?\ 0

(25,55)-63b (2S,55)-64b (2S,55)-65b

{ i]\“
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4.2.2 Alquilaciéon diastereoselectiva de la (2R,5S)-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-
1,3-dioxolan-4-ona (59a) con diferentes electroéfilos.

La alquilacion del compuesto (2R,5S)-59a con bromoacetato de etilo, bromuro de
alilo y bromuro de etilo, se llevo a cabo en presencia de LiHMDS utilizando como
disolvente THF a -78°C, bajo atmésfera de nitrégeno (Esquema 29). Los
rendimientos quimicos obtenidos fueron de 78, 50 y 64% respectivamente (Tabla
13). Evidentemente las diastereoselectividades asi como los rendimientos del
producto como mezcla diastereomérica se vieron reducidos a diferencia de las
reacciones de alquilacion descritas en la seccion 4.2.1, debido posiblemente a la

orientacién de los sustituyentes en las posiciones 2 y 5 de la dioxolanona (Figura 4).

Esquema 29

0
o _ 0
t-By O~ LiHMDS tBy O~ 1" RX ‘ BL{< f
¥ - Mok
: H,C O

., THF, -78°C . 3
HC 0™ "ch pn HC 07 en,ph CH,Ph

(2R,55)-59a (2R)-66-Li R = -CH,0COEt (2R,55)-67
= -CH,CH=CH,  (2R,5R)-68

= -CH,CH, (2R,5R)-69

Tabla 13: Alquilacion diastereoselectiva de la dioxolanona (2R,5S)-59a

Producto RX ds(%) Rendimiento® (%)
(2R, 55)-67 | EtOCOCH,Br 98 78
(2R, 5R)-68 CH,=CHCH,Br 74 50
(2R, 5R)-69 CHsCH,Br 66 64

¥ Rendimiento del producto como mezcla diastereomérica.
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Se propone que la configuracion de los diastereoisomeros mayoritarios es (2R,5S),
(2R,5R) y (2R,5R) para los compuestos 67, 68 y 69 respectivamente (Figura 5),
asumiendo que el ataque del electrofilo ocurri6 mayoritariamente por la cara
opuesta al grupo terc-butilo (cara Si).
Sin embargo, no fue posible llevar a cabo la determinacion de la configuracion
absoluta de los compuestos 67, 68 y 69 por espectroscopia de RMN, ya que para el
compuesto 67 los desplazamientos quimicos en RMN de H para el metilo y terc-
butilo son similares y en el experimento NOESY (Figura 37, pagina 89) no fue posible
establecer las correlaciones del sistema AB de H-11 con la sefial simple del grupo
terc-butilo, mientras que para los compuestos 68 y 69 la caracterizacién se
complic6 debido a que estos se obtuvieron en forma de mezcla diastereomérica,
cuya separacion por métodos cromatograficos no tuvo el éxito deseado, ademas de

gue los productos se obtuvieron como liquidos viscosos.

Figura 4
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Figura 5
H.C, O 0
/ \\\CH2CH3
0
(2R,55)-67 (2R,5R)-68 (2R,5R)-69

Las evidencias espectroscopicas de estos compuestos en forma de mezcla

diastereomérica se encuentran en la seccion 4.3.

Finalmente, se buscaron las condiciones para llevar a cabo una metandlisis basica y
remover el centro auxiliar quiral temporal; sin embargo, no fue posible recuperar
los productos de reaccion en el proceso de extraccién, debido principalmente a las
cantidades del material de partida utilizadas en éste trabajo y a la polaridad de los

productos esperados.
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4.3 Caracterizacion espectroscopica por RMN y
difraccion de rayos X de los compuestos

preparados.

4.3.1 (2R,55)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (58a).

Aunque las dioxolanonas (2R,55)-58a y (25,55)-58b ya han sido descritas®®*’

se
presenta el espectro de RMN de 'H con el fin de confirmar la coincidencia de
desplazamientos en ambos compuestos con los datos espectroscépicos ya

reportados, el resto de datos se encuentran en la parte experimental.

0.0 Para la dioxolanona (2R,5S)-58a se observo en 1.09 ppm una
H,C,
;(( :/[/ sefial simple que integré para nueve protones y que se asigno al
o~ ",
© grupo terc-butilo H-8, H-9 y H-10, en 1.63 ppm una sefial

simple que integro para tres protones asignada al grupo metilo

H-6, una sefial simple en 5.41 ppm que correspondi6 a H-5 y finalmente entre 7.33 y
7.51 ppm una sefial multiple que integré6 para cinco protones asignada a los

hidrogenos del anillo aromético (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2R,5S)-58a en CDCl;
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4.3.2 (2S,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (58b).

>/ 5 El espectro de RMN de ‘H para 58b mostré una sefial simple en
’XOT 1.10 ppm que integré para nueve protones y que se asigno al
HC 0 © grupo terc-butilo H-8, H-9 y H-10, en 1.61 ppm una sefial

simple que correspondié a H-6, otra sefial simple en 5.38 para

H-5 y por ultimo en la region aromatica se mostré en el intervalo entre 7.34 y 7.50
ppm una sefial mualtiple que integrdé para cinco protones (Figura 7). Los datos

espectroscopicos de la dioxolanona (2S,55)-58b coincidieron con los reportados.®®*’
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Figura 7. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2S,5S)-58b en CDCls.
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4.3.3 (2R,5S)-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (59a).

En el espectro de RMN de 'H para la dioxolanona (2R,5S5)-59a se

;(( :/[/ _ph observo en 0.95 ppm la sefial simple caracteristica del grupo
terc-butilo para H-8, H-9 y H-10, en 1.04 ppm otra sefial simple

gue integré para tres protones para H-6, en 3.08 ppm una sefial doble de dobles con
J=14.5,5.1 Hz para H-11a, en 3.14 otra sefial doble de dobles con J =14.5, 5.1 Hz
para H-11b, en 4.66 ppm una sefal triple que integré para un proton con una
constante de acoplamiento de 5.1 Hz que correspondi6 a H-5 y finalmente entre
7.24 y 7.32 ppm una sefial multiple que integré para cinco protones del anillo

aromatico (Figura 8).

El espectro de RMN de **C para el compuesto (2R,5S)-59a (Figura 9) presenté las
sefiales correspondientes al grupo metilo C-6 en 22.1 ppm, para los atomos C-8, C-9
y C-10 del grupo terc-butilo se observé una sefial en 24.5 ppm, en 38.6 ppm la sefial
de C-11, en 40.3 ppm una sefal para C-7, en 77.1 ppm se observé una sefial para C-
5, una sefial en 116.7 ppm para C-2, en 127.1 ppm una sefial para C-p, para el
atomo C-o la sefial se observé en 128.4 ppm, en 130.2 ppm para C-m, en 135.9 se
presentd la sefial correspondiente al C-i y finalmente en 173.0 ppm se observo la

sefial del carbonilo C-4.

La asignacion de las sefiales se confirmé mediante un experimento HETCOR, en el
cual se pudo observar que la sefial en 0.95 ppm correspondiente a los hidrégenos de
los metilos H-8, H-9 y H-10 correlaciond con la sefial en 24.5 ppm; mientras que la
sefial en 1.04 ppm asignada a los hidrogenos del metilo H-6 correlacioné con la
sefial en 22.1 ppm; la sefial doble de dobles en 3.08 ppm vy la sefial en 3.14 ppm con
la misma multiplicidad asignada a H-11 correlacion6 con la sefial en 38.6 ppm y la

sefial triple en 4.66 ppm correlaciono con la sefial en 77.12 (Figura 10).
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El analisis por difraccion de rayos-X de monocristal para el compuesto 59a confirmé
la estereoquimica trans entre los grupos terc-butilo y bencilo, lo que nos permitio
establecer la configuracion absoluta como (2R,5S). Del mismo modo, se pudo
observar que el anillo de la dioxolanona es plano cuyos angulos diedros son C(11)-
0(2)-C(1)-C(2) = -0.8(5), C(11)-0(1)-C(2)-C(1) = -6.5(4), O(2)-C(1)-C(2)-0(1) = 4.5 (4)
y C(1)-0(2)-C(11)-0(1) = -3.1(4). Ademas el grupo terc-butilo se observé anti al
grupo bencilo, cuyos angulos de torsién fueron 0O(2)-C(11)-C(12)-C(14) = -62.7(4),
0(2)-C(11)-C(12)-C(13) = 178.8(3) y 0(2)-C(11)-C(12)-C(15) = 57.1(4). Por otro lado,
los angulos de torsion del grupo bencilo fueron C(2)-C(3)-C(4)-C(9) = 72.1 y C(2)-
C(3)-C(4)-C(5) = -99.9(5) (Figura 11).
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Figura 8. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2R,5S)-59a en CDCls.
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Figura 9. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) de (2R,5S)-59a en CDCls.
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Figura 10. Espectro HETCOR de (2R,5S)-59a en CDCls.
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Figura 11. Perspectiva molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X de

monocristal para el compuesto (2R,5S)-59a.
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4.3.4 (2R,5R)-5-bencil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (61a)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto (2R, 5R)-61a
j\\ (Figura 12) mostro una sefal simple en 0.86 ppm que integré
para nueve protones y se asigno al grupo terc-butilo H-8, H-9 y

H-10, en 1.18 ppm una sefial simple para el grupo metilo H-6, en 3.19 y 3.42 ppm se
observo un sistema AB con J = 13.9 Hz asignado a los protones H-11b y H-11a, por
altimo se observd una sefial multiple que integré para diez protones del anillo

aromatico entre 6.93 y 7.67 ppm.

En el espectro de RMN de *3C (Figura 13) se observaron las sefiales correspondientes
al grupo metilo C-6 en 22.9 ppm, para los atomos del grupo terc-butilo C-8, C-9 y C-
10 se observo una sefial en 25.1 ppm, en 39.5 ppm una sefial para C-11, en 49.3
ppm una sefial para C-7, C-5 se observé en 84.1 ppm, C-2 en 116.1 ppm, en la
region de los aromaticos se observo una sefial en 125.2 ppm para C-0-0°, en 127.3,
127.8, 128.3, 131.1, 135.0y 139.7 ppm las sefales para C-p, C-p’, C-m-m’ y C-i y C-
i’ respectivamente y finalmente para el grupo carbonilo C-4 se observé una sefal

con un desplazamiento de 173.3 ppm.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (300 MHz) de (2R,5R)-61a en CDCls.
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Figura 13. Espectro de RMN de *3C (75 MHz) de (2R,5R)-61a en CDCls.
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4.3.5 (2S,5S)-5-bencil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (61b)

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto (2S, 5S)-61b
H

j\Ph (Figura 14) se observo una sefial simple en 0.81 ppm para el
0
7\ Ph grupo terc-butilo H-8, H-9 y H-10, en 1.14 ppm una sefial

simple que integro para 3H para H-6, un sistema AB en 3.13 y 3.37 ppm (J = 13.9
Hz) asignado a los protones H-11b y H-11a respectivamente, finalmente se observo
una sefial multiple que integrd para diez protones del anillo aromatico entre 7.02 y

7.64 ppm.

El espectro de RMN de *C (Figura 15) mostré las sefiales correspondientes para C-6
en 22.4 ppm, para los atomos C-8, C-9 y C-10 se observo una sefial en 25.0 ppm, en
39.4 para C-11, en 49.2 ppm una sefial para C-7, en 84.1 ppm se observo una sefal
para C-5; una sefial en 116.0 ppm para C-2, en la region de los aromaticos se
observo una sefial en 125.1 ppm para C-0-0’, en 127.2, 127.7, 128.1, 131.0, 134.9y
139.7 ppm las sefales correspondientes a C-p, C-p’, C-m-m” y C-i y C-I’
respectivamente y por ultimo en 173.2 ppm la sefial correspondiente al carbonilo C-
4.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2S,55)-61b en CDCls.
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Figura 15. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) de (2S,5S)-61b en CDCls.
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4.3.6 (2R,5R)-2-terc-butil-5-(etilacetato)-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona
(62a)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto (2R,5R)-62a

73( ov mostré en 0.84 ppm una sefal simple que integro para los
9H de H-8, H-9 y H-10, en 1.17 ppm una sefal triple con J

= 7.0 Hz que integré para 2H y se asign6 a H-14, una
segunda sefial simple se observd en 1.64 ppm y se asigné a H-6, en 3.01 ppm se
encontrd un sistema A, que correspondié a H-11, una sefial cuadruple (J = 7.0 Hz)
fue observada en 4.08 ppm y se asigné a H-13 y de 7.24 a 7.70 ppm las sefiales para

los hidrégenos del anillo aromatico (Figura 16).

En el espectro de RMN de *3C para el mismo compuesto se observé una sefial en 14.1
ppm para C-14, en 22.1 ppm para C-6, en 25.1 ppm para C-8, C-9 y C-10, en 39.5
ppm para C-7, en 47.7 ppm para C-11, en 61.0 ppm para C-13, en 80.6 para C-5, en
116.3 una seial para C-2 y a frecuencias altas en 125.0, 128.1, 128.4 y 139.1 ppm
las sefiales correspondientes a los atomos de carbono del grupo fenilo C-o0, C-p, C-m
y C-i respectivamente, en 168.4 ppm una sefial para el &tomo C-12 y en 171.9 ppm

la sefial del carbonilo C-4 (Figura 17).
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Figura 16. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2R,5R)-62a en CDCls.
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Figura 17. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2R,5R)-62a en CDCls.
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4.3.7 (2S,55)-2-terc-butil-5-(etilacetato)-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona
(62b).

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto (2S,5S)-

0
HsC O
’ Y ﬁ\ﬁov 62b se observo a frecuencias bajas la sefial caracteristica
\ 0=
7\ Ph O del grupo terc-butilo cuyo desplazamiento fue de 0.84

ppm y se asignd a H-8, H-9 y H-10, en 1.17 ppm una sefial
triple (J = 7.1 Hz) que integr6 para 2H y se asigno a H-14, en 1.64 ppm la sefial para
H-6, en 3.01 ppm se encontré una sefial simple que integr6 para los dos protones
del sistema A, y fue asignada a H-11, una sefial cuadruple con J = 7.1 Hz fue
observada en 4.08 ppm y se asigno a H-13, en el intervalo de 7.25 a 7.68 ppm se

encontraron las sefiales para los hidrogenos aromaticos (Figura 18).

La asignacion del espectro de RMN de *C (Figura 19) se llevé a cabo a partir del
espectro de RMN de 'H ya asignado con ayuda del experimento HETCOR (Figura 20).
Asi, en la figura 19 se pueden observar las sefiales correspondientes a los atomos de
carbono C-14 en 14.1 ppm, C-6 en 22.1 ppm, una sefial en 25.1 ppm para C-8, C-9y
C-10, en 39.5 ppm para C-7, en 47.7 ppm para C-11, en 61.0 ppm para C-13, en
80.6 para C-5, en 116.4 para C-2 y a frecuencias altas en 125.0, 128.1, 128.4 y
139.1 ppm las sefiales correspondientes a los atomos de carbono del grupo fenilo C-
0, C-p, C-m y C-i, finalmente las sefiales mas desplazadas correspondieron a los
grupos carbonilo de la molécula, mostrando desplazamientos en 168.4 y 171.9 para

C-12 y C-4 respectivamente.

La asignacion de los grupos carbonilos se realizo a través de un experimento COLOC
(Figura 21). La seial en 168.4 ppm se asigno al grupo carbonilo del acetato pues
mostré correlacion a dos enlaces con la sefial en 3.01 ppm debidas a los hidrogenos
del grupo metileno H-11. Una vez asignada la sefial correspondiente al atomo C-12
se pudo determinar que la sefial en 171.9 ppm corresponde al grupo carbonilo C-4
del anillo de la dioxolanona, lo cual se puede confirmar al comparar los

desplazamientos antes descritos de compuestos de estructura similar.
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La configuracion absoluta del compuesto se determino a través de un experimento
NOESY (Figura 22), en el cual se observa que el grupo terc-butilo correlaciond con
las sefiales del grupo aroméatico de la molécula, lo cual indicé que ambos grupos se
encuentran del mismo lado y y de ésta manera se pudo proponer la configuracion
(2S,5S).
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Figura 18. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2S,5S)-62b en CDCls.
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Figura 19. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2S,5S)-62b en CDCls.
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Figura 20. Espectro HETCOR de (2S,5S)-62b en CDCls,
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Figura 21. Fragmento del diagrama de correlacién COLOC *H-'3C de (2S,5S)-62b en
CDClza 400 MHz.
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Figura 22. Espectro NOESY de (2S,5S)-62b en CDCls,
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4.3.8 (2R,5R)-5-alil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (63a)

0.0 El espectro de RMN de 'H para el compuesto (2R,5R)-63a
H,C,
;(( j(\/ (Figura 23) mostro una sefial simple en 0.82 ppm que integro
0
Ph para nueve protonesy se asigné a H-8, H-9 y H-10, en 1.60 ppm

una sefal simple que integro para 3-H de H-6, en 2.69 ppm una sefial doble con J =
7.3 Hz que integr6é para dos protones y se asigné a H-11, en 4.95 ppm una sefal
doble con J = 17.0 Hz que integrd para 1H y se asigndé a H-13¢ans, €n 5.02 ppm otra
sefial doble con J = 10.3 Hz que integré para 1-H y se asigno a H-13s, en 5.56 ppm
una sefial maltiple para H-12 y finalmente se observd otra sefial multiple para los

protones del anillo aromatico entre 7.19y 7.59 ppm.

La asignacion de las sefiales 13a y 13b se confirmd mediante un experimento COSY
(Figura 24), en el cual se pudo observar que la sefial en 5.56 ppm correspondié a la
sefial multiple de H-12 y que presentd un acoplamiento con las sefiales en 4.95 y
5.02 ppm de los hidrogenos H-13rans Y H-13:is. Del mismo modo, se pudo observar el
acoplamiento entre la sefial de H-12 con las sefiales dobles de los protones H-11la 'y
H-11b.

La asignacion del espectro de RMN de 3C (Figura 25) se realiz6 a partir del espectro
de RMN de 'H ya asignado con ayuda del experimento HETCOR (Figura 26). En la
Figura 26 se presentan las sefiales para los &tomos de carbono; para C-6 en 23.1
ppm, para los atomos C-8, C-9 y C-10 se observé una sefial en 25.0 ppm, en 39.4
ppm una sefial para C-7, en 47.4 ppm para C-11, en 82.5 ppm para C-5, en 115.6
ppm para C-2, en 120.2 ppm para C-13. A frecuencias altas se observaron
desplazamientos en 125.3, 127.8 y 128.2 ppm correspondientes a los atomos C-o, C-
p y C-m respectivamente, finalmente en 131.1, 138.8 y 173.1 ppm se encontraron

las sefiales de los atomos de C-12, C-i y C-4.
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Figura 23. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2R,5R)-63a en CDCls.
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Figura 24. Fragmento del diagrama de correlacion COSY para el compuesto (2R,5R)-
63a en CDCls.
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Figura 25. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2R,5R)-63a en CDCls.
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Figura 26. Espectro HETCOR para el compuesto (2R,5R)-63a en CDCls.
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4.3.9 (2S,5S)-5-alil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (63b)

5.0 El espectro de RMN de 'H para el compuesto (25,55)-63b
H,C
;\Y :/D\/I (Figura 27) mostro una sefial simple en 0.89 ppm que integro
\ 07>
Ph

para nueve protones y se asigné a H-8, H-9 y H-10, en 1.66 ppm

una sefial simple que integré para 3H asignada al grupo metilo H-6, en 2.75 ppm
una sefial doble con J = 7.3 Hz que integr6 para dos protones y se asigné a H-11, en
5.01 una sefial doble con J = 16.8 Hz que integr6 para 1H y se asignd a H-13¢ans, €N
5.08 ppm otra sefal doble con J = 9.9 Hz para H-13s, en 5.63 ppm se observé una
sefial multiple para H-12 y finalmente se observo otra sefial multiple para los

protones del anillo aromatico entre 7.25y 7.65 ppm.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2S,55)-63b en CDCls.
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4.3.10 (2R,5R)-2-terc-butil-5-etil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (64a)

En el espectro de RMN de *H para el compuesto (2R,5R)-64a
:/(\CH cH, | s observo en 0.82 ppm una sefal triple con J = 7.5 Hz que
integrd para tres protones y se asigné a H-12, en 0.92 ppm la

sefial caracteristica del grupo terc-butilo para los atomos H-8, H-9 y H-10, en 1.66
ppm una sefial simple para el grupo metilo H-6, en 2.06 ppm una sefial cuadruple (J
= 7.5 Hz) que integro para dos protones y se asigné a H-11 y finalmente entre 7.25y
7.66 ppm se observo una sefial simple para los protones del anillo aromético (Figura
28).

La asignacion del espectro de RMN de 3C (Figura 29) se realiz6 a partir del espectro
de RMN de 'H previamente asignado con ayuda del experimento HETCOR (Figura
30). De modo que, en la figura 29 se pudieron observar las sefiales correspondientes
a los atomos de carbono; C-12 en 7.5 ppm, C-6 en 23.0 ppm, C-8, C-9 y C-10 en
24.9 ppm, C-11 en 35.9 ppm, C-7 en 39.4 ppm, C-5 en 82.8 ppm, C-2 en 115.1 ppm.
A frecuencias altas se observaron las sefiales de los carbonos aromaticos C-o, C-p,
C-my C-i en 125.3, 127.6, 128.1 y 134.5 ppm respectivamente. Por ultimo en 174.2

ppm se observo la sefial del grupo carbonilo C-4.
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Figura 28. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2R,5R)-64a en CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2R,5R)-64a en CDCls.
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Figura 30. Espectro HETCOR de (2R,5R)-64a en CDCls.
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4.3.11 (2S,5S)-2-terc-butil-5-etil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (64b)

En el espectro de RMN de *H para el compuesto (2S,55)-64b se
H

fCHECH observo en 0.81 ppm una sefial triple (J = 7.5 Hz) que integro
7\ Ph para tres protones y se asigno a H-12, en 0.91 ppm la sefal

del grupo terc-butilo H-8, H-9 y H-10, en 1.64 ppm una sefal simple para el grupo
metilo H-6, en 2.05 ppm sefial cuadruple (J = 7.5 Hz) que integr6 para dos protones
y se asignd a H-11, finalmente en el intervalo de 7.22 a 7.66 ppm se observo una

sefial maltiple para los protones del anillo aromatico (Figura 31).

Las sefiales correspondientes para los atomos C-12 se presentan en 7.5 ppm, C-6 en
23.0 ppm, C-8, C-9y C-10 en 24.9 ppm, C-11 en 35.9 ppm, C-7 en 39.4 ppm, C-5 en
82.9 ppm, C-2 en 115.2 ppm. A frecuencias altas se observaron las sefiales para los
carbonos aromaticos C-o, C-p, C-m y C-i en 125.3, 127.6, 128.1 y 138.5 ppm
respectivamente. Por ultimo en 173.9 ppm se observo la sefial del grupo carbonilo
C-4.

Pdgina |79



8.9.10
6
12
m 11
(0]
p JJ
J LJL'L
"""" 7.0 6.0 50 40 30 20 10 ppm

Figura 31. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2S,5S)-64b en CDCls.
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4.3.12 (2R,5R)-2-terc-butil-5-fenil-2,5-dimetil-1,3-dioxolan-4-ona (65a)

5.0 El espectro de RMN de 'H del compuesto (2R,5R)-65a mostr6 en
H,C.
% . 'CH, 0.91 ppm una sefial simple para el grupo terc-butilo H-8, H-9 y
0
Ph H-10, en 1.69 ppm la sefal del grupo metilo H-6, en 1.77 ppm se

encontré una sefial simple que integra para tres protones y fue asignada a H-11, por
altimo entre 7.25 y 7.69 ppm una sefial multiple que integré para los cinco protones

del anillo aromético (Figura 32).

La asignacion del espectro de RMN de *3C (Figura 33) se realiz6 a partir del espectro
de RMN de 'H anteriormente asignado con ayuda del experimento HETCOR (Figura
34). De modo que en la figura 33 se muestran las sefiales correspondientes para los
atomos de carbono C-6 en 23.2 ppm, C-8, C-9 y C-10 en 24.8 ppm, C-11 en 31.0
ppm, C-7 en 39.2 ppm, C-5 en 80.1 ppm, C-2 en 115.2 ppm. A frecuencias altas en
124.6, 127.8, 128.4 y 140.7 ppm se observaron las sefiales correspondientes a los
atomos de carbono del grupo fenilo C-o0, C-p, C-m y C-i respectivamente, y para el
grupo carbonilo C-5 la sefal se observo en 174.0 ppm.

El experimento HETCOR (Figura 34) fue de gran utilidad para descartar la
ambigtiedad en la asignacion de las sefiales de los grupos metilo de las posiciones 2
y 5 del anillo de la dioxolanona, donde se pudo observar que la sefial en 23.2 ppm
correlacion6 con la sefial en 1.69 ppm asignada a H-6, comprobando asi, que la
sefial en 31.0 ppm correspondié al atomo C-11 cuyo desplazamiento en la figura 32

es 1.77 ppm.
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Figura 32. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2R,5R)-65a en CDCls.
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Figura 33. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2R,5R)-65a en CDCls.
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Figura 34. Fragmento del diagrama HETCOR de (2R,5R)-65a en CDCls.
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4.3.13 (2S,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2,5-dimetil-1,3-dioxolan-4-ona (65b)

El espectro de RMN de 'H para el compuesto (2S,5S)-65b mostré
fCH en 0.91 ppm una sefal simple que integré para 9H y se asigno a
0

>\ Ph H-8, H-9 y H-10, en 1.66 ppm una sefial simple para H-6 y que

integré para tres protones, en 1.77 ppm se encontré otra sefial simple que integro
para tres protones asignada a H-11, por ultimo en el intervalo de 7.27 a 7.68 ppm
una sefial maltiple que integré para los cinco protones del anillo aromético (Figura
35).

Las sefiales correspondientes para los atomos C-6 se presentaron en 23.2 ppm, C-8,
C-9y C-10 en 24.8 ppm, C-11 en 29.8 ppm, C-7 en 39.2 ppm, C-5 en 80.1 ppm, C-2
en 115.3 ppm. A frecuencias altas se observaron las sefiales de los carbonos
aromaticos C-o, C-p, C-m y C-i en 124.5, 127.7, 128.4 y 140.7 ppm
respectivamente. Por altimo en 174.1 ppm se observo la sefial del grupo carbonilo
C-4.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2S,5S)-645b en CDCls.
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4.3.14 (2R,5S)-5-bencil-2-terc-butil-5-(etilacetato)-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona
(67).

El espectro de RMN de 'H para el compuesto (2R,55)-67
mostré en 0.97 ppm una sefial simple caracteristica del
grupo terc-butilo y se asigno a H-8, H-9 y H-10, en 1.29

ppm una sefal triple (J = 7.1 Hz) que integrd para 3H vy se

asigndé a H-15, una segunda sefial simple se observd en

1.57 ppm para H-6, en 2.70 ppm una sefial doble con J = 14.7 Hz que integrd para
un protén y fue asignada a H-12b, se observo otra sefial doble con J = 14.7 Hz en
2.78 ppm para H-12a, un sistema AB cuya primer sefial doble se encuentra en 3.29
ppm con J = 13.1 Hz asignada a H-11b, en 3.47 ppm otra sefial doble con J = 13.1 Hz
asignada a H-1la, una sefal cuadruple (J = 7.1 Hz) se observo en 4.19 ppm y se
asigno a H-14, por ultimo entre 7.25 y 7.30 ppm una sefial multiple que integro para
los cinco protones del anillo aromatico (Figura 36). En la Figura 37 se muestra el

espectro bidimensional NOESY.

Pdagina |87



. ., .y s 4
Discusion de Resultados €LELL

8,9, 10

aromaticos
15
12a, 12b
11a, 11b
14
ol Mk
7.0 6.0 50 4.0 3.0 20 1.0 ppm

Figura 36. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2R,5S)-67 en CDCl;
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Figura 37. Fragmento del espectro NOESY de (2R,5S)-67 en CDClj.
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4.3.15 (2R,5R)-5-alil-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (68)

El espectro de RMN de *H para el compuesto (2R,5R)-68 (Figura
38) mostré una sefial simple en 0.99 ppm que integré para
nueve protones del grupo terc-butilo y se asigné a H-8, H-9 y H-

10, en 1.56 ppm una sefal simple del grupo metilo que integro

para 3H de H-6, en 2.43 ppm una sefal doble de dobles (J =

14.5, 7.2 Hz) que integré para un protén y se asigno a H-12b, en 2.51 ppm otra
sefial doble de dobles (J = 14.5, 7.2 Hz) que integr6 para un proton y se asigno a H-
12a, un sistema AB cuya primer sefial doble se observo en 3.03 ppm con J = 14.5 Hz
para H-11b y en 3.18 ppm otra sefial doble con J = 14.5 Hz para H-11a, en 5.06 una
sefial doble (J = 17.2 Hz) que integro para 1H y se asign0 a H-14ans, €N 5.16 ppm
otra sefial doble (J = 10.3 Hz) que integro para 1H y se asigno al H-14s, en 5.83
ppm una sefial multiple para H-13 y finalmente se observo otra sefial multiple que

integré para los cinco protones del anillo aromatico entre 7.22 'y 7.32 ppm.

La asignacion del espectro de RMN de 3C (Figura 39) se realiz6 a partir del espectro
de RMN de 'H ya asignado con ayuda del experimento HETCOR (Figura 40). En
consecuencia, en la figura 39 se presentan las sefiales correspondientes para los
atomos C-6 en 23.0 ppm, C-8, C-9 y C-10 en 25.0 ppm, C-11 en 39.1 ppm, C-7 en
41.2 ppm, C-12 en 41.4 ppm, C-5 en 81.8 ppm, C-2 en 115.2 ppm, C-14 en 119.9
ppm. A frecuencias altas se observaron los desplazamientos del grupo fenilo en
127.1, 128.3, 130.7, 135.2 ppm para C-p, C-m, C-o y C-i respectivamente. En 131.6
ppm se observo la seial de C-13 y en 174.4 ppm la sefial del carbonilo C-4. La
asignacion de las sefiales 11, 12 y 13 se confirm6 mediante un experimento COSY
(Figura 41).
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2R,5R)-68 en CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2R,5R)-68 en CDCls.

Pdgina |92



. ., Yy d
Discusion de Resultados €LELL

6// 4 0
8 7 / 5 \\\%2\/14
13
11
9 10 ' i
0
m
p
aromaticos
i 11 3,9, 10
13 N l ;
14 12 6
5 e ‘
ppm 4 ] 1 m X
s e L 8,9,10
- | { F
i T
S | . F 12a’ 12b
™ £11a, 11b
# u L 14
2— ‘ 13
h_ “ ~ aromaticos
"440.0 130.0 120.0 110.0 100.0  90.0 80.0 70.0 0.0 50.0 40.0 30.0  20.0 PPM

Figura 40. Espectro de RMN de HETCOR de (2R,5R)-68 en CDCls.
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Figura 41. Espectro COSY para el compuesto (2R,5R)-68 en CDCls.
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4.3.16 (2R,5R)-5-bencil-2-terc-butil-5-etil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (69)

e 00 El espectro de RMN de 'H para el compuesto (2R,5R)-69
3%, . .
>(’< CH,CH; | mostré una sefial simple en 1.00 ppm correspondiente al

0
grupo terc-butilo y se asigné a H-8, H-9 y H-10, en 1.08 ppm

una sefal triple (J = 7.6 Hz) asignada a H-13, en 1.56 ppm la

sefial del grupo metilo que integr6 para 3H y se asign6 a H-6,

en 1.75 ppm una sefial cuadruple (J = 7.6Hz) que integr6 para dos protones y se
asignd a H-12, un sistema AB en 3.06 ppm (J = 14.7 Hz) para H-11ay en 3.17 ppm (J
= 14.7 Hz) la sefial correspondiente a H-11b, y finalmente se observé otra sefal

multiple que integré para los protones del anillo aromatico entre 7.22 y 7.32 ppm.
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5. CONCLUSIONES

Tras el analisis de los resultados obtenidos, se concluye que:

1. Se llevé a cabo exitosamente la sintesis de las 1,3-dioxolan-4-onas 58a, 58b,
59a y 59b, a partir de a-hidroxidcidos épticamente puros, baratos vy
comercialmente disponibles con una cetona no simétrica; generando asi, un

nuevo centro estereogenico temporal.

t-Bu CH, e APTS

H.C t-BU 0~
HO H,S0, 3 O "R 0" "R

R = -Ph

= 'CH2P h

2. El tratamiento de la dioxolanona con una base, condujo a la remocion del
centro estereogenico original de la dioxolanona y, de este modo, se genero

el intermediario con un centro trigonal proquiral.

0 OLi
WA |
|
HC o ’f,R HC 07 >
R =-Ph
R =-CH,Ph

3. La reaccidén subsecuente en el centro trigonal generado, fue la adicién de
diversos electrofilos a los enolatos (2R)-60-Li, (25)-60-Li con
diastereoselectividades mayores a 98% y para el caso del enolato (2R)-66-Lli,
las diastereoselectividades se vieron reducidas posiblemente debido a la

orientacion de los sustituyentes en las posiciones 2 y 5 de la dioxolanona.
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OLi t-Bu 0
t-Bu O : e
AL B X ij
R R

HC © HL o
R =-Ph R = -CH,Ph
R = -CH,Ph R' = -CH,COOEt

= -CH,COOEt = -CH,CH=CH,

= -CH,CH=CH, = -CH,CH,

= -CH,CH,

= -CH,

4. Se observo que la adicién del electréfilo al enolato de litio siempre fue del

6.

lado opuesto al grupo terc-butilo, lo cual indica que dicho grupo posee una
propiedad estereodiferenciantemente alta ya que protege eficientemente la

cara Re de la dioxolanona.

. Siguiendo con el principio de auto-rregeneracion de un centro estereogénico

propuesto por Seebach™ se llevé a cabo la hidrélisis de las dioxolanonas o-
disustituidas; sin embargo, no se obtuvieron buenos rendimientos hasta ahora

y la caracterizacién por RMN de *H no fue posible.

Como se ha venido mencionando a lo largo de este trabajo de investigacion,
las dioxolanonas con centros estereogénicos cuaternarios son Utiles
precursores de a-hidroxiacidos a-sustituidos con importante actividad
biologica, y debido a la doble sustitucién en la posicién a al carbonilo se
prevé un cambio en los efectos clinicos secundarios que algunos farmacos

han mostrado recientemente.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades

El material de vidrio, jeringas, canulas, barras de agitacion, etc., usados para las
reacciones bajo condiciones anhidras, fueron secados en una estufa a 120°C por 12

h antes de usarse.

Los disolventes y los reactivos fueron adquiridos comercialmente de la casa Sigma-

Aldrich y algunos fueron secados y destilados antes de ser utilizados.

El proceso de secado del THF utilizado en las reacciones consistio en un reflujo del
disolvente con pequefios trozos de sodio metalico y benzofenona como indicador. El
disolvente seco se transfirio con jeringas y canulas secas, bajo atmosfera de

nitrogeno.

Los espectros de RMN de 'H, *C y bidimensionales fueron determinados en un
espectrometro JEOL Eclipse +400 y Briker 300, utilizando cloroformo deuterado
(CDCl3) como disolvente y TMS como referencia interna. Los desplazamientos
qguimicos (0) se reportan en partes por millbn (ppm), las constantes de

acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz).

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Buchi Melting Point B-540

utilizando tubos capilares abiertos.

La actividad ¢ptica de las sustancias se determind en soluciones de cloroformo en
un polarimetro digital Perkin-EImer modelo 341 en la linea D de sodio (589 nm), las
mediciones se realizaron a temperatura ambiente y la concentracién de las

muestras fue reportada en g/100 mL.
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La determinacion estructural por difraccion de Rayos-X de monocristal se realizo
utilizando un difractometro Smart 6000 CCD Briker.
Los espectros de Infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espetrofotometro Perkin Elmer
TF-IR System 2000, en pastillas de KBr y en la pelicula de HART (Reflectancia Total

Horizontal Atenuada).

El monitoreo de las reacciones se realiz6 a través de cromatografia en capa fina
usando cromatoplacas comerciales de gel silice 60 F,s4, espesor de capa 0.2 mm,
utilizando como revelador una lampara de UV y en ocasiones se utilizé6 una camara
de yodo o una solucién de acido molibdofosférico en etanol. La purificacion de los
productos se llevé a cabo por medio de cromatografia en columna rapida;®
utilizando columnas empacadas con gel de silice Merck, tamafo de particula 0.063-
0.200 mm (70-230 mesh ASTM), gel silice, Fluka, tamafo de particula 0.04-0.063
mm (230-400 mesh ASTM) y por cromatografia en placa preparativa utilizando

cromatofolios de silica gel (20x20 cm y 1000 micrones).

El analisis elemental se determind en un Analizador Elementar Perkin Elmer Series Il
Analyzer 2400.
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6.2 Procedimiento general para las sintesis de las 2,2,5-trialquil-1,3-dioxolan-4-

onas.

En un matraz redondo de 500 mL limpio y seco provisto de una trampa Dean-Stark
inversa, condensador y agitador magnéetico se coloc6 un equivalente del a-
hidroxiacido disuelto en aproximadamente 300 mL de cloruro de metileno HPLC, a
ésta solucion se le adicionaron 1.1 equivalentes de pinacolona y una cantidad
catalitica de acido p-toluensulféonico y H,SO4. La mezcla de reaccion se reflujé
durante 24 h, con remocion azeotropica de agua. Al término de dicho tiempo, se
dejo enfriar la mezcla hasta alcanzar la temperatura ambiente para posteriormente
evaporar el disolvente a presion reducida en el rotavapor. Inmediatamente se
extrajo con dos porciones de aproximadamente 40 mL de una solucion de NaHCO; al
10% y CHCl,, la fase organica se secO con una sal de Na,SO, anhidra y se eliminé el

disolvente en el rotavapor. El producto se purificO por cromatografia en columna.
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6.2.1 Preparacion de (2R,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona y
(2S,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (58a y 58b).

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de dixolanonas, se hicieron
reaccionar 2 g (13.14 mmol) de acido (S)-(+)-mandélico y 1.79 mL (14.46 mmol) de
pinacolona.

Se observé la formacion de dos productos en proporcién 1.2:1 determinada por RMN
'H. El rendimiento del crudo de reaccién fue de 92%.

La mezcla de isémeros fue separada por cromatografia en columna flash,
obteniéndose el 37% del isémero (2R,5S5)-58a y el 35% del isobmero (2S,5S)-58b,

ambos isémeros como soélidos cristalinos color blanco.
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(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (6, ppm)
(100 MHz, CDCls)

IR (v, cm™ CH,Cl,)
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ESTEREOISOMERO (2R,5S)-58a

3
¢, 040
8 —_7 2;f  9
0 "/©m
1
9
10 p

C14H1803
PM: 234.30 g/mol
Sélido cristalino blanco

pf: 73.6-74.8°C
[0 =+51.88 (c = 0.5, CHCly)

7.33-7.51 (m, 5H, aromaticos); 5.41 (s, 1H, H-5);
1.63 (s, 3H, H-6); 1.09 (s, 9H, H-8, H-9, H-10).

171.7 (C-4); 135.6 (C-i); 128.8 (C-0 y C-p); 125.9
(C-m); 117.0 (C-2); 76.8 (C-5); 40.4 (C-7); 24.7 (C-
8, C-9, C-10); 22.7 (C-6).

3033.13 (C-H arom); 2982.92, 2918.26, 2888.75
(C-Hair); 1796.24 (COO); 1613.45 (C=0); 397.80
(0CO); 1253.10 (COC); 539.13 (OCO).
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ESTEREOISOMERO (25,5S)-58b

9 10
3
>Z 040
8~ 77,

6 0 2 m
1
p

C14H1803
PM: 234.30 g/mol
Sélido cristalino blanco

pf: 86.4-87.6°C
[a]5 = +76.08 (c = 0.5, CHCly)

7.34-7.50 (m, 5H, aromaticos); 5.38 (s, 1H, H-5);
1.61 (s, 3H, H-6); 1.10 (s, 9H, H-8, H-9, H-10).

171.8 (C-4); 133.8 (C-i); 129.0 (C-p); 128.7 (C-0);
127.0 (C-m); 115.5 (C-2); 75.6 (C-5); 38.3 (C-7);
24.8 (C-8, C-9, C-10); 19.4 (C-6).

3037.15 (C-H arom); 2988.85, 2968.35, 2876.75
(C-Hai), 1783.19 (COO); 1611.73 (C=0); 1397.04
(OCO); 1252.63 (COC); 542.03 (OCO).
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(2S,5S)-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona (59a y 59b).

Siguiendo el procedimiento general para la sintesis de dioxolanonas, se hizo
reaccionar 1 g (6.02 mmol) de acido fenillactico y 0.83 mL (6.62 mmol) de
pinacolona.

Se observo la formacion de dos productos en proporcion 1:0.75 determinada por
RMN *H. El rendimiento del crudo de reaccién fue de 83%. La mezcla de isémeros
fue separada por cromatografia en columna flash, obteniéndose el primer isomero
(2R,5S)-59a con rendimiento del 35% como un sélido cristalino blanco, asi mismo se
obtuvo el segundo isdmero (2S,55)-59b con rendimiento de 24% como liquido

viscoso ligeramente amarillo.
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ESTEREOISOMERO (2R,5S)-59a

3
6, 0-4 0 p
VA
8 o ’/,, : m
9 1 1 o
10

C15H2003
PM: 248.17 g/mol

Solido cristalino blanco
pf: 78.9-80°C
[ = +51.7 (c = 0.5, CHCl3)

RMN de 'H (8, ppm) 7.24-7.32 (m, 5H, aromaticos); 4.66 (t, J = 5.1

(400 MHz, CDCl3) Hz, 1H, H-5), 3.14 (dd, J = 14.5, 5.1 Hz, 1H, H-
11b); 3.08 (dd, J = 14.5, 5.1 Hz, 1H, H-11a); 1.04
(s, 3H, H-6); 0.95 (s, 9H, H-8, H-9, H-10).

RMN de **C (8, ppm) 173.0 (C-4); 135.9 (C-i); 130.2 (C-m); 128.4 (C-0);
(100 MHz, CDCls) 127.1 (C-p); 116.7 (C-2); 77.1 (C-5); 40.3 (C-7);
38.6 (C-11); 24.5 (C-8, C-9, C-10); 22.1 (C-6).

IR (v, cm™* CH,Cl,) 3036.45 (C-H arom); 2975.76, 2932.03, 2893.09
(C-Hair); 1796.0 (COO); 1602.36 (C=0); 1399.28
(OCO); 1253.68 (COC); 538.43 (OCO).

Analisis Elemental Valor C H
Cal (%) 72.60 8.06
Exp (%) 72.74 8.16
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6.3 Procedimiento general para las reacciones de alquilacion de los compuestos

58a, 58b y 59a con diferentes electrofilos.

En un matraz redondo de 25 mL, provisto de un agitador magnético y tapon de hule,
se coloco 1 equivalente de la 1,3-dioxolan-4-ona elegida y via canula 7 mL de THF
seco bajo atmosfera de nitroégeno. Dicho matraz fue sumergido en un bafio de hielo
seco-etanol. Diez minutos después se agregaron a través de una jeringa 1.6
equivalentes de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (LiHMDS). La solucién resultante se
dejo6 enfriar por espacio de 30 minutos para la formacion completa del enolato de
litio. De igual manera, se utiliz6 una jeringa para agregar 2 equivalentes del
electrofilo. La mezcla de reaccion se dejé reaccionando 1.5 h en el bafio de hielo
seco-etanol, después se dejo que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente

agitandose durante 2.5 h mas.

La reaccion finalizé al adicionar unas gotas de solucion saturada de NH,4CI, después
se le elimind el disolvente en el rotavapor y se extrajo con dos porciones de la
misma solucion de cloruro de amonio y CH)Cl, los extractos resultantes se
combinaron y se secaron con Na,SO, anhidro y se elimin6 el disolvente en el

rotavapor. Finalmente se llevé a cabo la purificacion.
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Preparacion de (2R,5R)-5-bencil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona

(2R,5R)-61a

C21H24O3

PM =324.231 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las
reacciones de alquilacion de los enolatos de
litio, se hicieron reaccionar 150 mg (0.64 mmol)
de (2R,5S)-58a disueltos en 7 mL de THF.

Utilizando 1.02 mL de una solucion 1M de
LIHMDS en THF y 0.15 mL (1.28 mmol) de

bromuro de bencilo.

Se obtuvieron 239 mg (97% de rendimiento) del producto crudo como un liquido

viscoso amarillo, el cual fue purificado por columna cromatografica utilizando como

eluyente una mezcla 95:5 hexano-AcOEt, para finalmente obtener 137 mg (53% de

rendimiento) de (2R,5R)-61a con [« ] = +24.42 (c = 0.25, CHCI3).

RMN de 'H (3, ppm)
(300 MHz, CDCls)

RMN de *3C (3, ppm)
(75 MHz, CDCls)

IR (v, cm™ CH,Cl,)

6.93-7.67 (m, 10H, aroméaticos); 3.42/3.19 (AB,
J = 13.9 Hz, 2H, H-a,b); 1.18 (s, 3H, H-6); 0.86
(s, 9H, H-8, H-9, H-10).

173.3(C-4); 139.7 (C-i’); 135.0 (C-i); 131.1 (C-
m’); 128.3 (C-m); 127.8 (C-p’); 127.3 (C-p);
125.2 (C-0’-0); 116.1 (C-2); 83.1 (C-5); 49.3 (C-
7); 39.5 (C-11); 25.1 (C-8, C-9, C-10); 22.9 (C-
6).

3064.52 (C-Harom); 2928.07, 2856.45 (C-Haiif);

1785.68 (COO); 1737.58 (C=0); 1253.68 (COC);
554.66 (0CO).
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Preparacién de (2S,5S)-5-bencil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona

(28,55)-61b

C21H24O3

PM =324.231 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las

reacciones de alquilacion de los enolatos de

litio, se hicieron reaccionar 45 mg (0.19 mmol)
de (2S,55)-58b disueltos en 7 mL de THF.
Utilizando 0.35 mL de una solucion 1M de
LIHMDS en THF y 0.05 mL (0.38 mmol) de

bromuro de bencilo.

Después de ser lavado con pentano y unas gotas de AcOEt, se obtuvieron 29 mg (62%

de rendimiento) de (25,5S)-61b, como un liquido viscoso amarillo con [} = -22.06

(c = 0.28, CHCIy).

RMN de *H (3, ppm)
(400 MHz, CDCly)

RMN de *3C (3, ppm)
(100 MHz, CDCls)

IR (v, cm™ CH,Cl,)

7.02-7.64 (m, 10H, aroméaticos); 3.37/3.13 (AB, J
= 13.9 Hz, 2H, H-11a,b); 1.14 (s, 3H, H-6); 0.81
(s, 9H, H-8, H-9, H-10).

173.2 (C-4); 139.7 (C-i’); 134.9 (C-i); 131.0 (C-
m’); 128.1 (C-m); 127.7 (C-p’); 127.2 (C-p), 125.1
(C-0°,0); 116.0 (C-2); 84.1 (C-5); 49.2 (C-7); 39.1
(C-11); 25.0 (C-8, C-9, C-10); 22.4 (C-6).

3063.65 (C-Harom); 2923.32, 2876.78 (C-Haif);

1784.76 (COO); 1694.11 (C=0); 1258.64 (COC);
554.32 (OCO).
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Preparacién de (2R,5R)-2-terc-butil-5-(etilacetato)-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-

4-ona.

(2R,5R)-62a

C18HZ405

PM = 320.198 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las
reacciones de alquilacion de los enolatos de
litio, se hicieron reaccionar 55 mg (0.24 mmol)
de (2R,5S)-58a disueltos en 7 mL de THF.
Utilizando 0.35 mL de una solucion 1M de
LiHMDS en THF y 0.05 mL (0.48 mmol) de bromo

acetato de etilo.

Se obtuvieron 74 mg (98% de rendimiento) del producto crudo, el cual fue

purificado por columna cromatografica flash utilizando una mezcla hexano:AcOEt

99:1 para finalmente obtener 28 mg (38% de rendimiento) de (2R,4R)-62a como

liquido viscoso [y = +43.01 (c = 0.55, CHCls).

RMN de 'H (3, ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (3, ppm)
(100 MHz, CDCl3)

IR (v, cm™ CH,Cl,)

7.24-7.70 (m, 5H, aromaticos); 4.08 (q, J =7.0
Hz, 2H, H-13); 3.01 (s, 2H, H-11); 1.64 (s, 3H,
H-6); 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-14); 0.84 (s, 9H,
H-8, H-9, H-10).

171.9 (C-4); 168.4 (C-12); 139.1 (C-i); 128.4 (C-
m); 128.1 (C-p); 125.0 (C-0); 116.3 (C-2); 80.6
(C-5); 61.0 (C-13); 47.7 (C-11); 39.5 (C-7); 25.1
(C-8, C-9, C-10); 22.1 (C-6); 14.1 (C-14).

3063.54 (C-Harom); 2977.57, 2878.02 (C-Haiif);

1790.96 (COO); 1739.71 (C=0); 1281.31 (COC);
543.14 (OCO).
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Preparaciéon de (2S,5S)-2-terc-butil-5-(etilacetato)-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-

4-ona

(2S,55)-62b

C18HZ405

PM =320.198 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las
reacciones de alquilacion de los enolatos de
litio, se hicieron reaccionar 80 mg (0.34 mmol)
de (2S,55)-58b disueltos en 7 mL de THF.
Utilizando 0.55 mL de una solucion 1M de
LIHMDS en THF y 0.077 mL (0.68 mmol) de

bromo acetato de etilo.

Se obtuvieron 87.8 mg (80% de rendimiento) como un liquido viscoso ligeramente

amarillo del producto crudo, el cual fue purificado por columna cromatografica

flash utilizando una mezcla hexano:AcOEt 95:5 para obtener 30.7 mg (35% de

rendimiento) de (2S,5S)-62b como liquido viscoso [« ]2 = -42.70 (c = 0.61, CHCIs).

RMN de *H (3, ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (3, ppm)
(100 MHz, CDCls)

IR (v, cm™ CH,Cly)

7.68-7.25 (m, 5H, aroméaticos); 4.08 (q, J = 7.1
Hz, 2H, H-13); 3.01 (s, 2H, H-11); 1.64 (s, 3H, H-
6); 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-14); 0.84 (s, 9H, H-
8, H-9, H-10).

171.9 (C-4); 168.4 (C-12); 139.1 (C-i); 128.4 (C-
m); 128.1 (C-p); 125.0 (C-0); 116.4 (C-2); 80.6 (C-
5); 61.0 (C-13); 47.7 (C-11); 39.5 (C-7); 25.1 (C-
8, C-9, C-10); 22.1 (C-6); 14.1 (C-14).

3061.85 (C-Harom); 2963.99, 2924.03, 2850.33 (C-

Haif); 1791.21 (COO); 1739.37 (C=0); 1266.29
(COC); 543.22 (OCO).
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Parte Experimental €LEL

Preparaciéon de (2R,5R)-5-alil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona.

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 100 mg (0.43 mmol) de (2R,5S)-58a disueltos
en 7 mL de THF. Utilizando 0.51 mL de una solucién 1M
de LiHMDS en THFy 0.07 mL (0.94 mmol) de bromuro de

(2R,5R)-63a alilo. Se obtuvieron 62.7 mg (56% de rendimiento) del
C16H203 producto crudo, el cual fue purificado por
| PM=262.176 g/mol cromatografia en placa preparativa utilizando una
mezcla hexano:AcOEt 9:1 para obtener 11.8 mg (19% de
rendimiento) de (2R,5R)-63a como liquido viscoso [a[3
= +5.77 (c = 0.24, CHCIy).
RMN de 'H (3, ppm) 7.19-7.59 (m, 5H, aromaticos); 5.56 (m, 1H, H-
(400 MHz, CDCls) 12); 5.02 (d, J = 10.25 Hz, 1H, H-13); 4.95 (d,
J = 17.03 Hz, 1H, H-13¢ans); 2.69 (d, J = 7.3 Hz
2H, H-11); 1.60 (s, 3H, H-6); 0.82 (s, 9H, H-8,
H-9, H-10).
RMN de *3C (8, ppm) 173.1 (C-4); 138.8 (C-i); 131.1 (C-12); 128.2 (C-
(100 MHz, CDCl3) m); 127.8 (C-p); 125.3 (C-0); 120.2 (C-13);
115.6 (C-2); 82.5 (C-5); 47.4 (C-11); 39.4 (C-7);
25.0 (C-8, C-9, C-10); 23.1 (C-6).
IR (v, cm™ CH,Cly) 3079.54 (C-Harom); 2963.83, 2919.83, 2875.85

(C-Hair); 1788.01 (CO0); 1642.63 (C=0); 1250.16
(COC); 542.53 (OCO).
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Preparacién de (2S,5S)-5-alil-2-terc-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona.

(25,55)-63b

ClGHZZOS

PM =262.176 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 50 mg (0.21 mmol) de (2S,5S)-58b disueltos
en 7 mL de THF. Utilizando 0.34 mL de una solucion
1M de LiHMDS en THF y 0.04 mL (0.426 mmol) de
bromuro de alilo. Se obtuvo 57% (32.1 mg) del
producto crudo, el cual fue purificado por
cromatografia en placa preparativa utilizando una

mezcla hexano:AcOEt 9:1 para obtener

11.17 mg (26% de rendimiento) de (2S,55)-63b como liquido viscoso [a]? = -5.55 (c

= 0.22, CHCIy).

RMN de 'H (3, ppm)

(400 MHz, CDCly)

IR (v, cm™ CHCl,)

7.65-7.25 (m, 5H, aromaticos); 5.63 (m, 1H, H-
12); 5.08 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H-13); 5.01 (d, J =
16.8 Hz, 1H, H-13ans); 2.75 (d, J = 7.3 Hz 1H, H-
11); 1.66 (s, 3H, H-6); 0.89 (s, 9H, H-8, H-9, H-
10).

3079.39 (C-Harom); 2963.66, 2924.28, 2876.68 (C-
Haif); 1788.88 (COO); 1738.37 (C=0); 1250.19
(COC); 542.98 (OCO).
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Preparaciéon de (2R,5R)-2-terc-butil-5-etil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona.

3
6, 040

e 11 12
8 7 o 5 “‘CH2CH3

910

p
(2R,5R)-64a

C16H2203

PM =262.176 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 100 mg (0.43 mmol) de (2R,5S)-58a disueltos
en 7 mL de THF. Utilizando 0.51 mL de una solucién 1M
de LiHMDS en THF y 0.06 mL (0.85 mmol) de bromuro

de etilo.

Se obtuvo un liquido viscoso amarillo del producto crudo (91 mg con 82% de

rendimiento), el cual fue purificado por cromatografia en placa preparativa

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (99:1) para obtener 20.6 mg (23% de

rendimiento) de (2R,5R)-64a con [« ]2 = +7.52 (c = 0.41, CHCly).

RMN de 'H (3, ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (5, ppm)
(100 MHz, CDCly)

IR (v, cm™ CH,Cl,)

7.67-7.25 (m, 5H, aromaticos); 2.06 (g, J = 7.5
Hz, 2H, H-11); 1.66 (s, 3H, H-6); 0.92 (s, 9H, H-
8, H-9, H-10); 0.82 (t, J = 7.5 Hz, 3H H-12).

174.2 (C-4); 134.5 (C-i); 128.1 (C-m); 127.6 (C-
p); 125.3 (C-0); 115.1 (C-2); 82.8 (C-5); 39.4 (C-
7); 35.9 (C-11); 24.9 (C-8, C-9, C-10); 23.0 (C-
6); 7.5 (C-12).

3062.30 (C-Harom); 2975.48, 2878.38 (C-Haif);

1789.09 (COO); 1738.25 (C=0); 1257.55 (COC);
548.33 (0CO).
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Preparacién de (2S,5S)-2-terc-butil-5-etil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona.

1

"

0
910
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p

6 84 0
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877i~‘ 0 5 CH,CH4
1

(2S,55)-64b
C16HZZOB

PM = 262.176 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 80 mg (0.34 mmol) de (2S,5S)-58b disueltos
en 7 ml de THF. Utilizando 0.55 mL de una solucion 1M
de LiHMDS en THF y 0.05 mL (0.68 mmol) de bromuro
de etilo. Se obtuvo un liquido viscoso amarillo del
producto crudo (77.3 mg-86% de rendimiento), el

cual fue recristalizado con una mezcla

AcOEt:pentano, para finalmente obtener 14 mg del compuesto (2S,5S)-64b con 18%

y [a]f =-6.37 (c = 0.31, CHCI3).

RMN de 'H (3, ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (5, ppm)
(100 MHz, CDCly)

IR (v, cm™ CH,Cly)

7.66-7.22 (m, 5H, aromaticos); 2.05 (g, J = 7.5
Hz, 2H, H-11); 1.64 (s, 3H, H-6); 0.91 (s, 9H, H-
8, H-9, H-10); 0.81 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-12).

173.9 (C-4); 138.5 (C-i); 128.1 (C-m); 127.6 (C-
p); 125.3 (C-0); 115.2 (C-2); 82.9 (C-5); 39.4 (C-
7); 35.9 (C-11); 24.9 (C-8, C-9, C-10); 23.0 (C-
6); 7.5 (C-12).

3063.69 (C-Harom); 2975.80, 2878.57 (C-Haiif);
1787.42 (COO); 1694.11 (C=0); 1257.58 (COC);
548.65 (OCO).
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Preparaciéon de (2R,5R)-2-terc-butil-5-fenil-2,5-dimetil-1,3-dioxolan-4-ona.

6, 8 4 0
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(2R,5R)-65a
ClSHZOOS

PM =248.165 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 50 mg (0.21 mmol) de (2R,5S)-58a disueltos
en 7 mL de THF. Utilizando 0.35 mL de una solucion
1M de LiHMDS en THF y 0.14 mL (2.13 mmol) de yodo

metano.

Se obtuvo 86% (45.5 mg) de rendimiento de un liquido viscoso amarillo, el cual fue

purificado por cromatografia en columna utilizando hexano como eluyente para

obtener 18.9 mg (42% de rendimiento) de (2R,5R)-65a con [« ] = +21.37 (c = 0.38,

CHCly).

RMN de *H (3, ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (5, ppm)
(100 MHz, CDCly)

IR (v, cm™ CH,Cly)

7.69-7.25 (m, 5H, aromaticos); 1.77 (s, 3H, H-
11); 1.69 (s, 3H, H-6); 0.91 (s, 9H, H-8, H-9, H-
10).

174.0 (C-4); 140.7 (C-i); 128.4 (C-m); 127.8 (C-
p); 124.6 (C-0); 115.2 (C-2); 80.1 (C-5); 39.2 (C-
7); 31.0 (C-11); 24.8 (C-8, C-9, C-10); 23.2 (C-
6).

3062.58 (C'Harom); 2977.86, 2877.55 (C'Ha“f);

1790.81 (COO); 1662.34 (C=0); 1289.06 (COC);
544.64 (0CO).
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Preparacién de (2S,5S)-2-terc-butil-5-fenil-2,5-dimetil-1,3-dioxolan-4-ona.
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(25,55)-65b

\

XN

C15HZOO3

| PM = 248.165 g/mol

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 50 mg (0.21 mmol) de (2S,5S)-58b disueltos
en 7 mL de THF. Utilizando 0.34 mL de una soluciéon 1M
de LiHMDS en THF y 0.11 mL (1.71 mmol) de yodo

metano.

El rendimiento de la reaccion fue de 99% (52.3 mg) del compuesto (2S,5S)-65b,

después de recristalizarlo con pentano y unas gotas de AcOEt, se obtuvieron 20.7

mg del compuesto con [« [

RMN de 'H (3, ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN de *3C (5, ppm)
(100 MHz, CDCly)

IR (v, cm™ CH,Cly)

=-20.16 (c = 0.41, CHCly).

7.68-7.27 (m, 5H, aromaticos); 1.77 (s, 3H, H-11);
1.66 (s, 3H, H-6); 0.91 (s, 9H, H-8, H-9, H-10).

174.1 (C-4); 140.7 (C-i); 128.4 (C-m); 127.7(C-p);
124.5 (C-0); 115.3 (C-2); 80.1 (C-5); 39.2 (C-7);
29.8 (C-11); 24.8 (C-8, C-9, C-10); 23.2 (C-6).

3061.45 (C-Harom); 2963.78, 2876.93 (C-Haif);
1790.33 (CO0); 1729.61 (C=0); 1289.17 (COC);
544.57 (OCO).
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Parte Experimental <4ae
Preparacién de (2R,5S)-5-bencil-2-terc-butil-5-(etilacetato)-2-metil-1,3-

dioxolan-4-ona

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones
15 de alquilacion de los enolatos de litio, se hicieron
reaccionar 90 mg (0.36 mmol) de (2R,5S)-59a disueltos
en 7 ml de THF. Utilizando 0.58 mL de una solucion 1M
de LIHMDS en THF y 0.08 mL (0.73 mmol) de

(2R,55)-67 bromoacetato de etilo. Se obtuvieron 94.8 mg (78% de

rendimiento) del producto crudo, el cual fue
C19H2605

PM = 334.209 g/mol recristalizado con pentano y unas gotas de AcOEt, para

finalmente obtener el compuesto (2R,5S)-67 con

rendimiento de 6%.

RMN de *H (3, ppm) 7.30-7.25 (m, 5H, aromaticos); 4.19 (g, J =7.1

(400 MHz, CDCl3) Hz, 2H, H-14); 3.47/3.29 (AB J = 13.1 Hz, 2H,
H-11a,b); 2.78 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-12a); 2.70
(d, J = 14.7 Hz, 1H, H-12b); 1.57 (s, 3H, H-6);
1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-15); 0.97 (s, 9H, H-8,
H-9, H-10).

IR (v, cm™* CH.Cl,) 3064.33 (C-Harom); 2977.84, 2926.49, 2877.80
(C-Haiir); 1791.18 (COO); 1737.13 (C=0); 1284.96
(COC); 598.39 (OCO).
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Preparaciéon de (2R,5R)-5-alil-5-bencil-2-terc-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona

Siguiendo el procedimiento general para las
reacciones de alquilacion de los enolatos de litio, se
hicieron reaccionar 65 mg (0.28 mmol) de (2R,5S)-
59a disueltos en 7 ml de THF. Utilizando 0.44 mL de
una solucion 1M de LiHMDS en THFy 0.047 mL (0.55

(2R,5R)-68 mmol) de bromuro de alilo. Se obtuvo un liquido
C1gH2404 viscoso amarillo (40 mg-50 % de rendimiento) del
PM = 288.198 g/mol producto (2S,55)-68 como una mezcla

diastereomérica en proporcion 1:0.3, determinada

por RMN de 'H, que no fue posible separar por

métodos cromatograficos
RMN de 'H (3, ppm) 7.32-7.22 (m, 5H, aromaticos); 5.83 (m, 1H, H-
(400 MHz, CDCl3) 13); 5.16 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-14s); 5.06 (d, J

= 17.2 Hz, 1H, H-14yans); 3.18/3.03 (AB, J =
14.5 Hz, 2H, H-11a,b); 2.51 (dd, J = 14.5, 7.2
Hz, 1H, H-12b); 2.43 (dd, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H,
H-12a); 1.56 (s, 3H, H-6); 0.99 (s, 9H, H-8, H-9,

H-10).
RMN de C (8, ppm) 174.4 (C-4); 135.2 (C-i); 131.6 (C-13); 130.7 (C-
(100 MHz, CDCly) m); 128.3 (C-0); 127.1 (C-p); 119.9 (C-14);

115.2 (C-2); 81.8 (C-5); 41.4 (C-12); 41.2 (C-7);
39.1 (C-11); 25.0 (C-8, C-9, C-10); 23.0 (C-6).

IR (v, cm™ CH,Cl,) 3065.61 (C-Harom); 2977.07, 2925.02, 2877.14
(C-Haiir); 1788.96 (COO); 1741.43 (C=0); 1254.93
(COC); 555.12 (OCO).
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Preparaciéon de (2R,5R)-5-bencil-2-terc-butil-5-etil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona.

Siguiendo el procedimiento general para las
reacciones de alquilacion de los enolatos de litio,
se hicieron reaccionar 65 mg (0.28 mmol) de
(2R,5S)-59a disueltos en 7 ml de THF. Utilizando
0.44 mL de una solucién 1M de LiHMDS en THF y
0.042 mL (0.55 mmol) de bromuro de etilo. Se

(2R,5R)-69

C17H2405 obtuvieron 48.8 mg (64 % de rendimiento) de un

PM = 276.0187 g/mol liquido viscoso amarillo.

RMN de 'H (3, ppm) 7.40-7.22 (m, 5H, aromaticos); 3.17 (d, J = 14.7

(400 MHz, CDCls) Hz, H, H-11b); 3.06 (d, J = 14.7 Hz, H, H-11a);
1.75 (q, J = 7.6 Hz, 2H, H-12); 1.56 (s, 3H, H-6);
1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H-13), 1.00 (s, 9H, H-8,
H-9, H-10).
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8. APENDICE

, . VY s 4
Apéndice €LEL

Tabla 14. Datos cristalograficos y refinamiento estructural para (2R,5S)-58a.

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Z

Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafo del cristal

Intervalo 6

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
Porcentaje de reflexiones 6 = 25.04°

Método de Refinamiento
Datos / restricciones / pardmetros

Bondad de ajuste en F2
Final R indices [I1>2sigma(l)]
Indices R (todos los datos)

Ci5 Hz O3

248.31

293(2) K

0.71073 A

Ortorrémbico

P2(1)2(1)2(1)

a=10.532(3) A a=90°
b =11.521(3) A B = 90°
c=11.954(3) A y = 90°
1450.4(6) A3

4

1.137 Mg/m3

0.078 mm-1
536

0.52 x 0.24 x 0.13 mm3

2.46 to 25.04°.

-12<=h<=12, -13<=k<=13, -14<=I<=11
8977

2570 [R(int) = 0.1190]

99.8 %

Minimos cuadrados F2

2570/ 0/ 167

0.702
R1 = 0.0459, wR2 = 0.0727
R1 =0.1659, wR2 = 0.0935
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Parametros de estructura absoluta
Maxima y minima diferencia de densidad 0.104 and -0.120 e.A-3

electrénica

0.00

, . V' 4
Apéndice €LEL

Tabla 15. Coordenadas atémicas (x10%) y desplazamiento equivalente de los pardmetros
isitrépicos (A2x 103) para (2R,55)-58a. U(eq) se define como una tercera parte del tensor

ortogonalizado UY.

X y z U(eq)
0(1) -601(2) 5048(2) 5525(2) 62(1)
0(2) 1457(2) 5523(2) 5072(2) 67(1)
0(3) 2392(3) 5352(3) 6731(3) 102(2)
C(1) 1437(5) 5320(4) 6177(4) 70(1)
C(2) 103(4) 5063(4) 6532(3) 68(1)
C(3) -21(4) 3931(4) 7199(3) 91(1)
C4) 203(5) 2850(4) 6516(3) 68(1)
C(5) -805(5) 2212(5) 6113(4) 86(2)
C(6) -617(5) 1248(5) 5443(5) 103(2)
C(7) 576(6) 900(4) 5178(4) 103(2)
C(8) 1598(5) 1504(5) 5576(5) 97(2)
C(9) 1423(5) 2472(4) 6247(4) 81(1)
C(10) 246(3) 4411(3) 3771(3) 81(1)
C(11) 185(4) 5405(3) 4610(3) 56(1)
C(12) -237(4) 6585(3) 4143(3) 64(1)
C(13) -1564(4) 6476(4) 3630(4) 106(2)
C(14) -303(4) 7470(3) 5102(4) 97(2)
C(15) 712(4) 7011(4) 3267(3) 115(2)

Tabla 16. Longitudes [A] y angulos [°]de enlace para (2R,5S)-58a.

0(1)-C(2)
0(1)-C(11)
0(2)-C(1)
0(2)-C(11)
0(3)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(15)
C(12)-C(13)
C(12)-C(14)

1.414(4)
1.432(4)
1.341(4)
1.456(4)
1.205(4)
1.498(5)
1.534(5)
1.508(5)
1.378(5)
1.394(5)
1.384(6)
1.356(6)
1.367(5)
1.386(5)
1.524(4)
1.535(5)
1.529(5)
1.532(4)
1.536(5)
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C(2)-0(1)-C(11)
C(1)-0(2)-C(11)
0(3)-C(1)-0(2)
0(3)-C(1)-C(2)
0(2)-C(1)-C(2)
0(1)-C(2)-C(1)
0(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(4)
0(1)-C(11)-0(2)
0(1)-C(11)-C(10)
0(2)-C(11)-C(10)
0(1)-C(11)-C(12)
0(2)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)
C(15)-C(12)-C(13)
C(15)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(15)-C(12)-C(14)
C(13)-C(12)-C(14)
C(11)-C(12)-C(14)

110.1(3)
110.1(3)
121.5(5)
129.3(5)
109.2(4)
104.7(3)
112.8(3)
113.3(4)
114.1(3)
117.6(4)
120.6(5)
121.8(5)
121.3(5)
120.4(5)
119.8(5)
120.4(5)
120.5(5)
105.6(3)
108.1(3)
106.3(3)
111.4(3)
108.8(3)
116.0(3)
110.4(3)
110.2(3)
109.7(3)
109.1(3)
108.2(3)
109.3(3)

Transformaciones de simetria usadas para generar atomos equivalentes:

, . V' 4
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Tabla 17. Parametros de desplazamiento anisotropico (Azx 103) para (2R,5S)-58a. El
factor exponencial del desplazamiento anisotrépico se toma a partir de: -2p2[ h2 ax2ull +

.. +2hka*b*Ul2]

yll y22 uy33 y23 yl3 yl2

0(1) 64(2) 68(2) 55(2) 3(2) 9(2) -3(1)
0(2) 58(2) 74(2) 69(2) 2(2) -7(2) 0(2)
03 106(2) 94(3) 104(3) 0(2) -49(2) -4(2)
C(1) 89(4) 50(3) 72(4) -5(3) -20(3) 5@3)
C(2) 94(4) 61(3) 50(3) 0(3) 4(3) 1(3)
C(3) 119(4) 76(3) 78(3) 8(3) 11(3) 4(3)
C(4) 75(3) 67(3) 61(3) 31(3) -4(3) -3(3)
C(5) 69(3) 77(4) 113(4) 27(3) 3(3) 1(3)
C(6) 99(4) 77(4) 133(5) 17(4) -40(4) -19(4)
C(7) 133(5) 61(4) 116(4) 4(3) -13(5) -1(4)
C(8) 82(4) 66(4) 142(5) 12(4) 9(4) 6(3)
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C(9) 72(4)
C(10) 97(3)
C(11) 58(3)
C(12) 65(3)
C(13) 89(3)
C(14) 127(4)
C(15) 138(5)

64(3) 105(4)
72(3) 75(3)
57(3) 53(3)
61(3) 66(3)
94(4) 134(4)
54(3) 109(4)
106(4) 102(4)

15(3)
-13(2)
-5(2)
8(2)
7(3)
-7(3)
50(3)

-16(3)
7(3)
-2(2)
-4(2)
-47(3)
-17(3)
14(4)

, . V' 4
Apéndice €LEL

-11(3)
3(3)
1(2)
3(3)
9(3)
16(3)
-6(4)

Tabla 18. Coordenadas de hidrégeno (x104) y parametros de desplazamiento isotrépico
(A2x 10 3) para (2R,55)-58a.

X y z U(eq)
H(2) -203 5705 6997 82
H(3A) 583 3946 7811 109
H(3B) -866 3894 7520 109
H(5) -1629 2434 6295 104
H(6) -1311 836 5173 123
H(7) 699 253 4726 124
H(8) 2416 1264 5396 116
H(9) 2124 2871 6521 97
H(10A) 518 3716 4145 122
H(10B) 839 4600 3189 122
H(10C) -579 4289 3451 122
H(13A) -2133 6141 4168 159
H(13B) -1525 5986 2980 159
H(13C) -1866 7231 3418 159
H(14A) 525 7565 5424 145
H(14B) -882 7198 5664 145
H(14C) -594 8203 4817 145
H(15A) 714 6488 2642 173
H(15B) 1545 7042 3590 173
H(15C) 471 7773 3018 173
Tabla 19. Angulos de torsion [°] para (2R,5S)-58a.
C(11)-0(2)-C(1)-0(3) 178.9(4)
C(11)-0(2)-C(1)-C(2) -0.8(5)
C(11)-0(1)-C(2)-C(2) -6.5(4)
C(11)-0(1)-C(2)-C(3) -130.1(3)
0(3)-C(1)-C(2)-0(2) -175.2(4)
0(2)-C(1)-C(2)-0(2) 4.5(4)
0(3)-C(1)-C(2)-C(3) -51.9(6)
0(2)-C(1)-C(2)-C(3) 127.8(4)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4) 49.5(5)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -69.2(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -99.5(5)
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C(2)-C(3)-C(4)-C(9)
C(9)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)-C(8)
C(3)-C(4)-C(9)-C(8)
C(2)-0(1)-C(11)-0(2)
C(2)-0(1)-C(11)-C(10)
C(2)-0(1)-C(11)-C(12)
C(1)-0(2)-C(11)-0(1)
C(1)-0(2)-C(11)-C(10)
C(1)-0(2)-C(11)-C(12)
0(1)-C(11)-C(12)-C(15)
0(2)-C(11)-C(12)-C(15)
C(10)-C(11)-C(12)-C(15)
0(1)-C(11)-C(12)-C(13)
0(2)-C(11)-C(12)-C(13)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
0(1)-C(11)-C(12)-C(14)
0(2)-C(11)-C(12)-C(14)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14)

, . V' 4
Apéndice €LEL

79.1(5)
-1.6(6)
177.0(4)
0.8(8)
0.1(8)
-0.2(8)
-0.7(7)
1.6(6)
~177.1(4)
6.1(4)
119.5(3)
-111.8(3)
-3.1(4)
-117.8(3)
116.5(3)
173.1(3)
57.1(4)
-62.6(4)
-65.2(4)
178.8(3)
59.1(4)
53.3(4)
-62.7(4)
177.5(3)

Transformaciones de simetria usadas para generar atomos equivalentes:
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