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CONCLUSIONES

1.- La utilizacion de la metodologia de la DAG hace posible la sintesis de
terc-butanosulfinamidas o.p. epimeras en el azufre. las cuales mediante
tratamiento  con metiluro de dimetilsulfoxonio rinden las N-
sulfinilaziridinas correspondientes o.p.. que difieren en la configuracion del

C-2

2.- La adicion de aniones de metil p-tolil sulfoxido y etil p-tolil sulfoxido a
la (benciliden)-p-toluenosulfinamida en las condiciones adecuadas rinden
[-aminosulfoxidos o.p. La posterior transformacion en f-aminoalcoholes

o.p. se lleva a cabo mediante una Pummered no-oxidativa.

3.- la reaccion entre el carbanion del acetato de t-butil p-toluenosulfinilo y
la (benciliden)-p-toluenosulfinamida rinde una mezcla de dos productos de

adicion (82% e.d.).
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CAPITULO 1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

Las N-sulfiniliminas, cuya estructura se representa en €l esquema
1.1, se pueden definir como sintones quirales de iminas de amoniaco, pues al adicionarse
un organometalico (M-Z) a un enlace C=N se obtiene una sulfinamida, que
posteriormente por hidrélisis da lugar a una amina primaria con un nuevo centro

estereogénico. (Esquema 1.1)

(% 3 R2 Rz
.‘S\ )\ = HN=<

R1/ N R3 R3

R Q p R >
% )i M-Z %/ z H*
S A /s\ — >  HoN— z

R1/ N R3 R1 H R3 R
3

Esquema 1.1

Las N-sulfiniliminas, también denominadas N-sulfinilaldiminas,
tiooximas S-6xido o simplemente sulfiniminas, constituyen una poderosa herramienta
sintética, debido a las buenas caracteristicas que posee el grupo sulfinilo, por un lado es
un grupo protector ideal que activa el doble enlace C=N para las adiciones nucleofilicas
y, por otro lado, es un excelente auxiliar quiral que proporciona alta diastereoselectividad
facial.

En efecto, las N-sulfiniliminas son sustratos adecuados que no
presentan algunas limitaciones de las adiciones diastereoselectivas de organometalicos al
doble enlace C=N de iminas quirales (bajos rendimientos, poca reactividad de las iminas
y reacciones de acoplamientos de compuestos organometilicos). Esto se pone de
manifiesto en las adiciones de carbaniones estabilizados al doble enlace iminico de la N-
sulfinilimina, que transcurren con buenos rendimientos y alta diastereoselectividad (véase

capitulo 3 y 4). Los resultados se explican por las diferencias estéricas y
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estereoelectrénicas de los sustituyentes del 4tomo de azufre estereogénico: un par de
electrones de no enlace, un oxigeno, un grupo carbonado y el nitrégeno iminico. Estos
sustituyentes son capaces de fijar una conformacién reactiva del sistema, con una
marcada diferenciacion entre las dos caras del centro reactivo.

En los tltimos afios se han publicado numerosos articulos sobre la
investigacién desarrollada en este campo. La aplicacién més interesante es la sintesis de
aminas primarias, que representan mas del 75% de los farmacos comercializados y en
fase de experimentacion.

Tras estas consideraciones nos propusimos como objetivos de esta
memoria los siguientes:

1) Sintesis estereoselectivas de N-sulfiniliminas con distintos
sustituyentes en el azufre sulfinilico, con las dos posibles configuraciones de este centro
estereogénico. Debe sefialarse que la finalidad de la sintesis de N-sulfiniliminas con
diferentes sustituyentes en el azufre era disponer de una serie, que permita efectuar el
estudio de la influencia del volumen estérico del grupo sulfinilo sobre la
estereoselectividad de las reacciones de aziridinizacién con algunos iluros de azufre
representativos. Asimismo, para tal estudio era conveniente disponer de los dos posibles
epimeros en el azufre, para la puesta a punto de la sintesis de aziridinas con diferente
configuracién. El camino sintético elegido para la sintesis de las N-sulfiniliminas es a
través de las reacciones de sustitucién nucleofilica de arenosulfinatos y ferc-
butanosulfinatos de mentilo y de diaceton-D-glucosa (DAG), respectivamente.

La sintesis de N-sulfiniliminas o,,f—insaturadas, estaba encaminado
al estudio de la competencia de los procesos de ciclopropanacién y aziridinizacién en la

reaccion de tales sustratos con iluros de azufre.

2) Establecer una metodologia de sintesis que nos permita tener
acceso a las parejas de epimeros en C-2 de N-sulfinilaziridinas enantioméricamente
puras. Para ello fue necesaria la sintesis de metiluros de dimetilsulfonio y
dimetilsulfoxonio (agentes de transferencia de metileno -CH,-), y su aplicacién en
reacciones de aziridinizacién de N-sulfiniliminas con distintos sustituyentes en el azufre

sulfinilico. En nuestro grupo de investigacion se habia observado, anteriormente, que un
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cambio de metiluro de dimetilsulfonio a dimetilsulfoxonio producia un cambio en la
estereoselectividad de la  aziridinizacion de 1la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-

toluenosulfinamida. Asi nos propusimos.

2.1) Evaluar la influencia de estos sustituyentes sobre la induccién

asimétrica en dichas reacciones.

2.2) Determinar si la inversién en la estereoselectividad puede

considerarse un fenémeno general para las N-sulfiniliminas.

2.3) Bisqueda de unos modelos que ayuden a explicar el cambio
en la diastereoseleccion, en reacciones de aziridinizacién al cambiar de iluro o de tipo de

sustituyente en el azufre estereogénico.

2.4) Estudio de las reacciones de estos metiluros con N-
sulfiniliminas o,B-insaturadas, que poseen dos posibles centros de reaccién (C=C) y

(C=N), para determinar si transcurria con aziridinizacién o ciclopropanacién.

3) Desarrollo de una metodologia de sintesis estereoselectiva de f3-
(N-sulfinil)-aminosulf6xidos por condensacién de o-sulfinilcarbaniones o.p. del tipo
metil p-tolil sulféxido y etil p-tolil sulféxido, con la (S)-N-(benciliden)-p-
toluenosulfinamida a distintas temperaturas, para establecer las condiciones 6ptimas de
reaccién. La asignacién configuracional de los distintos diastereoisémeros, obtenidos en
las mezclas de reaccién, se estudiars por 'H-RMN. Adicionalmente, se llevardn a cabo
experimentos de desulfinilacién u oxidacién de los B-(N-sulfinil)aminosulféxidos.y
transformacién de los anteriores compuestos en los correspondientes -aminoalcoholes,

mediante la metodologia desarrollada por Bravo, tipo Pummered no-oxidativa.
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4) Una vez estudiadas las adiciones de a-sulfinil carbaniones derivados del metil p-tolil
sulféxido y etil p-tolil sulféxido, epimeros en el azufre, a la (S)-(N)-benciliden-p-
toluenosulfinamida, y dados los antecedentes encontrados en la literatura de adiciones a
este mismo sustrato del acetato de metilo, nos propusinos llevar a cabo un estudio que
aunara estos dos aspectos. Para ello utilizamos el acetato de #-butil p-tolil sulféxido y
formamos el anién correspondiente, en una etapa posterior lo adicionamos a la (S)-(N)-
benciliden-p-toluenosulfinamida. Se tratard de determinar la configuracién en los dos
nuevos centros estereogénicos formados y los productos resultantes dependiendo de las

condiciones.
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CAPITULO 2: SINTESIS ASIMETRICA DE N-SULFINILIMINAS.

2.1. ANTECEDENTES

De los numerosos grupos de investigacién, que han contribuido
durante algo més de dos décadas al desarrollo de métodos eficaces de sintesis de N-
sulfiniliminas, ha sido el grupo de Franklin A. Davis el que ha aportado los resultados
mas relevantes.

La sintesis de las primeras N-alquilidensulfiniliminas racémicas
fue llevada a cabo por Davis y col. en 1974, por oxidacién de las correspondientes
sulfeniminas™ 1 con MCPBA (4cido m-cloroperbenzoico). En este proceso es necesario
un medio ligeramente bésico para evitar bajos rendimientos por formaciéon de mezclas
complejas de reaccion, debido a la sensibilidad 4cida del enlace S-N de la sulfenimina.
Por su parte, las N-sulfeniminas precursoras se preparan mediante una sintesis
desarrollada en un s6lo paso mediante reaccién de diarildisulfuros con compuestos
carbonilicos en presencia de nitrato de plata, cuya principal dificultad radica en los bajos
rendimientos.” Es importante destacar que tanto las N-alquilidensulfenamidas 1 como las
N-alquilidensulfiniminas pueden existir como mezclas de isomeros Z y E, pero la
oxidaci6n de las primeras transcurre con completa diastereosectividad, obteniéndose solo

el isémero E. (Esquema 2.1)

H 0 H
L
s /k MCPBA
Ar/ \N/ R > A e S\ F R
CHCl3 / Ho0 / NaHCOj4 r N
1 2
Esquema 2.1

'F. A. Davis, A. J. Friedman, E. W. Kluger, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 5000.

2 a) F. A. Davis, J. M. Kaminski, E. W. Kluger, H. S. Freilich, J. Org. Chem., 1975, 97, 7085; b) F.
A. Davis, A. J. Friedman, U. K. Nadir, J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 2844.

*F. A. Davis, W. A. R. Slegeir, S. Evans, A. Schwartz, D. L. Goff, R. Palmer, J. Org. Chem.,
1973, 38, 2809.
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Las primeras N-sulfiniliminas enantioméricamente puras 3 se
sintetizaron por Cinquini* en 1982, a través de un procedimiento consistente en hacer
reaccionar un magnesiano con un nitrilo aromatico para dar un imino-Grignard que puede
tratarse con el p-tolueno sulfinato de mentilo (reactivo de Andersen).” Los rendimientos
eran moderados (15-70%) y el método presenta la limitacion de que no permite sintetizar

las N-sulfiniliminas derivadas de aldehidos (Esquema 2.2, R=H)

o ..
4« .
_s’ BN E

p-Tol OMent )\ S

_ X
RMgX + ACN — Ar(RIC=NMgX > A N7 p-Tol
R= arilo, alquilo 3
Ar= arilo

Esquema 2.2

En 1991, Hua utiliza un procedimiento similar® para obtener N-
sulfiniliminas o.p. 3, empleando alquillitios como organometilicos (Esquema 2.3). de
esta forma consigue mayores rendimientos, aunque el método, al igual que el de Cinquini,
s6lo es vilido para la preparacién de sulfinilicetiminas. La estereoquimica E del doble

enlace iminico se determiné mediante el andlisis de rayos-X

O‘ :\
§\ o 3
Ar\ p-Tol”  ~OMent § R
AC=N+ R —» = NLi —> S )\
R R=Me, n-Bu pTd” N Ar
N
Esquema 2.3

En 1992, Davis pone a punto una oxidacién asimétrica de

sulfeniminas a N-sulfiniliminas’, usando la (+)- 6 (-)-N-(fenilsulfonil)(3,3-

*R. Annunciata, M. Cinquini, F. Cozzi, J. Chem. Soc. Perkin I, 1982, 339.

5 a) C. Mioskowski, G. Solladié, Tetrahedron, 1980, 36, 227. b) G. Solladié, Synthesis, 1981, 185.
°D.H. Hua, S. W. Miao, J. S. Chen, S. Iguchi, J. Org. Chem., 1991, 56, 4.

"F. A. Davis, R. T. Reddy, R. Reddy, J. Org. Chem., 1992, 57, 6387.
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diclorocanforil) oxaziridina 4 (Esquema 2.4). Estas oxaziridinas habian sido utilizadas
previamente para la oxidacién de sulfuros y seleniuros a los correspondientes sulfoxidos

y selenéxidos® (95% e.e.).

R o R Q < R
)\ )-8 ON W )\ Y
S Z# S~ ~ F
A~ N CeH,  R=H.Me A~ N Cea A N CeHa
] X=H, 0-MeO ! )'(
X -® X +)-(5)
cl cl
PhOss, © cl
SO,Ph
N N.u\\ 2
7 \ .
7 N N
#)-4 (-4
Esquema 2.4

Aunque la induccién asimetrica del proceso de oxidacién de las N-
sulfiniliminas es del 90%, la pureza 6ptica se incrementa por cristalizacion hasta un 97%
e.e.

Con esta metodologia se consiguia preparar por vez primera N-
sulfiniliminas enantioméricamente pura (R= H), con la configuracién deseada en el
azufre, escogiendo la oxaziridina adecuada (+)-4 6 (-)-4 con buenos rendimientos y un
e.e. del 97%. El principal inconveniente de este método, es que queda restringido a
compuestos cristalinos, al no ser posible la purificacién enantiomérica de las N-

sulfiniliminas liquidas.

En 1993, Davis describe dos nuevos procedimientos para la

., e eqs e .. . . e e . 9
preparacién de N-sulfiniliminas o.p., basados en la iminolisis asimétrica de sulfinatos:

8 a) F. A. Davis, R. T. Reddy, W. Han, P. I. Carrol, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 1428; b) F. A.
Davis, R. T. Reddy, J. Org. Chem., 1992, 57, 2599.
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a) A partir de nitrilos. La reduccién de nitrilos con DIBAL (hidruro de di-
isobutilaluminio) para dar compuestos aldiminoaluminicos, seguida de hidrdlisis, es un
método muy utilizado en la obtencién de aldehidos.® En una primera aproximacion, la
imina intermedia podria hacerse reaccionar con el reactivo de Andersen, obteniendo asi la
correspondiente N-sulfinilimina. Sin embargo, cuando se llevd a cabo esta reaccion
utilizando benzonitrilo como nitrilo de partida, no se pudo obtener la N-sulfinilimina
deseada. Teniendo en cuenta que esto podria ser debido a que el derivado
organoaluminico no era lo suficientemente nucleofilico para desplazar el alcoxido de
mentilo, se procedié al tratamiento del intermedio I con metillitio, obteniéndose asi el
complejo i6nico (RCH=NAI(Me)Bu,)Li* que ahora si era capaz de atacar al azufre
sulfinilico del sulfinato de mentilo, para dar las correspondientes N-sulfiniliminas, como
se indica en el esquema 2.5.'" La reaccién transcurre con total estereoselectividad, pero
con rendimientos tan sélo moderados (33-56%). No obstante la limitacion mds importante
deriva de que en el caso de los aldehidos alifiticos el metillitio actia como base
arrancando los protones en alfa de la especie aldiminoaluminica, y por tanto solo se

pueden preparar N-sulfiniliminas derivadas de aldehidos aromaticos o a,3-insaturados.

DIBAL i % P
RCN ———— [RCH:N-AIBu2 :'—-;(—-1 X o 5
PN A
p-Tol OMent qs P
CH3LI -
l p-ToI/ \N/\R
[RCH:N-AI(Me)Bugi :I Li
I
Esquema 2.5

°F. A. Davis, R. E. Reddy, J. M. Szewczyk, P. S. Portonovo, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 6229.
10 a) H. L. Goering, C. C. Tseng, J. Org. Chem., 1981, 46, 5250; b) E. Winterfeldt, Synthesis,
1980, 617.

1 G. Zweifel, J. T. Snow, C. C. Whitney, J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 7139.
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b) A partir de aldehidos. La ruta alternativa consiste en una sintesis en un sélo

12,13,14

paso , en la que se hace reaccionar hexametildisililamiduro de litio con el reactivo de

Andersen, para dar una sulfinamida que por tratamiento con exceso de aldehido
(aromdtico o alifitico) y una cantidad catalitica de fluoruro de cesio, rinde la
correspondiente N-sulfinilimina 5 (Esquema 2.6), con buen rendimiento quimico, siendo

este el método més eficaz para la obtencion de N-sulfiniliminas, derivadas de aldehidos

alifiticos o arométicos.'

.a 0 ] ) o’, ®p O,’ .
% ) LiN(SiMeg)s " o, | ROHO S/ Y
S " > IO 3 -~
p-ToI/ “OMent -78C p-Tol N\S_M FCs p-Tol N
Ivies ( S)-s
o/, _ %
R= Alifatico, aromético 57% - 90%
> 96% e.e.
Esquema 2.6

La presencia de la sal de cesio no parece ser indispensable para que
la reaccién se lleve a cabo, pues el mentéxido de litio 6 liberado puede reaccionar con la
N,N-bis(trimetilsilil)-p-toluenosulfinamida 9 para generar el anién sililsulfinamida 10,
que ataca al carbono electr6filo del aldehido a través de un proceso similar al de la
olefinacién de Peterson, '* en la que tiene lugar una eliminacién “syn™’, para dar el
producto termodindmicamente mas estable, el isémero E. (Esquema 2.7).

Todos los intentos por aislar el N-bis(trimetilsilil)-p-
toluenosulfinamida 10 resultaron infructuosos, ya que la hidrélisis de 10, con una
disolucién saturada de NH,Cl rinde la (N)-(trimetilsilil)-p-toluenosulfinamida 11, que en

el proceso de purificacién en columna silica-gel se hidroliza dando la (+)-(S)-p-

toluenosulfinamida 12 o.p.

2F. A. Davis, R. E. Reddy, J. M. Szewczyk, P. S. Portonovo, G. V. Reddy, H. Zhang, D. Fanelli,
R. T. Reddy, P. Zhou, P. J. Carrol, J. Org. Chem., 1997, 62, 2555 y referencias aqui mencionadas.
B 2) D. . Hart, K.-I. Kanai, D. G. Thomas, T.-K. Yang, J. Org. Chem., 1983, 48, 289; b) E. W.
Colvin, D. Mc Garry, M. J. Nugent, Tetrahedron, 1988, 44, 4157.

T, Morimoto, Y. Nezu, K. Achiwa, M. Sekiya, J. Chem. Soc., Chem. Commun, 1985, 1584.
5p. 1. Ager, Synthesis, 1984, 384.
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% s LIN(SICHg), 2
PN 780 ta oSN oSMes |
-Tol o . a p-Tol N A
P \SiMes X0
9
6 6:X=Li
‘X=H
8 X=TMs
O,,' ) Q /0. g oy H
" SiMe. NHaCl % RCHO S )\
S - SiMe; - . - ~
p-Tol H p-Tol/ N\ 78°C p-Tol - N R
n SiMeg
Si0, 10 ©
R = alqullo, arilo
Q /
PN
p-Tol NH,
(S)»-(+)-12
Esquema 2.7

Es interesante resaltar que el tratamiento del p-toluenosulfinato de
mentilo con bis(trimetilsilil)amiduro de sodio, en vez de bis(trimetilsilil) amiduro de litio,
conduce a racemizacion. Los aldehidos arométicos dan los mejores rendimientos, aunque
necesitan tiempos més largos de reaccién, y la presencia de grupos atractores o dadores
de electrones no tiene un efecto apreciable en los rendimientos. La N-sulfinilimina
derivada del fenilacetaldehido no se ha podido obtener con un rendimiento aceptable,
debido a que en todos los intentos de purificacién con silica gel ocurre ficilmente la

isomerizacioén. (Esquema 2.8)

% ,o Li ..\S’S\O /T\/ Ph \ "So /L/ Ph
/.‘S\ m Ar/ \N/ —_— AI'/S\N \
p-Tol OMent  2) PhCH,CHO H

Esquema 2.8
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En general los rendimientos son altos y pueden mejorarse por la
presencia del CsF aunque, como se ha sefialado anteriormente, no es imprescindible para
la reacci6n.

Se pueden conseguir las N-sulfiniliminas (R) y (S) enantiémeras,
simplemente utilizando el (+)-(R)-p-toluenosuifinato de mentilo y (-)-(S)-p-

toluenosulfinato de mentilo, respectivamente.

Por otra parte, se han preparado otras N-sulfiniliminas con
sustituyentes diferentes al grupo p-tolilo sobre el azufre sulfinilico, tanto alifiticos como
arométicos. Asi, las N-(benciliden)-2-metoxi-1-naftalenosulfinamidas se obtienen de
manera similar a la descrita en el esquema general 2.7, partiendo del (-)-(S)-2-metoxi-1-
naftalenosulfinato mentilo 13.'*'""® (Esquema 2.9)

O H

'-.S/ 1) LIHMDS \ 50 J\
Nf \OMent

2) CsF, ArCHO

.
e

\
Y

13
Nf = 2-metoxi-1-naftaleno

Esquema 2.9
La oxidacién diastereoselectiva de la sulfenamida 14, con MCPBA
en la que el inductor quiral se encuentra unido directamente al azufre sulfinilico, ha
permitido preparar la correspondiente N-sulfinilimina , con altos rendimientos y con e.d.
variables. " Es de resaltar que cuando R = H, se obtiene diastereoisoméricamente pura 15,

tal como se indica en el esquema 2.10.

16S. G. Pyne, A. R. Hajipour, K. Prabakaran, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 645.

”F. A. Davis, P. Zhou, C.-H. Liang, R. E. Reddy, Tetrahedron Asymmetry, 1995, 6, 1511.
BE A Davis, J. M. Szewczyk, R. E. Reddy, J. Org. Chem., 1996, 61, 2222.

¥ T.-K. Yang, R.-Y. Chen, D.-S. Lee, W.-S. Peng, Y.-Z. Jiang, A.-Q. Mi, T.-T. Jong, J. Org.
Chem., 1994, 59, 914,
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- Ph
H
N? H N 4
! o
o1 2
_——
OR OR
14 15
Esquema 2.10

Por otra parte, la utilizacién del reactivo de transferencia de
sulfinilo 16, derivado de la (R)-a-metilbencilamina, desarrollado por M. Wills y col., *
le ha permitido preparar N-sulfiniliminas 17 enantiémericamente puras con buenos

rendimientos. (Esquema 2.11)

0 Ph
-+
+ %N [ ——
t-Bu HsC
1-Bu COHN\\\
16 17
Esquema 2.11

Recientemente J. A. Ellman y col’?, han desarrollado un nuevo
método de sintesis de (-)-ferc-butanosulfinimina o.p. con buenos rendimientos globales,
siendo el paso clave de esta metodologia la oxidacién asimétrica catalitica del terc-
butildisulfuro. Para ello, se utiliza H,O,/ VO(acac), como oxidante en presencia de la

imina 18, obteniendo el ferc-butiltiosulfinato 19, o.p. tras una cristalizacién con un

* 2) D. R. J. Hose, T. Raynham, M. Wills, Tetrahedron: Asymmetry, 1993, 4, 2159, b) D. R. J.
Hose, M. F. Mahon, K. C. Molloy, T. Raynham, M. Wills, J. Chem. Soc., Perkin Trans I, 1996,
691.

Aa, Liu, D. A. Cogan, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 9913.

*2) G. L. Liu, D. A. Cogan, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc., 1998, 119, 9913.
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rendimiento del 75%. El tratamiento de 19 con amiduro de litio rinde la correspondiente
terc-butanosulfinamida 20 que, a continuacién se condensa con el aldehido, en presencia

de sulfato magnésico, para obtener la correspondiente ferc-butanosulfinimina (21), sin

que se produzca racemizacion. (Esquema 2.12).

o
s B vo (acac), / HoOo ”».. / B
Pl u . S -Bu
+Bu” 8 t-Bu teu” s
H
—N OH 91% e.e.
t-Bu OH 19
t-Bu
LiNH
18 zl
°® 0 H
KPS oS I %
PN PN
t-Bu N R R = Ar, alifatico R H t-Bu NH;
rto > 90%
21

20
Esquema 2.12

Esta metodologia permite obtener N-sulfiniliminas derivadas de

aldehidos alifaticos con rendimientos excelentes, gracias a la presencia del grupo ferc-
butilo como sustituyente del azufre suifinilico, al incrementar la nucleofilia del nitrégeno
de la N-sulfinilimina y facilitar asi la condensacién con el aldehido. Asi mismo, se
pueden obtener las N-terc-butanosulfiniminas derivadas de cetonas o.p. 22 con mejores

rendimientos que los descritos por Hua. (Esquema 2.13)

\ P QA & oHs
S et LIN=C(Me)Ph A%
ON 7 - S A
tBut S teut” “N” Ph
19
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Esquema 2.13

Este método permite preparar a gran escala ferc-butanosulfiniliminas
0.p., de forma fécil y con altos rendimientos, pero tan s6lo nos permite acceder a uno de
los epimeros en el azufre. Por otra parte conviene tener en cuenta el elevado coste del

catalizador utilizado en el proceso de oxidacién.

2.1 PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS DE LAS N-SULFINILIMINAS

- Las N-sulfiniliminas derivadas de aldehidos arométicos son
21 . . 20Lel : 12
solidas, mientras que las que provienen de los alifaticos suelen ser aceites.

En general las primeras son mas estables que las segundas.

- Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton de las
sulfiniliminas'>* aromaticas presentan como caracteristica un singulete a
8,7-9,0 ppm, correspondiente al protén iminico. En el caso de N-
sulfiniliminas derivadas de aldehidos alifaticos esta sefial aparece a campo
més alto, 8,1-8,2 ppm. En lo referente a los espectros de “C-RMN, la sefial
correspondiente al carbono iminico aparece a 158-160 ppm en las N-

sulfiniliminas aromaticas y a 167-173 ppm en las aliféticas.

- En estos compuestos, las barreras de inversién planar (AG*
=13-14 Kcal/ mol) son bajas,* por lo tanto, las N-sulfiniliminas podrian
existir como una mezcla de isémeros E/Z en equilibrio a t.a. Sin embargo,
hasta ahora todas las N-sulfiniliminas preparadas a partir de aldehidos o

cetonas se obtienen como un dnico isémero que, resulta ser el de geometria

BE A Davis, P. Zhou, B.-C. Chen, Chem. Soc. Rev., 1998, 27, 13.
*F. A. Davis, E. W. Kluger, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 302.
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E (respecto al enlace iminico), y pueden isomerizarse en algun caso a la
geométria Z, cuando se favorezca la quelacién.” (Esquema 2.14)

.'\ \\\p-TOI
S'—»Q

N
>
N

”
“

N
t-Bu-O\IH 0
(o]

1

Esquema 2.14

- En el estado sélido, el protén iminico se encuentra casi en
disposicion eclipsada con el oxigeno sulfinilico. Siendo la distancia entre ellos
tan grande (2,376 A), que no deben de existir entre ellas interacciones de tipo
puente de hidrégeno.'> La preferencia por la geometria E, se puede explicar
admitiendo que el grupo R, proveniente del aldehido, y el sustituyente carbonado
del grupo sulfinilo se sitGan en la conformacién termodinimicamente maés

estable, que es la que presenta el menor nimero de interacciones no estéricas.

BT, Fujisawa, Y. Kooriyama, M. Shimizu, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 3881.
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2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

En la presente memoria se han preparado diferentes N-
sulfiniliminas, que difieren en la naturaleza del sustituyente del azufre sulfinilico o el

aldehido de partida, y cuyas estructuras se encuentran indicadas en la tabla 1.

N-sulfinilimina X Y R R’
1 . 0] p-tol Ph
2 . (0] Naf Ph
3 v 0] t-Bu Ph
4 0] . t-Bu Ph
5 . 0] p-Tol E-Ph-CH=CH
6 . 0] t-Bu E-Ph-CH=CH
Tabla 1

La sintesis de todas ellas se llev6 a cabo utilizando la metodologia de
Davis descrita en el apartado anterior, mediante reaccién del sulfinato o.p.
correspondiente con LHMDS (hexametildisililamiduro de litio) y posterior tratamiento
con un aldehido en presencia de FCs como catalizador, como se indica en el esquema

2.15

0\ §. o 9

:S -78°C -+ t.a. ~:

/s\ + (Me3Si)sNLi _—.’THF /S\ /SlMe3

R OR* R NG
SiMe3

R =p-Tol, Naft, t-Bu
R* = Ment, DAG R'CHO/CsF

R' = Ph, E-PhCH=CH
o‘\ p H
R/ ~ N R'

Esquema 2.15



18 Capitulo.

En primer lugar comentaremos las metodologias utilizadas para la

sintesis de los diferentes sulfinatos de partida enantioméricamente puros.

2.2.1. Sintesis de alquil y arilsulfinatos o.p.

2.2.1.1. (-)-(S)-p-Toluenosulfinato de mentilo 23.°

El (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo es el agente sulfinilante
més clisico y més utilizado en la reaccién de Andersen® para la preparacién de
arilsulf6xidos o.p., (esquema 2.16). En los iltimos afios, se han descrito algunos agentes
de sulfinilacién con actividad superior, sin embargo a menudo implican métodos de
preparacion muy laboriosos y en algunos casos, figura el propio p-toluenosulfinato de

mentilo 23 como producto de partida en el proceso de sintesis.”’

.., 0 .l O
“., A RMgX %, h
PN PN
Tol OMent  S)? R Tol
23
Esquema 2.16

En 1925, Phillips lo obtuvo por primera vez, por cristalizacién de
la mezcla de diastereoisomeros resultantes en la reacci6n del cloruro de p-toluenosulfinilo

con (-)-mentol, (Esquema 2.17) aunque con bajos rendimientos.

2% a) K. K. Andersen, Tetrahedron Lett., 1962, 93; b) K. K. Andersen, W. Gafield, N. Papanicolau,
J. W. Foley, R. L. Perkins, J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 5637.

2 a) M. C. Carrefio, Chem. Review., 1995, 95, 1717; b) J. L. Garcia Ruano, R. Alonso, M. M.
Zarzuelo, P. Noheda, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1133; ¢) D. A. Evans, M. M. Faul, L.
Colombo, J. Basaha, . Clardy, D. Cherry, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 5977; d) W. Oppolzer, O.
Froelich, C. Wiaux-Zamar, G. Bernardelli, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 2825.
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0 o) o
| SOCl, l (-)-Mentol I crist.
ANt T L S TRy T LS —
p-Tol 07 Na p-Tol cl Y pTol OMent
R+S
Esquema 2.17

La modificacién de esta metodologia llevada a cabo por Solladié y
Mioskowski’ supuso un gran avance desde el punto de vista prictico. Bésicamente el
procedimiento definido es el mismo pero una vez obtenido la mezcla de sulfinatos
epimeros en el azufre, se procede a la cristalizacién en acetona, en presencia de acido
clorhidrico, como se indica en el esquema 2.18. De esta forma se consigue establecer un
equilibrio entre los dos posibles sulfinatos en disolucién, que se desplaza hacia el (S)-p-
toluenosulfinato de mentilo al ser este un sélido que cristaliza y por lo tanto se retira de
dicho equilibrio. De esta forma se puede aislar 23 por filtracién y repitiendo el proceso

varias veces se consigue obtener el sulfinato o.p. con un rendimiento elevado (90 %).

Cl
-'/[,," |
~S—OMent
p-Tol - |
Cl
HCI HCI
O\ s- ..\ o
/S'\ . /S’\
p-Tol OMent p-Tol OMent
s6lido liquido

acetona, HCI, H,0O
23

Esquema 2.18

La obtencion del p-toluenosulfinato de mentilo o.p., siguiendo esta
metodologia, es un proceso no muy laborioso que permite obtener grandes cantidades de
producto. Otra ventaja importante radica en que en ningiin paso es necesario trabajar en

atmoésfera de arg6n, lo cual facilita en gran medida el proceso. Por otro lado, es un
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producto bastante estable, pues se puede almacenar a bajas temperaturas durante largos

periodos de tiempo, sin observarse descomposicién alguna.
2.2.1.2. (-)-(S)-2-metoxi-1-naftalenosulfinato de mentilo 24.'

Se prepara siguiendo el procedimiento descrito por S. G. Pyne,
(esquema 2.). La clorosulfinilacién del 2-metoxi-1-naftaleno con el cloruro de tionilo
rinde el cloruro de 2-metoxi-1-naftalenosulfinilo, el cual se hace reaccionar con (-)-
mentol en piridina. Asf, se obtiene una mezcla racémica de los dos posibles sulfinatos
epimeros en el azufre. Tras varias cristalizaciones sucesivas en acetona, en presencia de
unas gotas de 4cido clorhidrico, se obtiene el sulfinato del titulo o.p. siguiendo un
procedimiento andlogo al descrito por Solladié para la sintesis del (-)-(S)-p-

toluenosulfinato de mentilo 23.

OMe OMe OMe ?
SOCI S
\OMent
SOCl, (-)-mentol
py
1:1

recristalizacion
acetona/ HCI

Esquema 2.19
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2.2.1.2. (-) y (+)-terc-Butanosulfinato de diacetén-D-glucosa 25 y 26.%

Para la sintesis de los terc-butanosulfinatos, utilizamos la
“metodologia de la diaceton-D-glucosa”” (DAG), desarrollada en 1992 en nuestro
laboratorio, que proporciona un procedimiento ficil, eficaz y general, para la sintesis de
diaril, dialquil y aril alquil sulféxidos enantioméricamente puros con la configuracion

deseada en el azufre sulfinilico.”” (Esquema 2.20)

\\“\‘<

0]
PNE R'MgX C J/
- _— S
tolueno/ -78°C tolueno/ 0°C R

(¢] piridina R'MgX O’»
e ——_— \< —_— /S\
THF/-78C W folueno/0C 1 R
/

R= arilo, alquilo

o\‘ \

HO

Esquema 2.20

En este método se utiliza como dnico inductor quiral un azicar de
bajo precio, la DAG, que por reaccién con un cloruro de areno- o alcanosulfinilo, en
presencia de la base adecuada (di-isopropiletilamina o piridina), permite la obtencion del
sulfinato de la configuracién deseada. La aplicaci6n de esta metodologia nos ha permitido
preparar el (R)- y (S)-terc-butanosulfinato de DAG o.p.' Para la obtenci6n del producto

de partida, el cloruro de ferc-butanosulfinilo, se oxida el terc-butildisulfuro® con

2 N. Khiar, 1. Fernandez, F. Alcudia, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 5719.

» a) I. Fernandez, N. Khiar, J. M. Llera, F. Alcudia, J. Org. Chem., 1992, 57, 9789;
b) I. Fernandez, J. M. Llera, F. Alcudia, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 7229.

3 Vogel’s Text Book of Practical Chemistry. Longman 1978, p. 285.
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H,0./AcOH obteniéndose el ferc-butanotiosulfinato de terc-butilo, que mediante
tratamiento con una corriente de cloro, generada por oxidaci6n del dcido clorhidrico con

permanganato potéasico, rinde el correspondiente cloruro de tferc-butanosulfinilo.
(Esquema 2.21)

| 7
/S\ _-tBu H50, /S\ _-tBu Cly /s\
t-Bu S AcOH t-Bu S —_—— t-Bu Cl
CH,Cl,
Esquema 2.21

El tratamiento de la DAG con cloruro de ferc-butanosulfinilo en
presencia de la base adecuada, conduce al sulfinato de la configuracién deseada en el

dtomo de azufre sulfinilico. (Esquema 2.22)

><

\<o EtsN ’B“\ °

= | tolueno/ -78°C "
0

-BuSOCI

HO
o]

0 piridina 0
THF/ -78°C W
o o)
t-Bu\S /O
7 0
o =

Esquema 2,22

Aunque dicho procedimiento supone la purificacion de los
sulfinatos mediante columna cromatogréfica, representa actualmente uno de los métodos
mads sencillos para la obtencion de las ferc-butilsulfinilderivados o.p. que no pueden ser

obtenidos con la metodologia de Andersen. Este es el tinico método que permite obtener
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los dos ferc-butanosulfinatos epimeros en el azufre, que cada vez se estd utilizando més

en procesos en sintesis asimétrica.”'
2.3.2 Sintesis de N-sulfiniliminas

Una vez obtenidas las correspondientes aril y alquilsulfinatos o.p.
de partida. La aplicacién de la metodologia de Davis nos permitié acceder a las N-
sulfiniliminas deseadas de forma ficil y con buenos rendimientos.” Respecto a los
tiempos de reaccién se observa que se incrementan al aumentar el volumen estérico del
sustituyente sulfinilico y son independientes del aldehido con el que se haga la
condensacion.

En primer lugar se preparé la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-
toluenosulfinamida 27, haciendo reaccionar el (S)-p-tolueno sulfinato de mentilo 23, con

LHMDS y benzaldehido, como se indica en el esquema 2.23 (R = Ph).
o) o}

< *0 A H
% / insmey | %/ % /k
S —_— SMey| —= s~
pTo” “oMent 78C>ta |10 “N{ pTol” N Ph
SiMes
rto= 90%
(S)-27
Esquema 2.23

Al transcurrir la reaccién con altos rendimientos y ser los
productos de partida ficilmente asequibles, esta N-sulfinilimina se ha empleado
frecuentemente como sustrato de referencia en los diferentes ensayos de reactividad de
esta Tesis Doctoral.

Cuando la reaccién se llevé a cabo en idénticas condiciones
utilizando trans-cinamaldehido, en lugar de benzaldehido, se obtuvo la (+)-(S)-(E)-N-(3-
E-fenilpropeniliden)-p-toluenosulfinamida 28,” con excelentes rendimientos y en

tiempos de reaccién similares al anterior. (Esquema 2.24, R = E-PhCH=CH).

1 ) .
*! Poner aqui ref del review .....
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=, ,0 LiN(SiMes), %
S —_— S SiMeg
p-ToI/ \OMent 78 C> ta. p-ToI/ \N<
SiMe3
H
0=<—<H
Ph
Q / H H
“S )\/k
pTol” N & pn
28
Esquema 2.24

Cuando se utilizé la 2-metoxi-1-naftalenosulfinato de mentilo 24
como agente sulfinilante, se obtuvo la correspondiente (+)-(S)-N-(benciliden)-2-metoxi-
1-naftalenosulfinamida 30, segiin se indica en el esquema 2.25. El tratamiento del
sulfinato N con LHMDS rinde la sulfinamida intermedia 29. la mezcla de reaccién se
pasa, via cdnula, sobre una disolucién de benzaldehido, en presencia de CsF,
obteniéndose la N-sulfinilimina con alto rendimiento (75%). Cabe destacar que en este
caso se requieren tiempos de reaccién més prolongados, que los del p-toluenosulfinil
derivado anélogo, lo cual puede justificarse en base al mayor impedimento estérico del

anillo aromético de 2-metoxi-1-naftaleno.

OMe O\ & ome &,
] ) SiMes
~OMent e \N< Ph
. . SiMe3
LiN(SiMes),
rrr—————-
78°C» ta.
24 20 30
Esquema 2.25

2 Aunque F. A. Davis asegura que esta N-sulfinilimina se describe en el siguiente articulo, no
hemos encontrado evidencia alguna en la parte experimental. F. A. Davis, P. Zhou, C.-H. Liang,
R. E. Reddy, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1511.
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Para la sintesis de las (-) y (+)-(E)-N-(benciliden)-terc-
butanosulfinamidas 31 y 32 se utilizaron como productos de partida (-) y (+)-terc-
butanosulfinatos de DAG, (5)-25 y (R)-26, que al igual que en los casos anteriores se
hicieron reaccionar con LHMDS vy posteriormente se adicioné la mezcla de reaccién, via

cénula, sobre la disolucion del aldehido en cuestion, esquema 2.26.
0O

- 0 .
~ /) LiN(SiMeg), 9 Rt X, 02 / /L
S D s SiMes
tBu” Sopag 78Cta | g, > N< —en.
4eq SiMe,
* (5)-32, R=Ph
(S)-33, R = E-Ph-CH=CH
. (@] . H
. . O S’ o) :\.
\ d LiN(SiMes), \ 7 RJLH \7 /]\
° S SiMe3 S /
R P -
t-Bu 7~ \ODAG 78 C;qt.a. t-Bu/ \N\ 16 h ; Bu/ N o
SiMe;
2 (R)-31,R=Ph
Esquema 2.26

En el caso de efectuar la reaccién en idénticas condiciones
utilizando trans-cinamaldehido, en lugar de benzaldehido, se obtuvo el (+)-(S)-(E)-N-(3-
E-fenilpropeniliden)-terc-butanosulfinamida 33.

Independientemente del aldehido utilizado (benzaldehido o frans-
cinamaldehido), debido al gran volumen estérico del grupo terc-butilo, los sulfinatos de
partida son menos reactivos que los anteriores, siendo necesario utilizar cantidades

superiores de LHMDS y mayores tiempos de reaccion.
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CAPITULO 3: SINTESIS DE AZIRIDINAS O.P.

3.1.ANTECEDENTES

Las aziridinas son heterociclos saturados de tres miembros con un

itomo de nitrégeno, que fueron sintetizados por primera vez en 1888 por Gabriel.”

(Figura 3.1)

Figura 3.1

Debido a la tensién del anillo, inherente a un ciclo de tres
miembros, las aziridinas pueden dar reacciones de apertura del anillo al reaccionar con
distintos nucleéfilos.** La reactividad de las aziridinas y el curso estereoquimico de estas
reacciones depende en general de los sustituyentes del anillo.”> Los derivados miés
reactivos son las denominadas “‘aziridinas activadas”,” en las que el nitrégeno esta
unido a un grupo atractor de electrones, capaz de estabilizar la carga negativa que se
forma en el heteroatomo cuando al reaccionar con un nucleéfilo se produce la apertura

del anillo nucledfilos. Las “*aziridinas inactivadas”” presentan un dtomo de nitrégeno con

3 Reviews: a) H. M. L. Osborn, J. Sweeney, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 1693; b) D.
Tanner, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1994, 33, 599.

34 a) G. Cardillo, L. Gentilucci, A. Tolomelli, C. Tomasini, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 6953; b)
L. Antolini, M. Bucciarelli, E. Caselli, P. Davoli, A. Forni, I. Moretti, F. Prati, G. Torre, J. Org.
Chem., 1997, 62, 8784; c) A. S. Pepito, D. C. Dittmer, J. Org. Chem., 1997, 62, 7920; d)S.-K.
Choi, J.-S. Lee, J.-H. Kim, W. K. Lee, J. Org. Chem., 1997, 62, 743; ¢) K. Hori, T. Nishiguchi, A.
Nabeya, J. Org. Chem., 1997, 62, 3081; f) B. G. M. Burgaud, D. C. Horwell, A. Padova, M. C.
Pritchard, Tetrahedron, 1996, 52, 13035; g) T. Hudlicky, X. T. K. Konigsberg, R. Maurya, J.
Rouden, B. Fan, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 10752; h) G. Righi, R. D’ Achille, Tetrahedron
Leit., 1996, 37, 6893; 1) B. C. Kim, W. K. Lee, Tetrahedron, 1996, 52, 12117, j) M. Hayashi, K.
Ono, H. Hoshimi, N. Oguni, Tetrahedron, 1996, 52, 7817; k) T. Lee, I. B. Jones, Tetrahedron,
1995, 51, 7331.
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caricter basico, por lo que la reaccién de apertura del anillo requiere que el nitrégeno
previamente, se haya protonado o haya formado un aducto con un 4cido de Lewis o una
sal de amonio cuaternario.

Las aziridinas tienen un gran potencial sintético por el interés de

los compuestos que se pueden preparar a partir de las mismas >%°7*%%

y por su
versatilidad como inductores quirales y catalizadores.*” A modo de ejemplo se relacionan,

a continuacién, algunas de sus aplicaciones en sintesis asimétrica:

1) Como productos de partida en la preparacién de antibiticos -

lactamicos,”! (esquema 3.1).

R, OR —
—_— S
N
|

—_— /-—N /

Ts 0

CO.H NHAc

R' = -CH,0H, -CH=CH, (+)-PS-5

Esquema 3.1

En la naturaleza existen numerosas moléculas con actividad
biolégica que incorporan un anillo de aziridina a su estructura, tales como alcaloides,
aminoazicares, aminoicidos y f-lactamas. Asi, las mitomicinas A, B y C, que se aislan

de la “Streptomices verticilatus”’, presentan un gran poder antitumoral, debido a la

* G. E. Ham, J. Am. Chem. Soc., 1964, 3052.

*R.S. Coleman, A. J. Carpenter, J. Org. Chem., 1992, 57, 5813.

3P, Dauban, A. Chiaroni, C. Riche, R. H. Dodd, J. Org. Chem., 1996, 61, 2488.

¥ M. A. Car, P. E. Crenston, D. R. Hutchison, J. H. Kennedy, V. V. Khau, T. J. Kress, M. R.
Leanna, J. L. Marshall, M. J. Martinelli, B. C. Peterson, D. L. Varie, J. P. Wepsiec, J. Org. Chem.,
1997, 62, 8640.

3 P, Wipf, S. Venkatraman, Synlett, 1997, 1.

W, AL Starmans, L. Thijs, B. Zwanenburg, Tetrahedron, 1998, 54, 629.

“ID. Tanner, Pure & Appl. Chem., 1993, 65, 1319.
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facilidad que posee un intermedio derivado del anillo de aziridina para unirse con el
ADN.* (Esquema 3.2)

mitomicina A : X= OMe, Y= Me, Z=H
mitomicina B : X= OMe, Y=H, Z=Me
mitomicina C : X= NH,, Y=Me, Z=H

NH2 OH+ O\"/ NH2
X
—
r\ ¢ ADN

OR

o) NH,
N T

OH

o
\ ADN

b4

HZ
OR

Esquema 3.2

2) Como auxiliares quirales en reacciones de alquilacion

diastereoselectiva.*"** (Esquema 3.3)

* M. Kasai, M. kono, Synletr, 1992, 778.
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R R
% H
R" / 'o_.’
N 1) R"CH,X
2) LIAIH, R 0
0 R', R" = alquilo
RI
Esquema 3.3

3) Las bis(aziridinas) con geometria C, actian como ligandos
quirales en procesos de dihidroxilacién de olefinas con 0sO,.*** (Esquema 3.4)

H "
R OsO
R'/\/ A
&

é = R OH

] N/\/§ to. 90%

A e.e. 95%

Esquema 3.4

En cuanto a su preparacion, mientras que las aziridinas racémicas son
facilmente accesibles, los procedimientos que permiten preparar aziridinas épticamente puras no son
muy numerosos. A continuacién describiremos los métodos mds importantes.

“*D. Tanner, C. Birgersson, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 2553.

“ 8. Fort, I. McCort, A. Dureault, J. C. Depezay, Synlett, 1997, 1235.

“ D. Tanner, P. G. Anderson, A. Harden, P. Somfai, T etrahedron Lett., 1994, 35, 4631.
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1) A partir de aminoalcoholes quirales

Uno de los métodos mds utilizados para la sintesis asimetrica de
aziridinas implica la utilizacién de aminoalcoholes quirales, como productos de

#6.47.4849505152 1 a transformacién del grupo hidroxilo en un buen grupo saliente

partida.
(mesilato, tosilato, fosfato, etc.), seguida de una sustitucion nucleofilica intramolecular en
la que el nitrégeno del grupo amino libre o de su anién (cuando el nitrégeno forma parte
de una amida, carbamato, etc.) actda como nucledfilo, (esquema 3.5)rinde la

correspondiente aziridina.

OR= MS, Ts, P03R3'...

Esquema 3.5

2) A partir de epéxidos quirales

La oxidacién asimetrica de alcoholes alilicos, por el método de
Sharpless, permite la preparacion estereoselectiva de los correspondientes epoxidos, que

por reaccién con azida sddica se pueden transformar en aziridinas de configuracion

% 8. Kato, H. Harada, T. Morie, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1997, 3219.

47 A. Galindo, L. Orea F., D. Gnecco, R. G. Enriquez, R. A. Toscano, W. F. Reynolds,
Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 2877.

“T. Ibuka, N. Mimura, H. Aoyama, M. Akaji, H. Ohno, Y. Miwa, T. Taga, K. Nakai, H.
Tamamura, N. Fujii, J. Org. Chem., 1997, 62, 999.

* G. V. Shustov, O. N. Krutius, V. N. Voznesensky, L. I. Chervin, A. V. Eremeev, R. G.
Kostyanovsky, F. D. Polyak, Tetrahedron, 1990, 46, 6741.

9 F. Carreaux, A. Dureault, J. C. Depezay, Synlett, 1992, 527.

1R Henry, L. R. Marcin, M. C. McIntosh, P. M. Scola, G. Davis Harris, S. M. Weinreb,
Tetrahedron Lett., 1989, 30, 5709.

2. C. Bergmeier, W. K. Lee, H. Rapoport, J. Org. Chem., 1993, 58, 5019.



32 Capitulo.

opuesta.”> > En el esquema 3.6 se representa la utilizacién de esta metodologia, para la

preparacion de los cuatro estereoisémeros de 3-alquil-2-hidroximetilaziridina.

0 1) NaN3 £
(-)-Tartrato SN\ 2)PhgP JEAN
> < Yo —— ,W OH
OH R RN
H
AE]
R 1) NaNg Y
SN 2PhP SN
L -~ —_— OH
(+)-Tartrato /W OH
R o R

o) 1) NaN3 R
(+)-Tartrato 2) PhsP
] > OH — OH
R N
H

{ O\

1) NaN,

N
R 2) PhgP
{()-Tartrato OH %\/OH
0 R

AE: epoxidacion asimétrica. Alcéxido de titanio (IV), hidrdxido de terc-butilo,
tartrato de dietilo

Esquema 3.6

Cuando se desea obtener las N-tosilaziridinas con la misma
configuracién que los oxiranos de partida,” es necesario seguir una secuencia de
reacciones, que se inicia con la apertura del oxirano con un arilmercaptano, seguida de la
reaccién del hidroxitioéter obtenido con p-toluenosulfonamida para generar el
aminotioéter, que se transforma en la sal de sulfonio ciclando en medio basico para dar la

aziridina. (Esquema 3.7)

BFEJ. Lakner, L. P. Hager, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 3547.
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Ts
H
H O AsH Phg§ OH Tenm TsHN 1) MeOBF, N
%, — . \/, / \ _— %,
/LA NaBH, BF;. OEt, S 2) NaH
Ph ArS H Ph  SAr Ph
Esquema 3.7
3) A partir de alquenos. 54,55, 56

Los alquenos que no poseen un grupo hidroxilo en posicion alilica,
pueden transformarse enantioselectivamente en vic-dioles por tratamiento con el reactivo
de Sharpless modificado. La reaccién de estos 1,2-dioles con cloruro de tionilo conduce a
los sulfitos ciclicos, que posteriormente se oxidan a sulfatos. En la dltima etapa, el ani6n
azida ataca al centro electrofilico y, tras reducirse hasta amino, conduce finalmente a la

aziridina N, a través de una sustitucién nucleofilica intramolecular.”’” (Esquema 3.8)

o
I| /

OH o R R

SOCH, Ru04 1) L|N3 :
/ { —— > /
-',’ 'I "& 2) L|A|H4
R2 R1 ,
falta poner el reactivo
Esquema 3.8

Otra alternativa, para la transformacion estereoselectiva de
alquenos en aziridinas, es la reaccién de Gabriel-Cromwel, que implica la utilizacion de

. . 33
una sultama como inductor quiral, tal como se representa en el esquema 3.9.

>4 K. Jahnisch, Liebigs Ann., 1997, 757.

55 A. Hassner, G. J. Matthews, F. W. Fowler, J. Am. Chem. Soc., 1969, 5046.

¢ N. Furukawa, T. Yoshimura, M. Ohtsu, Tetrahedron, 1980, 36, 73.

STB. B. Lohray, Y. Gao, K. Barry Sharpless, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2623.
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R - Br
\ / H'u, -O
*HN N R-NH, N
7\ - \
0.8 0 0,.S
Br
H (o]
N ]]\
Et3N \\\\“’ NH
H \
0,5
Esquema 3.9

4) A partir de azirinas

Las N-sulfinilaziridinas pueden transformarse en azirinas por
reaccion con una base como la LDA, en presencia de yoduro de metilo. Posteriormente la
azirina 34, por tratamiento con bromuro de metilmagnesio conduce a la aziridina 35, o.p.
28,59,6061 (Esquema 3.10). El principal inconveniente de este método radica en que el

producto de partida es ya una aziridina o.p.

BF A Davis, C.-H. Liang, H. Liu, J. Org. Chem., 1997, 62, 3796.

¥ R. S. Atkinson, M. P. Coogan, I. S. T. Lochrie, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1,1997, 897.
“R.S. Atkinson, M. P. Coogan, L. S. T. Lochrie, Chem. Commun., 1996, 789.

' F. A. Davis, G. V. Reddy, H. Liu, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 3651.
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Ph COZR Me COQR
1) LDA/ IMe N MeMgBr
—_— WWCOR
H H 2) H0 \ Ph H

N Ph N

H H
S(0)-Tolp

(28,35)-(+) (S)-(+)-34 (25,3R)-35
Esquema 3.10

5) A partir de iminas

Cuando se lleva acabo una Condensacién tipo Darzens haciendo
reaccionar una N-sulfinilimina enantioméricamente pura con los correspondientes
enolatos de litio del bromoacetato de metilo, se obtiene la cis-aziridina carboxilada 36,
62636465 con altos e.d. Los resultados estereoquimicos obtenidos se explican admitiendo
que se pasa por un estado de transicién tipo silla N, oxigeno sulfinilico y el nitrégeno de

la imina con el catién litio, como se indica en el esquema 3.11.

2 COM
O", / THF R O.Me
'-S / 7 8°C \\\‘. ‘ (N ,',,
To” N R HY N/
®-© S(0)-Tol
* - cis-aziridina-36
OMe
28, 35):(2S, 3S
Br R= Ph, p-MeO-CgHy-, i-Pr (2S, 35):(2S. 39)
~ Li

Esquema 3.11

2F. A. Davis, G. V. Reddy, C.-H. Liang, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 5139.

8 F. A. Davis, H. Liu, G. V. Reddy, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5473.

®F. A. Davis, P. Zhou, C.-H. Liang, R. E. Reddy, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1511.
6 a) F. A. Davis, P. Zhou, Tetrahedron Leit., 1994, 35, 7525; b) F. A. Davis, P. Zhou, G. V.
Reddy, J. Org. Chem., 1996, 59, 3243,
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En otros casos se ha recurrido a la utilizacién de un auxiliar quiral
unido al carbono de la imina, en lugar del nitrégeno, que mediante condensacién con un
enolato de litio o cinc, conduce a la obtencién de cis-aziridinas.®® Gracias a la diferente
capacidad de coordinacién de estos metales, es posible controlar el curso estereoquimico

de la reaccion, (esquema 3.12)

OMe
H
RO,C,
Are_ OMe l OR Rz
N -78°C—» ta "',,
0]
H ] cis- azmdlna OMe
o~ (2R,39) OMe
%,
1 78°C—> ta.
OMe H ozn
>=< ROQC, S
cl OR '»,,
. Ar OMe
cis-aziridina
(2S,3R)
Esquema 3.12
Otro método desarrollado para obtener cis-aziridinas®™*® estd

basado en un ataque nucledfilo del anién del (S)-1-cloroalquil-p-tolilsulféxido a una
imina aquiral, que rinde una 2-cloroamina, que por eliminacién de cloro mediante una
ciclacién intramolecular, da lugar a la correspondiente aziridina. La principal limitacion
de este procedimiento radica en que sélo es aplicable a aldiminas aromiticas y
clorosulféxidos derivados de arilalquilsulféxidos, en otros casos aparecen problemas
derivados de la presencia de hidrGgenos con caricter 4cido en los sustratos de partida.

(Esquema 3.13)

T, Fujisawa, R. Hayakawa, M. Shimizu, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 7903.
57T, Satoh, T. Sato, T. Oohara, K. Yamakawa, J. Org. Chem., 1989, 54, 3973.
% T. Satoh, T. Oochara, K. Yamakawa, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 4093.
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Ar

%, Q cl Tol-(0)S NHAr N
"‘S mi_» ) 4 t—_Bu_OL(» Rl’,,,_ Lottt Ar
/ 2) ArCH=NAr' R\\\\‘ .ul,,Ar
Tol R cl H o= S\ H
Tol
Esquema 3.13

3.1.1.Iluros como agentes de transferencia de metileno a iminas

Un iluro es un carbanion especialmente estabilizado por tener
directamente unido un heterodtomo cargado positivamente.” Por su cardcter nucleofilico
tiene capacidad de transferir el grupo metileno a algunos compuestos con enlaces

miiltiples, como C=C, C=N, C=0 y C=S. (Figura 3.2)

O]
LnM—((?HR

LnM=CHR

ILURO

Figura 3.2

Aunque los primeros iluros se obtuvieron en 1900, no se utilizan
como reactivos de sintesis hasta 1953 en que se publica la reaccién de Wittig.
Las reacciones de epoxidacion y ciclopropanacion con iluros estdn

07L72737475 No obstante existen muy pocos

ampliamente descritas en la bibliografia.
métodos que utilicen estos agentes de transferencia de metileno en la sintesis de

aziridinas o.p. Esto se debe, sin lugar a dudas, a que el ataque nucleofilico de un iluro a

% E. J. Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc., 1965, 1353.

R. 8. Bly, C. M. Dubose, G. B. Konizer, J. Org. Chem., 1967, 33, 2188.

"L C. E. Cook, R. C. Corley, M. E. Wall, J. Org. Chem, 1968, 33, 2789.

"2 E. I. Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 1640.

7 E. J. Corey, S. Nozoe, J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 3527.

™ A. W. Johnson, V. J. Hruby, I. L. Williams, J. Am. Chem. Soc., 1963, 86, 918.
BE. I Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 3782.
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N-alquil (o N-aril)-iminas sustituidas estd menos favorecido, que los que tienen Ilugar
frente a compuestos carbonilicos, tanto saturados como a,—-insaturados.

Las reacciones de aziridinizacion llevadas a cabo con iluros
pueden dividirse para su estudio en dos tipos: a) aziridinizaciones asimétricas
controladas por el reactivo, en las que el inductor de quiralidad es el propio iluro y b)
aziridinizaciones asimétricas controladas por el sustrato, donde el inductor de la

quiralidad se encuentra en la imina

En lo referente al primer caso, sélo se encuentran en la literatura

dos ejemplos de sintesis estereoselectivas de aziridinas controladas por el iluro. En este

sentido Aggarwal y col.,”®

han descrito un método de catilisis asimétrica que genera ~in
situ”” el iluro de azufre, a partir del sulfuro correspondiente y bencilcarbeno (obtenido por
reaccion del fenildiazometano con el catalizador), que atrapa a la imina y da lugar a las

aziridinas 37 de forma enantioselectiva. (Esquema 3.14)

SES

N 0. Me N pn

/SES
| + SV
P Sy,
H

ML, R

(R,R)-37
trans/ cis : 3/ 1
R= Aromatico rto. 50-90%

SES= Me3SiCH,CH,S0, e.e.> 95-97%

Y

R

Esquema 3.14

El otro método de aziridinizaci6n controlada por el reactivo ha sido

puesto a punto por Dai y col.,”” mediante una reaccién de cicloadicién [2+2], en la que

% A.-H. Li, L.-X. Dai, V. K. Aggarwal, Chem. Rew., 1997, 97, 2341.

7a) A.-H. Li, L.-X. Dai, X.-L. Hou, Chem. Commun., 1996, 491; b) A.-H. Li, L.-X. Dai, X.-L.
Hou, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1996, 867; ¢) A.-H. Li, L.-X. Dai, X.-L. Hou, M.-B. Chen, J.
Org. Chem., 1996, 61, 4641; d) A.-H. Li, L.-X. Dai, X.-L. Hou, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1,
1996, 2725.
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s6lo se obtiene la cis-aziridina 38. Para ello hace uso de un iluro de dimetilsulfonio tipo
propargilico 39, que se forma por reaccién del correspondiente sulfuro con bromuro de 3-
(trimetilsilil)propargilo, esquema 3.15. Se consiguen e.e. del 85%, que permite acceder a
productos o.p. por cristalizacién. El aspecto més interesante de este método es su amplia
aplicabilidad para heteroaldiminas, aldiminas tanto alifiticas como aromaéticas y o,f-

insaturadas e incluso cetiminas.

Te SiMe;
S
?\/ Cs,CO3
OH - CHoCly, t.a.
39
+
Z CH=NTs
(2R,35)-38
\N rto. 85%
ee 77%
Esquema 3.15

En lo referente al segundo tipo de aziridinizaciones asimétricas
controladas por el sustrato, nuestro grupo de investigacion desarroll6 la utilizacion de
iluros de azufre aquiral, como agente de transferencia de metileno a una N-sulfinilimina

quiral, para obtener la correspondiente aziridina 0.p.”®

En concreto, se hicieron reaccionar los metiluros de
dimetilsulfoxonio y de dimetilsulfonio, generados por el método de Corey con la (+)-(S)-
(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida 27, obteniéndose una mezcla de N-
sulfinilaziridinas 40 y 41, dependiendo de las condiciones como se indica en el esquema

3.16 y la tabla 3.1. Los resultados obtenidos se recogen en la tablas 3.1.7

™ J. L. Garcia Ruano, 1. Fernandez, C. Hamdouchi, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 295.
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o p H + _ o 0 H o 0 H
S )\ MesS(O),l / Base \s . s
ZINE dvte , ta. S 2 S -
pTd” TN Pn S pra” N EYen pTo” SN e
n=0,1 e
(Se)-27 S.,S-40 R, Ss-41
Esquema 3.16

Entrada n=0,1 Base T*°C Dvte. 2S:2R  Rto. % ed

NaH -20 THF 72:28 85 44
NaH t.a. DMF 58:42 85 16
NaH t.a. Tolueno 73:27 95 46

1 0 NaH t.a. DMF 43:57 79 14
2 0 NaH -20 DMF 33:67 50 34
3 0 NaH -25 THF 48:52 45 4
4 0 "BuLi -25 THF 46:54 81 8
5 0 NaH t.a. DMSO 36:64 73 28
6 1 NaH t.a. DMSO 57:43 91 14
7 1 NaH t.a. THF 70:30 78 40
8 1 "BuLi t.a. THF 67:33 80 34
9 1
10 1
11 1

Tabla 3.1 : Reaccién de la (S)-N-sulfinilimina 27 con metiluro de dimetilsulfonio (A) y
con metiluro de dimetilsulfoxonio (B).

Del estudio de estos resultados se establecieron las siguientes
conclusiones:

La estereoquimica del isdmero mayoritario viene determinada por
la naturaleza del iluro que se utiliza. Asi, 41-(R) es el isémero mayoritario cuando
utilizamos el metiluro de dimetilsulfonio (A) y 40-(S) es la aziridina que predomina

cuando utilizamos el metiluro de dimetilsulfoxonio (B).

Cuando se utiliza el metiluro de dimetilsulfoxonio se favorece la

diastereoselectividad al disminuir la polaridad del disolvente, (en la tabla 3.1, compare
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entradas 6 y 10 con 11). Por el contrario, el e.d. apenas se ve favorecido al aumentar la
polaridad del disolvente con el iluro de dimetilsulfonio.con el iluro de dimetilsulfonio se
favorece el e.d. aunque no sustancialmente, al aumentar la polaridad del disolvente (en la

tabla 3.1, compaérense entradas 1y 5 con 3).

Es importante resaltar que al cambiar NaH por "BuLi, los
resultados no varian significativamente, lo que induce a pensar que la naturaleza del
cation no es importante para el curso estereoquimico de la reaccién (compare entradas 2

y 8 con 3 y 9, respectivamente en la tabla 3.1).

La temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccién no influye de
forma decisiva en la diastereoseleccién (compare entradas 1 y 7 con 2 y 9,
respectivamente).

Aunque los excesos diastereoisoméricos son s6lo moderados, la
facil separacién cromatografica de ambos diastereoisémeros, permitia la obtencién de N-

sulfinilaziridinas o.p. con buen rendimiento.

Por otra parte, se encontraron las condiciones 6ptimas para la
eliminacién del grupo sulfinilo, mediante tratamiento con MeLi. De esta forma se
obtienen 6pticamente puras las 2-fenilaziridinas y el (-)-metil p-tolil sulf6xido, (esquema
3.17).

3 \0 H H % o
S R MeLi \S“
/ rs, — e, +
pTo” SN “pn  THF/78C HNT ] “Ph He”  p-Tol

(+)-2-fenilaziridina

Esquema 3.17
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Una publicacién posterior de F. A. Davis, modificando ligeramente
las condiciones anteriores permitia incrementar en cierta medida los e.d. En concreto, la

utilizacién de NaHMDS como base obtenia la aziridina con un e.d. del 70%.

3.RESULTADOS Y DISCUSION

Alentados por los buenos resultados obtenidos en la adicién de los
metiluros de sulfonio y sulfoxonio sobre la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-
toluenosulfinamida, decidimos estudiar de forma sistemdtica, la influencia del
sustituyente del grupo sulfinilo sobre la induccién asimétrica en dichas reacciones
(esquema 3.18 y tabla 3.2), con objeto de mejorar los excesos diastereoisémericos y

evitar asi la separacién cromatografica en la purificacion de las aziridinas.

o] H 0 H 0 H
| CHp=8(0),Me | |
Rim.s ——— RS g * RS _ \ "/
~ =
/ N R, N=o,1 / NZ..,2 F2 / N 2
27-(S) (Ss, 29) (Ss, 2R)

Ry = p-Tol, 2-OMe-Naft, -Bu
Ry = Ph, E-Ph-CH=CH

Esquema 3.18
Ent N-sulfinilimina Iluro { N-sulfinilaziridina (S:R)% | Tiempo | Rto®  ed
mayoritaria (h.)
0 H
'T [N 5 .
1 Al P °",S‘Nd’Ph 4060 | 2 | 73 .20
(') H '.N(S 2R)
-Tol ., Z S
P "!s.NJ\Ph e
-Tol . : A .
2 B | P './S'NéPh 73:27 | 48 | 95 (46
N (Sg, 25)
o H
3 A p-ToIn;&NVPh 42:58 2 82 116
Tolng. 2 e
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. o
Tolr§. o .
4 B P8y 60:40 48 85 20
.N(SSEf\,\/\Ph
" -
5 A th}s.Nj,Ph 2377 4875 54
4 N Ph " o0 H
6 B NmS Ao 8317 144 80 66
- er
N(S-, 25)
e
7 A "B”"‘,S-Nﬂ’ph 1585 48 70 70
4 N Ph s H
8 B t'B“’j;S~N5Jf;ph 955 168 90 90
.N(SSVZS)
I NS
o H B g, j, 595 168 90 90
b - N Ph
9 B S‘N/j\Ph ; tBuN(Rs.zR:
-BU
S ,
10 A t'Bu"lS-Nv‘ph 18:82 48 72 64
Q H : “N(S £27;
t-Bung. =
BurSNANpn - 5 :
B, o '
11 c SN 8317 72 40 66
: NISSEZS) Ph :

Tabla 3.2 : reaccion del metiluro de de dimetilsulfonio (A, n =0, esquema 3. ). del metiluro de
dimetilsulfoxonio (B. n = 1, esquema 3.18) y del metiluro de dimetilsulfonio generado in situ por
tratamiento del voduro de trimetilsulfoxonio con n-BuLi (C) en tolueno con N-sulfiniliminas. “Los

rendimientos son la suma de los dos isomeros aislados.

En la tabla 3.2 Se indican los resultados obtenidos al llevar a cabo
la adicion de cada metiluro a las diferentes N-sulfiniliminas. Para ello se utilizaron las
condiciones de reaccion que habian proporcionado mejores resultados en el caso de la
(+)_-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfmamida 27. Es decir, las adiciones se llevaron a
cabo a temperatura ambiente, utilizando como disolventes tolueno en el caso del metiluro

de dimetilsulfoxonio y dimetilsulfoxido con el metiluro de dimetilsulfonio. En todos los
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casos se utilizan 3 equivalentes del iluro, el cual se prepara mediante tratamiento del
yoduro de trimetilsulfonio, con hidruro sédico o n-BuLi. La reaccién se lleva a cabo en
atmosfera inerte y una vez generado el iluro se adiciona una disolucién de la N-
sulfinilimina agitando hasta que desaparece el producto de partida. El tiempo de reaccién
depende del sustrato utilizado en cada caso como se indica en la tabla 3.2. Segln los
resultados recogidos en la tabla 3.2, todas los sustratos se comportan de forma similar,
obteniéndose una inversién en la diastereoseleccién del centro quiral creado en C-2,
cuando se utiliza metiluro de dimetilsulfoxonio en lugar de metiluro de dimetilsulfonio.
Asi, cuando se utiliza una (Ss)-N-sulfinilimina como sustrato de partida, se obtienen las
(SssS¢) aziridina como producto mayoritario con el metiluro de dimetilsulfoxonio,
mientras que con el metiluro de dimetilsulfonio pasa a ser mayoritario el
diastereoisémero de configuracion (Ss,R¢).

En general, las reacciones de aziridinizacién con metiluro de
dimetilsulfoxonio (B) son més lentas pero transcurren con mayor estereoselectividad que
con el iluro de dimetilsulfonio (A). v

En lo referente a la influencia del sustituyente del azufre sulfinilico
sobre la diastereoseleccion de la reaccién, de los resultados de la tabla 3.2 se desprende
que un aumento en el volumen estérico del grupo sulfinilo (p-Tol < 2-OMe-Naft < #-Bu)
determina un incremento significativo en la estereoselectividad, con ambos agentes de
transferencia de metiluro (comparar entradas 1, 3, 5, 7 y 10 para el metiluro de sulfonio
(A) y entradas 2, 4, 6, 8,y 11 con el metiluro de dimetilsulfoxonio (B)). En la reaccién
de la (benciliden)-2-metoxi-1-naftalenosulfinamida con metiluro de dimetilsulfoxonio (B)
rinde mayoritariamente 44, mientras que con el metiluro de dimetilsulfonio se obtiene
predominantemente 45. La mejora obtenida en los e.d. al pasar del p-tolilderivado 27 a la
2-metoxinaftalenosulfinimina 30, se ve superada con las N-ferc-butanosulfiniliminas,
como era de esperar. Asi, la aziridinizacion de la (S)-N-(benciliden)-terc-
butanosulfinamida (5)-32 con metiluro de dimetilsulfoxonio (B), rinde la N-terc-
butanosulfinilaziridina 42 (Ss,S) con un exceso diastereocisomérico del 90% (entrada 8,
tabla 3.2). Mediante una simple cristalizacién del crudo de reaccién en hexano,
obtenemos la N-sulfinilaziridina 42 (Ss,S) 6pticamente pura, con un rendimiento del 75%

sin necesidad de llevar a cabo una separacién cromatografica como el caso de los otros
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sustratos. En el caso de llevar a cabo la aziridinizacién del 32 con metiluro de
dimetilsulfonio se obtiene mayoritariamente la N-terc-butanosulfinilaziridina 46.

Gracias a la metodologia de la DAG nos brinda la posibilidad de
obtener ambas N-sulfiniliminas epimeras en el azufre, la N-terc-butanosulfinilaziridina
43 (Rs,R), de configuracién contraria en C-2, se obtuvo de forma anédloga a partir de (R)-

31(entrada 9, tabla 3.2), esquema 3.19.

H

0 H
1) LHMDS "B“""--«é /* 1)Me3§(0)T/NaH )\
/N pPh —————  HNT,, 32 PP

BNOC Oy T
> g 2) RCHO - 2) cristalizacién
s 224S) ; (Ss.29)
Bu” opac 3) MelLi
32
+BuSOC!
DAG
2 dor !
. 1)LHMDS .. )\ 1) MegS(0) 1/ NaH .
Py/0°C . §O —_ S ~ N/ Ph - e N “ph
> g 2)RCHO  tBu 2) cristalizacion
S )
3) MeLi
tBu”  “ODAG 43-(R) ) (Ss, 2A)
3
Esquema 3.19

En dltimo lugar comentaremos los resultados obtenidos con las N-
sulfiniliminas a,B-insaturados 28 y 33. En estos resultados junto con la
estereoselectividad podria aparecer un problema adicional de regioselectividad como
consecuencia de la presencia de dos posibles centros de reaccién, el doble enlace iminico
C=N, que darian lugar a una aziridina o a un ciclopropano, respectivamente.

En el caso de las cetonas a,B—insaturados es bien conocido el
diferente comportamiento de las mismas frente a los metiluros de sulfonio y de
sulfoxonio, esquema 3.20. Mientras que con el primero se obtienen los epdxidos
(productos de control cinético), los iluros de sulfoxonio rinden los productos de

ciclopropanacién del doble en lace C=C (productos de control termodinimico).
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Ph N Ph
MezS(O) |/ Base

COPh COPh

o]
MesS(0) 1/B
€ ase
CH3 _3_(_)—> CH3
o]
/\)L Ph

+ - o
N Me3S(O) | / Base /\)2
Ph Ph ~ Ph

—_—

Esquema 3.20
Cuando se hicieron reaccionar (+)-(S)-(E)-N-(3-E-
fenilpropeniliden)-p-toluenosulfinamida 28 y (+)-(S)-(E)-N-(3-E-fenilpropeniliden)-zerc-
butanosulfinamida 33 con los agentes de transferencia de metiluro se observé que en
todos los casos la reaccion transcurria de forma totalmente regioselectiva, obteniéndose
las correspondientes aziridinas resultado de la adicién del reactivo sobre el doble enlace

C=N, incluso en el caso del metiluro de dimetilsulfonio, esquema 3.21.

+ -
? H Me3S(0) | / NaH ? o H
RIM..,S\ )\/\ tolueno /t.a. R MG W H + Rlu.,sl A~
{ N Ph 4N s Ph
) . Ay
R =p-Tol, t-Bu (Ss.E.28) (Ss.E.2R)
Esquema 3.21

La reaccion entre  (+)-(S)-(E)-N-(3-E-fenilpropeniliden)-p-
toluenosulfinamida 28 y el metiluro de dimetilsulfoxonio (B) nos conduce a una mezcla
de N-sulfinilaziridinas (Ss,E,2S) 47 y (Ss,E,2R) 48. Para el caso de la aziridinizacién del
N-(terc-butilsulfinil)-2(2’-fenilvinil)aziridina 33 con el metiluro de dimetilsulfoxonio (B),
se obtiene una mezcla de N-sulfinilaziridinas (Ss,E,25) 49 y (Ss,E,2R) 50.

En cuanto a la estereoselectividad obtenida con estos sustratos, €s

en general inferior a la de los N-(benciliden) derivados 28 y 33, siendo estas diferencias
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mds acusadas en las reacciones llevadas a cabo con el metiluro de dimetiloxosulfonio
(comparar entradas 1,2, 7y 8 con 3, 4, 10, y 11, respectivamente).

Por otra parte los e.d. de la N-terc-butilsulfinilimina superan en
gran medida los obtenidos con el N-p-tolil derivado andlogo, como era de esperar
(comparar entradas 3 y 4 con 10 y 11, respectivamente).

Por Gltimo conviene resaltar el interés de estas aziridinas
funcionalizadas en la posicién C-2 con un sustituyente de tipo vinilico, que mediante
reacciones sencillas sobre el doble enlace permite obtener derivados convenientemente

funcionalizados.

ASIGNACION DE LOS DATOS ESPECTROSCOPICOS DE 'H-RMN

En todos los casos los excesos diastereoisoméricos  se
determinaron en los crudos de reaccién, mediante integracion de las sefiales adecuadas
para uno y otro isémero, en los espectros de 'H-RMN. Por consiguiente una de las tareas
a realizar en primer lugar consisti6 en llevar a cabo la asignacién de las sefiales que
aparecen en los espectros para cada diastereoisomero.

Todas las N-sulfinilaziridinas obtenidas, asi como la propia 2-
fenilaziridina, presentan espectros de resonancia con idénticas caracteristicas para los

protones del anillo de aziridina, tabla 3.3.

+ -
cl) H Me3S(O) | / NaH ? 0 H
Riu.s /I\/\ tolueno /t.a. Ri.g s R, I \
4N Z Ph 4 N- + /S\N"“‘ e Ph
oy o / Ph 4
R =p-Tol, {-Bu (Ss.E.25) (Ss.E.2R)

Tabla 3.3
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Compuesto R1 R2 H2 ppm H3 ppm | H3’ ppm
( Hz) (J/ Hz) U Hz)
2-fenilaziridina H Ph 3,05 2,23 1,82
(5s,29) p-Tol Ph 3,44(7,0y 3,9) | 2,83(7,0) | 1,81(3,9)
(Ss,2R) p-Tol Ph 3,55(8,3y4,1) | 2,63(8,3) |2,30(4,1)
(5s,25) 2-OMe-Naft Ph 3,45 3,45 2,29
(Ss,2R) 2-OMe-Naft Ph 4,32%(7,0y 4,3) | 2,75(7,0) | 2,35(4,3)
(5s,29) t-Bu Ph 3,12 (6,4y4,0) | 2,99(6,4) |2,01(4,0)
(Ss,2R) t-Bu Ph 3,60(4,0y7,0) | 2,44(7,0) | 2,16(4,0)
(5s,29) p-Tol E-Ph-CH=CH | 3,10(4,3y 7,5) | 2,73(7,5) |1,75(4,3)
(Ss,2R) p-Tol E-Ph-CH=CH | 3,25(3,7y 7,0) | 2,58(7,0) | 2,23(3,7)
t-Bu Ph
t-Bu Ph
t-Bu E-Ph-CH=CH

Tabla 3.3

La sefial mis desapantallada (8: 4,32-3,05 ppm) aparece como un
multiplete y corresponde al prot6n en el carbono C-2 del anillo. En cuanto a los protones
de la posicién 3, aparecen algo més apantallados, como dos dobletes, con constantes de
acoplamiento bien diferenciadas. En todos los casos, el doblete de menor constante de
acoplamiento aparece a campo mas alto.

Con objeto de asignar inequivocamente las sefiales
correspondientes a los dos protones de la posicién C-3 del anillo, llevamos a cabo un
experimento NOE sobre uno de los sustratos, la (Ss,25)-N-(p-tolilsulfinil)-2-fenilaziridina
N, figura 3.3.
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0,9% NOE

s N
olty,, S/ H2
-ToI/ \ )
p o Hs—" 7,2% NOE
Figura 3.3

Al irradiar sobre H,, se observa un efecto NOE del 7,2% sobre el
doblete de mayor constante de acoplamiento y tan s6lo 0,9% de NOE para la sefial mas
apantallada, con menor constante de acoplamiento. Por consiguiente, el doblete (de
menor J) que aparece a campo mds alto debe corresponder al protén Hj en posicién anti

respecto a H, y el otro doblete (de mayor J) al protén H; en disposicion sin respecto a Ho.

JUSTIFICACION DE LOS RESULTADOS ESTEREOQUIMICOS

En las reacciones de adicién de iluros a enlaces insaturados se
propone un intermedio tipo betaina 51, que se encuentra en equilibrio con los reactivos de

partida, como se representa en el esquema 3.22.”°

X@
X
® 0O i K |@® | Kz
Z—CH, + « Z—CH,—C—— | —> Z +
K |
51
Esquema 3.22

Este intermedio de tipo betaina se puso de manifiesto en los
trabajos de epoxidacion de aldehidos llevadas a cabo por C. R. Jonhson en 1973,” segiin
los cuales se llegaba a la conclusion de que los iluros de sulfonio presentaban importantes
diferencias de comportamiento en cuanto a reactividad. Asi, el ataque del metiluro de

dimetilsulfoxonio a un centro carbonilico es un proceso reversible (K, > K;), mientras
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que el ataque de un iluro de sulfonio es irreversible (K ; << K3). Esto es debido a que los
metiluros de dimetilsulfoxonio son mas estables, que los de sulfonio, y por lo tanto son
mejores grupos salientes, lo que facilita la reversibilidad de la reaccién en el primer caso.

En nuestro caso, la inversién observada en la estereoselectividad al
cambiar el agente de transferencia de metileno con las diferentes N-sulniliminas
estudiadas, se trata de un comportamiento general y en prinicipio se puede justificar
admitiendo una explicacién similar a la encontrada en el caso de los compuesto
carbonilicos. Por consiguiente, las reacciones de aziridinizacién con metiluro de
dimetilsulfonio deben ser procesos con control termocinético, mientras que las adiciones
al doble enlace C=N con el metiluro de dimetilsulfoxonio serdn reacciones sujetas al
control termodindmico.

Si esto es asi, la diastereoseleccién en el primer caso es el resultado
de la diferente velocidad de ataque del iluro A a cada una de las caras diastereotdpicas del
docble enlace C=N de la N-sulfinilimina, mientras que con el iluro de sulfoxonio B sera

el reflejo de la diferente estabilidad relativa de los productos de adicion.

Adicion de metiluro de dimetilsulfonio a N-sulfiniliminas

Con este agente de transferencia de metileno se obtiene como
diastereoisémero mayoritario la aziridina (Ss,2R) y segin comentamos anteriormente,
debemos racionalizar los resultados obtenidos en base a un mecanismo con ~“control
cinético””. Es decir, la obtencién de la N-sulfinilaziridina (Ss,2R) como producto
mayoritario es el resultado del ataque preferente del reactivo al doble enlace C=N de la
N-sulfinilimina por la cara menos impedida estéricamente, en la conformacién mais
estable.

En principio hemos de considerar las dos conformaciones I y II que
resultan de considerar el giro entorno al enlace N-S y se encuentrann representadas en el

figura 3.4 para cada N-sulfinilimina.
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ataque o H
“carasi”’ I
Ry, —_— p-Tolu,,,.

|O H
AT adEl
|

-* H * H

<~ R ataque %z LRy

z‘s/ D/k Sarare '.'S/ )/k
o~ N Re 0 NT i VR,

g
I N-2-S
Figura 3.4

En la conformacién I, el ataque preferente del iluro debe
producirse por la cara si del enlace C=N, obteniéndose el diastereoisémero (Ss,2R). Por €l
contrario en la conformacion II la cara re presenta menor impedimento y el ataque del
metiluro sobre ella darfa lugar al isémero (Ss,2S). Teniendo en cuenta factores estéricos y
estereoelectronicos el equilibrio conformacional debe encontrarse desplazado hacia el
rotimero I, en el que le enlace S-O se encuentra en disposicion S-cis y la aziridina que se
obtiene como producto mayoritario es el resultado del ataque del metiluro de sulfonio por
la cara menos impedida en esta conformaci6n.

La participacién del rotimero II, con el enlace S-O en disposicion
S-trans, debe ser menor cuanto mayor sea el volumen estérico de R,, obteniéndose una
mayor proporcién del isémero (Ss, 2R). Asi, para el R; = p-Tol, la induccién asimétrica es
tan s6lo moderada (~ 20% e.d.) como resultado de una participacion considerable de II en
el equilibrio conformacional (entradas 1, tabla 3.2). La estereoselectividad aumenta
progresivamente al pasar al naftilderivado, 54% e.d. (entrada 5, tabla 3.2), y sobre todo en
la N-ferc-butilsulfiniliminas 70% e.d., como se observa en la entrada 7, de la tabla 3.2.

En este caso, tanto la escasa capacidad del i6n Na’, como agente
quelante asi como la naturaleza del disolvente utilizado (DMSO), capaces de estabilizar
cationes, sugiere una escasa o nula participacién de especies asociadas a la hora de

justificar el curso estereoquimico de la reaccién.
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Adicion de metiluro de dimetilsulfoxonio a N-sulfiniliminas

En este caso, la situacién es diferente ya que la estereoselectividad
observada debe ser el resultado de la diferente estabilidad relativa de las dos betainas
intermedias. Se trataria, por lo tanto, de una reaccién con control termodinidmico y la
obtencién de la N-sulfinilaziridina (Ss,2S), como producto mayoritario, deberd justificarse
en base a la mayor estabilidad de la betaina que conduce a dicha aziridina.

Teniendo en cuenta que los dos centros quirales presentes en las
betainas intermedias se encuentran considerablemente separados en el espacio, resultaria
muy dificil justificar una diferencia significativa de estabilidad entre ambos intermedios
diastereoisémeros, a menos que consideremos la existencia de algin factor capaz de
aproximar en el espacio dichos centros quirales. En este sentido, la asociacién del cation
metélico con el oxigeno sulfinilico podria ser dicho factor.

En la figura 3.5 se representa la conformacién mis estables para
cada una de las dos posibles betainas intermedias, con los tres heterodtomos quelados con
el catién sodio. Teniendo en cuenta la interaccion estérica desestabilizante (R./Me)
presente en B (de configuracién (Ss, 2R)), la betaina A (de configuracién (Ss, 25)) debe
ser termodindmicamente mis estable. Como consecuencia de esta diferencia de
estabilidad la reaccién transcurriria preferentemente a través de A, que evoluciona a la

aziridina (Ss, 25).

- ")
O’{' Na.____s’ ::,,,,__L (CHS
AN \CH P \,N"
/S\N 8 — O“Naz”_-s Ar
R1 Ar o * \CH
3
A B

Figura 3.5

Una explicacién alternativa que justifica la diastereoselccion

observada implica la participacién de una especie pentacoordinada con estructura de
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1,2 A°-azatietano, (figura 3..6) anilogos a los 1,2 A®-oxatietano descritos recientemente

por R. Okazaki.”

" THS TH3 HaG

O\ + b L1 3 \’\

~z | o~1. +

,‘J Na}: co— S ~ '* Na- (Ko—; S Na. //LSA)

/ S\‘N CH3 ’s\_ CH:3 S
\\‘
Ry Ar R1/ N O TN "CHg Ar
Ar R
1
A
C-(Ss.5)
H
R1> R1> Ry C
Ly | (THs S iny, |S _(THa IS ArY Y )
T - —_— — " e
O(Na""N S Ar O/ . > Ar I\ -N N
< \ Na 0 +S\ --Na. oH
3
CHa CHa
B D-(Sg,R)
Figura 3.6

Estas especies se pueden generar como se indica, mediante ruptura
del enlace N'----Na* y ataque del nitrégeno nucledfilo (N') al azufre del grupo
oxosulfonio (S*), formandose los correspondientes intermedios pentacoordinados C y D,
a partir de A y B respectivamente. Como puede observarse, en ambos intermedios el
oxigeno se encontraria en disposicién pseudoecuatorial, en lugar de posicion axial que
generalmente ocupa, conservando asi su quelacién con el metal Na™.

Del anilisis de la figura 3.6 se desprende que el intermedio C, de configuracién (Ss, 25),
debe ser mas estable que D, de configuracién (Ss,2R), atendiendo a factores de tipo
estéricos.

Con independencia de cual sea el modelo aceptado, un incremento
del volumen estérico del sustituyente R, debe provocar una mayor inestabilidad de B o D
y como consecuencia debe observarse un aumento en la diastereoselectividad como de

echo ocurre. (Tabla 3.2, entradas 2, 4, 6, 8 y 9).

 F.Ohno, T. Kawashima, R. Okazaki, J. Am. Chem. Soc, 1996, 118, 697.
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CAPITULO 4 : SINTESIS DE AMINOALCOHOLES OPTICAMENTE PUROS
4.1.-ANTECEDENTES

Los B-aminoalcoholes quirales son estructuras importantes debido
a que estdn presentes en muchos compuestos biolégicos™:

- Agentes anticancerosos (taxol®, taxotere).
82,83

- Inhibidores de proteasas (pepstatina, bestatina, amastatina).

- Activos frente al virus responsable del SIDA.*

Adicionalmente, se han empleado en sintesis asimétrica como

ligandos quirales y como reactivos quirales.

- Ligando quiral: en el esquema 4.1 se indica que los complejos
preparados “in situ”” a partir de Ni(acac), y aminoalcoholes del tipo (+)-cis-endo-N,N-

dimetil-3aminoborneol ((+)-DAB) catalizan adiciones conjugadas de organometailicos.85

%'S.-K. Chung, D.-H. Kang, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 3027.

8! Poner aqui la ref del libro de nicolau

82 J. Maibaum, D. H. Rich, J. Org. Chem., 1988, 53, 869.

8 E. Dochiato, J. B. Jones, Tetrahedron, 1996, 52, 4199.

8 P. L. Beaulieu, D. Wernic, J. Org. Chem., 1996, 61, 3635.

8 A.H. M. de Vries, 1. F. G. A. Jansen, J. B. L. Feringa, Tetrahedron, 1994, 50, 4479.
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1) Ni (acac),
(+)-DAB,

AN EtyZn

——-
2) HCl, H,0
R R' R R'

e.e. 84%

(+)-DAB
N— CH;
o
OH

Esquema 4.1
- Auxiliar quiral: la pseudoefedrina se utiliza como auxiliar
quiral en reacciones de formacién de 4cidos carboxilicos Gpticamente puros, como se
indica en el esquema 4.2.%° La amida formada, por acilacién del aminoalcohol con
anhidrido alquilico ferc-butilico, por accién de una base rinde un enolato que se alquila
posteriormente de forma diastereoselectiva en presencia de haluros de alquilo.
Finalmente, una vez alquilada la amida, por hidrélisis nos conduce al acido carboxilico

correspondiente y la pseudoefedrina se recupera para una posterior utilizacion.

% A.G. Myers, B. H. Yang, H. Chen, L. McKinstry, D. J. Kopecky, J. L. Gleason, J. Am. Chem.
Soc., 1997, 119, 6496.
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OH CHgz
Pseudoefedrina
0]
/”\/ R 1250
D ———
HO Y
R :

R=CHj ; R'=Bn OH CHs R’

d.e. 97%

Esquema 4.2
En algunos casos es posible obtener los aminoalcoholes quirales
mediante resolucién de racematos, pero la mayoria de los métodos desarrollados para la
preparacion de aminoalcoholes quirales utilizan la sintesis asimétrica o la trasformacién
de precursores 0.p. A continuacién se detallan los ejemplos mas representativos que se

han descrito en la literatura:

-Reducciones.

Para la preparacién de aminoalcoholes por reduccién se puede
partir de sustratos mas oxidados tanto en la funcién oxigenada como en la de nitrégeno.
Aunque los productos de partida més utilizados, debido a su disponibilidad, son los
aminodcidos®’, también se emplean azido alcoholes®® y aminodcidos N-protegidos N-

carboxianhidridos (UNCAS). ¥

*7Y. Hamada, M. Shibata, T. Sugiura, S. Kato, T. Shioiri, J. Org. Chem., 1987, 52, 1252.
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Como ejemplo significativo, en el esquema 4.3, describimos la
reduccién de a—aminoenonas® : los a-aminoacidos de partida se bencilan para obtener
los N,N-dibencilaminoésteres bencilicos, que se transforman ficilmente en y-amino-f-
cetofosfonatos, por condensacién con el anién derivado del metilfosfonato de dimetilo.
La condensacién de los B-cetofosfonatos con un aldehido R’CHO, en presencia de base,
origina una o-aminoenona, que se reduce diastereoselectivamente con Li(sec-Bu);BH

para rendir los correspondientes aminoalcoholes quirales.

BnCl, NaOH
R —_— R
OH OBn
NH, NBn,
CH3P(0)(OCHa)»
n-| BuLl
o]
0
g
T—
R / . \ OCHs
NBn, NBn,
Li (sec-Bu),BH
OH OH
R
R
F o P .
+
NBn, NBn,
39:1

Esquema 4.3 (no entiendo el mecanismo)

% H.-T. Chang, K. B. Sharpless, Tetrahedron Lett.,1996, 37, 3219.



58 Capitulo.

-Aperturas de heterociclos de tres miembros.
La apertura nucleofilica de ep6xidos con amoniaco o aminas y la
de aziridinas con agua da lugar en ambos casos a la formacién de aminoalcoholes.”® En el

esquema 4.4 se muestra la apertura del icido trans-epoxi butirico o.p., que rinde con

bajo rendimiento la allotreonina.”

OH H
HC,  Q HaN/ Ho0 | SacoM
” —_— o .
K Me™
\ H  HN
CO,0H
L-allotreonina
rto. 20%
Esquema 4.4

-Adiciones de organométalicos a aminoaldehidos o.p.
Esta reaccion se utiliza frecuentemente en la obtencién de péptidos.
La adicién del bromuro de vinilmagnesio al Boc-L-fenilalaninal rinde la correspondiente

. . ST 92
mezcla de alcoholes alilicos en las proporciones indicadas en el esquema 4.5.

NHBoc
Ph \/\ﬂ/ H NHBoc NHBoc
; Ph
Ph
o \ + A
+ — z
Bng/\ 70:30
Esquema 4.5

8 J_A. Fehrentz, J.-C. Califano, M. Amblard, A. Loffe, J. Martinez, Tetrahedron Lett., 1994, 35,
569.

% T. Kawabata, Y. Kiryu, Y. Sugiura, K. Fuji, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5127.
I D. Pons, M. Savignac, J.-P. Genet, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5023.
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-Condensacién aldélica.
La condensacién del anién del acetato de terc-butilo con a-

aminoaldehidos  N-protegidos da lugar a una mezcla de alcoholes

. . L. ™M ido. . .1
diastereoisoméricosi ™ orMareador no definido. o, 1,6 broporciones indicadas en el esquema 4.6.

NHBoc
/ : H : l{
A + LICH2C02 Bu —
RO R
NHBoc NHBoc
. :
/\/\/\ CO,'Bu /\/\‘/\002tBu
OR  OH OR  OH
6.5:1
Esquema 4.6

La metodologia que hemos desarrollado consiste en la adicién por
primera vez de un sulféoxido quiral a una imina también quiral, y su posterior
transformacion en aminoalcohol o.p., utilizando la reaccion de Pummerer no-oxidativa.
En primer lugar detallaremos los antecedentes que existian de adiciones de sulféxidos
o.p. a iminas aquirales, en segundo lugar la metodologia de Pummerer no-oxidativa

puesta a punto por el grupo de Bravo para sustratos con sustituyentes fluoroalquilados y,

*2 J. Jurczak, A. Golebiowski, Chem. Rev., 1989, 89, 149.
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finalmente se hace un recopilatorio de otras adiciones asimétricas que se han llevado a

cabo en N-sulfiniliminas.

En 1964 Corey lleva a cabo el primer estudio de formacién de un
carbanién en alfa de un sulféxido,” concretamente el correspondiente al dimetilsulféxido,
utilizando como base hidruro sédico o n-butillitio y como disolvente DMSO o THF,
respectivamente. Tiene caracter fuertemente basico, reacciona rapidamente con oxigeno,
agua, y también es un buen nucleéfilo, como se deduce de su alta reactividad con diéxido
de carbono.

En el caso de sulféxidos con dos sustituyentes diferentes, como es
el caso del bencil metilsuféxido (PhCH,SOCH;), los protones metilénicos son
diastereotopicos. Las reacciones de intercambio H/D, en medio basico y en presencia de
D,0 son diastereoselectivas, como las de alquilacién con ioduro de metilo, aunque los
productos formados no tienen la misma estereoquimica, sino que tienen configuracién
opuesta en el estereocentro formado.*

Biellmann™ demostr6 que las condiciones de formaci6n del anién,
tales como, la temperatura, el disolvente y la presencia de criptatos, que secuestran al
metal con el que se quela el oxigeno sulfinilico, determinan el curso estereoquimico de la
reaccién de formacién del ani6n y la posterior adicién de IMe. En particular, la quelacion

del metal fija las posibles conformaciénes, siendo las diferentes interacciones presentes

% E. J. Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc., 1964, 1345.
% A. J. Walker, Tetrahedron: Asymmetry, 1992, 3, 961.
% ].F. Biellmann, J. J. Vicens, Tetrahedron Lett., 1974, 34, 2915.
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en las mismas las responsables de la alta diastereoseleccién con que trancurren las

reacciones.”® (Esquema 4.1)

+
Li--9 i---0
-
H - Ph
% Me % Me
Ph H
Esquema 4.1

Los carbaniones derivados de sulféxidos reaccionan con iminas
dando lugar a enlaces C-C de forma estereoselectiva, siendo este proceso ampliamente
utilizado en sintesis organica.”

En 1973 el grupo de Tsuchihashi’’ describe por primera vez la
estereoquimica de la adicién de un carbanién o—sulfinilo épticamente puro a una imina.
Asi, como se indica en el esquema 4.7, la reaccién del anién del (R)-(+)-metil p-
tolilsulféxido o.p. con la N-bencilidenanilina, en THF a una temperatura de —10°C,
transcurre con alta diastereoselectividad, permitiendo la formacién del B-aminosulféxido

57 diastereoisémericamente puro.

0 NHPh O
Ph Ph o+ L —_—

A \_/ \p—Tol -10°C ph \p-ToI
rto. 70%
52-(Rs,S¢)

Esquema 4.7

% G. Chassaing, R. Lett, A. Marquet, Tetrahedron Lett., 1978, 5, 471.
*7 G.-1. Tsuchihashi, S. Iriuchijima, K. Maniwa, Tetrahedron Lett., 1973, 36, 3389.
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Posteriormente, en un estudio més riguroso realizado por Kagan,”
pone de manifiesto que 52, en las condiciones anteriormente descritas, se obtiene como
una mezcla de diastereoisomeros (Rs,Sc):(Rs,Rc) en la proporcion 3:1. Al intentar
optimizar las condiciones de reaccion, se observa que, la temperatura de la formacién del
anién y la de adicion a la imina influyen directamente en las proporciones relativas de los
productos finales. En el esquema 4.8, se indican las condiciones més id6neas para la
mayor diastereoselectividad que da lugar a la formacién de los estereoisémeros en una
proporcién 92:8. Cuando esta reaccién se lleva a cabo a 0°C, los autores indican que no
existe coordinaci6n entre el Li* y la di-isopropilamina y, en consecuencia sélo se daré la

quelacion con el oxigeno sulfinilico lo que hard aumentar la diastereoselectividad.

0 o . 0 NHR'
H LDA H . AR H
s —_— /S Li ——— /S GilH
p-Tol N CHy 0C  p-Tol \_/ -78°C p-Tol Ar
92:8

Esquema 4.8

#1% investiga esta misma reaccion en

Casi al mismo tiempo, Pyne
condiciones de control cinético y de termodindmico. Cuando se deja la reaccién sélo 5
min., tras la adicién a 0°C, se obtienen altos excesos diastereoisoméricos (86:14),
mientras que cuando los tiempos de reaccién son mayores, 12 h., como fruto de la
equilibracién entre los aductos formados en la adicién, se obtendran e.d. mas bajos

(57:43). Para justificar la formacién preferente del aducto 53 de ha propuesto un estado

un estado de transicién tipo silla, ver esquema 4.9.

% B. Ronan, S. Marchalin, O. Samuel, H. B. Kagan, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6101.
% 8. G. Pyne, B. Dikic, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 826.
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- at;
Ro
0 |
R{HC=NR, * I —_— - . —_—
aan® H /AN '—/
“\ L™~ p-TOI
LiH,C Ar
I:‘1 [

Esquema 4. 9

Asf, al efectuar la reaccién con N-metilbenzaldimina (R;=Ph y R,=CH3) en condiciones
cinéticas, se obtiene un rendimiento del 89% con un e.d. del 82% con. La reaccién del
anién del p-tolilsulféxido, con la dihidroisoquinolina 54, esquema 4.10, constituye una
excepcion. Asi, al efectuar la reaccién en condiciones termodinamicas, 12h. a 0°C, se
incrementa significativamente la diastereoseleccion, alcanzindose la proporcion 92:8 en

¢l crudo de reaccién.

'S, G. Pyne, B. Dikic, J. Org. Chem., 1990, 55, 1932.
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MeO
N
MeO A
54
0
l,.n\\\.‘
MeO Linc/ /Y OMe
H H
MeO OMe
\7/'H H‘\Y/
" \‘ S H
o) + 0y
—
H Ar/
Ar H
92: 8
Esquema 4.10

Para el anién derivado del terc-butil bencilsulféxido se ha
reportado que, en condiciones cinéticas como las indicadas en el esquema 4.11, la
1

.y g s . . s . « g 10
reaccién con una N-arilimina da lugar al aducto anti como tnico diastereoisémero,

mientras que con N-alquiliminas conduce a bajos excesos diastereoisémericos.

(') 0 NAr
! NA
S + AN A Bl znoh, l
tBu” —_— e o
-78°C -bu :
Ph Ph
R'= alquenilo, arilo
Esquema 4.11

1015, G. Pyne, G. Boche, J. Org. Chem., 1989, 54, 2663.
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Mahidol y col. desarrollan en 1984 una sintesis'®” de la cloramina
55 6pticamente pura con buenos rendimientos, como se indica en el esquema 4.12, por

adicién el anién del 1-cloroalquil p-tolil sulféxido a la correspondiente N-arilimina.

cl 1) LDA . NHAr

p-Tol /l\ D A A p-Tol 1,"" A
NA -

\i R DA g H

Cl

|
° o 55

Esquema 4.12

Tras la utilizacién del sulf6xido como grupo protector y auxiliar
quiral, ha de realizarse su transformacién. Un ejemplo interesante lo constituye la
reaccion de tipo Pummerer que implica un proceso tipo redox interno, en el que la
funcién sulféxido con hidrégenos en alfa se reduce a sulfuro, al mismo tiempo que se

103,104,105

produce la oxidacién del carbono o, tal como se representa en el esquema 4.13.

En el contexto de esta reaccion, contrasta la extensa aplicacion que se ha hecho de la
misma en sintesis con los escasos ejemplos de su utilizacion como un proceso

diastereoselectivo. %1%

192 ¢ Mahidol, V. Reutrakul, V. Prapansiri, C. Panyachotipun, Chem. Lett., 1984, 969.

1% M. C. Carrefio, Chem. Rew., 1995, 95, 1717.

104 A. Volonterio, M. Zanda, P. Bravo, G. Fronza, G. Cavicchio, M. Crucianelli, J. Org. Chem.,
1997, 62, 8031.

195 3. March, Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms and Structure, Ed. Wiley-
Interscience, Fourth Edition, 1992.

1% A. Dureault, F. Carreaux, J. C. Depazay, Synthesis, 1991, 150.
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H H
H>\ N
o+ _Ar (R'C0),0 _ + _Ar
R s/ —_— R s~ - RCO;
5 / ""I.- .,",
= RCOO °
+H* || -H*

H>_ .
—S

\

R Ar

— R'COOH

|

Esquema 4.13

107,108,109

En 1995 el grupo de Bravo pone a punto la metodologia de
una variante de la reacciéon de Pummerer, denominada ““Reaccion de Pummerer no-
oxidativa™, esquema 4.14. Este proceso permite la transformacion de los B-
aminosulfoxidos o.p. en B-aminoalcoholes enantioméricamente puros. El anhidrido
trifluoracético (TFAA), en presencia del -aminosulf6xido, forma un catién de azufre
tricoordinado I que, en una etapa posterior, por tratamiento con 2,4,6-colidina pierde un

protén para formar el correspondiente anién amiduro. Este intermedio sufre una reaccién

intramolecular dando lugar al sulfurano ciclico II, que pierde el ién trifluoracetato y

107 A, Arnone, P. Bravo, L. Bruché, M. Crucianelli, L. Vichi, M. Zanda, Tetrahedron Lett., 1995,
36, 7301.

18 p_Bravo, M. Zanda, C. Zappala, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 6005.

109 A, Arnone, P. Bravo, S. Capelli, G. Fronza, S. V. Meille, M. Zanda, G. Cavicchio, M.
Crucianelli, J. Org. Chem., 1996, 61, 3375.
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origina el cation sulfonio ITI. A continuacion, el trifluoracetato ataca al carbono a del
azufre en el anillo de cuatro miembros produciendo la ruptura del enlace C-S con
inversién de la configuracion en el C-3. En esta etapa se forma la sulfenamida IV, que

con NaBH, conduce finalmente al 1,2-aminoalcohol 56 opticamente puro.

I
*% QCCFg BI
\‘ : PNHCbZ 5 4 6 colidina
S —————
pTol” + R" -CF3COOH
R H
1
CF,COO
Cbz
Sh?
——

II

p-Tol-S
R Z N NaBH4 R —:
— H > : :
'l,ll , "I, \
CFCOO B R=H.CHs HO  ReR
R'=COOMe, CF3
v R"=CF3,COOMe 56
Esquema 4.14

En resumen, la reaccién de Pummerer no-oxidativa constituye un
medio de utilizacién de los a-alquil sulféxidos como sintones quirales de a-

hidroxialquilos. Figura 4.2.
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2
\
[©)
&
b
J

Reaccién de Pummerer no-oxidativa

Figura 4.2
La existencia o no de fluorosustitucién en un f-aminosulféxido,

segin los autores, es la razén de que la reaccién transcurra via Pummerer no-oxidativa o

Pummerer normal, respectivamente.

Un afio maés tarde este mismo grupo de investigacion adiciona
alquil p-tolilsulféxido (R= H, Ph) a fluoroalquilaldiminas diastereoselectivamente'® (ed
= 84-88 %), los B-aminosulféxidos obtenidos en esta reaccién se transforman en los
correspondientes f-aminoalcoholes Gpticamente puros tipo trifluoronorefedrina (R,R),
utilizando la misma metodologia, esquema 4.15. Los reaccién transcurre con

rendimientos cuantitativos y completa estereoselectividad.

op Bravo, A. Farina, V. P. Kukhar, A. L. Markovsky, S. V. Meille, V. A. Soloshonok, A. E.
Sorochinsky, F. Viani, M. Zanda, C. Zappala, J. Org. Chem., 1997, 62, 3424.
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* O
_PMP % / -
| t S R [
p-Tol \{ p-Tol
R H i
R=H, Ph

Esquema 4.15

4.3.-RESULTADOS Y DISCUSION

La estrategia sintética para la preparacion de B-(N-
sulfinil)aminosulféxidos implica un proceso en tres etapas: 1) sintesis de sulfoxidos o.p.
con distinta configuracion en el azufre sulfinilico, 2) reaccién de adicion de estos
sulféxidos con (S)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida y 3) su transformacion final a -
aminoalcoholes.
4.3.1.-SINTESIS DE SULFOXIDOS O.P.

Los numerosos procedimientos empleados para la sintesis de
sulféxidos 6pticamente activos se pueden clasificar en los tres grupos siguientes:

. 9% . : sz : 111,112,113,114,115, 116,117,118,119
a) Oxidacion diastereoselectiva de tioéteres quirales.

Uy Takayama, A. Iyobe, T. Koizumi, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 771.
12 Y Takayama, K. Hayashi, T. Koizumi, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 5509.

BT K. Yang, T. F. Teng, D. S. Lee, J. Chin. Chem. Soc., 1991, 38, 375.

4 A. Waldner, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 3061.
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b) Oxidacién enantioselectiva de  tioéteres enantiopuros con  oxidantes

quirales, 120121122123.124,125,126127.128

¢) Reaccibn de compuestos organometilicos con agentes sulfinilantes
enantioméricamente puros,'?*3%1?1132

En nuestro caso utilizaremos la reaccién de organometilicos con

agentes sulfinilantes enantioméricamente puros del tipo sulfinatos (R-SO-OR’), como se

muestra en el esquema 4.16."
o v o
. RiMgX .
.Illn, 4 ! g 4 ‘\\‘\\.
- -—>2 s
N N /N
Esquema 4.16

115 a) K. Fugi, K. Tanaka, H. Abe, A. Itoh, Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 179.

¢ 0. De Lucchi, M. Buso, G. Modena, Tetrahedron Lett., 1997, 28, 107.

7.0, De Lucchi, C. Marchioro, G. Modena, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 878.

% 0. De Lucchi, V. Lucchini, C. Marchioro, G. Valle, J. Org. Chem., 1986, 51, 1457.

19y Arai, T. Hayashi, T. Koizumi, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6143.

120p_Ppitchen, E. Dunach, E. Deshmukh, H. B. Kagan, J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 8188.
121§ H. Zhao, O. Samuel, H. B. Kagan, Tetrahedron, 1987, 43, 5135.

122 g V. Baldenius, H. B. Kagan, Tetrahedron: Asymmetry, 1990, 1, 597.

I3 . H.Di Furi, G. Modena, G. Seraglia, Synthesis, 1984, 325.

124 1 M. Brunel, H. B. Kagan, Synletr, 1996, 404.

' F. Di Furia, G. Licini, G. Modena, R. Motterle, W. A. Nugent, J. Org. Chem., 1996, 61, 5175.
1265, Superchi, C. Rosini, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 349.

127 A, L. Schwan, M. F. Pippert, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 131.

128w, Oppolzer, O. Froelich, C. Wiaux-Zamar, G. Bernardinelli, Tetrahedron Lett., 1997, 38,
2825.

122§, C. Benson, J. K. Snyder, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5885. Ya puesta en C-1

BOF, Rebiere, H. B. Kagan, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 3659. Ya puesta en C-1

BLE Rebiere, O. Samuel, L. Ricard, H. B. Kagan, J. Org. Chem., 1991, 56, 5991. Ya puesta en c-
1

32D, A. Evans, M. M. Faul, L. Colombo, J. 1. Bisaha, J. Clardy, D. Cherry, J. Am. Chem. Soc.,
1992, 114, 5977. Ya puesta en c-1
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4.3.1.1) Sintesis del (+)-(R)-metil-p-tolilsulféxido 57."
Esta reacci6n se lleva a cabo entre el (-)-(S)-p-toluenosulfinato de
mentilo y el ioduro de metilmagnesio, (ver tabla x, entrada 1) obteniéndose el sulf6xido

que se muestra en €l esquema 4.17.

© 0
N | MeMgl T
".'S —-——»T l o "“\\\
olu
10" oment 0°C v Mol
57
Esquema 4.17
Ent. Sulfinato Organometilico sulféxido
R R’ Conf. R; X R, R Conf.
1 Tol Ment S Me I Me Tol R
2 Tol DAG S Me I Me Tol S
3 Tol Ment S Et I Et Tol R
4 Et DAG S Tol I Et Tol S
Tabla 4.1

4.3.1.2) Sintesis de (-)-(S)-metil-p-tolilsulféxido 58. **

En este caso se hace reaccionar el (-)-(S)-metanosulfinato de
diacet6n-D-glucosa 59 (obtenido mediante metodologia de la DAG, a partir de cloruro de
metanosulfinilo con DAG y DIPEA (di-isopropilamina)) en tolueno a —78°C, con el

ioduro de metilmagnesio como se indica en el esquema 4.18 (ver tabla 4.1, entrada 2).

<2 0 MeMgl c /
"'S, > o
T~ opag  rouene He” p-Tol
0°C
59 58
Esquema 4.18

33 G. Solladié, J. Hutt, A. Girardin, Synthesis, 1987, 173. Ya puestas en C-1
1341, Fernandez, N. Khiar, J. M. Llera, F. Alcudia, J. Org. Chem. Soc., 1992, 57, 9789.. Ya puesto
en C-1
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4.3.1.3) Sintesis de (+)-(R)-etil-p-tolilsulféxido 60."*°

El (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo 23 se hace reaccionar con
ioduro de etilmagnesio tal como se muestra en el esquema 4.19, para obtener el sulféxido
60 o.p. (ver tabla 4.1, entrada 3).

0 0

'.I[,,’ | EtMgI I ““\\00
oS Tol S,
\ olueno / \
ToI/ OMent 0°C Et Tol
23 60
Esquema 4.19

4.3.1.4) Sintesis de (-)-(S)-etil-p-tolilsulféxido N.'>*
Esta reaccién se lleva a cabo entre el (-)-(S)-etanosulfinato de
diaceton-D-glucosa 62 y ioduro de p-tolilmagnesio, como se indica en el esquema 4.20.

(Ver tabla 4.1, entrada 4).

0
.,2 ,O p-ToiMgl " ‘\\\TOI
s Tolueno
Et” “ODAG g g’ N,
61
Esquema 4.20

4.3.2) ADICIONES DE a-SULFINILCARBANIONES A LA (S)-N-(benciliden)-p-
toluenosulfinamida.

4.3.2.1) Adicién del (+)-(R) y (-)-(S)-metil-p-tolilsulféxido.
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Las reacciones se llevaron a cabo por tratamiento de 2 equivalentes
del correspondiente metil-p-tolilsulféxido con 2 equivalentes de LDA (di-isopropil
amiduro de litio), a —78°C de temperatura y en THF como disolvente. Una vez formado el
anién se condensa con 1 equivalente de (S)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida a

distintas temperaturas, tal como se recoge en la tabla 4.2. (Esquema 4.21).

Ent. | Sulféxido | T (°C) Productos (%) de | Yield (%)
1 (5)-58 -78 62A (90) + 62B (10) 80 96
2 | (S)-58 0 62A (83)+62B(17) | 66 97
3 (R)-57 -78 63A >98 99
4 | (R)57 0 63A(90) + 63B(10) | 80 98
Tabla 4.2
Y4
Me” > Tol TolSOHN H O TOISOHN, H 3 9
% Tol ©)-58 D > s,
Y LDA Ph > Tol Ph ol ™ Tol
O/ \NI 62A
)27 Ph LDA  TOISOHN $H O\ $ TolSOHN,” H 0\ N
— s v A
% ) Ph Tol Ph Tol
4 63A 638
Me” " Tol
(R)-57
Esquema 4.21

La reaccién con (S)-58 a —78°C, rinde una mezcla 90:10 de
distereoisémeros 62A y 62B (ver tabla 4.2, entrada 1), mientras que con el (R)-57 a esta

misma temperatura se obtiene un nico producto, 63A (tabla 4.2, entrada 3).(Esquema

135 falta esta ref:




74 Capitulo.

4.22). En ningin experimento realizado a -78°C, se detect6 la formacién del

diastereoisémero 63B.

=~ Tol
"zsl
o/ \NI
I\ TOISOHN H O
+ Ph THF AW
2 0 -78°C Ph ™~ Tol
"s, 63A
CH,C” ™ Tol
Esquema 4.22

Una vez formado el anién, al aumentar la temperatura a 0°C, se
hace necesaria la adicion rapida de la N-sulfinilimina y la subsiguiente hidrélisis para
evitar la descomposiciéon de los productos de reaccién. En estas condiciones, la
estereoselectividad disminuye, (comparare entradas 2 y 4 con 1 y 3, respectivamente),
pues para el (R)-57 obtenemos una mezcla 90:10 de disatereoisomeros 63A y 63B y con
el enantidémero (5)-58, 83:17 de los productos 62A y 62B.

La diastereoseleccién se determina directamente en el crudo de
reaccion por integracién de las sefiales correspondientes a NH, que aparecen a 5,26, 6,10,
6,21 y 5,67 respectivamente en 63A, 63B, 62A, 62B.

La asignacion configuracional de estos productos se hace por 'H-
RMN. Un hecho destacable es que el producto mayoritario que se obtiene 62A o 63A
tiene la misma configuracién en el nuevo centro estereogénico, independientemente de la
configuracién del sulféxido que se utilice como nucleéfilo, Esto permite deducir que es
el sulféxido de la N-sulfinilimina de partida el que controla la estereoselectividad del

Proceso.
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Recientemente, J. A. Ellman ha adicionado el enolato de tri-
isopropéxido de titanio del acetato de metilo a la z-butanosulfinilimina obteniéndose el
compuesto de adicién 64, representado en el esquema 4.23."° Este es el tnico caso
encontrado en la literatura de adiciones a N-sulfiniliminas en el que la estereoquimica del

nuevo centro estereogénico coincide con la propuesta por nosotros para 63A.

OTi(Oi-Pr)3

o Ro /\ ?

) )\ OMe s

S\N/ n. 78C “NH

1 R2 %,
b CO-Me
R4
64
Esquema 4.23

MODELO ESTEREOQUIMICO PROPUESTO

Los carbaniones de litio de a-sulfinilos se estabilizan debido a la

quelacion entre el oxigeno sulfinilico y el litio, lo que permite postular la formacion de

especies como I y I, que se muestran en la figura 4.3.

36T, P. Tang, J. A. Ellman, J. Org. Chem., 1994, 64, 12.
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Ph//l ..
H —N\ /
O'S\
(5)-27 Tol
(R)S7q, . (5)-58
LDA S I,'S ‘/LDA
" \O \Li Tol* \O >
—Li

wS) oS
\O IL| ’%,Ph'o, N ., Tol \O '\L Ph,,, N

= Sy = . _ :
Ph//: | TOI’l’/S H= O:S/ \‘é—\Phl, \ "’a H= '\ /

w=\=N WS\ \ S=\=N S
H v NN X ol H > 1o 0N /X ol
o Li S\ (0] o

Tol Tol
TS, TSs TS,

*_
—3
-
—

TolSOHN \H STOISOHN, H Q< TolSOHN \\H FTOISOHN, H O &

n ™ Tol PhA/R Tol Ph" g s ™ Tol Ph/sk/s Tol

63A 63B 62A 62B

Figura 4.3

Cuando este nucledfilo se adiciona a la N-sulfinilimina tiene lugar
una asociacién adicional entre el litio de la especie I y el oxigeno sulfinilico de la N-
sulfinilimina de partida. Esto da lugar a unos estados de transicion en los que es posible
una reaccion intramolecular de ataque del carbanién a-sulfinilo con un angulo de 104°
(igual que el requerido para C=0) al enlace C=N, contenido en el plano definido por los

grupos Ph-C=N-S.
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a) En el par consonante ((S)-sulfinamida/(R)-sulféxido),
dependiendo si el ataque se produce por la cara “*Si”” de la imina o 1a “"Re”” se obtendran
los estados de transicién TS; y TS,, respectivamente. Hay una gran diferencia de
estabilidad entre ellos lo que explica la alta o completa estereoselectividad de la reaccion.
Esto se debe a que en el TS, hay interacciones estéricas entre Ph-Tol y Li-Tol.

b) En el par disonante, ((S)-sulfinamida/(S)-sulféxido), no
existen diferencias evidentes que favorezcan un estado de transicién frente al otro. Es
mas, en €l TS; hay una interaccion en principio mas importante (Ph-Tol) que la que pueda
existir en el TS, (Li-Tol) lo que nos induce a pensar que el producto mayoritario deberia
ser el 62B. Por el contrario, los datos experimentales permiten deducir que es 62A el que
se obtiene principalmente. La formacién preferente de 62A, frente a 62B, se justifica
teniendo en cuenta el principio de Hammond en el que en reacciones fuertemente
exotérmicas, como es nuestro caso, los estados de transicion tienen una similitud mayor
con los productos de partida que con el producto final y por lo tanto estas interacciones

serian insignificantes debido a que los sustituyentes estarian més alejados.

3.3.2.3) Adicion del (+)-(R) y (-)-(S)-etil p-tolilsulfoxido.
En la bibliografia estd descrito que las adiciones del anion del
metil-p-tolilsulféxido o.p. a iminas aromdticas transcurren con  alta

estereoselectividad.”*®

Para comprobar la aplicabilidad de esta reaccién a
alquilsulféxidos diferentes de los de metilo, en primer lugar adicionamos €l anién de (+)-

(R)-etil-p-tolilsulféxido a 1la bencilidenanilina a 0°C. Se obtienen cuatro
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diastereoisémeros 65A, 65B, 65C y 65D en proporciones 32:11:45:12 como se indica en

el esquema 4.24 y tabla 4.3.
PhHN.  H o\ e PhHN, H o\ &
x. _Ph LDA S “, S
ph” SN o e P STol  Ph < ol
S md Me H
Et” " Tol
(R)-5
PhHN H o‘ & PhHN, H o‘ &
poner numeros correctos Ph L S S:\ Tol Ph > , S\Tol
M& H ME H
Esquema 4.24
7A 7B 7C 7D
J un (Hz) 3,90 9,20 2,80 6,20
J conmen (Hz) 4,81 4,13 4,86 4,60
J ume (Hz) 7,10 6,80 7,30 6,90
8 Mect (ppm) 1,06 0,77 1,04 1,05
Tabla 4.3

La diastereoseleccion se determina por integracion en el bruto de la
reacci6n de las sefiales correspondientes al PhNH, que aparece a 4,81, 4,13, 4,86, 4,61

ppm en 65A, 65B, 65C y 65D, respectivamente.

ASIGNACION CONFIGURACIONAL

La asignacién configuracional absoluta se determina de forma
inequivoca por comparacién de los valores de las constantes de acoplamiento vecinal de
la tabla 4.4 con los compuestos tipo------------ ref 25.%

tabla 4.4
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A partir de los valores de Jyy, se deduce que los de constantes
pequeiias corresponderén a los tipo eritro (65A y 65C), mientras que constantes grandes
son treo (65B y 65D).....completar cuando vea la ref 25.

A la vista de estos pésimos resultados decidimos utilizar aminas
quirales, como la (S)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida, para intentar aumentar la
estereoselectividad en las adiciones de aniones del etil-p-tolilsulféxido. Asi, la reaccion
de formacién del anién se llevé a cabo por tratamiento de 2 equivalentes del
correspondiente etil-p-tolilsulféxido con 2 equivalentes de LDA, a —78°C. A continuacion
se adiciona 1 equivalente de (S)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida a distintas
temperaturas, formandose los productos 66A-C, cuyas estructuras y proporciones se

indican en la figura 4.4 y en la tabla 4.5, respectivamente.

Ent. | Sulféxido | T (°C) Productos (%) Yield
1 (5)-61 -78 66A (35) + 66B (57) +66C (8) 91
2 (5)-61 0 66A (25) + 66B (63) + 66C (12) 89
3 (R)-60 -78 67A (89) + 67B (3) + 67D (8) 80
4 (R)-60 0 67A 97

137§, C. Carretero, J. L. Garcfa Ruano, M. C. Martinez, J. H. Rodriguez, Tetrahedron, 1985, 41,
2419.
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En el crudo de la reacci6én del anion del (S)-etil p-tolilsulféxido se
detectan hasta tres diastereoisémeros 66A, 66B, y 66C, en diferentes proporciones
dependiendo de la temperatura a la que se lleva a cabo la reaccién (ver tabla 4.5, entradas
1y 2). Cuando se hace la reaccién con el (R)-etil p-tolilsulféxido, a 0°C, se obtiene s6lo
un diastereoisémero 67A (esquema 4.25, entrada 4), mientras que a —78°C resulta una
mezcla de tres diastereoisomeros 67A, 67B y 67D. Estos resultados indican que el par
consonante es el formado por (R)-sulféxido y la (S)-sulfinilimina ya que en las
condiciones Optimas se obtiene un tnico diastereisémero. Ademads, deberia sefalarse el
hecho sorprendente vde que al bajar la temperatura de adicién, la estereoselectividad

disminuye (compiérese en la tabla 4.5, las entradas 1 y 3 con 2 y 4, respectivamente).

0, & o, §
\S: “ S /Tol
AL Et” " Tol /
0" > N (R)60 HHN % O
| AL s s
o LDA R/R<:.< R Tol
H Me
2 67A
Esquema 4.25

En todos los casos se obtienen buenos rendimientos y los tiempos
de reaccién son cortos. La diastereoseleccion se determina a partir del crudo de reaccién,
por integracién de las sefales correspondientes a NH. La asignacién configuracional de

estos compuestos se determina por 'H-RMN y correlacién quimica.

MODELO ESTEREOQUIMICO PROPUESTO
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Los aniones de litio del (R)- y (S)-etil p-tolilsulféxido existen como

dos especies queladas en equilibrio, ('y °II ) tal como se representa en la figura 4.5.

., tis Cus
Y, aMe Tol,, N
. X/ S
TV ¥ "
© O—LiH d ’o_—\u""e
Ph,, "
Hﬁ——_N' /
“ ors\
cara "Si”’ (S)-27 | Tol cara "Re”’
<, H l <, Me R l &
“, R ‘“ R Ph u, S, Ph /, S .
T Si RiMe ) To,ws.o N z%, H™==N, / H===N, /
U7 TH . 0”2 Tol, f g O7H
Ph/, ) \ .\\\ Ph ) \ “\\ . TOl,’, \Me Tol ’,S WH / Tol
#: ‘N S w=\'N . \\S A / .‘\\\\ . '&-
H SO S A T
o or= T_| e
Tol Tol
TSS TS7 TSg
- Pll ) I Pl’l S I
. To \'=_' Me . v HZ= /S\\ Tol « HG= /S\\ Tol
l /s LantH I H /S NH [e] E s /8 NH 0
sg., T A R Sg. S, S,
N7 NTol PR~ \ 'Tol Tol "4 R Y'"\e Tol“ 4R V"H
o H H Do e) H o) Me
67D 67A 67C 67B

Figura 4.5

a) Par consonante (matched pair): (S)-Sulfinamida/(R)-

sulfoxido

Del estudio de los estados de transicién del R) y (S)-metil p-

tolilsulféxido y la (S)-sulfinamida (figura 4.5, se deduce que, la aproximacién del a-

sulfinilcarbani6n por la cara ““Si** est4 favorecido, Asimismo, en la adicién nucleofilica

intramolecular del (R)-etil p-tolilsulféxido a la N-sulfinilimina por la cara “Si”” se pueden

formular los estados de transicién TSs y TS, que conducen a los productos mayoritarios
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67D y 67A respectivamente, ver figura 4.5. En TSs no existen interacciones
desestabilizantes, pero en TS;s el grupo metilo dificulta la formacién del enlace C-C, esto
explica la formacién de 67A como producto mayoritario. Para un anélisis mas completo
tendremos en cuenta la aproximacién por la cara “*Re”” en la que se proponen los estados
de transicion TS; y TSg. Asi, en TS, existen numerosas interacciones, como Ph-Tol, Tol-
Liy la del metilo que dificulta la formacién del enlace C-C, que lo desestabilizan tanto
que el producto 67C no aparece en el crudo de la reacci6n. En el caso de TSg las
interacciones Ph-Tol y Tol-Li hacen que sdlo se encuentre el producto 67B en un 3%.

b) Par disonante (mismatched pair): (S)-sulfinamida/(S)-

sulféxido
. s «  Cus
'r,,, “Me ". ~H
Tol\‘ \"H Tol'" » \"Me
Phy, .
H==N, /
cara 'Si” O'S\ cara "Re”’
(S)-27 , Tol
<, H l <, Me \\-. l §~
“ R /, R Ph,, Phy, ° .
‘s e N '?—. =N *
Tos 5 Wig) | Tor % ¥ =N N oo

N \-é-?:’ & ’
Ph/, \ / Sl—'é‘- oN e TI“‘S\ s /_§~Tol “\S_‘.\\\ /1

ToI T0|
TS7 TSg ng TS10
2 Ph s Ph s I
0% Me . '—. /S\\Tol .- HGZ /S\\Tol
YN ATEE NH NH
l _-S I S [o]
s, To™ s R . ive
=SynTol v NSk "’Tol Tol\“‘ "'M Tol“‘ “H
Me
0 H H
66B 66C 66D 66A

Figura 4.6
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En este caso la explicacion de los resultados obtenidos mediante
los estados de transicién propuestos entrafian varias dificultades (figura 4.6). Si el
acercamiento nucleofilico se produce por la cara ““*Re”” s6lo obtenemos el compuesto 8A,
ya que el TS, estd mas estabilizado que el TS, en el que el metilo del sulféxido que se
adiciona dificulta la formacion del enlace C-C y adem4s existe una interaccién Tol-Li.
Cuando se produce el ataque por la cara “'Si”” podemos considerar dos estados de
transicion TS; y TSs. En el primero la disposicion del metilo del nucleéfilo dificulta la
reaccion intramolecular y existe una interaccién desestabilizante Tol-Ph, mientras que en
el TSg sélo encontramos la interaccién Tol-Ph. Estas consideraciones inducen a pensar
que el producto mayoritario deberia ser el 66C, en contra de lo que ocurre realmente. En
consecuencia, toda explicacién coherente deberia justificar una mayor estabilidad del TS,
frente al TSg Tampoco se cumple en este caso que los productos mayoritarios sean los
resultantes de la adicién del sulféxido por la cara “Si”", como en todos los casos

anteriores, ya que 66A aparece en mayor proporcién que 66C.

ASIGNACION CONFIGURACIONAL

La asignacion configuracional de 62A y 63A, obtenidos como
productos mayoritarios de la reaccién de (5)-27 con (5)-58 y (R)-57, respectivamente se
determina por correlacién quimica. Para ello se desulfinilan los productos de adicién

respectivos, obteniéndose las aminas 68 y 69, que se indican en el esquema 4.26.
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62A 68R = Tol
68' R =Me

Ha Hg
aA 69 R = Tol
69'R = Me
Esquema 4.26

En nuestro grupo de investigacion se habia llevado a cabo un
estudio configuracional basado en los valores de las constantes de acoplamiento vecinal
encontradas por '"H-RMN en distintos disolventes, para los diastereoisémeros 68’ y 69’
del Ph-CH(NH,)-CH,-SOCH;*® Estos compuestos s6lo difieren de 68 y 69 en la
naturaleza del sustituyente unido al azufre (metilo en lugar de fenilo), vease esquema
4.26. Por comparaci6n de los parimetros de '"H-RMN de estas dos parejas de compuestos,
se puede concluir que 69 tiene idéntica configuracién en los dos centros quirales (RR o
S$S) y como sabemos que el sulf6xido de partida es R, su configuracion es RR. En el caso
de 68, la situacién es la opuesta (RS o SR) e inequivocamente podemos asignarlo como
RS, al conocer que la configuracién del sulféxido que se adiciona es S. Comparando los
parimetros de 63A y 62A con 62B y 63B, respectivamente, comprobamos que son
idénticos, lo que indica que son enantiémeros. Asi 62B tendra una configuracién (S,S) y

la de 63B sera (S,R).

8 g, Brunet, M. T. Gallego, J. L. Garcia Ruano, F. Alcudia, Tetrahedron, 1986, 42, 1423,
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La asignacion configuracional de los dos diastereoisémeros 66 y
67 se deduce de los siguientes factores. En primer lugar se oxidaron cuantitativamente las

mezclas de reaccién de las entradas 2 y 3 de la tabla 4.5, ver figura 4.7.

- SOZTO|

66A
66C

. 70 (eritro)

66B—> 4

§ 71 (treo) J
Figura 4.7
El tratamiento de la mezcla 66A+66B+66C (25:63:12) con
MCPBA rinde una mezcla de dos sulfonas, 70 y 71 (36:64). Esto supone que 66A y 66C
se transforman en sulfonas N-sulfonilicas enantioméricas, 70 (con idénticos espectros de
'H-RMN), y el compuesto 66B evoluciona a 71. La oxidacién de la mezcla
67A+67B+67D con MCPBA da lugar a una mezcla 89:11 de las sulfonas 70 y 71, como
se indica en el esquema 7 de la misma manera que en el caso anterior, 70 se correlacione
con 70, y las sulfonas 70B y 70C con 71.
No hemos encontrado en la bibliografia ningin estudio
conformacional de p-aminosulf6xidos o B-aminosulfonas con estructura del tipo 1-fenil-
1-aminopropano. Sin embargo, es conocido que los $-aminotioderivados son el esqueleto

de 1-feniletano tienen un comportamiento similar a los compuestos oxigenados
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correspondientes. Ademds, se ha descrito que todas las series eritro de sulfonas f3-
oxigenadas derivadas del 1,2-difenil y 1,2-dimetiletano estudiadas tienen un valor de *J
menor (< 4Hz) que el correspondiente de las series treo (*J > 8Hz). Los valores de las
constantes vecinales “Jcy cy (2,29 Hz para 70 y 8,6 para 71) concuerdan con los datos de
la bibliografia. Asi, podemos afirmar que el compuesto 70 es eritro (RS o SR) y €l 71
tiene una configuracién treo (RR o SS). De este hecho se deduce que los sulféxidos 8A,
66C y 67A tienen configuracién opuesta en los dos centros estereogénicos (RS o SR),
mientras que en 66B, 67B y 67D es idéntica (RR 0 SS).

Adicionalmente, las N-desulfinilaciones de las mezclas de
compuestos 66A, 66B y 66C, y la de 67A, 67B y 67D con acido trifluoracético (TFA),
indicadas en el esquema X, proporcionan informaci6n sobre la configuracién absoluta de

los mismos productos.
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3

U)\. 1y,

S2=51 61

TFA

J12=9.8 (103)

TFA

Ji2=8,6 (8,8)

Figura 4.8

treo
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En las reacciones de desulfinilacién se generan las mezclas de
aminosulféxidos 72 y 73 (se indican las constantes de acoplamiento de 'H-RMN en
CDCl; y DMSO-ds entra paréntesis), en las mismas proporciones que los P-(N-
sulfinil)aminosulféxidos de partida. Comparar los espectros de 'H-RMN de 72A y 72B
con 73A y 73B respectivamente. De esto puede deducirse que 72A y 72B son
enantiémeros, ya que no pueden ser el mismo compuesto porque en su preparacion se
parte de sulféxidos de configuraci6n opuesta. Asi, pues 66A y 67A, constituye una pareja
de diastereoisémeros con la misma conformacién en el azufre de la N-sulfinilimina y
configuracion opuesta en los otros tres centros quirales. Un razonamiento paralelo nos
lleva a deducir que 72B y 73B son enantiomeros y, en consecuencia los compuestos 66B
y 67B tienen la misma configuracién en C; y C, y en el azufre sulfinilico.

Como hemos visto anteriormente, los f-aminosulféxidos presentan
un comportamiento conformacional similar al de los [3—hidroxisulf()xidos.139’140 Asi,
pueden compararse los f-aminosulféxidos 72 y 73 con los eritro y treo-1-fenil-2-
alquilsulfinil-1-propanol (y 3-alquilsulfinil-2-butanol) y admitir que en los
aminosulféxidos con diferente configuracion en el azufre y en el carbono que lleva el
grupo amino como sustituyente tiene la configuracién treo (en el esqueleto carbonado) el
que presenta el valor de J cycy mas pequefio, independientemente de la polaridad del
disolvente. Para los compuestos con configuracién eritro en el esqueleto carbonado, y
con la misma configuracién en el azufre y el carbono que lleva el grupo amino (o

hidroxilo) el valor de J cycy es alto y dependiente del disolvente. Por lo tanto, la

B9F. Alcudia, E. Brunet, J. L. Garcia Ruano, M. A. Hoyos, P. Prados, J. H. Rodriguez, Org.
Magn. Resonance, 1983, 21, 643.
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asignaci6n configuracional se hace en base a la comparacién de los valores de 7 de los

compuestos 72 y 73, con los andlogos mencionados.
3.3.7) TRANSFORMACION DE B-(N-SULFINIL)AMINOSULFOXIDOS A B-

AMINOALCOHOLES

La reaccion de Pummerer no-oxidativa es una metodologia

10 . .
104107.108,199 que permite obtener -aminoalcoholes o0.p.

desarrollada en el grupo de Bravo,
a partir de B-aminosulfoxidos con sustituyentes fluoroalquilicos en el nitrégeno (ver

esquema 4.27).

63A (R=H) 69A (R=H) 74A (R=H)
67A (R=Me) 73A (R=Me) 75A (R=Me)
Pummerer l

76A (R=H)
778 (R=Me)

78A (R=H)
79A (R=Me)

Esquema 4.27

En nuestro caso nos propusimos aplicar esta reaccién a los

productos de adicién 63A y 67A, sintetizados estereoselectivamente en el apartado

40 E. Alcudia, E. Brunet, M. C. Carreilo, M. Gallego, J. L. Garcia Ruano, J. Chem. Soc., Perkin II,

1983, 937.
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anterior. En primer lugar, los compuestos 63A y 67A se tratan con TFAA y 2,4,6-colidina
para determinar si es posible utilizar en las reacciones de Pummerer no-oxidativa el grupo
p-tolilsulfinilo (—~SOTol) como grupo protector de la amina en vez de los
correspondientes carbamatos descritos por Bravo. Los resultados obtenidos ponen de
manifiesto, que en lugar de la transformacién de Pummerer, ocurren otras reacciones a
través del sustituyente N-sulfinilo que dan lugar a una mezcla compleja de productos de
descomposicién. Por ello antes de llevar a cabo la reaccién de Pummerer es necesario la
desulfinilacién de los compuestos 63A y 67A con TFA/MeOH. En esta reaccion se forma
cuantitativamente las aminas libres 69A y 73A, vease esquema 4.27.

Como grupo protector se utiliza el terc-butoxicarbonilo (Boc), para
un ficil seguimiento de la reaccién por "H-RMN. Asi, el tratamiento de las aminas 69A y
73A con anhidrido (Boc;O), en presencia de Et;N se transforman respectivamente en
74A y 75A con rendimientos cuantitativos. Posteriormente, los compuestos 74A y 75A se
tratan con TFAA y 2,4,6-colidina, como se indica en el esquema 4.27, rindiendo los
correspondientes hidroxicarbamatos 76A y 77A. La desproteccién del grupo N-terc-
butoxicarbonilo de estos dltimos productos se lleva a cabo con una disolucién acuosa de
HCl 1IN vy posterior tratamiento con una resina tipo Dowex de intercambio anidnico,
obteniéndose (R)-2-amino-2-feniletanol 78A, y (1R,2R)-1-amino-1-fenil-2-propanol
79A."*" Asi, hemos demostrado que las condiciones puestas a punto por Bravo para
convertir f-aminosulféxidos fluoroalquilados en los correspondientes f-aminoalcoholes,
puede generalizarse para derivados alquilicos, por lo que la presencia de sustituyentes

fluoroalquilados no es necesaria.

MWy E Dellaria, B. D. Santarsieiro, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6079.
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Por otro lado, debido a que esta reaccién de Pummerer transcurre
con inversion de la configuracién podemos relacionar 67A con 17 (1R,2R)-1-amino-1-
fenil-2-propanol'* y asi confirmar que el producto de adicién 67A tiene configuracién
(1R,25). A esta misma conclusién se llega mediante correlacién quimica detallada

anteriormente.

142y, Prelog, S. Mutak, Helvetica Chimica Acta, 1983, 66, 2274..



Capitulo. 93

CAPITULO 4: ADICIONES DE a-SULFINIL CARBANIONES ESTABILIZADOS

4.1-INTRODUCCION

Una vez estudiadas las adiciones de a-sulfinil carbaniones
derivados del metil p-tolilsulféxido y etil p-tolilsulféxido, epimeros en el azufre, a la (S)-
(N)-benciliden-p-toluenosulfinamida, y dados los antecedentes encontrados en la
literatura de adiciones a este mismo sustrato del acetato de metilo, nos propusinos llevar a
cabo un estudio que aunara estos dos aspectos. Para ello utilizamos el acetato de #-butil p-
tolilsulféxido y formamos el anién correspondiente, en una etapa posterior lo
adicionamos a la (S)-(N)-benciliden-p-toluenosulfinamida. La determinacién de la
configuracion en los dos nuevos centros estereogénicos formados y los productos

resultantes dependiendo de las condiciones de adicion se trataran.

4.2.-Sintesis de acetato de #-butil (R)-(+)-2-p-tolilsulfinilo.

En lugar de organometilicos para la sintesis del siguiente ester-
sulféxido utilizaremos como carbono nucleéfilo el anién del acetato de terc-butilo. En un
principio utilizamos el método desarrollado por Solladié en 1975, en el que el bromuro de
di-isopropilmagnesio actia como base para formar el anién del acetato de terc-butilo, que
en una etapa posterior se condensa con el (-)-(S)-sulfinato de mentilo y se obtiene el
compuesto del titulo o.p. con total inversién de la configuracion del azufre sulfinilico y
con un rendimiento del 60%. En un intento por superar este Gltimo, utilizamos como base

la LDA, que evitaba el tener que hacer una transmetalacion del litio por el magnesio,
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obteniéndose el a-sulfinilester con un poder rotatorio idéntico, que indicaba que es o.p., y
con un rendimiento del 96%. (ver esquema 4.)

I
_$S~_-COO01Bu

p-Tol” /

Esquema 4.
Hemos encontrado posteriormente en la bibliografia algunas citas
recientes que utilizan esta misma metodologia, para obtener este compuesto

enantioméricamente puro.

4.3.-adiciones de a-sulfinilcarbaniones a la (S)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida
La reaccion se 1levd a cabo por tratamiento de 2 equivalentes del
correspondiente acetato de z-butil (R)-(+)-2-p-tolilsulfinilo con 2 equivalentes de base
(LDA, LHMDS, NaHMDS), una vez formado el carbanién se condensa con 1 equivalente
de (5)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida segiin las condiciones de reaccién indicadas

en la tabla X. (Ver esquema 4. ).

i
S COOtBu
p-Tol/l ~
L 1)
** 2 Jol  Ph
s COOtBu
+ —> o~ M
* ol SopTol
’,,‘S,
0/ \le
Ph

Esquema 5.1

Tabla X
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Decidimos en primer lugar realizar la reaccion de adicion
utilizando las condiciones que mejores resultados habian proporcionado al adicionar el
metil p-tolilsulf6xido a la N-sulfinilimina. En el caso de utilizar como base la LDA para
arrancar el protén en alfa al sulféxido y THF como disolvente, si la reaccién de adicion se
lleva cabo a —78°C (entrada 1, tabla X), no se produce reaccién alguna. Al aumentar la
temperatura hasta —40°C y dejarla que suba hasta t.a., se forma exclusivamente el
producto Determinar (entrada 2, tabla X), lo mismo que resulta de adicionarle el
estersulféxido a 0°C y dejarlo 4 dias a esta temperatura (entrada 4, tabla X). En el caso de
dejarlo s6lo 12 horas se obtiene una mezcla 60:40, de dos productos de reaccion 1°y 2°, y
una pequefia cantidad del producto determinar. El espectro de 1H-RMN de la mezcla de
reaccion permite diferenciar los dos diastereoisdmeros a partir de la sefial correspondiente
al NH que posee cada uno. En el compuesto 1°, el hidrégeno resuena a campo més alto
(6:ppm) que en el 2° (3:ppm).

La reaccién de adicién cuando se utiliza NaHMDS como base y
éter como disolvente llevada a cabo a —78°C de temperatura durante 15 horas da lugar a
una mezcla 56:44 de diastereoisémeros 1° y 2°, medida en el crudo de reaccion (entrada
9, tabla X). En el caso de llevar a cabo la reaccién a —40°C y dejarla subir lentamente
hasta t.a, da lugar a la formacién productos de descomposicion, tal como se indica en la
tabla X, entrada 11. Cuando se hace la adicién a 0°C y se mantiene esta temperatura 15
horas se obtiene exclusivamente el producto determinar, (entrada 10, tabla X). La razén
de utilizar esta base para valorar si producia algiin efécto que incrementara la

diastereoseleccion es debido a que en la literatura estd descrito que cuando se forma la
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base del acetato de metilo con NaHMDS en éter y se adiciona a —78° a la N-sulfinilimina
se obtine sélo un diastereoisémero de los dos posibles.

A la vista de que no se obtenia resultados muy alentadores
utilizando condiciones de reaccién idénticas para sustratos similares, decidimos utilizar
LHMDS como base y éter como disolvente. En el caso de efectiar la adicién a —78°C,
ain despuésde un largo tiempo de reaccién no se observa evolucién alguna de los
productos de partida (entrada 5, tabla X). Por ello en un segundo ensayo se observo que a
—40°C, durante 45 min. se obtenia una mezcla 32:68 de los productos de adicién 1°y 2°.
En un intento por superar el grado de selectividad se eleva la temperatura de —40°C a 0°C,
la mezcla resultante contenia una proporcion similar al caso anterior, como se indica en la
tabla X, entrada X. Pero las mejores condiciones se obtuvieron al adicionar la N-
sulfinilimina a —40°C y dejar que suba la reaccién muy lentamente durante 5 horas hasta
t.a. (entrada 8, tabla X), con lo cual se obtiene una mezcla 16:84 de los diastereoisémeros
1°y 2°. Los dos productos resultantes de los cuatro posibles, son ficilmente separables
mediante cromatografia en silica-gel, utilizando como eluyente acetato de etilo: hexano.
Los rendimientos de los productos aislados son cuantitativos.

Como conclusién a este estudio tan detallado, se puede afirmar que
las mejores condiciones de reaccion son aquellas en la que se utiliza como base la
LHMDS y éter como disolvente, la adicion tiene lugar a 40°C y se deja subir la
temperatura hasta t.a., con lo cual es posible una equilibracién de los productos finales
debida a un control termodindmico.

En algunas ocasiones se obtiene el producto determinar,

exclusivamente o en proporciones considerables, que hemos comprobado que se forma a
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partir de los productos de adici6n. Esto se demuestra haciendo poniendo la mezcla del
crudo de reaccién 56:44 de los productos 1° y 2° en presencia de 1 equivalente de
LHMDS, a 40°C y dejando subir la temperatura hasta t.a., lo que se obtiene
exclusivamente no es una equilibracion, sino una transformacién cuantitativa al producto
determinar.

ESTUDIO CONFORMACIONAL

Una mezcla 40:60 de los dos productos de adicion 1°y 2° se
someti a una desulfinilacién selectiva del sulféxido en alfa a la funcién ester, el proceso
se llevé a cabo con Zn/NH,Cl de forma cuantitativa. En el espectro del bruto de reaccion
se observa que s6lo se obtiene un producto, lo que demuestra inequivocamente que al
eliminar la quiralidad en el centro estereogénico X y obtener un solo producto, el centro
estereogénico puro es el X.

Teniendo en cuenta las 6 posibles conformaciones que se pueden

formular para este tipo de compuestos de adicion, representados en la figura X.

Se observa que en la conformacién 1 y 3 hay una interaccién
estérica Ph-SO, que las desestabilizan, sin embargo en la 2, no existen interacciones tan
importantes, en este caso la disposicion de los dos H es cis, lo que equivaldrd a que
deberiamos encontrar una J pequena (J =Hz), como es el caso.

Analizando las otras tres conformaciones, es evidente que para la 4
y la 6, existen interacciones estéricas que las desestabilizan notablemente (Ph-SO), en la 5

se adopta una disposicién mas cémoda. Esto supone que en esta deberia existir una Jyg,
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grande, al encontrarse los dos protones en disposicién trans, se comprueba
experimentalmente que el diastereoisémero 2° tiene una J = Hz.

Comparando las dos conformaciones favorecidas, de pone de
manifiesto que la 5, esta mas favorecida que la 2 ( en esta el sustituyente CO,fBu y el
NHSO-p-Tol se disponen hacia el mismo lado), correspondiendo a los diastereoisémeros
mayoritario y minoritario respectivamente. Teniendo en cuenta la presencia de puentes de
hidrégeno, tal como se indican la figura X, podemos proponer que los productos de
adicion tienen las configuraciones que aqui se indican.

Figura X.
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2.4.-SINTESIS DE N-SULFINILAZIRIDINAS A PARTIR DE N-
SULFINILIMINAS O.P.

Método A: procedimiento general para la adicién del metiluro de dimetilsulfonio a

N-sulfiniliminas

Sobre una disolucién de 178 mg de yoduro de trimetilsulfonio (0,87 mmol, 3 eq)
en 5 ml de DMSO, en atmdsfera inerte, se afiaden 21 mg de hidruro sédico (0,87 mmol, 3
eq). Tras agitar durante una hora a temperatura ambiente, se adiciona una disolucién de
0,29 mmol de N-sulfinimina (1 eq). La mezcla de reaccién es agitada hasta que se
consume €l sustrato de partida (ver tabla X). Se vierte sobre agua helada y se extrae con
éter (4 x 20 ml). Se separan las dos fases y la fase orgénica se lava con disolucién acuosa
de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato sédico anhidro y se elimina el disolvente a
presion reducida. La mezcla de reaccién se purifica por cromatografia en columna

(eluyente acetato de etilo:hexano).

Método B: Procedimiento general para la adicién del metiluro de dimetilsulfoxonio

a N-sulfiniliminas

Sobre una disolucién de 315 mg de yoduro de trimetilsulfoxonio
(1,43 mmol, 3 eq) en 5 ml de tolueno en atmdsfera inerte, se afiade 34 mg de hidruro
sédico (1,43 mmol, 3 eq). Tras agitar durante una hora a temperatura ambiente, se
adiciona una disolucién de 0,50 mmol de N-sulfinilimina (1 eq). La mezcla de reacci6n se
agita hasta que se consume el sustrato de partida (ver tabla X). Se vierte sobre agua
helada y se extrae con acetato de etilo (4 x 20 ml). Se separan las dos fases y la fase

orgénica se lava con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca sobre
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sulfato sodico anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. La mezcla de

reaccion se purifica por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano)

Ent R1 R2 R3 iluro Tiempo N-Sulfinil 2S:22R Rto de
(h) Aziridina %

1 p-Tol - (E)PhCH=CH A 2 8 42:58 82 16
2 pTol - (E)PhCH=CH B 48 8 6040 85 20
3  Naft - Ph A 48 9 2377 75 54
4  Naft - Ph B 144 9 83:17 80 66
5 tBu - Ph A 48 10 1585 70 70
6 tBu - Ph B 168 10 9555 8 90
7 t-Bu Ph B 168 10 595 85 90
8 +Bu - (E)PhCH=CH A 48 11 18:82 72 64
9 t+Bu - (E)PhCH=CH C 72 11 83:17 40 66

N-(2-Metoxi-1-naftalenosulfinil)-2-fenilaziridina (N9), (S5, 2R)

0 H

Nf”’lu._é <>
/ ~ N “Ph

Se obtiene por el método A (véase entrada 3 de la tabla X), a partir
de la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-2-metoxi-1-naftalenosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N9 (Ss, 25) y N9 (Ss, 2R), (23:77). La mezcla de reaccion se purifica
por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano,1:4) y se obtienen los dos
diastereoisomeros con un rendimiento del 75%, que por el momento no hemos
conseguido separar. Los datos de resonancia, estin determinados en la mezcla de los dos

enriquecida en N9 (Ss, 2R).

1H-RMI\IZ 9,00 (d, J = 8,6 HZ, 1H, C10H6), 7,95-7,15 (m, 10H, C10H6, C6H5),
4,32 (dd,J = 7,0, 4,3 Hz, 1H, H,), 3,82 (s, 3H, OMe), 2,75 (d,J
=7,0 Hz, 1H, Hy), 2,35 (d, J = 4,3 Hz, 1H, H’;).
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N-(2-Metoxi-1-naftalenosulfinil)-2-fenilaziridina (N9), (S, 25).

Se obtiene por el método B (véase entrada 4 de la tabla X), a partir
de Ia (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-2-metoxi-1-naftalenosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N9 (Ss, 25) y N9 (Ss, 2R), (83:17). La mezcla de reaccién se purifica
por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano,1:4) y se obtienen los dos
diastereoisémeros con un rendimiento del 80%, que por el momento no hemos
conseguido separar. Los datos de resonancia, estan determinados en la mezcla de los dos

enriquecida en N9 (S, 25).

1I'I-IKMNZ 9,00 (d,J = 8,6 HZ, 1H, C10H6), 7,95-7,15 (m, 1OH, C10H6, C6H5),
4,02 (s, 3H, OMe), 3,45 (m, 2H, H,, H;), 2,29 (d,J = 3,2 Hz, 1H,
o).

N-(terc-Butilsulfinil)-2-fenilaziridina (N10), (Ss, 2R)

o H

/ Y “Ph

Se obtiene por el método A (véase en la tabla X, la entrada5), a
partir de la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-terc-butanosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N10 (Ss, 25) y N10 (Ss, 2R), (15:85). La mezcla de reaccién se purifica
por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano, 1:6) y se obtienen los

dos diastereoisomeros con un rendimiento del 70%, que por el momento no hemos
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conseguido separar. Los datos de resonancia, que aqui se indican estin determinados en la

mezcla de los dos enriquecida en N10 (Ss, 2R).

"H-RMN: 7,30-7,28 (m, 5H, Ph), 3,60 (dd, J = 7,0, 4,0 Hz, 1H, H,), 2,44 (d,
J = 7,0 Hz, 1H, Hs), 2,16 (d, J = 4,0 Hz, 1H, Hy), 1,17 (s, 9H,
(CH;);-C).

N-(terc-Butilsulfinil)-2-fenilaziridina (N10), (S, 25)

0 H
t-BUllu.,_é /k
/ ~ N z "Ph

Ty

Se obtiene por el método B (véase en la tabla X, la entrada 6), a
partir de la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-terc-butanosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N10 (Ss, 25) y N10 (Ss, 2R), (95:5). Se aisla del crudo de reaccién por

cristalizacién en hexano frio, con un rendimiento del 75%, como un sélido blanco.

Rendimiento: 75%.

p.f: 83-85°C.

[a]p™: +348°(c = 0,8, cloroformo).

'H-RMN: 7,28-7,24 (m, 5H, Ph), 3,12 (dd, J = 6,4, 4,0 Hz, 1H, H,), 2,99 (d,
J = 6,4 Hz, 1H, H3), 2,01 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H’3), 1,30 (s, 9H,
(CH»)5-O).

BC-RMN: 137,7, 128,4, 127,7, 126,6, 126,3 (aromiticos), 57,4 (C-(CHz)s),

34,8 (CH-Ph), 28,6 (CH,), 22,8 (C-(CHa)s)-
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N-(terc-Butilsulfinil)-2-fenilaziridina (N10), (Rs, 2R)

Se obtiene por el método B (véase tabla X, entrada 7), a partir de
la  (-)-(R)-(E)-N-(benciliden)-terc-butanosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N10 (Rs, 25) y N10 (Rs, 2R), (5:95). Del crudo de reacci6n se aislé por

cristalizacién con hexano en frio, con un rendimiento del 85% como un sélido blanco.

Rendimiento: 85%.

p.f: 83-85°C.

[alp™: -320°(c = 0,5, cloroformo).

'H-RMN: 7,28-7,24 (m, 5H, Ph), 3,12 (dd, J = 6,4, 4,0, Hz, 1H, H,), 2,99

(d,J = 6,4 Hz, 1H, Hy), 2,01 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H’3), 1,30 (s,
9H9 (CH3)3'C)

BC-RMN: 137,7, 128,4, 127,7, 126,6, 126,3 (aromiticos), 57,4 (C-(CHs)s),
34,8 (CH-Ph), 28,6 (CH,), 22,8 (C-(CH:)s).
HRMS: Calculado para C;,H;,NSO: 222,1025

Encontrado: 223,1031.

N-(p-Tolilsulfinil)-2-(2°-fenilvinil)aziridina (N8), (Ss, E, 2R)

o H

I
p-ToI i, o
S\ N o N / Ph



104

Capitulo.

Se obtiene por el método A (tabla X, entrada 1), a partir de la (+)-

(5)-(E)-N-(3-E-fenilpropeniliden)-p-toluenosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisomeros N8 (Ss, E, 25) y N8 (Ss, E, 2R), (42:58). La mezcla de reaccion se

purifica por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano,1:8) y se obtiene

N8 (Ss, E, 2R), como un sélido amarillo con un rendimiento del 80%.

Rendimiento:

pf.

[a]p™:

'H-RMN:

BC-RMN:

HRMS:

80%.
68-72°C.
-163,7° (c = 0,8, cloroformo).

7,62-7,21 (m, 9H, CsH,, CeHs), 6,45 (d, J = 15,9 Hz, 1H,
CH=CHPh), 5,95 (dd, J = 15,9, 8,1 Hz, 1H, CH=CHPh), 3,26
(ddd, J = 8,1, 6,9, 4,1 Hz, 1H, H,), 2,60 (d, J = 6,9 Hz, 1H, Hs),
2,30 (s, 3H, C¢H4-CH;), 2,22 (d, J = 4,1 Hz, 1H, H’;).

141,8, 141,7, 133,4, 129,5, 128,4, 127,7, 126,1, 125,7, 124,7,
30,7, 21,3.

Calculado para C;;H;;NSO: 282,97787

Encontrado: 283,1024.

N-(p-Tolilsulfinil)-2-(2"-fenilvinil)aziridina (N8), (Ss, E, 25)

0]

|
p-Tolun,. g wmH
/ \N.‘d\/\
> pn

Se obtiene por el método B (tabla X, entrada 2), a partir de la (+)-

(S)-(E)-N-(3-E-fenilpropeniliden)-p-toluenosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N8 (Ss, E, 25) y N8 (Ss, E, 2R), (60:40). La mezcla de reaccion se
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purifica por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano,1:8) y se obtiene

N8 (Ss, E, 25), como un sélido amarillo con un rendimiento del 78%.

Rendimiento: 78%.

p.f.: 117-118°C.

[a]p™: +277°(c = 0,8, cloroformo).

"H-RMN: 7,62-7,21 (m, 9H, C¢Hy, C¢Hs), 6,75 (d, J = 16,2 Hz, 1H,

CH=CHPh), 5,95 (dd, J = 16,2, 8,1 Hz , 1H, CH=CHPh), 3,10
(ddd, J = 8,1, 7,5, 4,3 Hz, 1H, Hy), 2,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Hy),
2,41(s, 3H, CsH,-CH3)1,75 (d,J = 4,3, 1H, H’5).

BC-RMN: 141,8, 141,8, 136,1, 133,7, 127,8, 126,1, 129,5, 128,5, 1262,
124,6, 36,9, 24,6, 21,3.

N-(terc -Butilsulfinil)-2-(2°-fenilvinil)aziridina (N11), (Ss, E, 2R).

0 H
t-Buu,,, K
/S\ N "

Se obtiene por el método A (tabla X, entrada 8), a partir de la (+)-
(8)-(E)-N-(3-E-fenilpropeniliden)-terc-butanosulfinamida N, como una mezcla de
diastereoisémeros N 11 (Ss, E, 2S) y N11 (Ss, E, 2R), (18:82). La mezcla de reaccion se
purifica por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo:hexano, 1:9) y se
obtienen los dos diastereoisémeros con un rendimiento del 72%, que por el momento no
hemos conseguido separar. Los datos de resonancia, estdn determinados en la mezcla de

los dos enriquecida en N11 (Ss, E, 2R).

Rendimiento: 72%.
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'H-RMN: 7,20-7,45 (m, 5H, C¢Hs), 6,65 (d, J = 15,9 Hz, 1H, CH=CHPh),
5,91 (dd, J = 15,9, 8,5 Hz, 1H, CH=CHPh), 3,27 (ddd, J = 3.8,
6,7, 8,5 Hz, 1H, N-CHPh), 2,31 (d, J = 6,7 Hz, 1H, Hj), 2,12 (4,
J = 3,8 Hz, 1H, H’;3), 1,21 (s, 9H, C-(CHy)y).

N-(terc-Butilsulfinil)-2- (2 -fenilvinil)aziridina (N11), (Ss, E, 2S)

o

|
t-Bumn,. g wH
/ \N{/\
-

Se obtiene por el método B (véase tabla X, entrada 9), con
algunas modificaciones, utilizando THF en lugar de tolueno y sustituyendo »n-BuLi por
NaH, para evitar que se obtengan exclusivamente productos de descomposicién en la
reaccion. Una vez generado el iluro, se hace reaccionar con la la (+)-(S)-(E)-N-(3-E-
fenilpropeniliden)-terc-butanosulfinamida (N), para obtener una mezcla de
diastereoisomeros N11 (S5, E, 25) y N11 (S5, E, 2R), (83:17). La mezcla de reaccion se
purifica por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilochexano, 1:9) y se
obtienen los dos diastereoisémeros con un rendimiento del 40%, que por €l momento no
hemos conseguido separar. Los datos de resonancia, estdn determinados en la mezcla de

los dos enriquecida en N11 (S, E, 2S).
Rendimiento: 40%.

'H-RMN: 7,20 —7,45 (m, 5H, C¢Hs), 6,73 (d, J = 15,9 Hz, 1H, CH=CHPh),
5,90 (dd, J =15,9, 7,5 Hz, 1H, CH=CHPh), 2,84 (d, J = 6,7 Hz,
1H, Hy), 2,75 (ddd, J = 7,5, 6,7, 3,8 Hz, 1H, N-CHPh), 1,93 (d, J
= 3,8 Hz, 1H, H’;), 1,23 (s, 9H, C-(CHa)y).
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SINTESIS DE SULFINATOS.

(-)-(S)-p-Toluenosulfinato de mentilo 23.°

-.llu...s\
/ [o
p-Tol

Sobre una disolucién de 300 mL de cloruro de tionilo (4 mol, 2,8
eq) en 600 mL de tolueno, enfriada a 0°C y bajo agitacion, se adicionan lentamente (2 h.)
250 g de la sal sédica del acido p-toluenosulfinico (1,4 mol, 1 eq), previamente secada
mediante destilacion azeotrépica con tolueno. Una vez finalizada la adicidn, se deja
evolucionar la mezcla hasta temperatura ambiente y se destila el azeétropo de tolueno y
cloruro de tionilo. Se afiaden sucesivas cantidades de tolueno para eliminar todo el
cloruro de tionilo.

Una vez formado el cloruro de 4cido, se adicionan 600 mL de
éter anhidro, apareciendo un precipitado blanco de NaCl. A continuacién, sobre el medio
de reaccion a 0°C se adicionan lentamente (3 h.) 221 g de (-)-mentol (1,4 mol, 1 eq)
disueltos en 300 mL de piridina y, posteriormente se deja subir la temperatura
manteniendo la agitacién durante 2 h..

La hidr6lisis de la mezcla de reaccion se efectda a 0°C afadiendo
600 mL de agua. La fase organica se lava sucesivamente con disolucién de HCl al 10% (2
x 300 mL) y disolucién saturada de cloruro sédico (2 x 200mL). La disolucion etérea se
seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida,
obteniéndose un aceite de color amarillento que se disuelve en 400 mL de acetona

caliente. Sobre esta disolucion se afiaden 6 mL de 4cido clorhidrico concentrado y se deja
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cristalizar a baja temperatura (-20°C). El precipitado, obtenido como agujas blancas, se
lava con hexano frio y se concentra posteriormente las aguas de cristalizacion. Con el
concentrado se repiten las operaciones anteriores hasta un total de cuatro veces y las
fracciones de precipitados obtenidas se recristalizan sucesivamente de acetona, hasta

obtener 294 g de un producto Gpticamente puro.

Rendimiento: 72%.

[o]p™: -200°(c = 2, acetona). Lit.> [a]p™: -202°(c = 2, acetona).

p.f: 110°C. Lit.® p.f.: 112°C.

'H-RMN: 7,59, 7,32 (sistema AA’BB’, 4H, C¢Hy), 4,12 (dt, J = 10,7, 4,5

Hz, 1H, mentilo), 2,42 (s, 3H, CH;-C¢H.), 2,20 (m, 2H, mentilo),
1,77-0,80 (m, 6H, mentilo), 0,96, 0,86, 0,71 (d, d, d, J =6,4, 6,9,
7,1 Hz, 3H, 3H, 3H, CH;-CH, CHs-CH, CH,-CH).

(-)-(S)-2-Metoxi-1-naftalenosulfinato de mentilo 24. '

En un matraz de dos bocas (provisto de un tubo de CaCl, y un
embudo de adicién), se colocan 31,6 g de 2-metoxinaftaleno (0,2 mol, 1 eq) y sobre €l se
adicionan gota a gota a temperatura ambiente 29,2 mL de cloruro de tionilo (0,4 mol, 2
eq). El 2-metoxinaftaleno se disuelve en pocos minutos y comienza a desprenderse HCL.
Tras agitar durante una hora, se obtiene un precipitado amarillo de cloruro de 2-metoxi-1-

naftalenosulfinilo, sobre el cual se adicionan 80 mL de tolueno y se calienta a reflujo
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hasta que todo el producto se disuelve. La disolucién se enfria a 5°C, durante 1 h.,
precipitando el cloruro de sulfinilo como un sélido amarillo, que se filtra a vacio, se lava
sucesivamente con tolueno (80 mL) y pentano (80 mL), en atmésfera de argén, y se seca.

Sobre una disolucién de 20,1 g de (-)-mentol (0,12 mol, 1,1 eq)
en 150 mL de diclorometano, se adiciona gota a gota una disolucién de 28,2 g de cloruro
de 2-metoxinaftalenosulfinilo (0,11 mol, 1,0 eq) disueltos en 300 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla de reaccion, enfriada a 0°C, se afiaden 8,86 mL de piridina (0,12 mol,
eq, 1,1 eq), y se agita a 0°C durante 2h. y a temperatura ambiente durante toda la noche.
La mezcla de reaccién se hidroliza con disolucién acuosa de HCI al 10% (100 mL) y la
fase orgdnica se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Tras eliminar el disolvente a presion
reducida, el crudo de reaccion se disuelve en acetona caliente y se deja cristalizar a -20°C.
Los cristales se filtran y sobre las aguas madres concentradas se afiaden 5 gotas de HCl

concentrado, dejandolas cristalizar a -20°C. Se repite este proceso tres veces mas.

Rendimiento: 70%.

[a]™: -181°(c = 1, cloroformo). Lit." [a]p™: -183°(c = 1.2,
cloroformo).

p.f: 100-102°C. Lit.'® p.f.: 103°C.

'H-RMN: 9,05 (d,J = 8,6 Hz, 1H, CyoHy), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CyoHy),

7,79 (d,J = 8,7 Hz, 1H, CyoHs), 7,56 (dd, J = 8,7 y 7,0 Hz, 1H,
CioHg), 7,41 (dd, J = 7,0 y 7,9 Hz, 1H, CyoHg), 7,22 (d,J = 7,9
Hz, 1H, C;¢Hs), 4,20 (dt, J = 4,4 y 10,7 Hz, 1H, mentilo), 4,01 (s,
3H, OCH,), 2,27 (m, 2H, mentilo), 1,7-1,0 (m, 6H, mentilo),
093,091y0,8(d,dyd,J =6,3,7,0y 6,9 Hz, 3H, 3H y 3H,
CH,CH, CH,CH y CH,;CH).

(-)-(S)-terc-Butanosulfinato de diacetén-p-glucosa 2528
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Sobre una disolucién de 17 mL de terc-butildisulfuro (88,0
mmol, 1,0 eq) en 140 mL de 4cido acético glacial, enfriada a 0°C, se adicionan 20 mL de
peroxido de hidrégeno( poner aqui la concentracién). La mezcla de reaccién se agita
durante 36 h. a 0°C, y se hidroliza con una mezcla de agua-hielo. Después de extraer con
diclorometano (2 x 100 mL), la fase orgénica se lava sucesivamente con disolucién
saturada de bicarbonato sédico (100 mL) y agua (100 mL), se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida.

Sobre el terc-butanotiosulfinato de terc-butilo (;???)obtenido,
una vez disuelto en 50 mL de diclorometano, se hace pasar una corriente de cloro®
(generada mediante la adicion de 189 mL de HCI al 35% a 10,8 g de permanganato
potasico). A continuacion, se elimina el disolvente y el cloruro de erc-butanosulfinilo
obtenido se destila a presion reducida. (Punto de ebullicién 74°-76° C (15 mm Hg)).

Sobre una disolucién de 10 g de diacetén-p-glucosa (38,4 mmol,
leq)y 11,4 mL de trietilamina (76,8 mmol, 2 eq) en 200 mL de tolueno, enfriada a -78°C
y bajo atmoésfera de argén, se afiaden 11 g de cloruro de terc-butanosulfinilo (76,8 mmol,
2 eq) disueltos en 150 mL de tolueno. Tras agitar durante 3 h. a -78°C, se deja subir
lentamente la temperatura hasta 0°C y se mantiene la agitacion durante otras 12 h.

Tras la hidrdlisis de la mezcla de reaccién se hidroliza con 100 mL
de agua, se separan las dos fases y la capa acuosa se extrae con diclorometano (3 x 50
mL). El conjunto de las fases organicas se lava sucesivamente con disolucion saturada de
bisulfito sédico, disolucién acuosa de HCI al 10% (2 x 80 mL), disolucién de bicarbonato

sddico al 5% (100 mL) y disoluci6n saturada de NaCl (100 mL). El residuo obtenido, tras
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secar sobre sulfato sédico anhidro y eliminar el disolvente a presion reducida, se purifica
por cromatografia en columna (éter etilico: hexano, 1:5, previamente neutralizada con una

disolucion al 5% de trietilamina en hexano.

Rendimiento: 51 %.
[olo™: -64° (c = 1,3, acetona). Lit. ® [a]p>: -66°(c = 1,8, acetona).
'H-RMN: 5,89 (d,J = 3,7 Hz, 1H, H-1), 4,72 (4, J = 2,4 Hz, 1H, H-3), 4,58

(d, J = 3,7 Hz, 1H, H-2), 4,37-4,26 (m, 2H, H-6 y H-6"), 4,13-
3,94 (m, 2H, H-4 y H-5), 1,50, 1,42, 1,33, 1,31 (4s, 12H,
OCMe;,0), 1,20 (s, 9H, Me;C-SO-).

(+)-(R)-terc-Butanosulfinato de diaceton-p-glucosa 26.2

El procedimiento sintético seguido, es similar al descrito para la
preparaci6n del diastereoisémero S, utilizando piridina como base en lugar de trietilamina
en la reaccion el cloruro de terc-butanosulfinilo con la diaceton-p-glucosa, y THF como

disolvente, en lugar de tolueno.

Rendimiento: 50%.

[a]p™: +8,0°(c = 4,7, acetona). Lit. ®*[a]p™": +8.5°(c = 4,7, acetona).
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'H-RMN: 5,87 (d,J = 3,7 Hz, 1H, H-1), 4,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-3), 4,67
(d, J = 3,7 Hz, 1H, H-2), 4,12-4,07 (m, 3H, H-4, H-6 y H-6"),
4,95-3,88 (m, 1H y H-5), 1,47, 1,38, (2s, 6H, OCMe;0), 1,27 s,
6H, OCMe;0), 1,19 (s, 9H, Me;C-SO-).

SINTESIS DE N-SULFINILIMINAS.
Método general:

A una disolucién de 3,4 mmol de sulfinato (1 eq) en 15 mL de
THEF seco, enfriada a -78°C y bajo atmoésfera de argon, se afiade la cantidad adecuada en
cada caso una disolucion 1M en THF de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (ver tabla X) y
se agita a temperatura ambiente hasta que se consume todo el producto de partida (T1).
La mezcla de reaccion se enfria a 0°C y se adiciona, via cdnula, sobre a una disolucion
del aldehido correspondiente y CsF (en las proporciones indicadas en cada caso) en 10
mL de THF. Después de agitar a temperatura ambiente durante el tiempo adecuado (T2),
la mezcla de reacci6n se hidroliza con una disolucién saturada de NH,Cl y se extrae con
acetato de etilo (8 x 100 mL). La fase organica se lava con una disolucion saturada de
NaCl, se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra a presion reducida. El residuo

resultante se purifica por cromatografia en columna, (acetato de etilo: hexano).

(+)-(S)-(E)-N-(Benciliden)-p-toluenosulfinamida 27 S

. Q H

p-Tol N Ph

/

Cristalizado de hexano
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Rendimiento: 90%.

pf: 86-87°C.

[a]p™: +115°(c = 1, cloroformo). Lit.° [a]p™*: +117°(c = 1, cloroformo).
'H.RMN: 8,75 (s, 1H, N=CH), 7,86 (m, 2H, C¢Hs), 7,65 y 7,32 (4H,

AA’BB’), 7,5 (m, 3H, C¢Hs), 2,42 (s, 3H, CH,-CgH,).

(+)-(S)-(E)-N-(Benciliden)-2-metoxi-1-naftalenosulfinamida 30.

p H H
.: /
p‘b/s\ / Pt
Rendimiento: 75%.
Cristalizado de hexano/éter.
[a]p™: +117° (¢ = 1, cloroformo).
IR (CHCl3) Viax : 3020, 1610, 1280, 1090 cm™.
'"H-RMN: 9,07 (s, 1H, N=CH), 8,61 (d, J = 8,49 Hz, 1H, C,cHg), 8,02-7,81
(m, 4H, C10H6 y C6H5), 4,07 (S, 1H, OCH3)

BC-RMN: 161,7 (C=N), 157,1, 134,5, 133,9, 132,2, 131,3, 129,3, 129,1,

129,1 (Aromiticos), 113,3(OMe).

Analisis Elemental: Calculado para Ci;gH;sNO,S: C 69,88%, H 4,89%, N
4,53%, S 10,36%. Encontrado: C 69,75%, H 5, 12%, N
4,65%, S 10,12%.

(+)-(S)-(E)-N-(Benciliden)-terc-butanosulfinamida 32.
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Rendimiento:

[G]DZOZ

IR (CHCL3) Vomay :

'"H-RMN:

BC-RMN:

o’\ \\o H
s /L
Bu/ ~ N Ph

70%.

+114°(c = 1, cloroformo).

3030, 2950, 1610, 1580, 1360, 1160, 1100 cm™.

8,59 (s, 1H, N=CH), 7,87-7,83 (m, 2H, C¢Hs), 7,51-7,47 (m, 3H,
CsHs), 1,27 (s, 9H, (CH;);-C).

162,6 (CH=N), 133,9, 132,3, 129,2, 128,8 (Aromaticos), 57,6 (C-
(CHa)s), 22,5 ((CH5)5-C).

Anilisis Elemental: Calculado para C;;H;sNOS: C 63,11%, H
7,22%, N 6,72%, S 15,31%. Encontrado: C 63,05%, H 7,24%, N
6,77%, S 15,30%.

(-)-(R)-(E)-N-(Benciliden)-ferc-butanosulfinamida 31.

Rendimiento:

[G]DZOI

IR (CHCl3) Viey :

'"H-RMN:

BC-RMN:

o\ » H
s P~

t80” N Ph

50%.

-101°(c = 1, cloroformo).

3030, 2950, 1610, 1580, 1360, 1160, 1100 cm ™.

8,59 (s, 1H, N=CH), 7,87-7,83 (m, 2H, C¢Hs), 7,51-7,47 (m, 3H,
CéHs), 1,27 (s, 9H, (CHs)5-C).

162,6 (CH=N), 133,9, 132,3, 129,2 y 128,8 (Aromiticos), 57,6
(C-(CHa)s), 22,5 ((CH3)5-C).
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Andlisis Elemental: Calculado para C;;H;sNOS: C 63,11%, H
7,22%, N 6,72%, S 15,31%. Encontrado: C 63,00%, H 7,29 %, N
6,71%, S 15,36%.

(+)-(S)-(E)-N-(3-E-Fenilpropeniliden)-p-toluenosulfinamida 28.Y

Rendimiento:
Cristalizado de hexano.

p.f:
[G]Dzoi

IR (CHCI3) Vinas:

"H-RMN:

BC-RMN:

H H

A\ °
S; /
pTol”~ N Z Ph

80%.

110°C. Lit."” p.f.: 112°C.
+337° (¢ = 0,6, cloroformo). Lit" [a]p™:+337° (¢ = 1,54,
cloroformo).

3030, 2950, 1610, 1580, 1360, 1160, 1100 cm ™.

8,53 (d,J = 8,9 Hz, 1H, CH=N), 7,62-7,25 (m, 9H, C¢H, y C¢Hy),
7,26 (d, J = 15,8 Hz, 1H, CHPh=CH), 7,05 (dd, J = 15,8 y 8,9
Hz, 1H, CHPh=CH), 2,39 (s, 3H, CH;-C4H,)

161,4 (CH=N), 146,8, 141,7, 134,8, 130,2, 129,8, 128,9, 127.8,
125,4, 124,5 (aromaiticos y vinilicos), 21,4 (CH;-CgHa).

(+)-(8)-(E)-N-(3-E-Fenilpropeniliden)-ferc-butanosulfinamida 33.

/

0'\ 9 H H
S': /IVL
t-Bu/ N / Ph
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Rendimiento: 56%.

p.f.: 48-50°C.

[a]p™: +331°(c = 1,4, cloroformo).

'H-RMN: 8,34 (d, J = 8,7 Hz, 1H, 1H, CH=N), 7,34-7,51 (m, SH, C¢Hs),

7,21 (d, J = 15,8 Hz, 1H, CHPh=CH), 7,05 (dd, J = 15,8 y 8,7
Hz, 1H, CHPh=CH), 1,20 (s, 9H, (CHs)s-C).

BC-RMN: 161,7 (CH=N), 146,3, 134,9, 130,1, 128,8, 127,8, 127,7, 125,4
(aromadticos y vinilicos) 57,5, 22,42.

HRMS: M* Calculado para C;3sH;;NOS: 235,1025
Encontrado: 235,1222 (5,7 ppm).

PARTE EXPERIMENTAL C-3

Método general de adiciones de aniones de alquil p-tolil sulféxido a N-sulfiniliminas

A una disolucién de 3,43 mL de diisopropilamina (24,3 mmol, 2
€q) en 100 mL de THF en atmdsfera inerte, y a una temperatura de —78°C, se afiaden
10,12 mL de una disolucién 2,4 M de n-BuLi en hexano (24,3 mmol, 2 eq). Transcurridos
20 min., se adiciona lentamente una disolucién de alquil p-tolilsulféxido (24,3 mmol, 2
eq) en 120 mL de THF, aprecidndose inmediatamente un cambio de coloracion de la
mezcla volviéndose amarillo intensa. Tras agitar 30 min. a —78°C, se anade una
disolucién de 2,77 g de (+)-(5)-(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida (12,1 mmol, 1
eq) en 160 mL de THF, a la temperatura Ta, indicada en la tabla X. Se mantiene agitando
la mezcla un tiempo t; (que se indica en la tabla X) hasta que el producto de partida se ha

consumido y se hidroliza con 50 mL de disolucién saturada de NH,Cl, se extrae con
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acetato de etilo (3 x 200 mL), se seca sobre SO,Na, y se elimina el disolvente a presién
reducida. El crudo se lava con etil ferc-butil éter (5 x 25 mL) para eliminar el exceso de

sulféxido, y obtener asi el correspondiente B—(N-sulfinil)aminosulféxido.

(2R,Rs)-2-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino ]-2-feniletil p-tolil sulféxido, 63A (2R,Rs).

63A

4, ,,..

ToISOHN, H Q

\

[
Ph Tol
63A

/

Se obtiene siguiendo el método general, adicionando la (+)-(S)-(E)-
N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida via cdnula sobre el anién de litio del (+)-(R)-metil-
p-tolilsulféxido, a la temperatura de —78°C (véase tabla X, entrada 1). El producto se

obtiene como un sélido blanco, con rendimiento cuantitativo.

Rendimiento: 98%.

p.f.: 161-162°C.

[a]p™: +216,5 (c. 0,9, acetona).

'H NMR: 7,13-7,56 (m, 13H, C¢H., C4Hs), 5,26 (d,J = 5,1 Hz, 1H, NH),

4,93 (m, 1H, CH-Ph), 3,23 (fragmento AB de un sistema ABX, J
=13,2, 8,2, 6,4 Hz, Av = 82 Hz, 2H, -CH,-), 2,30 (s, 3H, CHs-

CsH,SONH), 2,37 (s, 3H, CH;-C¢H,SOCH,).
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“C NMR: 141,9, 141,2, 140,8, 140,5, 141,0, 130,0, 129,2, 128,7, 128,0,
127,0, 125,7, 124,1 (arométicos), 64,9 (CH,), 53,1(CHPh), 21,4,
21,2.
Anilisis Elemental: Calculado para C,,H»3NO,S;: C 66,46%, H
5,83%, N 3,52%. Encontrado: C 66,37%, H 5,99%, N 3,51%.

HRMS: M* calculado para Cp,H,3NO,S,: 397,1170. Encontrado 397,1166

(0,8 ppm).
(28,Rs)-2-[N=(S)-(p-Tolilsulfinil) amino ]-2-feniletil p-tolil sulféxido, 63B (2S,Rs). 63B

TOISOHN o ¢
eSS

5 S;
Ph)\/ ™ Tol

63B

Se obtiene siguiendo el método general, adicionando ripidamente
la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida mediante un embudo de adicién
compensada, sobre €l anién de litio del (+)-(R)-metil p-tolilsulf6xido, a la temperatura de
0°C. Inmediatamente, para evitar productos de descomposicion, se aiiade una disolucién
saturada de NH,Cl, que se encontraba en otro embudo. Después de someterlo al
procedimiento habitual, se obtiene una mezcla de diastereoisémeros 63A y 63B, en las
proporciones indicadas en la tabla X, entrada 2, que por el momento no se han
conseguido separar ni entre si, ni del sulféxido de partida. Los datos de "H NMR estén
determinados en el espectro de resonancia del crudo de reaccién (s6lo es posible indicar

las senales correspondientes al NH).
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Rendimiento: 98%.
'H NMR: 6,10 (d, J = 4,98 Hz, 1H, NH).
(2R,Ss)-2-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino]-2-feniletil p-tolil sulféxido, 62A (2R,Ss).

62A

(28,55)-2-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino ]-2-feniletil p-tolil sulféxido, 62 B (2S,Ss).

62B
TOISOHN, H *\ © TOISOHN « o
Ph ™ Tol Ph ol
62A 628

Se obtiene siguiendo el método general, adicionando la (+)-(S)-(E)-
N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida via cdnula sobre el ani6n de litio del (-)-(S)-metil p-
tolilsulféxido, a la temperatura de —78°C. Después de someterlo al procedimiento
habitual, se obtiene una mezcla de diastereoisémeros 62A y 62B, en las proporciones
indicadas en la tabla X (entrada3), que por el momento no se han conseguido separar ni
entre si, ni del sulféxido de partida. Los datos de '"H NMR estin determinados en el

espectro de resonancia del crudo de reaccién (s6lo es posible determinar algunas sefiales).

Rendimiento: 97%.

'HNMR: 3A 6,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH), 4,93-4,80 (parte X del sistema

ABX, m, 1H, CHPh).
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'H NMR: 3B 5,67 (d,J = 3,0 Hz, 1H, NH), 5,10-4,97 (parte X del sistema

ABX, m, 1H, CHPh).

(1R,2S,Rs)-1-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino}-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 67A
(1R,2S,Ry). 67A

TolSOHN « O

H S /
Ph ~ Tol
H\

Me

67A
Se obtiene siguiendo el método general, adicionando la (+)-(S)-(E)-
N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida via cdnula sobre el anién de litio del (+)-(R)-etil p-
tolilsulféxido, a la temperatura de 0°C (véase tabla X, entrada 1). Se somete al
procedimiento habitual de hidrélisis y extraccion, y se purifica lavando con etil #-butil
éter en caliente (5 x 25 mL), para eliminar todo el sulf6xido restante. El producto se

obtiene como un sélido blanco, con rendimiento cuantitativo.

Rendimiento: 85%.

pf.: 177-179°C.

[a]p™: +154,4 (c. 0,9, metanol).

'H NMR: 7,51-6,93 (m, 13H, C¢H,, CéHs), 4,53 (d,J = 9,1 Hz, 1H, NH),

3,12 (m, 1H, CHCH,), 2,36 (s, 3H, CH:CsH,SONH), 2,32 (s, 3H,

CH,CsH,SOCH), 1,00 (d,J = 6,7 Hz, 3H, CHCHa).
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C NMR: 137,0, 136,9, 136,7, 134,9, 134,7, 1254, 124,9, 124,1, 123,4,
122,7, 121,2, 120,0 (aromaticos), 61,4 (CHPh) 54,1 (CHCH3),
16,9, 16,8, 1,2 (CHCH,).
Anélisis Elemental: Calculado para C,3H,sNO,S,: C 67,12%, H

6,12%, N 3,40%. Encontrado: C 67,00%, H 6,24%, N 3,25%.

(18,28,Rg)-1-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino]-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 67B

(18,2S,R). 67B

(1R,2R,Rs)-1-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)Jamino]-1- fenilprop-2-il p-tolilsulfoxido, 67D

(1R,2R,Rs). 67D
TolSOHN, H % /0 Tol?_'OHN < 0
% " 4 1 .‘s\
Ph s Tol Ph Tol
H e M& M
67B 67D

Se obtienen siguiendo el método general (en la tabla X, véase

entrada 1), adicionando la (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida via cénula
sobre el anién de litio del (+)-(R)-etil p-tolilsulfoxido, a la temperatura de -78°C. Después
de someterlo al procedimiento habitual, se obtiene una mezcla de diastereoisémeros 67A,
67B y 67D, en las proporciones indicadas en la tabla X (entrada X), que por el momento
no se han conseguido separar ni entre si, ni del sulf6xido de partida. Los datos de H
NMR estin determinados en el espectro de resonancia del crudo de reaccién (s6lo es

posible indicar algunas sefiales).
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Rendimiento: 80%.

'HNMR: 67B 5,95 (d,J = 9,38 Hz, 1H, NH), 4,72-4,65 (m, 1H, CHPh), 0,73
(d, J = 6,90 Hz, 3H, CHCH,).

'HNMR: 67D 6,12 (d,J = 5,8 Hz, 1H, NH), 4,63 (dd, J = 8.4, 5,8 Hz, 1H,
CHPh), 3,32-3,27 (m, 1H, CHCH3), 0,59 (d, J = 6,90 Hz, 3H,

CHCH).

(18,2R,S5)-1-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino]-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 68A
(1S,2R,S5). 68A
(1R,2R,S5)-1-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino]-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 68B
(1R,2R,S;). 68B

(18,28,55)-1-[N-(S)-(p-Tolilsulfinil)amino]-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 68C

(15,28,S5). 68C
TH°'SCT§N "\ O TolsOHN ! \ o
Ph c Tol  Ph Tol
H %Me HY e
68A

Se obtienen siguiendo el método general, adicionando la (+)-(S)-
(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida via cdnula sobre el anién de litio del (-)-(S)-etil

p-tolilsulfoxido, a la temperatura de 0°C. Después de someterlo al procedimiento
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habitual, se obtiene una mezcla de diastercoisomeros 68A, 68B y 68C, en las
proporciones indicadas en la tabla X (entrada 3), que por el momento no se han
conseguido separar ni entre si, ni del producto de sulféxido de partida. Los datos de 'H
NMR estin determinados en el espectro de resonancia del crudo de reaccién (sélo es

posible indicar algunas seiiales).

Rendimiento: 80%.

'H NMR: 68A(DMSO-d¢/ D,0)4,33 (d,J = 7,7 Hz, 1H, CHPh).
'H NMR: 68B(DMSO-d¢/ D,0)4,40 (d, J = 10,4 Hz, 1H, CHPh).

'H NMR: 68C(DMSO-d¢/ D,0)5,12 (d, J = 3,6 Hz, 1H, CHPh).

Método general de desulfinilaciéon de

Sobre una disolucién del B-(N-sulfinil)aminosulfoxido (12,4 mmol, 1 eq) en 124
mL de metanol, se adicionan 4,7 mL de TFA (61,8 mmol, 5 eq) y se deja agitando
vigorosamente a temperatura ambiente durante 15 horas. Pasado este tiempo se evapora el
disolvente, se disuelve el residuo con 100 mL de CH,Cl,, y se extrae con una disolucion
acuosa HCl al 10% (3 x 150 mL). La fase acuosa se neutraliza con Na,CO; s6lido a 0°C
hasta pH 7, y se extrae con CH,Cl, (3 x150 mL). La fase orgénica se seca con Na;SO, y
se elimina el disolvente a presién reducida, obteniendo el -aminosulféxido

correspondiente.

(2R,Rs)-2-amino-2-feniletil p-tolil sulféxido, 69 (2R,Rs). 63A
desulfinilado



Capitulo. 125

HN H O

\

]
/ “y o

Ph Tol

69

Se obtiene siguiendo el método general a partir de 69 (2R,Rs),

como un aceite amarillo que se precipita con éter frio como un sélido amarillo.

Rendimiento: 95%.

pf: 46-48°C.

[a]p™: +110,9 (c. 0,6, metanol).

'H NMR: 7,52-7,26 (m, 9H, CsH,, CeHs), 4,5 (dd, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H,
CHPh), 3,00 (fragmento AB de un sistema ABX, J = 13,0, 8,4,
5,0 Hz, Av = 58,0 Hz, 2H, CH,C¢H,CHj3), 2,36 (s, 3H, CH3CsH,).

“C NMR: 143,4, 141,2, 140,5, 129,6, 128,4, 127,4, 126,0, 123,6
(aromiticos) 66,1 (CHy), 52,5 (CHPh) 21,0 (CH5CsHs).
Andlisis Elemental: Calculado: C;sH7;NOS: C 69,46%, H 6,60%,
N 5,40%. Encontrado: C 69,39%, H 6,62%, N 5,36%, H 6,24%,
N 3,25%.

HRMS: M calculado para C;sH;sNOS: 259,1030. Encontrado 259,1037
(-2,5 ppm).

(2S,Rs)-2-amino-2-feniletil p-tolil sulf6xido, 68B (2S,Rs). 63B

desulfinilado
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Se obtiene siguiendo el método general a partir de la mezcla de
diastereoisémeros N(2S,Rs) y N(2R,Rs) (tabla X, entrada 3), aunque no se pudo aislar
puro. Los datos que se indican corresponden a los deducidos a partir de la mezcla bruta

de reaccioén.

'H NMR: 4B 4,25 (dd, J = 10,5, 3,3 Hz, 1H, CHPh), 3,00 (fragmento AB del
sistema ABX, J = 13,2, 9,2, 4,1 Hz, Av = 63,7 Hz, 2H, CHy), 2,38

(s, 3H, CH;CeHy).

(2R,Ss)-2-amino-2-feniletil p-tolil sulféxido, 62A(2S,Rs). 62A desulfinilado
(25,Ss)-2-amino-2-feniletil p-tolil sulf6xido, 62B(2S,Ss). 62B desulfinilado

H HeN \ 9

HN,  H \ Je
Ph Toi  Ph Tol

Se obtiene siguiendo el método general a partir de la mezcla de

/

diastereoisémeros N(25,5s) y N(2R,Ss) (tabla X, entrada 3), aunque no se pudo aislar
puro. Los datos que se indican corresponden a los deducidos a partir de la mezcla bruta

de reaccién.

'HNMR: 3A 4,25 (dd,J = 10,5, 3,3 Hz, 1H, CHC,Hs), 3,00 (fragmento AB del
sistema ABX, J = 13,2, 10,5, 3,3 Hz, Av = 63,7 Hz, 2H, CH.),

2,38 (s, 3H, CH,CHL).
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'"H NMR: 4,5 (dd,J = 8,4, 5,0 Hz, 1H, CHPh), 3,00 (fragmento AB de un
sistema ABX, J = 13,0, 8,4, 5,0 Hz, Av = 58,0 Hz, 2H,

CH,CsH), 2,36 (s, 3H, CHsC4H,).

(1R,25,Rs)-1-amino-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 73A(1R,2S,Rs). 73A
desulfinilado

Se obtiene siguiendo el método general a partir de 67A(1R,2S,Rs),

como un aceite amarillo que se precipita con éter frio como un sélido blanco.

Rendimiento: 96%.

p-f: 113-115°C.

[o]p™: +110,0 (c. 0,7, metanol).

'H NMR: 7,40-7,24 (m, 9H, CsH,, C¢Hs), 4,50 (d, J = 5,1 Hz, 1H, CHPh),

2,69 (dq,J = 5,1, 6,9 Hz, 1H, CHCHs), 2,34 (s, 3H, CH;CeHy),

1,02 (d,J = 6,9 Hz, 3H, CHCH,).

BC NMR: 142,9, 140,9, 139,0, 129,6, 128,5, 127,5, 126,5, 124,1

(arométicos) 66,5 (CHPh), 56,6 (CHCH3) 21,2, 4,1.
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Anilisis Elemental: Calculado: C,¢H;sNOS: C 70,29%, H 7,00, N
5,12%. Encontrado: C 70,31%, H 7,12%, N 5,20%.

HRMS: M’ calculado para CisH;sNOS: 273,1187. Encontrado: 273,1192
(-1,9 ppm) .

(15,25,Rs)-1-amino-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 73B(1S,2S,Rs).

67B desulfinilado

(1R,2R,R;)-1-amino-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 73D(1R,2R,R5).

67D desulfinilado

Se obtienen siguiendo el método general a partir de la mezcla de
diastereoisémeros 67A(1R,2S,Rs), 67B(1S,25,Rs) y 67D(1R,2R,Rs), (tabla X, entrada 2),
aunque no se pudo aislar puro. Los datos que se indican corresponden a los deducidos a

partir de la mezcla bruta de reaccién, (sélo es posible indicar algunas sefiales).

'H NMR: 67B(3%) 4,18 (d,J = 9,8 Hz, 1H, CHPh), 0,67 (d,J = 6,9, 1H,
CHCHL).

'H NMR: 67D(8%) 4,02 (d,J = 8,6 Hz, 1H, CHPh), 0,65 (d,J = 6,9, 1H,
CHCHL).

(15,2R,Ss)-1-amino-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 72A(1S,2R,Ss). 66A desulf
(1R,2R,Ss)-1-amino-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 72B(1R,2R,Ss). 66B desulf

(15,2S,55)-1-amino-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido, 72C(1R,2R,Ss). 66C desulf



Capitulo. 129

Se obtiene siguiendo el método general a partir de la mezcla de
diastereoisémeros 66A(1S,2R,Ss), 66B(1R,2R,Ss) y 66C(1S,2S,Ss) (tabla X, entrada 3),
aunque no se pudo aislar puro. Los datos que se indican corresponden a los deducidos a

partir de la mezcla bruta de reaccién, (s6lo es posible indicar algunas sefiales).

'H NMR: 66A 4,50 (d,J = 5,1 Hz, 1H, CHPh).
'H NMR: 66B 4,18 (d,J = 9,7 Hz, 1H, CHPh).
'H NMR: 66C 4,02 (d,J = 2,5 Hz, 1H, CHPh).

Método general de proteccién de B-aminosulféxidos con Anhidrido de BOC

Sobre una disolucién del correspondiente B-aminosulféxido (12

mmol, 1 eq) en 180 mL de acetonitrilo y 4,2 mL de trietilamina (30 mmol, 2,5 eq), se
afiaden 3,4 gr de (+-BuOCO), (15,6 mmol, 1,3 eq). La mezcla se mantiene 15 horas con
agitacion a temperatura ambiente y se hidroliza con 20 mL de HCl 10% y se extrae con
acetato de etilo (4x100 mL). La fase orgénica se seca con Na,SO, se elimina el
disolvente a presion reducida y se purifica por cromatografia en columna (eluyente

éter:hexano, 2:1) obteniéndose el correspondiente B-(N-BOC) aminosulféxido.

(2R,Rs)-2-(N-(terc-butoxicarbonil)amino)-2-feniletil p-tolil sulféxido, 74A(2R,Rs).
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Se obtiene segiin el método general a partir de N(2R,Rs), como un

solido blanco.

Rendimiento: 91%.

p.f: 132-134°C.

[a]p™: +47,38 (c. 0,5, metanol).

'H NMR: 5,49 (s sefial ancha, 1H, NH), 5,01 (m, 1H, CHPh), 3,14

(fragmento AB de un sistema ABX, J = 13,3, 9,6, 5,1 Hz, Av =
48,0 Hz, 2H, CH,CHPh), 2,38 (s, 3H, CH;C4H.), 1,39 (s, 9H,
Boc).

BC NMR: 154,7, 141,4, 140,5, 139,9, 129,6, 128,3, 127,3, 126,0, 124,0
(aromaticos), 79,0 (C-(CHs)s, 63,9 (CH,), 50,6 (CHPh) 27,9,
21,0.
Anilisis Elemental: Calculado: C,H,sNO;S: C 66,82%, H

7,00%, N 3,89%. Encontrado: C 66,65%, H 7,28%, N 3,88%.

(1R,2R,R;)-1-[N-(terc-butoxicarbonil)amino]-1-fenilprop-2-il p-tolilsulféxido,

75A(1R,2R,Rs).
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Se obtiene segin el método general a partir de N(1R,2R,Rs), como

un sélido blanco.

Rendimiento: 93%.

p.f.: 164-166°C.

[o]p™: +76,5 (c. 0,6, metanol).

'H NMR: 7,50-7,37 (m, 9H, CeH, CeHs), 5,36 (d, J = 7,7 Hz, 1H, NH), 5,07

(m, 1H, CHPh), 2,94 (m, 1H, CHCH;), 1,41 (s, 9H, C-(CHs)y),

1,05 (d,J = 7,0 Hz, 3H, CH;C4H,).

3C NMR: 155,0, 141,4, 139,4, 129,8, 128,7, 127,7, 126,4, 124,5
(arométicos), 65,3 (CHPh), 55,6 (CHCH3), 28,3, 21,4, 5,5.
Anilisis Elemental; Calculado: C;;H»NO,S: C 67,53%, H

7,29%, N 3,75%. Encontrado: C 67,42%, H 7,68%, N 3,69%.

Método general de reaccién de Pummerer y desproteccion de B- N-BOC

aminosulféxidos: Sintesis de (3-aminoalcoholes
Sobre una disolucién del correspondiente  B-(N-BOC)

aminosulféxido (11,4 mmol, 1 eq) y 2,67 mL de sym-collidina(ver esto como se escribe
27?) (34,2 mmol, 3 eq) en 50 mL de acetonitrilo a 0°C, se afiaden gota a gota 7,0 mL de
TFAA (56,9 mmol, 5 eq). La mezcla se mantiene a la misma temperatura, con agitacion
15 min, pasados los cuales se hidroliza con 5 mL de agua, se afade K,CO; hasta pH 7y
se deja que se alcance temperatura ambiente, después de 5 min. se hidroliza con 50 mL de
disoluci6n saturada de NH,Cl y se extrae con acetato de etilo (5x100 mL). El combinado
de fases organicas se lava con 50 mL de HCl 10%, se seca con Na,SO, y se elimina el

disolvente a presién reducida.
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El crudo de la reaccién se trata con una mezcla de 25 mL de HCI
1IN y 4 mL de THF y se agita vigorosamente 48 h., se extrae con 20 mL de diclorometano
y la fase acuosa se evapora a presion reducida. El residuo se pasa a traves de una columna
con una resina de intercambio ionico tipo Dowex 1X8-200, obteniéndose el f3-

aminoalcohol correspondiente con un rendimiento cuantitativo.

(R)-2-amino-2-feniletanol, 78A(R).

Se obtiene segiin el método general a partir de N(2R,Rs).

Rendimiento: 94%.
[a]p?: -31 (c. 0,76, 1 N HCI). Lit [a]p™*: falta
'H NMR: 7,30-7,12 (m, 5H, C¢Hs), 3,85 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H, CHPh),

3,52 (fragmento AB de un sistema ABX, J = 10,7, 8,0, 4,6 Hz,
Av = 32,0 Hz, 2H, CH,CHPh),

“C NMR: 143,4, 129,5, 128,3, 127,9 (aromaticos), 68,9, 58,7.

(1R,2R)-1-amino-1-fenil-2-propanol, 79A(R,R).

Se obtiene segiin el método general a partir de N(1R,2R,Rs).
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Rendimiento: 94%.

'H NMR: 7,28-7,11 (m, 5H, C¢Hs), 3,63 (dq, J = 3,4, 6,2 Hz, 1H, CHCH5),
3,45 (d,J = 3,4 Hz, 1H, CHPh), 0,82 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHCHs).

BC NMR: 143,8, 129,5, 128,6, 73,2, 64,2, 20,7.

(1R,2R)-1-amino-1-fenil-2-propanol clorhidrato.N

NH,.HCI

pf. 192-193°C.
[0 - 26 (c. 0,9, agua). Lit [a]p™:

Sintesis de sulféxidos dpticamente puros

(+)-(R)-Metil-p-tolilsulféxido.57

.
\“\\ °

. /°

S
Me \p—ToI

\

Sobre una disolucién de 60 g de (-)-(S)-p-toluenosulfinato de
mentilo (0,20 mol, 1 eq) en 200 mL de tolueno, se adicionan lentamente y manteniendo la
temperatura a 0°C, 82 mL de una disolucién 3 M de ioduro de metilmagnesio (0,245 mol,
1,2 eq) en éter etilico, y en atmésfera de argén. La mezcla de reaccién se mantiene
agitando dos horas a temperatura ambiente, y a continuacion se hidroliza con una mezcla

de agua-hielo y se lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre sulfato sodico
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anhidro, se elimina el disolvente a presion reducida y se adiciona hexano caliente hasta
observar turbidez y se deja a -20°C. Los cristales obtenidos se recristalizan en éter-hexano

y las aguas madres se concentran dos veces mis.

Rendimiento: 80%.

pf: 74°-75°C.

[a]p™ +145 (c. 2, acetona). Lit. [a]p™: +146° (c. 2, acetona).

'H NMR: 7,55, 7,35 (sistema AA’BB’, 4H, C(H,), 2,70 (s, 3H, CHs-SO),

2,45 (s, 3H, CHs-Ar).

(-)-(S)-Metanosulfinato de diaceton-D-glucosa. 59 el que viene de la DAG

Me/ p-Tol

Sobre una mezcla de 11,4 mL de 4cido acético (0,20 mmol, 2 eq)
y 9,3 g de metil disulfuro (0,10 mmol, 1 eq), se afiade lentamente mediante un embudo
de adicién a 40 °C, 25,7 mL de cloruro de sulfurilo( 0,31 mmol, 3 eq) durante 30
minutos y se mantiene dos horas a esta temperatura. Transcurrido este tiempo se deja que
vaya subiendo lentamente la temperatura hasta que alcance t.a.y se mantiene asi agitando
unas dos horas. Posteriormente se calienta a 35 °C, durante dos horas, y finalmente se
evapora a presion reducida.

Después de este tratamiento, no es necesario destilar el cloruro y se
utiliza directamente en la reaccién de formacién del sulfinato correspondiente: a una
mezcla de 9,29 g de DAG (35,6 mmol, 1 eq) y 5,44 mL de DIPEA (42,72 mmol, 1.2 eq)
en tolueno a —78 °C y en atmosfera de Argon, se le adiciona lentamente 9 g de cloruro de
etil sulfinilo (91,4 mmol, 2.5 eq) con agitacién vigorosa y se deja a esta temperatura unas

tres horas, después de lo cual se trata la reaccién con agua y se diluye con diclorometano.
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La fase orgénica se lava sucesivamente con una disolucién, de HCIl al 10%, Na HCO;
saturada y CINa saturada y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Una vez eliminado el
disolvente a presion reducida el bruto de reaccion se cristaliza con hexano obteniendose

el sulfinato correspondiente 59 como un sélido blanco.

Rendimiento: 90%
p.: 92°-94°C
[a]p™: -17°(c. 1, acetona). Lit. [o]p>*: +17°(c. 1, acetona).

'H NMR: 591(d, J = 3,5 Hz, 1H, H-1), 4,78 (d, J = 1,8 Hz, H-3), 4,62 (d,J = 3,5
Hz, 1H, H-2), 4,00-4,40 (m, 4H, H-4, H-5, H-6), 2,70 (s, 3H, CH;S), 1,32, 1,34, 1,43,
1,52 (4s, 12H, OC(CH,),0).

(-)-(S)-Metil-p-tolilsulfoxido. 61 EL QUE VIENE DE LA Dag

Sobre una disolucién de 6 g (18,63 mmol, 1 eq) de (-)-(S)-
metanosulfinato de diacetén-D-glucosa en 20 mL de tolueno, se adicionan lentamente y
manteniendo la temperatura a 0°C, 7,4 mL de una disoluciéon 3 M de ioduro de
metilmagnesio (22,35 mmol, 1,2 eq) en éter etilico, y en atmoésfera de argén. La mezcla
de reaccién se mantiene agitando dos horas a temperatura ambiente. Se hidroliza con una
mezcla de agua-hielo y se lava con una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre sulfato
sédico anhidro, se elimina el disolvente a presion reducida. Se adiciona hexano caliente
hasta observar turbidez, se deja a —20°C, se filtra y los cristales obtenidos se recristalizan
en éter/ hexano, las aguas madres se concentran dos veces mas.
Rendimiento: 90%.
p.f.: 74°-75°C.
[a]p™: -145 (c. 1, acetona). Lit. [alp™: -146° (c. 2, acetona).
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'H NMR: 7,55, 7,35 (sistema AA’BB’, 4H, C¢Hy), 2,70 (s, 3H, CHs-SO),
2,45 (s, 3H, CHs-Ar).

(+)-(R)-Etil-p-tolilsulféxido. 60 el que viene de MENTOL
o, e
d
Et p-Tol

Sobre una disolucién de 2,3 g (7,4 mmol, 1 eq) de (-)-(S)-p-
toluenosulfinato de mentilo en 15 mL de tolueno, se adicionan lentamente y manteniendo
la temperatura a 0°C, 3,13 mL de una disolucién 3 M de ioduro de metilmagnesio (9,40
mmol, 1,2 eq) en éter etilico, y en atmdsfera de argén. La mezcla de reaccién se mantiene
agitando dos horas a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion, se hidroliza con una mezcla de agua-hielo y
se lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre sulfato sédico anhidro, se
elimina el disolvente a presién reducida, el bruto de reaccién de purifica por

cromatografia en columna (acetato de etilo), obteniéndose N como un aceite incoloro.

Rendimiento: 96%
[a]n™: +195° (c. 4, acetona). Lit. [a]p™ = +198°(c. 4, acetona).
'"H-NMR: 7,51, 7,33 (sistema AA’BB’, 4H, C¢H,), 2,84 (m, 2H, CH,), 2,42

(s, 3H, CH;C4H,), 1,19 (¢, J = 7,4 Hz, 3H, CH:CHy).

(-)-(S)-Etanosulfinato de diaceton-D-glucosa. 62
."’ O
%, /

S
Et <N ODAG

Sobre una mezcla de 3,92 mL de dcido acético (65,40 mmol, 2

eq) y 4 mL de dietil disulfuro (32,70 mmol, 1 eq), se afiade lentamente mediante un
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embudo de adicion a 40°C, 8,27 mL de cloruro de sulfurilo ( 98,10 mmol, 3 eq) durante
30 minutos y se mantiene dos horas a esta temperatura. Transcurrido este tiempo se deja
que vaya subiendo lentamente la temperatura hasta que alcance t.a. y se mantiene asi
agitando unas dos horas. Posteriormente se calienta a 35°C durante dos horas, y
finalmente se evapora a presion reducida.

Después de este tratamiento, no es necesario destilar el cloruro y se
utiliza directamente en la reaccién de formacion del sulfinato correspondiente: a una
mezcla de 3,2g de DAG (12,44 mmol, 1 eq) y 4,7 mL de DIPEA ( 37,33 mmol, 1,2 eq)
en tolueno a —78°C y en atmdsfera de Argén, se le adiciona lentamente 3,5 g de cloruro
de etil sulfinilo (31,11 mmol, 2,5 eq) con agitacion vigorosa y se deja a esta temperatura
unas tres horas, después de lo cual se trata la reaccién con agua y se diluye con
diclorometano. La fase organica se lava sucesivamente con una disolucién, de HCI al
10%, NaHCOj; saturada y CINa saturada y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Una vez
eliminado el disolvente a presion reducida el bruto de reaccién se purifica por
cromatografia en columna (eluyente éter:hexano, 3:7), obteniendose el sulfinato

correspondiente 62 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 90%.
[alp™: -62°(c. 4,3, acetona). Lit. [a]p™: -63° (c. 4,3, acetona).
'H NMR: 1,15-1,48 (m, 15 H, OCMe,O, CH;S), 2,77 (q, J = 7,4Hz, 2H,

CH,CH,S), 3,82-4,40 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 4,64 (d, J = 7,3
Hz, 1H, H-2), 4,72 (d, J = 4Hz, 1H, H-3), 5,88 (d,J = 7,3 Hz, 1H,
H-1).

(+)-(S)-Etil-p-tolilsulfoxido. 61 ¢! que viene de la DAG.mirar el signo
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Sobre una disolucién de 2,3 g (6,84 mmol, 1 eq) de (-)-(S)-
etanosulfinato de diacetén-D-glucosa en 15 mL de tolueno, se adicionan lentamente y
manteniendo la temperatura a 0°C, 2,7 mL de una disolucién 3 M de ioduro de p-
tolilmagnesio (8,2 mmol, 1,2 eq) en éter etilico, y en atmésfera de argén. La mezcla de
reaccion se mantiene agitando dos horas a temperatura ambiente. Se hidroliza con una
mezcla de agua-hielo y se lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre
sulfato s6dico anhidro, se elimina el disolvente a presion reducida, el bruto de reaccién de

purifica por cromatografia en columna ( acetato de etilo), obteniéndose N como un aceite

incoloro.

Rendimiento: 96%.

[a]p™: -195°(c. 4, acetona). Lit. [a]p™’: -198°(c. 4, acetona).

'H-NMR: 7,51, 7,33 (sistema AA’BB’, 4H, C4Hy), 2,84 (m, 2H, CH,), 2,42
(s, 3H, CH;CgHL), 1,19 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH;CH,).

'"H NMR: 1,15-1,48 (m, 15 H, OCMe,0, CH;S), 2,77 (q, J = 7,4Hz, 2H,

CH;CH,S), 3,82-4,40 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 4,64 (d, J = 7,3
Hz, 1H, H-2), 4,72 (d,J = 4Hz, 1H, H-3), 5,88 (d,J = 7,3 Hz, 1H,
H-1).

Falta poner lo de las oxidaciones a bissulfonas....
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PARTE EXPERIMENTAL C-4

Acetato de #-Butil (+)-(R)-2-p-tolilsulfinilo

A una disolucién de LDA (preparada a partir de 69 mmol, 2,5 eq
de di-isopropilamina y 69 mmol, 2,5¢q de n-BuLi, en 300 mL de THF) a —78°C de
temperatura, se le adicionan 13,6 mL de acetato de ferc-butilo (--mmol, 2 eq). Después de
agitar vigorosamente durante 20 min, se adicionan via cinula 10 g de (-)-(S)-p-
toluenosulfinato de mentilo (34 mmol, 1 eq), disueltos en 150 mL de THF y se deja que
suba la temperatura hasta 0°C, y se deja 45 min agitando, hasta comprobar que no queda
sulfinato de partida.

La reaccién se hidroliza con disolucién acuosa saturada de NH,Cl
(150 mL) y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 mL). La fases orgénicas se reunen y se
secan con sulfato sédico anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. Se purifica
por cromatografia en gel de silice, utilizando como eluyente acetato de etilo: hexano, 1:4,
obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite amarillento, con un rendimiento del

95%.

Rendimiento: 95%.
[alp™: +149 (c. 2,3, etanol). Lit. [, 150 (c. 2,3, etanol)
'H NMR: 7,34-7,59 (sistema AA’BB’, 4H, CsH,), 3,59 y 3,79 (sistema AB,

J = 13,7 Hz, 2H, CH,), 2,42 (s, 3H, CH5-Ph-SO), 1,40 (s, 9H, C-

(CHs)s.

Método general de adicion del acetato de ¢-butil (R)-p-tolilsulfinilo a la (+)-(S)-(E)-N-

(benciliden)-p-toluenosulfinamida
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A una disolucién de ---mmol de la base (B), en —-mL del disolvente (D), indicados en la
tabla X, se le adiciona via canula el acetato de #-butil (R)-p-tolilsulfinilo, disuelto en (D),
a la temperatura de —78°C, y se deja agitando durante 30 min. Una vez formado €l anién
se adiciona ---eq de (+)-(S)-(E)-N-(benciliden)-p-toluenosulfinamida en —mL de (D), a la
temperatura (Ta), y se deja agitando vigorosamente un tiempo (T), segin se indica en la
tabla X. Se hidroliza con —mL de disolucién acuosa saturada de NH,Cl, se extrac con
acetato de etilo (3 x---mL), se seca sobre sulfato s6dico anhidro y de elimina el disolvente
a presién reducida. Dependiendo de las condiciones de reacciéon se obtendrin dos
diastereoisémeros en distintas proporciones, el compuesto determinar, o una mezcla de

los dos.
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