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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Boc: terc-butoxicarbonilo

C: cuartete

cuant.: cuantitativo

d: doblete

dd: doble doblete

dm: decimetro

EMAR: Espectrometria de Masas de Alta

Resolucion

eq.: equivalentes

g: gramos

Hz: hertzios

LHMDS: hexametildisilil amiduro de litio

M: molar

m: multiplete

mg: miligramos

MHz: megahertzios

mL: mililitros

mm: milimetros

mmol: milimoles

N: normal

Nm: nanometros

Nu: nucledfilo

p.f.: punto de fusién

ppm: partes por millén

Py: piridina

rdto: rendimiento

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

s: singulete

sa: singulete ancho

t.a.: temperatura ambiente

t: triplete

td: triplete doble

THF: tetrahidrofurano






Abstract.

Chirality is a feature instrinsically linked to life. For this reason, the use of
stereochemically pure compounds presents numerous advantages compared to the use of
racemates in pharmaceutical industry. Therefore, the present work is a part of a broader
project aimed to the development of new strategies for the design and the stereoselective
synthesis of chiral compounds with biological activity. In particular, we focus on the
enantioselective synthesis of a new family of 4-aminocroman-2-one derivatives as antiplatelet
drugs and their phosphorated analogous. These compounds constitute the basic structure of
a family of inhibitors of platelet aggregation, modulator of thrombus formation, whose
synthesis in optically pure form has not been developed so far. Our methodology is based on
the efficiency of the tert-butylsulfinylsulfinil group as chiral inductor in nucleophilic additions
to chiral N-sulfinylimines. On the one hand, the addition of the ethyl acetate anion allows the
preparation of the corresponding optically pure 2-aminocromanones. On the other hand, the
addition of the methyl phenylphosphinate carbanion leads to the corresponding phosphinyl
bioisosteres. In both cases, the addition takes place stereoselectively and it allows, for the first
time, the preparation of a diverse array of enantiopure 4-amino-croman-2-one derivatives,
allowing the study of the activity of both enantiomers separately. To sum up, we have
developed a new, general, easy, effective and modular methodology for the stereoselective
synthesis of both enantiomers of a wide range o B-amino esters, which constitute a new family

of pharmacologically relevant compounds.

Keywords: Asymmetric synthesis, antiplatelet drugs, N-sulfinylimines,  enantiopure 4-

aminocroman-2-one.
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I. Introduccion.
I.1. Antecedentes.

El trabajo que se presenta en esta Memoria forma parte de un proyecto de
investigacion mas amplio que tiene como objetivo principal el desarrollo de nuevas estrategias
para el disefio y la sintesis estereoselectiva de compuestos quirales con actividad bioldgica de
interés farmacoldgico. En concreto, en este trabajo se presenta la sintesis enantioselectiva de
compuestos con estructura de 4-aminocroman-2-ona, asi como de sus analogos fosforados
que constituyen una nueva familia de inhibidores de la agregacidn plaquetaria, cuya sintesis
hasta la fecha, no ha sido realizada en forma enantiopura.

Con el fin de explicar la razén por la que hemos seleccionado estos derivados y las
estrategias sintéticas seguidas para llegar a ello, en primer lugar describiremos brevemente la
importancia actual de la sintesis asimétrica y daremos una visién general de la aplicabilidad de
estos compuestos.

I.1.1. Quiralidad, actividad bioldgica y sintesis asimétrica.

La quiralidad es una caracteristica ligada intrinsecamente a la vida (Mislow, 1999). El
grado de especializacién que existe en la naturaleza es tal, que las biomoléculas estan
constituidas casi exclusivamente por aminodacidos de la serie L y carbohidratos de la serie D.
Por ello, los procesos fisioldgicos esenciales son homoquirales, es decir, transcurren con total
estereoselectividad, implicando tan sélo un unico isémero de todos los estereoisomeros
posibles de una molécula biolégicamente activa (Bonner, 2000).

Las respuestas fisioldgicas que se desencadenan al introducirse un compuesto exégeno
en nuestro organismo muestran una alta discriminacién quiral, pudiendo producir los distintos
estereoisdmeros efectos muy diferentes. Los dos enantidmeros de un farmaco pueden
presentar diferente grado de una misma actividad terapéutica, o puede que dicha actividad
resida Unicamente en uno de ellos (Bonner, 2000).

En este sentido, en 1886 Puitti ya apuntaba que mientras la L-Asparagina era insipida,
la D-Asparagina tenia un sabor dulce, describiendo asi el primer ejemplo de enantiémeros
con distintas actividades (Piutti, 1886). Existen muchos ejemplos similares conocidos
actualmente en los que la distribucidn tridimensional de los diferentes sustituyentes de un

compuesto determina su papel bioldgico.
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Figura 1. Compuestos quirales con enantiémeros con diferente grado de actividad

Casos como el del B-bloqueante adrenérgico Atenolol y el antagonista serotoninérgico
Ondansetroén (figura 1), ilustran la situacién mas general, en la que uno de los enantiémeros
resulta ser mas activo (eutdémero) que el otro (distdmero) (Agustian y cols., 2016) (Musshoff y
cols., 2010). Se define la relacién entre las actividades de ambos enantiomeros como cociente
eudismico. También podemos encontrar ejemplos en los que la actividad reside Unicamente en
uno de los enantiomeros como es el caso del Ibuprofeno (figura 1). Este AINE presenta
actividad antiinflamatoria y analgésica, debido a la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa
exclusivamente por parte del enantiomero (S)-(+)-lbuprofeno (Evans, 2001). Las diferencias
entre ambos enantidmeros no se limitan sélo a las propiedades farmacoldgicas, sino también a
las rutas metabdlicas que siguen (Carla y cols., 2016). En algunos casos puede ocurrir que uno
de los enantidmeros sea el causante de los efectos secundarios del fadrmaco. Esto ocurre con el
Salbutamol (figura 1), donde el enantidmero (R) actia como agonista [, (Brittain y cols., 1973)
mientras el (S) es el causante de las reacciones adversas del farmaco cuando se administra en
forma racémica (Chapman y cols. 1992) (Yamaguchi y McCullough, 1996).

Por otra parte, cabe destacar que la administraciéon de farmacos en forma racémica
puede causar problemas, no sélo debido a las posibles diferencias entre actividades bioldgicas
de los enantiomeros antes mencionados, sino también debido a sus diferencias de caracter
farmacocinético. En este sentido, el antiarritmico Perhexilina (figura 1) constituye un buen
ejemplo de ello. En los afios 80 la administracién de Perhixilina en forma racémica provocé la

muerte de un gran niumero de pacientes, debido a la acumulacion en el organismo de grandes



cantidades del enantiémero (S), cuyo metabolismo era mucho mas lento que para el
enantiomero (R) (Rouhi, 2003).

Como consecuencia de todo ello, tras varias décadas de farmacologia y terapéutica
basadas esencialmente en consideraciones estructurales de tipo bidimensional, donde la
farmacopea estaba dominada por racémicos, el comienzo de los afos 80 del siglo pasado vio
surgir la importancia de la estereoquimica (Caldwell, 1999). Este hecho fue posible gracias
fundamentalmente al desarrollo de nuevas metodologias de obtencién de productos
enantioméricamente puros y de las técnicas de analisis de enantioselectividad que permiten el
control de la presencia de enantidmeros y su dosificacidon (Branch y Subramanian, 2001). Como
consecuencia, el denominado “mercado quiral” se encuentra actualmente en pleno auge y en
continuo crecimiento (Stinson, 2002).

Hoy en dia ha quedado demostrado que la utilizacion de compuestos
estereoquimicamente puros presenta grandes y numerosas ventajas frente al uso de
racematos, al permitir: (i) reducir la dosis administrada, (ii) simplificar la relacidon dosis-efecto,
(iii) eliminar un posible origen de la variabilidad intersujeto vy, (iv) eliminar la posible toxicidad
debida al enantidmero inactivo. De este modo, gracias al reconocimiento por parte de la
comunidad cientifica de la importancia de la relacion existente entre quiralidad y actividad
biolégica, la sintesis asimétrica ha pasado a constituir durante estos ultimos afios una
herramienta fundamental dentro de la Quimica Organica para la preparacién de compuestos
enantioméricamente puros de interés farmacoldgico.

Ademds, actualmente las agencias internacionales de la salud, tales como la FDA (Food
and Drug Administration) americana y la CPMP (Comittee for Propietary Medicinal Products)
en la Unién Europea, han introducido reglas estrictas y especificas para el control de aquellas
sustancias que contengan centros estereogénicos (Stinson, 1992). En este sentido, la
legislacion actual impone que los farmacos de naturaleza quiral deben ser preparados en sus
formas enantiopuras, para poder evaluar de forma separada la interaccion de cada
enantiémero con los sistemas bioldgicos, ya que como hemos comentado anteriormente, las
biomoléculas con las que interaccionan los fdrmacos también son quirales y, por lo tanto, hay
que tener en cuenta la operatividad del fenédmeno de discriminacién quiral en este proceso.

Por todo lo expuesto y dado el nimero de farmacos que presentan en su estructura
uno o varios centros estereogénicos, resulta de sumo interés el desarrollo de métodos de
sintesis eficientes para su preparacion en forma enantioméricamente pura. Resulta légico, por
tanto, que gran parte de la investigacion basica en quimica orgdnica durante las tres ultimas
décadas se haya dedicado al desarrollo de nuevos métodos de sintesis asimétrica (Carlsson y

cols., 2002).



En general, existen cuatro aproximaciones para acceder a un compuesto en forma

enantiopura: (i) Mediante resolucion de un racémico (Stinson, 1999), (i) Mediante
transformaciones de compuestos quirales de origen natural facilmente accesibles (Hanessian,
1983), (iii) Mediante un proceso de sintesis asimétrica, utilizando un inductor quiral en
cantidades estequiométricas (Hoveyda y cols., 1993), (iv) Mediante un proceso de catalisis
asimétrica, utilizando catalizadores quirales orgdnicos, organometdlicos o bioldgicos
(Movassaghi y Jacobsen, 2002).
Con independencia de la aproximacidn utilizada, una sintesis asimétrica ideal debe permitir
obtener con alto rendimiento quimico y a voluntad los dos posibles enantiémeros de un
determinado producto en forma enantiopura y, a ser posible, sin modificar la naturaleza del
inductor quiral (sintesis enantiodivergente) (Hudlicky, 1993).

Como hemos mencionado anteriormente, el trabajo que presentamos en esta
Memoria se encuadra dentro del campo de la sintesis asimétrica, mediante el uso de
derivados quirales de azufre. Los derivados quirales de azufre, y en concreto los sulféxidos y
sulfinamidas enantiopuras han sido muy utilizados, y con gran éxito, en sintesis asimétrica,
siendo ésta una de las areas a cuyo desarrollo nuestro grupo de investigacion ha contribuido
de forma mas significativa (Khiar y cols., 2000a) (Fernandez y Khiar, 2003) (Khiar y cols.,
2000b). El éxito de la utilizacién de sulfinilderivados quirales en sintesis asimétrica se debe
fundamentalmente a las caracteristicas intrinsecas del grupo sulfinilo (Eliel, 1983): (i) su alta
estabilidad dptica, (ii) su gran capacidad para inducir quiralidad, (iii) la posibilidad de obtener
ambos epimeros en el azufre y (iv) la gran facilidad con que pueden ser eliminados o
transformados en otra funcidn, una vez que han cumplido su papel como inductor quiral.

Se ha demostrado que la utilizaciéon de alquilsulfinilderivados con sustituyentes
voluminosos sobre el azufre, permite un gran control de la estereoquimica de muchos
procesos. En concreto, los primeros trabajos llevados a cabo por el grupo de Casey mostraron
la eficacia del grupo terc-butilsulfinilo en la reaccién de Michael (Casey y cols., 1988). Un
comportamiento similar ha sido demostrado posteriormente en catalisis asimétrica (Liu y cols.,
1999), en la reaccién de aziridinacion (Garcia-Ruano y cols., 1996) y en la reaccién de Pauson-
Khand (Adrio y Carretero, 1999), entre otras.

Afios mas tarde, el grupo de investigacion donde se ha desarrollado este trabajo
demostré la bondad del grupo isopropilsulfinilo como inductor quiral en diferentes procesos
de sintesis asimétrica, confirmando que en determinadas ocasiones, presenta mejores
propiedades tanto en lo referente a sus caracteristicas estéricas como en cuanto a reactividad,
en comparacion con los derivados de azufre utilizados hasta el momento (Fernandez y cols.,

2005).



Aunque en un principio la busqueda de nuevos grupos sulfinilo impedidos estéricamente que
pudieran actuar como buenos inductores quirales estaba encaminada principalmente a la
sintesis de sulféxidos dpticamente puros, mas tarde, se amplié su uso a la sintesis de N-
sulfiniliminas. Las N-sulfiniliminas son sustratos ideales para la sintesis de compuestos de
interés sintético y farmacoldgico, como es el caso de las aminas quirales. En este sentido cabe
destacar la quimica desarrollada por el grupo del Prof. F. A. Davis utilizando N-p-
tolilsulfiniliminas (Zhou y cols., 2004) y los trabajos publicados por el grupo del Prof. J. A. Ellman
sobre la sintesis de las N-terc-butilsulfiniliminas y sus aplicaciones como sustratos quirales
(Ellmany cols., 2002) (Robak y cols., 2010).

Desde el punto de vista quimico, la importancia de las N-terc-butilsulfiniliminas radica,
no sélo en la capacidad del grupo terc-butilsulfinilo como inductor de quiralidad, sino que
también es capaz de activar el doble enlace N-C frente a la adicion de nucledfilos y desempefiar
al mismo tiempo el papel de grupo protector del nitrégeno (del tipo Boc).

La primera N-terc-butilsulfinilimina enantiopura fue sintetizada por Ruano, Ferndndez y col.

|ll

(Garcia-Ruano y cols., 1996), aplicando el “método de la diaceton-D-glucosa” (método DAG)
(Fernandez y cols., 1992), desarrollado previamente en nuestro grupo de investigacion .
Como veremos mas adelante, estas N-terc-butilsulfiniliminas seran los sustratos quirales de

partida bdsicos que utilizaremos para la preparacidon de nuestras moléculas objetivo.

1.2. Enfermedades cardiovasculares y anticoagulantes orales.

El término enfermedades cardiovasculares (ECV) se utiliza para designar a todo tipo de
enfermedades que afectan al corazdon y/o a los vasos sanguineos, en definitiva, al sistema
cardiovascular, y es usado comiUnmente para referirse a aquellos casos relacionados con
arterioesclerosis. Cuando la enfermedad afecta a los vasos sanguineos, puede comprometer
drganos como el cerebro (enfermedad cerebrovascular), los miembros inferiores, los rifiones y
el corazéon. Dentro de las enfermedades cardiovasculares las de mayor incidencia son la
enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular. La enfermedad coronaria es la
enfermedad del corazén secundaria al compromiso de las arterias que lo nutren (arterias
coronarias). Puede manifestarse como angina de pecho, o en forma aguda como infarto de
miocardio. La enfermedad cerebrovascular se manifiesta principalmente en forma de ataques
agudos ya sea por obstruccidon o sangrado de una arteria. En cualquiera de los dos casos, las
funciones que desempeiia el sector del cerebro irrigado por esa arteria pueden verse

comprometidas de forma transitoria o permanente (Organizacion Mundial de la Salud, 2015).



Las ECV suponen un problema sanitario a nivel mundial, tanto es asi, que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las califica como la principal causa de muerte en todo
el mundo, suponiendo alrededor del 30% de todas las muertes registradas a nivel mundial. Sélo
en Europa, las ECV provocan mas de cuatro millones de muertes cada afo vy, a nivel nacional,
Andalucia es la segunda comunidad auténoma con mayor mortalidad por ECV.

De forma paralela, ademas de un problema sanitario, las ECV suponen un gran problema
econdémico. Por ejemplo, en Espafia, el coste del tratamiento preventivo de estas enfermedades
alcanza los siete millones de euros, lo que equivale a un 0,7 % del PIB (European Society of
Cardiology, 2012).

A todo esto podemos sumar que, a pesar de los rapidos avances en medicina, hoy dia sigue
siendo negativa la previsién de futuro en cuanto a la mortalidad derivada de las ECV. Tanto es
asi que la OMS calcula que, si actualmente mueren unos 17 millones de personas al afio por
este tipo de enfermedad, en 2030 el nimero de fallecidos podria alcanzar los 23,3 millones.

A pesar de todos los datos anteriores, es muy importante resaltar que el 80% de los casos de
ECV se pueden prevenir (Organizacién Mundial de la Salud. 2015). En concreto, las estrategias
actuales de prevencién estan basadas en la farmacoterapia, siendo el principal método de
actuacion la administracion de antiagregantes plaquetarios a pacientes de riesgo (Sociedad
Espafiola de Medicina Interna, 2014).

En general, los anticoagulantes de eleccién son derivados cumarinicos, como el
acenocumarol (Sintrom®), la warfarina (Aldocumar®) o la femprocumarona (Marcumar®) (figura

2).

Acenocumarol (Sintrom®) Warfarina (Aldocumar®) Femprocumarona (Marcumar®)

Figura 2. Anticoagulantes de eleccion

Todos ellos tienen un fragmento de cumarina como estructura comun, lo que se ha demostrado
que esta directamente relacionado con la inhibicion de determinados factores que intervienen

en la cascada de senales de la formacién del codgulo (figura 3).



Protrombina — > Trombina <—— Factores de coagulacion

.

Fibrinégeno —> Fibrina —— Coagulo estable

Figura 3. Cascada de formacion del codgulo

Por otra parte, se ha descrito en la bibliografia un nuevo tipo de antiagregante
plaguetario, de estructura general I (figura 4), que actua a nivel del fibrindgeno, impidiendo la
formacién de fibrina y por tanto del codgulo. A diferencia de los antiagregantes anteriores, este
nuevo antiagregante plaquetario es un derivado de 4-amino-3,4-dihidrocumarina que presenta
un centro estereogénico en la posicion 4 del anillo (figura 4). Cabe mencionar que en realidad se
trata de un profarmaco, ya que el compuesto activo es el correspondiente hidroxiacido
(estructura lll, R'=0H, figura 4) que resulta de la hidrdlisis del anillo de lactona (Rico y cols.,

1993) (Rico, 1994).

OR'
(0]
o}

o)
" @ L9 NHNNH OH
T\/\)LNH HoN o)
H,N 0
R NH R
NH :

Il R'= alquil, aril. Profarmaco
Il R'=0OH, Farmaco

Profarmaco

Figura 4. Nueva familia de antiagregantes plaquetarios

Cabe pensar, que las diferencias en el mecanismo de inhibicién de la formacién del
coagulo vienen determinadas por las diferencias estructurales entre los anillos de lactona de
ambos tipos de derivados. En este sentido, podemos esperar que este antiagregante I, derivado
de 4-amino-3,4-dihidrocumarina carezca de los efectos indeseados derivados de las numerosas
interacciones alimentarias que provocan los medicamentos cumarinicos con alimentos ricos en
vitamina K (Schurgers y cols., 2004).

Si bien todos estos antiagregantes plaquetarios presentan en su estructura un centro
quiral, no se ha descrito hasta la fecha una sintesis enantioselectiva que permita acceder de
forma enantioméricamente pura a cada uno de sus enantiémeros. De hecho, tanto el
acenocumarol, como la warfarina o la femprocumarona, se comercializan actualmente en
forma de racemato, con todas las desventajas que esto conlleva y que han sido mencionadas en

el apartado anterior.



En el caso concreto del antiagregante I, aunque no se encuentra comercializado, su
sintesis sélo se ha descrito en serie racémica de acuerdo con el esquema retrosintético indicado

en esquema 1.
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Esquema 1l

Aplicando una aproximacidn similar a la descrita en este esquema, resulta evidente
qgue la utilizacion del sintén IV en forma enantiopura, en lugar de racémico, conduciria a la
obtencidon del antiagregante | de forma estereoselectiva. El interés de estos derivados nos ha
impulsado al desarrollo de una metodologia simple y efectiva que permita la prepacién de

ambos enantiémeros del sintén IV en forma enantiopura como describiremos a continuacion.



Il.Objetivos.

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos, en este trabajo nos hemos propuesto
los siguientes objetivos basicos:

1) El desarrollo de una metodologia eficaz y general para la sintesis enantioselectiva
de una nueva familia de antiagregantes plaquetarios, tipo | (figura 4). De acuerdo con el
esquema retrosintético descrito en el esquema 1, nuestro interés se centrard en la sintesis
estereoselectiva de los dos posibles enantiomeros del fragmento de 4-aminocroman-2-ona, IV
(figura 5), para el que no existe descrita en la literatura ninguna metodologia de sintesis
asimétrica.

2) Generalizar la metodologia desarrollada para la sintesis estereoselectiva de
nuevos isdsteros fosforados V (figura 5), con estructura de 3,4-dihidrobenzo[e][1,2]oxafosfinin-
2-6xido. En este caso, la presencia de un segundo centro estereogénico en el fésforo hace

que sean posibles 4 estereoisdémeros diferentes.
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Figura 5. Posibles esteroisémeros del sintdén IV y sus andlogos fosforados



lll. Metodologia.

Para llevar a cabo la sintesis estereoselectiva de los precursores directos de las
4-amino-2-cromanonas y de sus andlogos fosforados, nos hemos basado en la quimica
de las N-terc-butilsufiniliminas, que han demostrado ser unos sustratos idéneos para
la sintesis estereoselectiva de aminas quirales (Robak y cols., 2010).

En este sentido, las N-terc-butilsulfiniliminas han demostradoser unos sustratos
adecuados para llevar a cabo sobre ellos adiciones nucleofilicas ya que el grupo terc-
butilsulfinilo actia como un buen inductor de quiralidad, activando al mismo tiempo el
doble enlace C=N para las adiciones nucledfilas. Ademas, el grupo terc-butilsulfinilo se
puede considerar como un buen grupo protector (GP) del nitrégeno que, al igual que
el grupo terc-butoxicarbonilo (Boc), puede ser eliminado facilmente en condiciones
acidas suaves.

Las adiciones transcurren en muchos casos de forma totalmente estereoselectiva y
pueden llevarse a cabo adiciones con nucledfilos (NuH) de diferente naturaleza, Figura

6.

4.0
cara re _S. /'\

I 1V N Nu
H
F NuH
S\
tBu” NZ Ar
A
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e
tBu” \H/\Nu

Figura 6. Adicion nucleofilica sobre N-terc-butilsulfiniliminas

En general el grupo terc-butisulfinilo, gracias a su gran volumen estérico, induce
de forma efectiva un elevado exceso estereomérico en el producto de la adicién, pero
el curso estereoquimico del proceso (adicién por la cara re o por la cara si del doble
enlace C=N, figura 6) viene determinado por la naturaleza del nucledfilo, pudiendo ser
el resultado de un proceso que transcurre a través de un estado de transicidon
coordinado o no coordinado, obteniéndose, en cada caso, configuraciones contrarias

del nuevo centro estereogénico.

10



En nuestro caso utilizaremos nucledfilos de diferente naturaleza, tanto quirales (metil
fenilfosfinato de metilo racémico) como aquirales (acetato de etilo), y por lo tanto,

serd necesario determinar el curso estereoquimico del proceso.
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IV. Resultados y discusidn.
Teniendo en cuenta que en la estructura de todas nuestras moléculas objetivo se
encuentra presente un grupo amino quiral, decidimos utilizar N-terc-butilsulfiniliminas como

sustratos quirales de partida.

IV.1. Sintesis estereoselectiva de 4-aminocroman-2-ona.

Comenzando por la 4-amino-3,4-dihidrocumarina mas simple, 2(S), (R=H, figura 5) un esquema
retrosintético muestra que este tipo de compuestos, como aminas quirales que son, podrian
obtenerse mediante la adicidn estereoselectiva del enolato del acetato de etilo sobre el doble

enlace C=N (esquema 2).

OEt
o OEt
, N
0
— 0~ 3. OH — +
H2N GPHN 0 OH
tBu'S‘NA©
2(s) 3(S) 4(R)
Esquema 2

Por lo tanto, se prepard en primer lugar la N-terc-butilsulfinilimina 4(R) derivada de o-
hidroxibenzaldehido. Para ello se hizo reaccionar la (R)-terc-butilsulfinamida comercial con
hidroxibenzaldehido en presencia de Ti(OEt)s como acido de Lewis, utilizando THF como
disolvente y a temperatura ambiente. Tras agitar durante 24 horas, se obtuvo la

correspondiente N-sulfinilimina 4(R) con un rendimiento quimico del 89% (esquema 3).

O OH o} OH
o Ti(OEt), R
S. * H ———=>  tBu” N
tBu” " "NH, THF
(R) (89%)

4(R)
Esquema 3

La adicién del enolato del acetato de etilo sobre el doble enlace C=N puede considerarse como
la etapa "clave" de nuestra ruta sintética ya que en ella se genera el centro estereogénico

carbonado presente en el producto final. Desafortunadamente, segln los antecedentes
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descritos en la literatura, la diastereoselectividad de este tipo de adicion suele ser solo
moderada y se encuentra fuertemente influenciada por la naturaleza del catién del enolato y
el disolvente (Tang y Ellamn, 2002).

Segun estos antecedentes, las condiciones éptimas para llevar a cabo la adicién nucleofilica
sobre la sulfinilimina, implica la utilizacion del enolato de titanio del acetato de etilo, ya que el
enolato de litio rinde el producto de adicién con moderadas diastereoselectividades que se
ven tan sdélo incrementadas en algunos casos al utilizar el enolato de sodio.

Sin embargo, en nuestro caso, la adicién del enolato de litio del acetato de etilo a la
sulfinilimina 4(R), afortunadamente transcurre de forma totalmente estereoselectiva,
obteniéndose un Unico diastereoisémero, 3(Rs,Sc) (donde GP=tBuSO, esquema 2), con elevado
rendimiento quimico (esquema 4). Las condiciones éptimas de nuestra reaccién consisten en
adicionar LHMDS (390 mol%) a una disolucion de la sulfinilimina y acetato de etilo (400 mol%)
en THF a -78°C. Es decir, no es necesario generar previamente el enolato de litio del acetato de
etilo, sino que éste se genera in situ en presencia de la sulfinilimina, simplificando asi las

condiciones experimentales, y adiciondndose al doble enlace C=N por la cara si.

(I? OH
N THF, -78°C 0 OH
LHMDS S. CO-Et
tBu” N 2
4(R) 3(Rs:sc)

Esquema 4

La total diastereoselectividad con que transcurre el proceso, en contra de los
resultados descritos en la literatura para otros sustratos no hidroxilados, refleja el papel
decisivo que juega el OH fendlico presente en nuestro sustrato 4(R), sobre la naturaleza del
estado de transicidon y su influencia sobre el curso estereoquimico de la adicion. Es de prever
que en las condiciones basicas de reaccidn, el anidon fendxido generado se encuentre
coordinado con el litio y las adiciones transcurran a través de estados de transicién rigidos y
bien ordenados, como el representado en la figura 7, donde la transferencia de quiralidad
del grupo terc-butilsulfinilo en la adicidn tiene lugar de forma muy efectiva, adicionandose asi
el enolato por la cara menos impedida del doble enlace, es decir por la cara mds alejada del

grupo terc-butilo (cara si).
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Figura 7. Estado de transicién coordinado probable para la adicién nucleofilica del acetato de

etilo a la sulfinilimina

Por su parte, la formacién del anillo de croman-2-ona implica una ciclacidn
intramolecular mediante una reaccién de transesterificacion entre el hidroxilo fendlico y el
éster etilico. Se intentd llevar a cabo esta ciclacidon en condiciones acidas, pero el tratamiento
de la N-terc-butilsulfinamida 3(R,S) con una disolucion de HClI en dioxano rindio el
correspondiente producto de desulfinilacion sin ciclar, 5(S), con estructura de B-aminoésteres
con rendimientos cuantitativos (esquema 5). Una simple eliminacion del disolvente a presion
reducida, seguida del lavado del residuo obtenido con hexano/éter permite obtener el
producto 5(S) como un sdlido, en buen estado de pureza. Cabe destacar que este f-aminoéster
constituye en si mismo un precursor directo de analogos del antiagregante plaquetario | como
profarmacos de cadena abierta, ya que una simple hidrélisis del éster etilico conduce a los
correspondientes B-aminoacidos que, como ya se comentd anteriormente, son los productos

activos (Rico y cols., 1993) (Rico, 1994).

HCl (1,5 eq.)
9 OH - OH
S. CO,Et Dioxano/AcOEt, 5:1 CO.Et
Bu” "N 0°-ta. “CI*HzN 2
(cuant.)
3(Rs, S¢) 5(S)
Esquema 5

La naturaleza del acido utilizado resulta decisiva a la hora de determinar el curso de la reaccion
y, afortunadamente, cuando se intentd la ciclacién en presencia de trifluoruro de boro eterato
como 4acido de Lewis se obtuvo el anillo de 4-aminocroman-2-ona deseado, con un
rendimiento del 88% (esquema 6). La reaccidn transcurre en ausencia de desulfinilacion,
obteniéndose el grupo amino protegido en forma de N-terc-butilsulfinamida. Con objeto de
favorecer la ciclacién, la reaccion se llevd a cabo en condiciones de gran dilucidon y fue

necesario utilizar un gran exceso del dcido de Lewis para que se consumiese por completo el
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producto de partida. La reaccidn finalizd6 en 24 horas y, tras neutralizacién, extraccion y

evaporacion del disolvente, se obtuvo el producto deseado 6(Rs,Sc) en buen estado de pureza.

BF5-OEt, (1500 mol%)

9 OH - 9 o)
CH,CI
S. CO,Et 2+ S.
Bu” " N 2 0°C-taa. Bu” " N o)
) (88%) )
3(Rs, S¢) 6(Rs, S¢)
Esquema 6

Una vez obtenido el anillo de lactona, la desproteccién del grupo amino puede llevarse
a cabo en las condiciones ya conocidas de desulfinilacidn. El tratamiento de 6(Rs,Sc) con HCI
(150 mol%) en una mezcla de dioxano:AcOEt (5:1) como disolvente, rindié cuantitativamente

el producto de desulfinilacion 7(S) en forma de sal de amonio, esquema 7.

HCI (1,5 eq.)
g I X g ?
~ Dioxano/AcOEt, 5:1
Bu” "N o 0ta “CI"H3N o)
6(Rs, S¢) (cuant.) 7(5)

Esquema 7

IV.2. Sintesis estereoselectiva de los derivados ciclicos fosforados.

Teniendo en cuenta la experiencia del grupo de investigacion en la quimica de los
derivados fosforados (Benabra y cols., 1996) (Fernandez y cols., 1999) (Chelouan y cols., 2016),
como segundo objetivo nos propusimos la preparacién de los andlogos fosforados de las 4-
amino-2-cromanonas (10[Rc,(R,S)r], esquema 8). En estos derivados el dtomo de fésforo
constituye un nuevo centro estereogénico y por lo tanto, como ya se comenté anteriormente,
son posibles 4 estereoisémeros diferentes (figura 5).

El andlisis del esquema retrosintético muestra que estos derivados pueden prepararse
siguiendo una aproximacién similar a la anterior, mediante adicién de un metilfosfinil

carbanion a las diferentes N-terc-butilsulfiniliminas.
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0]
Ph<
B*

~0 OH

Hiv. > ,Cé) .\H 'OF',
GPHN Bu” "N 1 “OMe

H Ph

9[Rs,Scs(R,S)p]

” l

(0]
Ph. Ig\* C') OH
(0] + 1
BN HaC” h >OMe
HoN Ph
4(R) rac-8

10[Rc,(R,S)p]

Esquema 8

Al igual que en el apartado anterior, utilizamos como sustrato modelo Ila
sulfinilimina derivada del aldehido salicilico, 4R, y sobre ella se hizo reaccionar el metil
fenilfosfinato de metilo racémico, rac-8, en presencia de LHMDS (450 mol%) en THF. Al igual
gue en el caso anterior, no es necesario generar previamente el anién del metilfosfinato y la
reaccion se lleva a cabo adicionando simplemente la base a una disolucién de la sulfinilimina y
el metilfosfinato a -78°C, y dejando que la temperatura suba hasta -40°C (esquema 9). Se
obtienen de esta forma tan sdélo dos de los cuatro posibles diasteroisomeros, 9(Rs,Rc,Rp) Y

9(Rs,Rc, Sp), en proporciones equimoleculares (esquema 9).

OH

=0

g 0 LHMDS OH OH
oS + [ —" - O (o] Ph
Bu” N H3C/E;0Me THF 5 JH LoPho QS H 10
-78°Ca-40°C  {Bu” ‘H “OMe  tBu” ‘H “OMe
4a(R) rac-8 9(Ry, Scs Rp) 9(Rg, Sc, Sp)

Sélo dos diasteroisémeros

Esquema 9

Teniendo en cuenta la estereoquimica de los reactivos (sulfinamida R vy fosfinato
racémico), la pareja de diastereoisdmeros obtenida deben tener configuraciones idénticas en
el azufre y opuestas en el fosforo, por lo que quedaria por determinar la configuracién del
nuevo centro éstereogénico carbonado que se genera en el transcurso de la reaccién. Si la
estereoquimica viene controlada por el grupo sulfinilo, ambos aductos deben tener

configuracién idéntica en el carbono, mientras que si la configuracién estuviera determinada
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por el grupo fosfinilo, los productos obtenidos deberian presentar configuraciones opuestas en
el carbono.

Admitiendo para esta sulfinilimina un comportamiento similar al observado en otros
analogos no hidroxilados en el anillo aromatico (Chelouan, 2014), se puede predecir que
ambos diastereoisdmeros poseen la misma estereoquimica en el nuevo centro estereogénico
carbonado como resultado del control de la estereoquimica ejercido por el grupo terc-
butilsulfinilo, mientras que la estereoquimica del fésforo en el fosfinato que actua como
nucledfilo no influye sobre el curso estereoquimico de la reaccidn.

Basandonos en nuestros resultados (Chelouan y cols., 2016b) y en los datos existentes
en la literatura (Robak y cols., 2010) podemos proponer que la adicidn transcurre a través de
un estado de transicion no coordinado donde el ataque del nucledfilo tiene lugar por la cara
menos impedida del doble enlace iminico, es decir, por la cara re como se indica en la figura 7,
con independencia de la configuracién del fosfinato. La reaccidon es, por lo tanto,
esteroselectiva con cada fosfinato de metilo de la mezcla racémica, obteniéndose una relacién
1:1 de ambos diasteroisémeros 9(Rs,Sc,Re) ¥ 9(Rs,Sc,Sp), que presentan idéntica estereoquimica

en el nuevo centro estereogénico carbonado y son epimeros en el fésforo.

Ataque
carare
Ar R
o - Q
X ©.p O Ary HQ oMme
H,C” 1 “OMe s. M pl
>~ Ph Bu” N>\/ Ph
o H
tBu

(Rg) sulfinilimina

Configuracion S¢

Figura 8

Ambos fosfinatos de metilo pueden considerarse precursores directos de posibles profarmacos
con estructura de hidroxi-esteres fosforo de cadena abierta, como ya se indicé anteriormente
en el caso de los esteres carboxilicos.

Por otra parte, cabe destacar, que ambos epimeros en el fésforo de otros sustratos analogos,
con diferentes anillos aromaticos en el carbono quiral, han mostrado una diferencia
significativa en cuanto a la reactividad del grupo fosfinato frente a diferentes nucledfilos
(magnesianos, amiduros,...), transcurriendo la reaccién con resolucién cinética. Es decir, en las
condiciones adecuadas, reacciona sélo uno de los epimeros en el fésforo (el de configuracion

(Rs,Sc,Rr) y se recupera inalterado el otro fosfinato de configuracién (Rs,Sc,Sr) (esquema 10).
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H
@ VII(Rs,Sc, Sp)
0} Obtenido a partir del fosfinato (Rs,Sc,Rp)

P THF
| "OM -78°
Ph e 78°C
VI(Rs,Sc,Rp) : VI(Rs,Sc,Sp)
1:1
VI(Rs,Sc,Sp)
Diastereoisémero recuperado sin reaccionar
Esquema 10

Basandonos en estos antecedentes, actualmente se esta intentando determinar unas
condiciones adecuadas para llevar a cabo la ciclacion intramolecular de la mezcla de ambos
hidroxiésteres diastereoméricos. En principio, cabe esperar que este proceso de
transesterificacién también podria tener lugar con resolucion cinética, obteniéndose sdlo uno

de los dos posibles derivados ciclicos (esquema 11) .

¢ Condiciones
de reaccion?

9(Rs,Sc,Rp) : 9(Rs,Sc;Sp)
1:1

9(Rs,Sc,Sp)

Esquema 11

V. Conclusiones.

1. Se ha desarrollado una metodologia facil y eficaz para la sintesis estereoselectiva de las 4-
amino-croman-2-onas y sus analogos fosforados como precursor directo de una familia de
profarmacos con actividad como agentes anticoagulantes, utilizando la (R)-N-(2-

hidroxiariliden)-2-metil-2-propanosulfinamida adecuada como sustrato quiral de partida.
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2. La adicidn del enolato de litio del acetato de etilo a la (R)-N-(2-hidroxibenciliden)-2-metil-2-
propanosulfinamida 4(R) transcurre de forma estereoselectiva como resultado de un ataque
del nucledfilo por la cara si del doble enlace C=N, rindiendo un unico producto 3(S)

diastereoméricamente puro de configuracion S en el nuevo centro quiral.

3. La estereoselectividad observada se puede justificar en base a un estado de transicidn

coordinado en el que el OH fendlico participa en la coordinacion.

4. De forma analoga, la adicién del metilcarbanién del fenilfosfinato de metilo racémico al
doble enlace C=N, permite acceder a los analogos fosforados, 9(Rs,Sc,Rr) Yy 9(Rs,Sc,Sp), de forma
estereoselectiva. En este caso, la estereoquimica del nuevo centro quiral carbonado generado
en la adicién, es opuesta al anterior como resultado de un ataque del anién a la cara re del

doble enlace C=N a través de un estado de transicion no coordinado.

5. Los hidroxi-ésteres de cadena abierta, 3(Rs,Sc) y 9(Rs,Sc,Re) ¥ 9(Rs,Sc,Sp), obtenidos en la ruta
sintética, también presentan interés como precursores directos de profdrmacos potenciales de

cadena abierta, mediante simple desulfinilacién.

6. La ciclacion del hidroxi-éster 3(Rs,Sc), llevada a cabo mediante tratamiento con BF;:-OEt; en
cloruro de metileno, y su posterior desulfinilacion con HCl en dioxano:AcOEt como disolvente,
transcurren con buenos rendimientos, permitiendo obtener la sal de amonio de la 4-amino-

3,4-dihidrocumarina deseada, 7(S), en forma enantiopura.

7. La metodologia desarrollada permite preparar de forma analoga los productos de
configuracién contraria, utilizando las (S)-N-terc-butilsulfinilimina 4(S) como sustratos quirales

de partida.
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VI. Parte experimental.
Todas las reacciones se han efectuado bajo atmdsfera de argén usando material de
vidrio secado en estufa y disolventes recientemente destilados y secos.

El seguimiento de las reacciones se ha efectuado por cromatografia en capa fina
empleando cromatofolios de gel de silice tipo 60F;sH de un espesor de capa de 0,2 mm
(Merck). El andlisis de las placas se ha llevado a cabo en una lampara de UV de 254/365
nm y mediante revelado con 4cido fosfomolibdico, ninhidrina o vainillina.

La purificacidn y separacion de los productos de las reacciones se ha realizado, en su
mayor parte, mediante cromatografia en columna bajo presién (cromatografia flash),
utilizando como fase estacionaria gel de silice de tipo 60, con un tamafio de particula de 35-70
micras. En cada caso se indica el eluyente empleado, asi como las proporciones de los
disolventes en volumen-volumen.

Los puntos de fusiéon se han determinado en un aparato Gallemkamp en tubos
capilares abiertos y no estan corregidos.

Las rotaciones Opticas [a]?’D se han determinado a 20°C en un polarimetro Perkin-
Elmer 241MC, empleando luz amarilla de sodio (A=589 nm) y celdas de 1 dm de longitud. En
cada caso se indica el disolvente utilizado asi como la concentracién (c en g/100 mL).

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han realizado, en general, a
temperatura ambiente y en CDCl,. Los desplazamientos quimicos (en ppm) se han referido al
disolvente utilizado.

Los espectros de 'H RMN y 13C RMN se han registrado en los aparatos Bruker
AMX.o, y Bruker Advance DRX.,. En cada caso se indican los desplazamientos quimicos
en la escala & (ppm), el numero de protones (calculado por integracién) y el valor de las
constantes de acoplamiento J (Hz).

Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefiales son: (s
singulete), d (doblete), t (triplete), c (cuartete), m (multiplete), dd (doblete de dobletes),
ddd (doble doblete de dobletes), dt (doble triplete) y sa (sefial ancha).

Los espectros de masas (EM) fueron realizados por el servicio de espectrometria de
Masas de la Universidad de Sevilla en un espectrdmetro de masas Micromass modelo

AutoeSpec.
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(R)-N-(2-hidroxibenciliden)-2-metil-2-propanosulfinamida, 4(R).
A una disolucién de (R)-terc-butanosulfinamida (2,00 g, 16,50 mmol, 110
0 OH  mol%) y 2-hidroxibenzaldehido (1,57 mL, 15,00 mmol, 100 mol%) en THF (20
th&N«@ mL), a t.a. y bajo atmdsfera de argdn se adiciona lentamente Ti(OEt), (3,46
A mL, 16,50 mmol, 110 mol%). Una vez consumido el producto de partida, la
mezcla de reaccién se hidroliza con una disolucién saturada de NaCl (30 mL). La suspension
obtenida se filtra sobre un lecho de celita. El filtrado se lava con una disolucién saturada de
NaCl (40 mL), se extrae con CHCl; (4x40 mL) y la fase orgdnica se seca sobre Na,SO, anhidro.
Tras evaporar el disolvente a presion reducida, el crudo de la reaccién se purifica mediante

cromatografia en columna (AcOEt/Hexano, 1:5), obteniéndose 3,00g de 4(R) (13,32 mmol) en

forma enantioméricamente pura como un sélido blanco.

Rdto.: 89%

P.f.:93-94 °C

[a]*°D: +61.4 (c 1,0 CHCl3).

IH-RMN (500 MHz, CDCls) & 11,03; (sa, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,04-6,97 (m, 2H),
1,27 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCI3): 6 165,8, 160,6, 135,1, 133,7, 120,2, 118,7, 117,7, 58,2, 22,6 ppm.
EMAR: calculado paraCi;His0,NNaS [M+Na]+: 248,0711; encontrado 248,0716 (-1,9426 ppm).

(R)-3-(terc-Butilsulfinamido)-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo, 3(R).
Sobre una disolucién de 4(R) (440,00 mg, 1,95 mmol, 100 mol%) y AcOEt

o OH anhidro (0,77 mL, 7,81 mmol, 400 mol%) en THF (25 mL), bajo atmdsfera

1]
tBu’S‘” COEt inerte y a -78 °C, se aflade gota a gota una disolucién de LIHMDS 1M en THF
3(Rs Sc) (390 mol%). Una vez consumido el producto de partida, la mezcla de

reaccién se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl (25 mL). La fase acuosa se extrae
con AcOEt (3x40 mL) y las fases orgdnicas reunidas se secan sobre Na,SO, anhidro. Tras
evaporar el disolvente a presion reducida, el crudo de la reaccién se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt/hexano, 1:2), obteniéndose 3(R) (625,40 mg,
2,00 mmol) como un sélido amarillo de bajo punto de fusién.

Rdto: Cuantitativo.

[a]*°D: -53,8 (¢ 1,0 CHCls).
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IH-RMN (500 MHz, CDCls) & (sa, 1H), ), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,86-6,80 (m, 2H), 5,29-5,28 (m, 1H),
4,92 (dt, J=5,2y 8,9 Hz, 1H), 4,12 (c, J = 7,0 Hz, 2H ), 3,75 (fragmento AB de un sistema ABX,
Av= 1,69 ppm, Jax = 5,2 Hz, Jex = 8,9 Hz, Jag = 16,3 Hz, 2H), 1,24 (s, 9H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
ppm.

BCNMR (125 MHz, CDCls): 6 172,3, 155,5, 129,6, 128,8, 125,5, 120,2, 117,1, 61,3, 56,4,

54,4, 40,6, 22,9, 14,4 ppm

EMAR: calculado para CisH2404NS [M+H]*: 314,1410; encontrado 314,1421 (-3,3348 ppm).

(Rs,4R)-4-(terc-Butilsulfinamido)-croman-2-ona, 6(Rs,Sc).
Sobre una disolucién de 3(Rs,Sc) (500,00 mg, 1,60 mmol, 100 mol%) en

CH,Cl; (75 mL), bajo atmdsfera inerte y a 0 °C, se afiade gota a gota BF;OEt;

o] o]
B8 ,g\N o (2,95 mL, 23,90 mmol, 15 mol%). La reaccidn se deja en agitacion a
u
H . ;
6(R..5.) temperatura ambiente durante 24 h. Una vez consumido el producto de
S’ C

partida, la mezcla de reaccidn se hidroliza con una disolucidn saturada de
NaHCOs (25 mL). La fase acuosa se extrae con CH,Cl; (3x40 mL) y las fases orgdnicas reunidas
se lavan con una disolucion saturada de NaCl (40 mL) y se secan sobre Na,SO4 anhidro. Tras
evaporar el disolvente a presidn reducida se obtiene 6(Rs,Sc) (364,8 mg, 1,40 mmol) como un

soélido verde.

Rdto: 88%

P.f.61-63 °C.

[a]®°D: -71,1 ¢ 1,0 CHCls).

1H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 7,45-7,47 (m, 1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,20-7,18 (m, 1H), 7,12-7,10
(d, J=8,1 Hz, 1H), 4,76 (c, J=4,6 Hz, 1H), 3,46 (d, J=4,5 Hz, 1H), 3,02 (fragmento AB de un
sistema ABX, Av= 0,19 ppm, J, = 5,0 Hz, Jgy = 4,2 Hz, J,; =15,9 Hz, 2H), 1,15 (s, 9H) ppm.
13CNMR (125 MHz, CDCls): & 166,1, 151,5, 130,6, 129,0, 124,7, 122,3, 117,6, 59,3, 50,1, 37,9,
22,6 ppm.

EMAR: calculado para Ci3H1703NNaS [M+Na]+: 290,0814; encontrado 290,0821 (-2,6909 ppm).

Hidrocloruro de (R)-4-amino-croman-2-ona, 7(S).

Sobre una disolucidon de 6(Rs,Sc) (200,00mg, 0,77 mmol, 100 mol%) en
CH,Cl; (10 mL), a 0°C y bajo atmdsfera de argdn, se adiciona gota a gota una
disolucién de HCl en dioxano 4N (0,29 mL, 1,15 mmol, 150 mol%). La mezcla

“CI*H3N L . e
8 de reacciéon se mantiene con agitacidn durante una hora a temperatura

7(S)
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ambiente. Transcurrido ese tiempo, se evapora el disolvente y se lava el sélido con éter y

hexano, obteniéndose 7(S) (144,00 mg, 0,72 mmol) como un sdlido blanco.

Rdto: 94%

P.f. 144 °C

[a]®*D: +12,0 (c 1,0 MeOH).

'H-RMN (500 MHz, MeOD): & 7,27-7,24 (m, 2H), 6,92-6,88 (m, 2H), 4,81, (dd, /= 5,9y 8 Hz, 1H),
3,12 (fragmento AB de un sistema ABX, Av= 0,14 ppm, Jax = 6,0 Hz, Jex = 8,2 Hz, Jag = 17,0 Hz,
2H) ppm

13CNMR (125 MHz, MeOD): & 172,2, 156,5, 131,8, 129,8, 122,9, 121,1, 116,9, 50,6, 37,6 ppm.

Hidrocloruro de (R)-3-amino-3-(2-hidroxifenil) propanoato de etilo, 5(S).
A una disoluciéon de Hidrocloruro de (R)-4-amino-croman-2-ona 3(Rs,Sc)

OH (585,40 mg, 1,87 mmol) en AcOEt anhidro (5 mL) se afiade, a 0°C y gota a

. CO,Et
CI"H3N gota, HCl en dioxano 4N (0,71 mL, 2,80 mmol). Tras un tiempo de reaccién

5(s)
de 4,5 horas, se obtiene 5(S) como un sélido blanco.

Rdto: 96%

P.f. 169-170 °C

[a]?°D: -18,4 (c 1,0 MeOH).

'H-RMN (500 MHz, MeOD): 6 7,26-7,24 (m, 2H), 6,93-6,87 (m, 2H), 4,83-4,80, (m, 1H), 4,18-
4,12 (m, 2H), 3,12 (fragmento AB de un sistema ABX, Av= 0,13 ppm, Jax = 6,5 Hz, Jex= 7,9 Hz, Jas
=16,8 Hz, 2H), 1,22 (t, /= 7,1 Hz, 3H) ppm..

13CNMR (125 MHz, CDCl5): 6 171,7, 156,5, 131,8, 129,9, 122,8, 121,0, 116,9, 62,3, 50,5, 37,8,
14,4 ppm.

EMAR: calculado para C;1H1603N [M+H]+: 210,1118; encontrado 210,1125 (-3,1080 ppm).

(R)-2-(terc-Butilsulfinamido)-2-(2-hidroxifenil)etil fenilfosfinato de metilo, 10.
A una disolucién de (R)-N-(2-hidroxibenciliden)-2-metil-2-

propanosulfinamida 4(R) (8,8 mmol, 110 mol%) y fosfinato racémico rac-8

N OH (8,07mmol, 100 mol%) en THF seco se adiciona, a -78 °C y gota a gota, una
By N POMe . . ;
H Ph disolucion 1M de LiIHMDS (390 mol%). Una hora después se sube la

temperatura hasta -60 °C.

Rdto: 40%
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1H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1,14 (s, 8H), 1,25 (s, 8H), 2,48 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 3,45 (d, J =
11,1 Hz, 3H), 3,53 (d, J = 11,2Hz, 3H), 4,63 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 5,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,14 (d,
J=8,7Hz, 2H), 6,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 8,0, 1H), 6,61 (t,  =7,4 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 7,5,
2H), 6,88-6,91 (m, 1H), 6,94 (d, J = 7,3Hz, 1H), 7,13-7,18 (m, 3H), 7,24-7,26 (m, 1H), 7,33-7,36
(m, 2H), 7,43-7,46 (m, 2H), 7,52-7,58 (m, 1H), 7,70-7,74 (m, 2H), 8,85 (s, 1H), 8,92 (s, 1H)
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