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Introduccion

La Sintesis Orgdnica ha sido indiscutiblemente uno de los campos que
han tenido un desarrollo més espectacular en el presente siglo. La repercusion
de sus logros conseguidos, hasta el momento presente, la convierte en el
principal responsable del alto nivel de vida y bienestar alcanzado en el Mundo

Occidental.

El avance de esta rama de la Quimica, sobre todo en los tiltimos afios, se
debe al alto nivel de desarrollo de la Quimica Orgénica, en campos tan
diversos como la formulacién de mecanismos de reaccién, la introduccion del
andlisis conformacional a moléculas orgénicas y a los estados de transicion de
las diferentes reacciones, al desarrollo de métodos espectroscépicos y técnicas
cromatogréficas, que han permitido la rdpida separacién y caracterizacién de
las sustancias quimicas,a la aplicacién de 16gica al disefio sintético, y al

descubrimiento de nuevos reactivos selectivos y estereoselectivos.

Los proceso estereoselectivos se hacen necesarios cuando una molécula
proquiral presenta varios puntos idénticos (grupos funcionales, por ejemplo)
susceptibles de reaccionar con el mismo reactivo. En general, cualquier
producto destinado a interacionar con el organismo humano o cualquier ser
vivo, no puede estar formado por un racémico. De las alternativas posibles
para la obtencién de compuestos épticamente puros, la que implica la
separacién de enantiémeros supondria, como minimo, la pérdida de la mitad
del producto sintetizado. La segunda alternativa es la sintesis preferencial de
uno de ellos, que se consigue con un reactivo asimétrico (quiral). La aplicacion
prictica de la Sintesis Asimétrica se circunscribe sélo al idltimo cuarto de

siglo.
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Introduccion

Entre los reactivos asimétricos capaces de producir una alta induccién
asimétrica se encuentran los sulfé6xidos, Ademds de su alta eficacia como
inductores quirales, su interés se debe a que presentan una gran versatilidad

como sintones quirales por su ficil eliminacién o transformacién.

En la presente Tesis Doctoral se describe la preparacién de diferentes
sulf6xidos y bis-sulféxidos épticamente puros y algunas de sus aplicaciones en

sintesis asimétrica.

La Memoria se divide en los siguientes capitulos:
1. Sintesis de Sulféxidos épticamente puros. Preparacién de sulféxidos
de interés biolégico

2. Utilizacién de bis-sulféxidos en el proceso SPAC

3. Utilizacién de y-Hidroxisulféxidos-a,B-insaturados en sintesis
asimétrica.

4. Conclusiones.

5. Bibliografia.
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CAPITULO I

SINTESIS DE SULFOXIDOS OPTICAMENTE
PUROS DE INTERES BIOLOGICO



Capitulo 1. Introduccion

1.1 INTRODUCCION

Uno de los grandes retos que presenta hoy dfa la Quimica Orgénica es la
sintesis de moléculas quirales. En efecto, los compuestos de interés terapéutico
o alimentario han de ser sumistrados en forma épticamente pura, por lo que es

altamente recomendable la sintesis asimétrica de estos derivados.

En la obtencién de compuestos quirales se requiere la utilizacién de
sutancias Opticamente activas en algin momento del proceso sintético, siendo
los sulféxidos quirales especialmente qtiles en este campol. Los sulféxidos
poseen una estructura tipo piramidal dando lugar a parejas de estereoisémeros
en aquellos casos en los que los sustituyentes carbonados son diferentes (figura
1). La eficacia como inductores quirales de estos compuestos en sintesis
asimétrica es debida a las diferencias estéricas y esteroelectronicas que

presentan los sustituyentes de un azufre sulfinilico.

....IHR . o
S 2 R,# R, : alquilo o arilo
Ry

Figura 1. Estructura de un compuesto sulfinilico quiral

Por otra parte, los sulféxidos son capaces de incrementar la acidez de
hidrégenos en posiciones carbonadas adyacentes debido a la estabilizacién del
carbanién correspondiente. Esta propiedad, junto con la fécilidad con la que el

azufre sulfinilico puede ser eliminado o transformado en otro grupo funcional,
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convierte a los sulféxidos en auxiliares sintéticos extraordinariamente

versatiles.

Los sulféxidos se han empleado en reacciones tan diversas como las
adiciones tipo Michael de nucleéfilos a sulféxidos o,B-insaturados, formacién
de enlaces C-C a través de carbaniones estabilizados por sulféxidos, reacciones
Diels-Alder de sulféxidos vinilicos y reducciones asimétricas de [-

cetosulféxidos.
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1.2 ANTECEDENTES

Tanto para la preparacién de sulféxidos quirales de interés bioldgico,
como para el uso de estos compuestos como auxiliares en sintesis asimétrica, es
necesario contar con métodos de sintesis altamente estereoselectivos y de
aplicacién general. Aunque los métodos de sintesis de sulféxidos quirales
descritos en la literatura son muy numerosos! es posible su clasificacién en dos

tipos diferentes atendiendo a los mecanismos de las reacciones de preparacion:

1) Reacciones de sustitucién nucleofilica en el azufre.

2) Oxidacién de sulfuros asimétricos.

1.2.1. Reacciones de Sustitucién Nucleofilica en el Azufre

El método de sintesis de sulféxidos Gpticamente puros mds popular y de
aplicacién maés general se basa en el protocolo disefiado por Andersen?,
consistente en la transformacién de un alcohol quiral, generalmente (-)-mentol
1, en una mezcla de sulfinatos diastereoisémeros. Tras la resolucién de dicha
mezcla, el sulfinato homoquiral resultante se somete a una reaccion de
sustitucién nucleofilica con un reactivo organometalico’. Este dltimo paso
transcurre en general con inversién total de la configuracién en el dtomo de

azufre (esquema 1).
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=0
=0

_S._ + (-)-mentol —— S
Ry Cl 1 R7 * “Oment
resolucién
Q 2 O
\S RoM g
RT * R, R7 * Oment
Esquema 1

En general, el proceso de formacién de sulfinatos se produce con muy
baja selectividad cinética por lo que la resolucién de la mezcla de

diastereoisémeros resulta normalmente laboriosa y necesita varios pasos.

Un caso especial resulta ser el de los p-toluenosulfinatos de mentilo 2.
Aunque su sintesis transcurre con baja estereoselectividad, Solladie? ha
conseguido mejorar el proceso a través de la epimerizacién del azufre con
dcido clorhidrico. El diastereoisémero S cristaliza del medio de reaccién

desplazdndose el equilibrio (esquema 2).

De esta manera se obtiene el (S)-p-toluenosulfinato de mentilo 2-(S),
épticamente puro y con buen rendimento. Debido a este hecho los (R) alquil y
aril-p-tolilsulféxidos son los derivados sulfinilicos mas utilizados en sintesis
(esquema 2). En efecto, la modificacién de Solladie* al método de Andersen?
ha permitido la sintesis de diferentgs sulféxidos, especialmente diaril o

alquilarilsulféxidos.
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9 Q
S HCI )y o HZO - :
o’ \Tol "‘Tol o) ‘?\Tol
2-(R) liquido . sélido 2-(S)
acetona, HCI, HoO ] BoM
80% 2
o O
”""3/
Ry ol
Esquema 2

El mismo esquema sintético se ha utilizado con otros auxiliares quirales.
Asi, Withesell y Wong? han descrito un método basado en la utilizacién de
trans-2-fenilciclohexanol 3 como auxiliar quiral. A partir de este alcohol se
obtienen los sulfinatos 4 en una relacién 4-10 :1, con la ventaja adicional de
que ambos derivados pueden ser separados por técnicas cromatograficas y en
algunos casos por cristalizacién del isémero mayoritario. El tratamiento de
dichos sulfinatos 6pticamente puros con reactivos de Grignard da lugar a

sulf6xidos homoquirales (esquema 3).
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0 0 0
[:::Z;%H S, — ! S
+ +
Cr" "R 0 i R “T"R
! LS LR ) LR
3
4

(4-10:1)

1) Separacién

2) RoMgX
o' O . Q
“/ \/
Ry Ry Ry R
Esquema 3

Posteriormente, Withesell y Wong® desarrollaron un método que no
necesita cloruros de sulfinilo para la obtencién de sulfinatos, aunque utiliza el
mismo trans-2-fenilciclohexanol 3 como auxiliar quiral. La reaccién de 3 con
cloruro de tionilo origina los correspondientes clorosulfitos 5 que se
transforman posteriormente en los metanosulfinatos 6 por tratamiento con
dimetilcinc. Dichos metanosulfinatos se muestran enormente reactivos, lo que
permite la obtencién de gran variedad de metilsulféxidos Gpticamente puros

(esquema 4).
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@)
5 Clsocl é ?
=1 %h c
5a
(2:1)
(CHg)2Zn
. 0 ] 0 0
""-,S/ R ‘ ?
HeC™ R =TT Mh CHg
6a
(98 : 2)
Esquema 4

Un método basado en la utilizacién de diaceton-D-glucofuranosa (DAG)
7 como auxiliar quiral ha sido desarrollado recientemente en nuestro
laboratorio’. Dicho método permite la sintesis estereoselectiva de (S) o (R)
sulfinatos de DAG 8 simplemente utilizando 'PrpEtN o piridina como amina
terciaria en la reaccion de DAG con el correspondiente cloruro de sulfinilo.
En general, cuando la DAG se hace reaccionar con un cloruro de sulfinilo, en
presencia de iPrzEtN, se obtienen los sulfinatos de configuracién (S) en el
azufre. La utilizacién de piridina, en cambio, rinde el sulfinato de
configuracién (R). Una gran variedad de alcano y arenosulfinatos de DAG se
han sintetizado utilizando esta metodologia, con altos rendimientos quimicos y
estereoquimicos. El tratamiento posterior de estos sulfinatos con reactivos de
Grignard permite la obtencién de alquil-aril, dialquil o diarilsulféxidos con la

configuracién deseada (esquema 5).
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@)
o O
iProEtN ><O RoMgX \
o) 0 Ry Ry
>< R1\ /O
S\, O
o] o S O
+ __S_ 8-(S)
Cl

R1, Rz : alquilo, arilo R1\/‘3_/ )(

Esquema $§

La utilizacién por Evans® de la oxazolidinonas 9 y 10, derivadas de la
(4R, 55) norefedrina y (4S) fenilalanina, como auxiliares quirales, supone un
pequefio giro en cuanto al planteamiento general de Andersen al obtenerse las
sulfinamidas 11 y 12 en lugar de sulfinatos.“Aunque estos derivados se
obtienen con baja estereoselectividad (e.d.= 50 %) presentan la ventaja de su
ficil separacién cromatografica (esquema 6). Por otro lado, Evans describe la
sintesis de N-sulfiniloxazolidinonas 12 por medio de la oxidacién de N-aril o
N-alquiloxazolidinas 13. Dicho proceso se muestra igualmente poco selectivo
aunque presenta la ventaja de que la eleccién del agente oxidante permite la

seleccién del diasterémero mayoritario (esquema 6).

10
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Esquema 6

Las N-sulfiniloxazolidinonas 11 y 12 se caracterizan por su alta
reactividad siendo capaces no sélo de reaccionar con organometilicos para
rendir los correspondientes sulféxidos, sino con enolatos, alcéxidos y amidas
lo que permite la obtencién de una gran variedad de compuestos de azufre con

alta estereoselectividad y buen rendimiento quimico (esquema 7).

11
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RMgX

@)
Br\/U\O*Bu

A TNT O —
B ROLI/ROH
EtoNMgBr
Esquema 7

12

Garcia Ruano’ ha descrito recientemente un método basado igualmente
en la utilizacién de sulfinamidas como reactivo capaz de transferir el grupo
sulfinflo de forma estereoselectiva. En esta ocasidn, las sulfinamidas 14 fueron
preparadas en dos pasos a partir de p-toluenosulfinato de mentilo 2-(S) y una
amida secundaria (esquema 8). El desplazamiento nucleofilico con reactivos de

Grignard permite la obtencién de p-tolilsulféxidos con alta selectividad.
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O ®) @)
o+ RN NBuLj ! "Bulj !
1N Hll\l’ “Tol Agenteacilante  R3 h'r ~ Tol
NasHPO
Ry 2MP U4 R4 14
R3MgX
2 i

Esquema 8

Kagan y cols!0 han descrito la utilizacién de sulfitos ciclicos quirales
como intermedios clave en la obtencién de sulfinatos y sulféxidos. Los sulfitos
pueden preparase ficilmente a partir de (S)-lactato de etilo y CI>SO, y son
capaces de rendir una gran variedad de sulf6xidos, via un sulfinato intermedio,
tras la adicién sucesiva de reactivos organometalicos. El orden de la adici6n de
dichos reactivos y su naturaleza permite obtener una u otra configuracién en el
azufre sulfinilico al cambiar el sentido en la apertura del sulfito ciclico 15-

trans. Asi, cuando R; es muy voluminoso se obtiene mayoritariamente el
sulfinato 16a, mientras que si R es poco voluminoso la apertura rinde el
sulfinato 16b. Todo el proceso transcurre con muy buen redimiento y

excelente enantioselectividad (esquema 9).

13
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\\"S\
O" R, 16b

RsM

Por iltimo debemos mencionar el trabajo realizado por Snyder y

Benson!12, basado en uno anterior descrito por Wudl y Lee

11b en el que se

utiliza efedrina 17 como auxiliar quiral. La reaccién con cloruro de tionilo

permite preparar oxatiazolidinas-S-oxido 18a o 18b en una relacién (1:34). La

reaccién de 18b con organometdlicos origina la sulfinamida 19, la cual tras la

adicién de trimetilaluminio y otro reactivo de Grignard permite obtener

sulféxidos con alta selectividad y buenos rendimientos (esquema 10).
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-"-...,.SP S
N O\ S
HO HCH, 0 CH, . O “NCH,
Ph; cH, °OCk
Ph  Me Ph  Me
17 18-a 18-b
RiM
O, /R1
. /S\
1P RoaMgX ¥ NCH
S< T ame.  HO
R7 "R, AlMeg YLMe
Ph
19
Esquema 10

Todos los métodos comentados anteriormente presentan el inconveniente
fundamental de la separacién del auxiliar quiral utilizado R*XH (alcohol o
amina), una vez que se produce el desplazamiento nucleofilico con reactivos

organometdlicos (esquema 11).

O Q B @)
g s . Tresolucién [l . R'XH
~ + -R* - AN
RY ~CI HX-R R7 %X 2)RoM RY "R;
X:0, NR
Esquema 11

15
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La purificacién del sulféxido se lleva a cabo de diferentes formas
dependiendo del método utilizado, aunque normalmente se emplean
procedimientos cromatograficos. Sin lugar a dudas, ésta es una limitacién a
tener en cuenta cuando se pretende preparar grandes cantidades de sulféxido

Opticamente puro.

1.2.2. Oxidacion de Sulfuros Asimétricos

La alternativa a los métodos basados en reacciones de sustitucién
nucleofilica en el azufre es la oxidacién asimétrica de sulfuros proquirales, la
cual permite obtener sulf6xidos homoquirales en un solo paso. Segin el origen

del agente quiral utilizado en la oxidacién podemos distinguir entre:

1) Métodos de oxidacién quimica.

2) Métodos de oxidacién biolégica.

1.2.2.1 Oxidacion Quimica Asimétrica

Los primeros estudios encaminados a la oxidacién asimétrica de sulfuros
proquirales, que transcurrieron con resultados satisfactorios, fueron llevados a
cabo por Kagan!2 y Modena!3 de forma independiente. Ambos autores se
basan en la utilizacién del reactivo de Sharpless para la epoxidacién asimétrica
de alcoholes alilicos introduciendo ciertas modificaciones experimentales. Asi,

Kagan12 introduce agua en la mezcla reactiva resultando una nueva
combinacién Ti(O'Pr)s/ (R, R)-DET / HpO / THBP (1:1(62):1:2)
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obteniendo una alta estereoselectividad en la oxidacidén de arilmetilsulfuros

(esquema 12).

Q
S Sharpless modificado S
~ ~
A" “Me -20°C A/(R) Me
e.e. (80-90%)
Esquema 12

La modificacién de Modenal3 consiste en la variacién de las
proporciones de los reactivos. En ambos casos, la sustitucién del radical metilo
por restos alquilicos méds voluminosos disminuye considerablemente la

selectividad del proceso.

Recientemente, Kagan y coll4 han publicado otra modificacién
consistente en utilizar hidroperéxido de cumilo en lugar de TBHP,

obteniéndose valores de e.e. > 99 % (esquema 13)

, 0
Ti(OPr) 4, (R.A)-DET, H20
S Ph(Me),COOH S
R Ry (Me)CO0 -20°C RY R,
(R
Ry, Ry: arilo, alquilo ee >99%
Esquema 13

17



Capitulo 1. Antecedentes

Uemura y cols!® han realizado otra modificacién del reactivo de
Sharpless consistente en la sustitucién del (R,R)-DET por otro auxiliar quiral
mds impedido, en concreto (R)-binaftol. Los resultados muestran que este es
un método menos selectivo que el de Kagan utilizando los mismos sulfuros

como sustratos (esquema 14).

Ti(OPr)4, R-binaftol

S
A" "Me H20, THBP A Me
-20C (R)
e.e. (50-73%)
Esquema 14

Sin embargo, dicha mezcla se muestra bastante iitil para la resolucién
cinética de mezclas racémicas de metilarilsulféxidosl6, catalizando la oxidacién
del isémero (S) a sulfona mas rapidamente que la oxidacién del sulféxido

enantiomero de configuracién (R) (esquema 15).

Ti(OPr) 4, R-binaftol 0
S H»0, THBP é
Me”  Ar Me”  Ar
(R)
e.e.>99%
9
Me—ﬁ-—Ar
@)
Esquema 15
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Davis y col!? han utilizado diferentes N-sulfoniloxaziridinas

enantioméricamente puras como oxidante quiral de arilaquil o dialquilsulfuros.

Los mejores resultados se obtuvieron al utilizar N-(fenilsulfinil)-

canforoxaziridinas 20 y 21 (tabla 1) con la ventaja de que la utilizacién de

(+)-20 o (-)-21 permite predecir la estereoquimica final del sulféxido.

Tabla 1. Oxidacién de sulfuros asimétricos con N-(fenilsulfinil)-

canforoxaziridinas
X
X_'&s O,Ph
N “N~s0,Ph
)
R1,, / . R1\ - F-LI\ .,-“‘\\ A X
20 6 21 + S S . * ~
/T / /70 =
R, R, R NSGO,Ph
Ry R rdto (%) e.e. (%)
p-Tol Me 95 >95
% nB u 90 9 1
113 lPr 95 66
‘Bu Me 84 94
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Por iltimo, cabe mencionarse otra serie de trabajos de oxidacién de
sulfuros proquirales con agentes oxidantes tan variados como ciclodextrinas y
cido peracético realizado por Sakuba y Tanaka!3? o la utilizacién de

metaloporfirinas, descrita por Halterman!8P,

1.2.2.2. Oxidacion Asimétrica Enzimdtica

Una aproximacién alternativa para la obtencién de sulféxidos quirales
deriva de la alta regio y estereoselectividad inherente a la reactividad de la
mayoria de enzimas, cuando se utilizan estos biocatilizadores en la oxidacién
de sulfuros asimétricos!?,

Los primeros trabajos en este campo datan de la decada de los 60,
utilizdndose inicialmente cultivos de hongos (Aspergillus niger) o bacterias
(Streptomyces sp.) con resultados altamente estereoselectivos en algunos casos

(tabla 2).

Tabla 2. Oxidacién de sulfuros proquirales catalizada por microorganismos

2 0
R1/ S -, microorganismo R1/ - ", . R( é\ %,

Ri Ry microorganismo rdto (%) e.e. (%) conf
p-Tol "Bu A. niger 20-25  91-100 S
Br-Ph Me M. isabellina 66 100 R

Ph alilo  Corynebactrium equi 38 100 R

Ph Me « 100 75 R
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Estudios mds sistemdticos de utilizacién de enzimas tipo oxigenasas
pudieron ser realizados gracias al desarrollo de técnicas de purificacién de
enzimas. Asi, Colonna y col?9 han descrito la utilizacién de una peroxidasa
(HRP) y peréxido de hidrégeno en la oxidacién de metilarilsulféxidos. El
proceso transcurre con altos rendimientos quimicos pero con selectividades no
excesivamente altas (tabla 3). En algunos casos se observé la aparicién de
sulfonas debido a la presencia de H2O3. El proceso fué, posteriormente,
mejorado por el mismo Colonna?! al utilizar otra oxidasa, en concreto la

peroxidasa del hongo Caldariomyces fumago (CPO), en combinacién con
TBHP o H,0O5 (tabla 3).

Tabla 3. Oxidacion de arilmetilsulfuros utilizando oxigenasas

@) @)
S enzima é . é
A" Me Ar” Me Ar” "Me
Ar enzima oxidante rdto (%) e.e. (%) conf.

Ph HRP H,0O, 95 46 S
“ CPO “ 100 98 R
“ “ TBHP 90 80 R
Tol CPO H,0O, 98 91 R

Carrera y cols?2 han descrito la utilizacién de ciclohexanona
monooxigenasa, procedente de Acinetobacter NICB 9871, para catalizar la

oxidacién asimétrica de numerosos alquilaril, diaquil y diaril sulfuros??®. La
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estructura del sulfuro influye de una forma drdstica no sélo en la
enantioselectividad sino también en el curso esteroquimico de la reaccién
pudiéndose obtener sulféxidos de configuracién (R) con e.e. del 99% o
sulféxidos de configuracién opuesta con e.e. del 93%, dependiendo de la
estructura de sulfuro de partida. Resultados similares se obtienen incluso con
sulfuros funcionalizados?2€. La reaccién enzimitica es dependiente del
cofactor NADPH, siendo por tanto necesario acoplar algin tipo de reaccién
que regenere dicho cofactor (esquema 16). En un trabajo reciente, Carrera y
Colonna?24 han propuesto un modelo de funcionamiento de esta enzima que
permite explicar y predecir el curso estereoquimico de esta oxidacién

enzimatica.

o
1

monooxigenasa - + NADP* + H.O
Ar/S Me 2

+ NADPH + O, + H*

S
Ar” TR
e.e. (90-99%)

Esquema 16

La principal limitacién de los metodos de oxidacién, tanto quimica como
enzimatica, es que salvo contadas excepciones sélo es posible obtener uno de
los sulféxidos enantioméricos, mostrandose poco efectivos cuando el sulfuro

presenta restos alquilicos, especialmente si éstos son voluminosos.
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1.3. Objetivos

En este capitulo dedicado a la sintesis de sulféxidos homoquirales nos

propusimos conseguir los objetivos siguientes:

19. Por utilizacién del método de sintesis, descrito por nuestro grupo de
investigacién , que se basa en la utilizacién de DAG como auxiliar quiral, nos
propusimos desarrollar un procedimiento experimental que permitiera obtener

metil-p-tolilsulféxido en sus dos formas enantioméricas en grandes cantidades.

% "\ O
RS .S
0, 0
CH, CH
(R)-metil-p-tolilsulféxido (S)-metil-p-tolilsulféxido

22, Extender dicho método a la preparacién de otros pares

enantioméricos de metilarilsulféxidos, tales como (p-clorofenil)-metil

sulféxido y metil-(p-metoxifenil) sulféxido y metil-(1-naftil) sulféxido.

(R)-(p-clorofenil)-metil sulféxido (S)-(p-clorofenil)-metil sulféxido ’
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o' O .'
% ) O
S

. .S
HsC \© HaC \©
OCH OCHj

(R)-metil-(p-metoxifenil) sulféxido (S)-metil-(o-metoxifénil) sulféxido

(R)-metil-(1-naftil) sulféxido (S)-metil-(1-naftil) sulféxido

3¢. Extender la metodologia de la DAG a la preparacién de sulféxidos

homogquirales polifuncionales, en concreto a la obtencién de sulféxidos

biolégicamente activos derivados de la L-cisteina.

HiCOLC_~ R H{COLC_~
A i 4
CbzNH ™ O CbzNH ~ O

(R)-alquilsulfoxido de la L-cisteina (R)-alquilsulfoxido de la L-cisteina

R=MeoPr
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42, Sintesis formal de dos andlogos del antibiético esparsomicina.

9 OgHO:\\/\ :
HN A \N S\/SCH"’.
LG, B
07 N~ ¢
N Hs

Esparsomicina
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1.4. RESULTADOS Y DISCUSION

1.4.1. Sintesis de (+)-(R)-Metil-p-Tolilsulfoxido 21-(R)

2 con la modificacién realizada por

La metodologia de Andersen
Solladie?, es el método més ampliamente utilizado para la sintesis de 21-(R).
Debido a este hecho, inicialmente llevamos a cabo la sintesis de este sulféxido

siguiendo dicho procedimiento.

Asi, la sal sédica del dcido p-toluenosulfinico se transformd en el
cloruro de p-toluensulfinilo 23 por reaccién con un exceso de cloruro de
tionilo. El tratamiento de 23 con una disolucién de (-) mentol en piridina a O
C conduce a una mezcla diasteromérica de p-toluenosulfinato de mentilo 2-(S)
y 2-(R). Siguiendo el procedimiento descrito por Solladie*, dicha mezcla fué
resuelta por cristalizacién fraccionada, trds equilibracién en acetona y HCI,
obteniéndose el sulfinato 2-(S) épticamente puro con un 43% de rendimiento
quimico (esquema 17). (Aunque Solladié describe este proceso con mayor

rendimiento quimico (80%), en nuestras manos nunca se superd el 43% de

rendimiento).
0 O o Q
I CLSO 1 (mento & .S
ToF " O Nat Tot”" ">ci Py,0°C  Tot” “Omentilo Tor” “Omentilo
23 2-(S) 2-(R)
HCl/acetona |
43 %
Esquema 17
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Para mejorar el rendimiento quimico en la obtencién de 2-(S5),
decidimos cambiar en primer lugar el método de preparacién del cloruro de
sulfinilo 23, utilizando el procedimiento descrito por Herrmann y 001323,
consistente en la oxidacién de disulfuros con cloruro de sulfurilo. Asi, la
reaccién del p-tolildisulfuro 24 con 3 eq de cloruro de sulfurilo y 2 eq de
dcido acético a -40 °C rindi6 el cloruro de p-toluenosulfinilo 23, con un
rendimiento crudo del 98%. Dicho cloruro fué sometido a las mismas
condiciones descritas anteriormente obteniendose, tras varias cristalizaciones

de acetona, el sulfinato 2-(S) con un 82% de rendimiento.

El tratamiento posterior de 2-(S) con ioduro de metilmagnesio en
benceno a 0 °C di6é lugar al metil-p-tolilsulféxido 21-(R) con un rendimiento
del 67% (esquema 18).

oG s ChSO 9 (-)-mentol (l) CS')
-< >— S —_— S., +
3 , ACOH  Tol” >Cl PY.0°C Tol” “Oment Tol” “Oment
24 -40 - 3590 98 % 2_(3) 2‘(R)
23
acetona o
HCI 82 %
Ya 0
'-S CHgMgl !
To” “CHg benceno  Tor” “Oment
67 %
2-(S)
21-(R)
Esquema 18

28



Capitulo I. Resultados y Discusion

Aunque con el método utilizado habiamos conseguido la sintesis de 21-
(R), con un rendimiento aceptable, la técnica resulté ser de larga duracién y
bastante tediosa debido fundamentalmente a las numerosas cristalizaciones

necesarias para la resolucién de la mezcla de sulfinatos 2-(S) y 2-(R).

Puesto que dicho sulfinato iba a ser producto de partida en posteriores
investigaciones, nos propusimos buscar un método alternativo para la sintesis
de 21-(R) de una forma mds rdpida y con mejores rendimientos. Por ello,
decidimos utilizar la metodologia desarrollada en nuestro laboratorio’ para la
sintesis de sulf6xidos utilizando como auxiliar quiral diaceton-D-glucosa 7
(DAQ). La adicién de una disolucién de 1.2 eq de IPr,EIN y 1 eq de DAG en
THF a otra del cloruro de sulfinilo 23, preparado siguiendo la metodologia de
Herrmann?3, di6 lugar al (S)-p-toluenosulfinato de DAG 25 Spticamente puro
con un 87% de rendimiento, trds una unica cristalizacién de hexano. La
posterior sustitucién nucleofilica con ioduro de metilmagnesio condujo al
sulféxido 21-(R) en un 82% liberdndose el auxiliar DAG en el medio de

reaccién (esquema 19).

La separacién del auxiliar quiral DAG, del producto de reaccién 21-(R),
puede llevarse a cabo ficilmente por comatrografia flash. Sin embargo, si se
quiere trabajar con mayores cantidades, como es nuestro caso, esta separacién

supone una limitacién importante.
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ol °

Q o~ o iPrEIN o o

San, + S Q
Tot” CI ™ HO THF  Tok.__O X
23 o 78 °C (?) o

! 87 % 25(9)
. CHzMgl
82 % | Tolueno
2+(R) * DAG

Esquema 19

Como posible alternativa a la separacién cromatografica, llegamos a la
conclusién de que la ruptura de una de las funciones acetales presentes en 7
aumentarfa notablemente la polaridad de la molécula de azicar al dejar libres
varios restos hidroxilicos. Esto posibilitaria su separacién de 21-(R) por

simple extraccién con un disolvente orgénico.

La reaccién de desproteccién de acetales esté catalizada por dcidos, pero
es conocido que algunos 4cidos como HCl o H2SO4 provocan racemizacion de
sulféxidos24, por lo que ambos 4cidos deben descartarse. Por ello, decidimos
utilizar 4cido trifluoracético (TFA) que, como es sabido, no provoca
racemizacién en sulféxidos. Asi, el residuo obtenido, tras la sustitucion
nucleofilica (esquema 19), fué hidrolizado en acetonitrilo/agua/T FA dando
lugar a una mezcla del sulféxido 21-(R) y el compuesto monoacetalico 26 que

pudo ser fcilmente separado por extraccién con agua. La cristalizacién del
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residuo orgdnico rindié el sulféxido 21-(R) Opticamente puro con un

rendimiento quimico del 80% (esquema 20).

HO

<
o. 0. HO
Q-../ . 071 o O CHeCN/HO/FA Q-é/ .
ToI/S\CH3 HO )( Tor"">cH, HO 3<
o) o)
7

21-(R) e.e. =100 % 26

Esquema 20

1.4.2. Sintesis del (-)-(S)-Metil-p-tolilsulféxido 21-(S)

En vista de los buenos resultados obtenidos en la sintesis de 21-(R),
decidimos utilizar la metodologia de la DAG, descrita en el apartado anterior,

para preparar 21-(S).

En primer lugar, se preparé el cloruro de metanosulfinilo 27 a partir
del metildisulfuro, utilizando el procedimiento de Herrmann?3. La adicién de
una disolucién de 1 eq de DAG y 1.2 eq de 'PrpEtN en THF al cloruro de
metanosulfinilo 27 dié lugar al (S)-metanosulfinato de DAG 28 Opticamente
puro con un 91% de rendimiento, tras una tnica cristalizacién de hexano. El
posterior desplazamiento nucleofilico con bromuro de p-tolilmagnesio, dié
lugar al sulféxido esperado 21-(S) y DAG. El tratamiento del residuo con
acetonitrilo/agua/TFA permitié separar el sulféxido 21-(S) épticamente puro

con un 80% de rendimiento (esquema 21).
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0O .
CloS0o» I 'ProEtN @)
CH3-S-S-CHg —— . S._ * DAG —/—/— H e
AcOH H,C™ ~ClI THF 3C\?/ )(
-78 ¢ 0
27 28-(9)
91 %
TolMgBr
tolueno, 0 °c
9/ CHCNIOTFA 5
26 + S S._ + DAG
Tol” “CH, Tot” ~ "CH,
e.e. =100 % 28-(9)
Esquema 21

De esta forma, combinando la metodologia de la DAG con la hidrdlisis
dcida de una de las funciones acetilicas de la diaceton-D-glucosa, hemos
desarrollado un método experimental que permite la sintesis de ambos
sulféxidos 21-(S) y 21-(R) enantioméricamente puros, en un escala superior a
0.1 mol, con muy buenos rendimientos y con considerable ahorro de tiempo

respecto al método descrito por Solladie?.
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1.4.3. Sintesis de los Sulfdxidos (R) y (S)-(p-Clorofenil)-
Metilsulfoxido 29-(R) y 29-(S)

La aplicacién de la metodologia de la DAG a la sintesis de estos
sulféxidos implica en primer lugar la preparacién del correspondiente cloruro
de p-clorobencenosulfinilo 31. Para ello, se partié del producto comercial 4-
clorotiofenol, que fué oxidado con perborato sédico siguiendo la metodologia
descrita por McKillop?>. El disulfuro 30 fué posteriormente transformado en

el cloruro de sulfinilo 31, de acuerdo con el procedimiento de Herrmann?3.

Una vez obtenido el cloruro de sulfinilo 31, se sometié a las condiciones
generales de obtencidn de sulfinatos de DAG de configuracién (S), es decir, 1
eq de DAG y 1.2 eq de IPryEtN, en THF a -78 °C, para formar el p-
clorobencenosulfinato de DAG 32 con un 78 % de rendimiento. La
configuracién asignada para el azufre fué (S) por analogia con la obtenida en
el resto de sulfinatos sintetizados en las mismas condiciones. Por otro lado, €l
espectro de TH-RMN de 500 MHz mostr6 que dicho sulfinato presentaba un
exceso diasteromérico > 98 %. Finalmente, el tratamiento de 32 con ioduro de
metilmagnesio en tolueno a 0 °C dié lugar al sulféxido 29-(R) en un 76 % de

rendimiento quimico(esquema 22).
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0
NaBO Cl,SO 1
C@SH 3 F—Q‘S S—@C _2___2- S\
CH3OH AcOH @ Cl

99 % 31
98 %
DAG| ProEtN
THF | -78 °C
s
NS C HgMg| e Q
S: <____—_}-b 9 CICGH4\ /O
~ S
/@ CH, tolueno, 0 °C i o
Cl 76 % 0
32-(9)
29-(R
F e.e.>98%

[oJo=+ 1630 (lit. [o]p = - 158 9(9) ) 78 %

Esquema 22

La sintesis del sulf6xido enantiomérico 29-(S) se llevé a cabo haciendo
reaccionar el metanosulfinato de DAG 28-(S) (apartado 1.4.2) con bromuro
de p-clorofenilmagnesio en tolueno a 0 °C. El sulféxido 29-(S), tras

purificacién se obtuvo con un 93% de rendimiento (esquema 23).
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e} ClCsH4MgBr

Me\S/O )( tolueno, 0 °C '/Q S\CH:;
(,) 0 93 % C

28-(S)

29-(5)

[o]p=-156 O (lit. [a}p =- 158 0)

Esquema 23

1.4.4. Sintesis de los Sulféxidos Enantiomeros (R) y (S)-Metil-
(p-Metoxifenil)sulfoxido 33-(R) y 33-(S)

Comprobada la eficacia de la metodologia de la DAG en la sintesis
estereoselectiva de arilmetilsulféxidos, decidimos volver a utilizarla para la

obtencién de los sulféxidos enantioméricos metil-(p-metoxifenil)sulféxido.

Inicialmente, al igual que en la preparacién del sulféxido 29-(R),
abordamos la sintesis del p-metoxibencenosulfinato de DAG. La oxidacién del
p-metoxitiofenol con perborato sédico, tal como describe McKillopzs, did
lugar al correspondiente disulfuro de p-metoxibenceno 34 el cual fué
transformado en el cloruro de acido sulfinico 35 utilizando las condiciones de
oxidacién del método de Herrmann?3. Sorprendentemente, la reaccién del
cloruro de sulfinilo 35 con 1 eq de DAG y 1.2 eq de ipr,EtN en THF a -78 °C
no rindié el p-metoxibencenosulfinato esperado, quizéds por ser este cloruro de

sulfinilo extremadamente 14bil (esquema 24).
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NaB%s OCH
HsCO SH e HsCO S-S 3

100 % 34

-40 - 35°C| Cl2S 0Oz

81 % | AcOH
O
H3CO ><O o iProEtN ﬁ
\©\ _0O Q \7\ DAG + H3CO‘®"S“C|
Z OX THF
'78 9C 35
Esquema 24

Debido a este contratiempo, nos vimos obligados a modificar el esquema
de sintesis para este caso concreto. La alternativa escogida fué utilizar el (R)-
metanosulfinato de DAG 28-(R). Para ello se partié del cloruro de
metanosulfinilo 27 al que-se afiadié una disolucién de 1 eqde DAGy 1.2 eqde
piridina en THF a -78 °C. Se obtuvo de esta forma el sulfinato 28-(R)
épticamente puro con un rendimiento quimico del 85% tras purificacion
cromatografica. La adicién de bromuro de p-metoxifenilmagnesio a una
disolucién de dicho sulfinato 28-(R) en tolueno a 0 °C di6 lugar al sulféxido

33-(R) con un 65% de rendimiento (esquema 25).
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O
| Py/THF 0

_S< p-MeO-(CgH4)MgBr
Me~  ~C| -78°C

s
7
Me Q tolueno, 0 °C Me \©\
Sar
)( OCHs
O

65 %

27

28-(R) | 33-(A)

[alp = +160° (lit: [o)p = +165.9 % )

Esquema 25

Para la obtencidén del sulféxido enantiomérico 33-(S), se utilizd el
mismo esquema sintético seguido en la preparacién de los sulféxidos 21-(S) y
29-(S). Asi, la reaccién de sustitucién nucleofilica del (S)-metanosulfinato de
DAG 28-(S) con bromuro de p-metoxifenilmagnesio en tolueno rindi6 el
metil-(p-metoxifenil)sulféxido 33-(S) con un rendimiento quimico del 61%

(esquema 26).

A

° © 0 Q 2
Me\s/ p-MeO-(C gH4)MgBr /\S
| 0 tolueno, 0 °C Me @\
° OCH,
28-(S) |
33-(9

[o]p = - 167 O (lit: [ajp = +165° (RA) )

Esquema 26
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1.4.5. Sintesis de los Sulfoxidos (R) y (S)-Metil-(1-naftil)
Sulfoxido 36-(R) y 36-(S)

Jacobus y Mislow? han descrito la sintesis del (+)-(R)-metil-(1-naftil)
sulféxido 36-(R) con un exceso enantiomérico del 30%, mediante la reaccion
de sustitucién nucleofilica del bromuro de 1-naftilmagnesio y el
correspondiente (R)-metanosulfinato de mentilo. El bajo exceso enantiomérico
obtenido se debe a que el metanosulfinato de mentilo precursor se encontraba
como una mezcla diastereomérica, 65% del diastereémero de configuracion

(R) en el atomo de azufre y 35% del de configuracién opuesta.

Como en casos anteriores, decidimos investigar una metodologia
diferente que nos permitiera obtener, de forma satisfactoria, el (R)-metil-(1-
naftil) sulféxido 36-(R) Spticamente puro. Asi, se pensé que una solucién
podria derivarse del uso del procedimiento descrito por Andersen,? que
consiste en la preparacién del (S)-1-naftalenosulfinato de mentilo y su

posterior tratamiento con bromuro 6 yoduro de metilmagnesio.

Efectivamente, el primer paso consistié en la transformacion del cloruro
de 1-naftalenosulfonilo en la correspondiente sal s6dica del 4cido 1-naftaleno-
sulfinico, mediante la reduccién con Zn metélico y posterior tratamiento con
hidréxido sédico. La reaccién de esta sal con cloruro de tionilo, conduce al
cloruro de 1-naftalenosulfinilo el cual se hace reaccionar a 0°C con (-)-mentol
y piridina en éter seco. La mezcla diastereomérica resultante de los dos
sulfinatos de mentilo 37-(R) y 37-(S) se equilibra con HCI concentrado en
acetona a 0°C durante varios dfas, obteniéndose, después de una cristalizacién

de acetona caliente, el (-)-(S)-1-naftalenosulfinato de mentilo -37-(S)

38



Capitulo I. Resultados y Discusion

6pticamente puro con un rendimiento del 6% (Esquema 27). Este rendimiento

es del mismo orden que el descrito en la literatura.*

1) Zn/ H20
2) NaHCO3/ H20
SO,CI

)
)
O 3) SOCh
)
)

4) (-)-mentol / py / eter
5) HCl / acetona

Esquema 27

Debido a que el (S)-1-naftalenosulfinato de mentilo 37-(S) se obtiene
con un rendimiento quimico muy bajo, este procedimiento no se considerd el
adecuado para la sintesis del (S)-sulfinato 37-(S), nuestro producto de partida
para la sintesis del (R)-metil-(1-naftil) sulféxido 36-(R), por lo que se decidi6
utilizar el procedimiento para la obtencién de sulfinatos descrito por
Sharple:ss.26 De acuerdo con este procedimiento, el cloruro de 1-
naftalenosulfonilo se hace reaccionar con 0.7 equivalentes de (-)-mentol, 1.0eq
de trietilamina y 1.3 eq de fosfito de trimetilo en diclorometano seco. Después
de 2 horas a reflujo, la mezcla de reaccién se filtra sobre gel de silice
obteniéndose la mezcla diastereomérica de los dos sulfinatos de mentilo 37-(R)
y 37-(S), que se equilibra con HCI concentrado en acetona a 0°C al cabo de
varios dias. Finalmente, por cristalizacién de acetona caliente se obtiene el (S)-
1-naftalenosulfinato de mentilo 37-(S) épticamente puro con un rendimiento

quimico del 70% (Esquema 28).
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La reaccién del (§)-1-naftalenosulfinato de mentilo 37-(S) con bromuro
de metilmagnesio en benceno a 0°C conduce al (+)-(R)-metil-(1-naftil)
sulféxido 36-(R) dpticamente puro con un rendimiento del 94% (Esquema
28).

® (1
SOLl ()-mentol, (MeO)P S o ment
O EtsN, CHaCh O

37-(R
70 % (A

1 HCI, acetona
0°C

1
MeMgl S\O, ment
tolueno, 0 °C ‘

) 94 % 37-(S)

Esquema 28

Para la sintesis del enantiémero 36-(S) decidimos utilizar la metodologia
de la DAG’ especialmente iitil para la obtencién de arilmetilsulféxidos de
configuracién (S). El tratamiento del (S)-metanosulfinato de DAG 28-(S) con
ioduro de 1-naftilmagnesio a 0 °C permitié obtener el (S)-1-naftil-
metilsulféxido 36-(S) 6pticamente puro con un rendimiento del 70% (esquema
29).
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O
Me. _O )( 1-NaftMgBr
? o tolueno, 0 °C
O
28-(9) L
36-(S)
Esquema 29

1.4.6. Sintesis de (+)-(R)-Metil-(2-metoxi-I-naftil)-Sulféxido
38-(R)

Para la preparacién de este compuesto se siguié el método de Pyne y
col.27 Asi, la reaccién de 2-metoxinaftaleno con cloruro de tionilo origina el
cloruro de (2-metoxi-1-naftaleno)sulfinilo 39 que, por un tratamiento similar
al descrito por Andersen? para la obtencién del p-toluenosulfinato de mentilo
2, permite obtener una mezcla diasteromérica de los (2-metoxi-1-naftaleno)-
sulfinatos de mentilo 40-(R) y (S). De nuevo la equilibracién de la mezcla con
HCl en acetona a 0 °C y la subsiguiente cristalizacién permite la obtencion del
sulfinato 40-(S) épticamente puro con un 75% de rendimiento. Al igual que en
los casos anteriores, la reaccién con ioduro de metilmagnesio condujo al (R)-
metil-(2-metoxi-1-naftil) sulféxido 38-(R) con un 76% de rendimiento

(esquema 30).

41




Capitulo I. Resultados y Discusion

SOCh

OCHj

39

1.4.7. Sintesis

38-(R)

42

ﬂ 0
S._ (:-mentol, py O S _ment
\CI S\O/
CHxCh, 0 °C
OCH3 75 % OCH3
40-(R)
HCI, acetona
09C
@)
O ! ment
MeMgl S« o
tolueno, 0 ¢C O
OCH;
76 % 40-(S)
Esquema 30

de los E;teres Metilicos de 'ld.N-(Benciloxicarbonil)-
(R)-S-Ox0-S-Metil-L-Cisteina 41-(R) y 41-(S)

Comprobada la utilidad del método de la DAG para la sintesis de
arilmetilsulféxidos, nos propusimos su extensién a la sintesis de sulféxidos
funcionalizados mds interesantes desde el punto de vista sintético. Inicialmente,
nuestro esfuerzo se encaminé a la sintesis de una serie de aminoécidos de
origen natural que poseen el grupo sulfinilo. Estos aminodcidos-sulféxidos son

derivados de la cisteina y se encuentran presentes en todas las especies
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vegetales del género Allium?8 de los que representa un porcentaje considerable

de su peso seco.

El interes biolégico que presentan estos aminodcidos es muy diverso y se
conoce desde hace varias décadas. Se caracterizan por ser responsables del
aroma28d de las especies que componen dicho género, pudiéndose considerar la
variacién en sus proporciones como un factor taxonémico. Asi, al alilsulféxido
de la cisteina se le considera responsable de una de las caracteristicas mds
sobresalientes de algunas de estas especies vegetales, como son sus propiedades
lacrim6genas. Adicionalmente, tanto de forma directa como por
transformacién enzimdtica, mediada por la alinasa presente en estas plantas,
estos aminodcidos son responsables de muchas de las propiedades

28a

terapéuticas“®? atribuidas a estas especies, como son la inhibicién de la sintesis

de colesterol?®, antiagregantes plaquetarios30, actividad anticancerigena y
actividad antimicrobiana282,

Por otro lado, este tipo de estructura de aminodcido-sulféxido se ha
encontrado en los metabolitos provenientes de rutas metabdlicas que implican
una conjugacién con glutation3!, ya que poseen estructura de los productos de

oxidacion de derivados del 4dcido mercaptﬁrico32 (figura 2).

Reg /\rcozR' R\? /\KCOZR'

NHAC o) NHAc

A B

Figura 2. Estructura de dcido mercapuirico (A) y sulféxido (B).
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Aunque todos estos derivados son muy bien conocidos, su estudio
siempre se ha realizado a partir de extractos naturales?8® o por medio de
sintesis33 que en ningin caso ha sido realizada de forma estereoselelctiva
(alquilacién de la cistefna y posterior oxidacién seguida de la separacién de
diasterémeros por diferentes técnicas cromatogrificas). Por todo ello, nos
propusimos abordar un método de sintesis estereoselectiva de estos
aminodcidos-sulféxidos, utilizando DAG como unico inductor de la

quiralidad’.

En concreto se abordé la sintesis a partir del disulfuro natural de la
cistefna, L-cistina, por transformacién al correspondiente cloruro de sulfinilo.
Sin embargo, dado que exiten en la molécula dos grupos funcionales
adicionales susceptibles de ser modificados por las condiciones de oxidacién
utilizadas en el método de Herrmann?3, que en primer lugar se consider6
necesaria la proteccién de ambos grupos funcionales. El grupo carboxilico se
protegié en forma de éster metilico por tratamiento de la L-cistina con
metanol en presencia de un exceso de cloruro de tionilo, obteniendose el €ster
metilico 42 en forma de clorhidrato con rendimiento cuantitativo. La
proteccién del grupo amino se llevé a cabo en forma de carbamato 43, por
tratamiento de 42 con cloroformiato de bencilo en medio bédsico (esquema
31).

Una vez protegidos ambos grupos funcionales procedimos a la sintesis
del éster metilico de la N-(benciloxicarbonil)-L-S-oxo0-S-cloro cisteina 44,
utilizando para ello las condiciones de oxidacién descritas en el método de

Herrmann?2°.
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Tras eliminacién del exceso de cloruro de sulfurilo, se obtiene el cloruro

de sulfinilo 44 como un sélido con un rendimiento del producto crudo del
93% (esquema 31).

N N NH,*
/G/S S =HZ Meon )E/C;
HOOC ~"coon ©2SO h.co,c
100 % 42 2
L-cistina
. NaHCO3
83 % | CicO,CHaPR
HNCbz NHCbz
/k/ﬁ o J\/S
S« AcOH
HsCO,C o ¢ H,CO,C
93 % \
44 43
Esquema 31

La reaccién entre el cloruro de sulfinilo 44 y DAG se llevé a cabo
utilizando diversas condiciones de reaccién, ya que es bien conocido que la
estereoselectividad de la reaccién entre la DAG y diversos cloruros de sulfinilo

depende de la base y el disolvente utilizados’. Los resultados obtenidos se

encuentran recogidos en la tabla 4.
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Tabla 4. Influencia de la base y el disolvente en la estereoquimica de la

reaccion de DAG con el cloruro de sulfinilo 44

CbzNH - 0 CbzNH <t O
44 + DAG E's/\ _DAG * \S"i _DAG
H3CO,C o] H,CO,C o)
45-(5) 45-(R)
Entrada base disolvente  rdto (%) 455 : 45R?
1 'PEtN  Tolueno 94 80 : 200
2 " THF 86 55 :45
3 " CH,Clh 84 68 :32
4 " CH;CN°¢ 95 79 : 21
5 Piridina Tolueno 98 13:87
6 ! THF 93 15: 87
7 " CH,Cl, 95 8 : 92d
8 " CH3CN°® 96 22 .78

a) El exceso diasteromérico fue determinado por TH-RMN 500 MHz
b)45S§ se purifico por cristalizacidn de éter
c¢) La reaccidn se realiza a -20°C

d) 45R se purificé por cromatografia en columna hexano/éter (3:2)

Como se puede observar existe una marcada influencia tanto del

disolvente como de la amina terciaria en la estereoselectividad del proceso. La

influencia del disolvente es mas marcada cuando la amina utilizada es 'PrpEtN
(entradas 1 a 4). Aunque en todos los casos el diasterémero mayoritario

resultd ser el (S), se observa baja estereoselectividad cuando se utiliza THF o
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CH;Cl; como disolvente (entradas 2 y 3). Los mejores efectos inductores se
observaron al utilizar tolueno o acetonitrilo (entradas 1 y 4), con la ventaja
adicional que el isémero mayoritario puede ser purificado fécilmente por

recristalizacidn en éter.

El uso de piridina como amina terciaria origina ‘el isomero 45-(R)
mayoritariamente (entradas 5 a 8). En este caso, la diastereoselectividad no
depende tan marcadamente del disolvente utilizado. Es de destacar los ‘buenos
resultados obtenidos al utilizar CH,Cl, como disolvente obteniéndose 45-(R)
con un exceso diasteromérico del 84% y con un rendimiento del 95% (entrada

7). La purificacién del isémero mayoritario se realizé por cromatografia
flash.

En base a los resultados recogidos en la tabla 4 se escogid la
combinacién de iPrzEtN con tolueno como condiciones Optimas para la
obtencidn del éster metilico de la N-(benciloxicarbonil)-(S)-S-0x0-S-(1,2; 5,6
diisopropiliden-a.-D-glucofuranos-3-iloxi)-L-cisteina 45-(S) épticamente puro
mientras que la combinacién piridina / CH2Cly se eligié para la obtencion de

45-(R).

El tratamiento de 45-(S) con ioduro de metilmagnesio, de la misma
forma que los demas sulfinatos, deberia conducir al metilsulféxido 41. Sin
embargo, los primeros ensayos no resultaron satisfactorios. El primer
problema se presenté al no ser soluble el sulfinato en tolueno por lo que el
disolvente empleado fué THF. Ademds, tanto la adicién de ioduro de
metilmagnesio a 0 °C como a -78 °C conducia al producto de eliminacién 46

exclusivamente (esquema 32).
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>
o™l o
0 CbzHN  H
HaCO,C. 82 ~___O CHeMal ‘ >—-<
T8 )( THF

H ./ % (@) H3COZC H

CbzNH * O
45-(S) . 46

Esquema 32

Estos resultados fueron atribuidos a la alta acidez del protdn presente en
el carbono quiral Cp, que puede ser extraido por el magnesiano formandose
exclusivamente el producto de eliminacién. Para resolver dicha dificultad, se
pensé en la utilizacién de un organometilico menos bdsico, tal como,
diaquilcupratos. Desafortunadamente, ni la variaciéon de la cantidad de cuprato
utilizada, ni la disminucién de la temperatura de reaccién condujo a la

formacidn del sulféxido esperado.

En la literatura se ha descrito!!234 que diversas sulfinamidas B-
oxigenadas no reaccionan limpiamente con magnesianos, probablemente debido
a problemas de quelacién del magnesio, a no ser en presencia de
trimetilaluminio (apartado 1.2.1, esquema 10). Debido a las dificultades
encontradas anteriormente, nos decidimos por utilizar dicha técnica. Asi, el
tratamiento del el sulfinato 45-(S) con AlMes a temperatura ambiente, seguido
de la adicién de 3 eq de ioduro de metilmagensio a -20 °C, permitié obtener el
sulf6xido 41-(R) épticamente puro con un rendimiento del 53% (esquema 33).
Al igual que en casos similares, la configuracién en el azufre se asigndé como

(R) considerando que el desplazamineto nucleofilico transcurre con total
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inversién de configuracién. Este punto se confirmd posteriormente por

correlacién quimica (ver apartado 1.4.8).

X
O 0
HCOLC o Q 1) AMes, THF, ta.  H3CO,C.__—~.__CH
CbzNH * ©O 53 % CbzNH
45-(9) 41-(R)

Esquema 33

La preparacién del sulfé6xido de configuracién enantiomérica en el
azufre 41-(R), se realizé de forma similar utilizando el sulfinato 45-(R) como
producto de partida. El tratamiento de este sulfinato con trimetilaluminio y 3
eq de ioduro de metilmagnesio rindié el metilsulféxido de la L-cisteina

protegido 41-(S) con un rendimiento del 58% (esquema 34)

2!

@]
chOQC\/\ /O O 1) AlMe3. THF, t.a. HBCOZC\/\S/CHS
;’S\ OX 2) CHgMgl, -20 °«C J "'-b
CbzNH ™ O CbzNH
45-(R) 58 % 41-(9)
Esquema 34
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1.4.8. Sintesis de los Esteres Metilicos de la N-(Benciloxicarbonil)-

S-0x0-S-Propil-L-Cisteina 47-(R) y 47-(S)

La S-oxo-propil-L-cisteina es uno de los principales responsables del
aroma en las especies del genero Allium?8d. Para su sintesis seguimos un

procedimiento similar al descrito en el apartado anterior.

Asi, la adicién de 1.2 eq de trimetilaluminio a una disolucién del
sulfinato 45-(S), seguida del tratamiento con 3 eq de cloruro de
propilmagnesio a -78 °C rindi6 el propilsulféxido 47-(R) dpticamente puro

con un rendimiento quimico del 62% (esquema 35).

2!

O
HiCOLC O 0 1) AlMe s, THF, ta. HsCOzc\/\S/P'
S‘-., O)( 2) "PrMgCl, -78 °C A
CbzNH ** O CbzNH * ©
459 b2 47-(R)
Esquema 35

El sulféxido de configuracién opuesta en el azufre fué preparado a
partir del sulfinato de DAG 45-(R). Tras la adiciéon del cloruro de
propilmagnesio a -78 °C y posterior purificacién cromatogréfica, se obtuvo el

propil sulfé6xido 47-(S) en un 67% de rendimiento quimico (esquema 36).
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X
07 o
H3C020\/\ /O Q 1) AlMeg, THF, t.a. chOZC\/\ /Pr
S OX 2) PrMgCl, -78 °C A
CbzNH ™ O ~ CbzNH ™ O
45-(R) 67 % 47-(S)

Esquema 36

1.4.9. Sintesis Formal de Andlogos del Antibidtico Esparsomicina

La esparsomicina es un antibiotico3> aislado de Streptomyces
sparsogenes y de Streptomyces cuspidosporus. Se caracteriza por ser un
antibiético de amplio espectro con actividad frente a Gram (+) y Gram ()36,
La esparsomicina ha mostrado actividad en cultivos celulares infectados por
virus y dltimamente se estudia su posible actividad citostitica. El mecanismo de
accién que se le atribuye se explica en base a su capacidad para inhibir la
biosintesis de proteinas impidiendo la formacién de enlaces peptidicos a nivel
de la enzima peptidil transferasa3’. Recientemente, se ha demostrado que el
grupo sulféxido presente en la molécula es fundamental en su actividad
bioldgica y que por tanto, la quiralidad en este centro estereogénico es

determinante en la actividad bactericida.
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Desde que su estructura fué asignada han sido varios los intentos de
sintesis total38, tanto de la misma esparsomicina, como de otros analogos
estructurales. En todos los casos para la preparacién del azufre sulfinilico
quiral de la molécula se ha llevado a cabo mediante oxidacién obteniéndose
ambos sulféxidos diasteroméricos, que posteriormente han sido separados por

cistalizacién o utilizando técnicas cromatogréficas.

Del anilisis detallado de la estructura de la esparsomicina 48 (figura 3)
podemos destacar la gran similitud entre la parte quiral de la misma y los
metilsulféxidos 41-(R) y 41-(S) obtenidos anteriormente. Debido a este hecho,
nos propusimos la transformacién de ambos sulféxidos en el enantidmero y un

diasterémero de dicho sintén quiral

W L /s

48-(Sc, Rs)

CHOOG 4 O CH,00C \ 0
CozHN" "G H, Coztn~S “CH

41-(Rc , Ss) 41-(Rc , Rs)

Figura 3. Similitud estructural entre los sulféxidos 41 y la esparsomicina 48
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La sintesis del fragmento quiral de la esparsomicina se llevé a cabo de la
siguiente forma. En primer lugar, se someti6 al sulféxido 41-(R) a reduccién
con LiBH4338, obteniendose el N-(benciloxicarbonil)-(R)-S-oxo-S-metil-L-
cisteinol 49 con un 82% de rendimiento. El enantiémero de este derivado estd
descrito en la literatura3%8 siendo coincidentes los espectros de IHy 13C-RMN
con los de 49 (R¢, S.g). En un paso posterior, se procedié a la proteccién del
grupo hidroxilo recien formado en forma de acetal®? por tratamiento con
(clorometil)metileter en presencia de 'PrEtN (esquema 37). Se-obtuvo asi el
derivado protegido, N-(benciloxicarbonil)-O-(metoximetil)-(R)-S-oxo-S-metil-

L-cisteinol 50, épticamente puro en un 86% de rendimiento (esquema 37).

CHgOOC < 0 HOL <« ©
; / LiBH4 ""-.S /
CszN/\/ “CH, DME,0-ta.  cp uN" " CHy
82 %
41-(Rc , Ss) 49-(Rc , Ss)

CIMOM, iProEtN
CHoCh 86 %
0 -ta.

CszN/\/ “CH,

50-(Rc . Ss)

[ofp = + 76.4°
lit [op = - 75.6 ©

Esquema 37
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El enantiémero de este compuesto 50 se ha descrito en la literatura388

coincidendo el valor absoluto de la rotacién éptica, pero de signo contrario

como era de cspcrar.

La aplicacién del mismo protocolo al metilsulf6xido 41-(S) dié lugar al
N-(benciloxicarbonil)-O-(metoximetil)-(§)-S-o0xo-S-metil-L-cisteinol 52 con

un rendimiento global del 71% (esquema 38).

CH3CJOC <0 HO = ©
\~" LiBH4 | \Sf

CszN/\/ “CH, DME O-ta. CbzHN~ " “CH,
41-(Rc , Rs) 85 % 51-(Rc , Rs)

CIMOM, iProEtN
CH,Ch 84 %
0-ta.

CszN/\/ “CHy

52-(Rc , As)

[oJp = +13.3°

Esquema 38

En la literatura38 se ha descrito el enantiomero de este compuesto 51
como una mezcla enriquecida por lo que sus propiedades fisicas no eran

conocidas.
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De forma indirecta, la sintesis de 50 y 52 permite confirmar la
asignacién de la estereoquimica en el dtomo de azufre de 41-(S) y 41-(R)
(apartado 1.4.7).
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CAPITULO II

UTILIZACION DE BIS-SULFOXIDOS
EN EL PROCESO SPAC




Capitulo I1. Introduccion y Objetivos

2.1.- INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El proceso denominado con el acrénimo SPAC ( Sulfoxide, Piperidine

And Carbonyl) por Burgess55

, o también Condensacién Knoevenagel
Hidroxilativa por Trost®’, ha despertado un gran interés en los dltimos afios
como método de extensién de una cadena carbonada, daao que permite la
preparacién de (E)-y- hidroxialquenos del tipo §5. Estos compuestos agrupan
en su estructura una serie de grupos funcionales ficilmente transformables en
posteriores manipulaciones, lo que hace del método una herramienta de
sintesis extremadamente tltil. Como productos de partida, s6lo se necesitan
aldehidos enolizables, 54, y sulféxidos del tipo 53 que posean en posicién o
alglin sustituyente atractor de electrones. Como se indica en el esquema, los
grupos atractores de electrones que se han empleado hasta la fecha son
cian052’53, éster49’50’56’57, cetonasg, sulfona’?® y fosfonato®Y. La

condensacién se lleva a cabo en presencia de piperidina que actia como base y

tiéfilo (esquema 39).

Piperidina
X._SOR; + Ry __CHO X Rz\’/\/x
OH
53 54 55

X: -CN, -CO »R, -COR, -SO 2R, - PO(OR) »

Esquema 39

Como puede observarse, es un método de sintesis que utiliza productos
de partida fécilmente asequibles y no requiere condiciones drésticas de
reaccién, como el uso de atmésfera inerte o disolventes anhidros.

Adicionaimente, la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente.
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El mecanismo de reaccién admitido para el proceso global se encuentra
detallado en el esquema 40. En un primer paso, se produce una condensacion
tipo Knoevenagel entre el compuesto metilénico activo 53 y el aldehido 54. El
aducto 56 as{ formado, sufre a continuacién una transposicién protdénica
catalizada por la piperidina, originando el derivado no conjugado 57, el cual
posee estructura de sulféxido alilico. Las dos ultimas etapas del proceso
suponen en primer lugar, una transposicién sulféxido-sulfenato del aducto 57
para originar el éster sulfénico 58, el cual da lugar al hidroxiderivado S5 por

perdida de azufre mediada por la piperidina.

N Transformacion _ R X
XT SOR . Ra  CHO “itbar ﬂ/\/
53 54 OH 55
HsCN -
SSQ%C (Nj (Nj (Tiofilo)
H H
RZ\/\(X R . _X
AN QW
SOR'l OSR1
56 58
Transferencia Trasnposicidn
proténica sigmatropica
[2,3]

X: CN, CO;R, COR, SO:R, PO(OR);

Esquema 40
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De acuerdo con el esquema global del proceso SPAC (esquema 40), si el
sustituyente atractor de electrones X es un grupo sulfinilico, el producto
resultante del proceso serfa un 7y-hidroxisulféxido «,B-insaturado $3§
(X=SOR). Este tipo de sustratos nos parece muy interesante desde el punto de
vista sintético por lo que creimos conveniente llevar a cabo un estudio sobre la
viabilidad del proceso tipo SPAC utilizando o-bis-sulféxidos como reactivos
53, los cuales se condensarian con aldehidos enolizables 54. En este capitulo

se describen los resultados de dicha investigacion.
Los objetivos concretos del presente capitulo son los siguientes:
19.-Sintetisis del bis-sulféxido (S,S)-bis-(p-tolilsulfinil) metano 99y

estudiar la reaccién SPAC entre dicho derivado y diferentes aldehidos

enolizables analizando la influencia del disolvente y base utilizada.

w-ad
OF (@)

/@/ N \@
HyC CH,

99

(S,5)-bis-(p-tolisulfinil) metano

2°.-Sintesis y utilizacién en el proceso SPAC de otros bis-sulféxidos con
distintos sustituyentes sobre los anillos aromaticos y diferente configuracion
en los azufres sulfinflicos, con objeto de estudiar la capacidad migratoria de
los diferentes restos sulfinilicos, asf como la influencia de la quiralidad en el

azufre sobre la estereoquimica del proceso.
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2.2.-ANTECEDENTES

2.2.1.Transposicion [2,3] Sigmatrdpica en Sulféxidos Alilicos

Una transposicién [2,3] sigmatrépica40

es un proceso concertado
en el que un 4tomo unido por un enlace tipo ¢ a un extremo de un sistema
alilico migra hasta el otro extremo del sistema 7 a través de un estado de
transicién ciclico de 5 eslabones. Los sustratos que sufren este tipo de
transposicion suelen contener pares de dtomos X-Y, capaces de soportar un
par de electrones no compartidos, unidos por un enlace C-X a un sistema
alilico 59a o bencilico 59b (Figura 4). En el proceso, el enlace C-X del
producto de partida se transforma en un enlace C-Y en la molécula final,

transcurriendo el proceso de una manera regio y a menudo estereoselectiva.

SN
A —7)
% X’
59a
~ H*
Q. et : Y
X\YT :X/Y :X/
59b

Figura 4 Estructuras que pueden sufrir transposiciones [2,3] sigmatrdpicas.
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Como puede deducirse de la figura 3, la transposicién [2,3]-
sigmatrdpica constituye un método 1til para la sintesis de alquenos o

compuestos aromdticos funcionalizados.

Un caso especial de este tipo de transposiciones se presenta cuando se
utilizan sustratos en los que X es un 4tomo de azufre e Y. es un dtomo de
oxigeno. Se trataria, por tanto, de sulféxidos alilicos I los cuales sufren
ficilmente este tipo de proceso, que suele denominarse con el término
"transposicién sulféxido-sulfenato” o transposicién de Evans-Mislow*!
(esquema 41). La conversién de un sulféxido alilico en un éster sulfénico II, y
posteriomente a un alcohol alilico III, tiene lugar a través de un proceso en
equilibrio en el que predomina la forma sulféxido mds estable. Con objeto de
desplazar la reaccién en el sentido del sulfenato, se requiere la presencia de un

agente tiofilico que hidrolice el éster del 4cido sulfénico originando un alcohol

alilico, que es el producto que se aisla en la transposicidn.

2
Ry 2R Ry Ry R, 2R,
3//\4\7721 r\% Tiofilo 3r\’*}i\1
' OH
S R

Esquema 41

En cuanto a la esteroquimica del proceso, son varios los factores a tener

en cuenta a la hora de determinar el curso de la reaccidn:
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-Quiralidad del azufre sulfinilico

-Existencia de sustituyentes en los carbonos Cy, C y C3
-Configuracién del doble enlace inicial

-Estereoquimica del centro carbonado C; cuando posea sustituyentes

diferentes

Todos estos factores influirdn tanto sobre la quiralidad del nuevo centro
quiral C3 (carbono hidroxilico) en el producto final, como en la configuracién

del nuevo doble enlace formado entre los carbonos C; y Cs.

Consideremos en primer lugar la influencia de la quiralidad del dtomo
de azufre sobre la creacién del centro quiral C3. La transferencia de
quiralidad azufre-carbono puede transcurrir via dos estados de transicion,
denominados "endo" y "exo", intercambiables por rotacién entorno al enlace
C1-Co y C4-S (figura 5)42. Los términos "endo" y "exo" se refieren a la
disposicién "interior" o "exterior" del sustituyente Ar del azufre sulfinilico

con respecto al doble enlace en las conformaciones més estables IX y X.

Es bien conocido®3, que las conformaciones més estables de un sistema |
alilico de este tipo son aquellas en las-que se minimizan las interacciones 1,3
alilicas. Asi, para el 3-metil-1-buteno la conformacién IV en la que un H
eclipsa el doble enlace, resulta ser 0.73 Kcal/mol mds estable que la Vy > 2
Kcal/mol mds estable que la conformacién alternada VI (figura 4). En
alquenos de configuracién Z la preferencia por la conformacién VII es aun
més marcada. Por 1ltimo en sulféxidos vinilicos, la conformacién preferida es
aquella en la que el oxigeno se encuentra eclipsado con el doble enlace VIII
(figura §).
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e
H o WH
"Me

H H H Me H Me

2
u
{

0 + 0.73 Kcal / mol > + 2 Kcal / mol
v A Vi

0 + 4 Keal / mol

Me,,, S /\ * S /\

~ Me” I

+ 1.6 Keal/ mol 0

Figura 5. Conformaciones de compuestos alilicos.

Para nuestro caso, los rotdimeros predominantes serdn aquellos en los

que uno de los sustituyentes sobre C; se encuentre eclipsado con el doble

enlace Cp=C3.
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X-"endd X

Figura 6. Estados de transiciéon "endo" y "exo" correspondientes a la
y

transposicion sigmatrépica de sulféxidos alilicos con sustituyentes en C2y C3

La diferencia de energia entre ambos estados de transicién viene
determinada por la cuantia de las interacciones desestabilizantes (Ar/R2)1,3-ps
presente en el estado de transicién "endo", y (Ar/R3c)1,3-p junto con el
eclipsamiento Ar/Hj, operativas en el estado de transicién "exo". Para
R3c=Rp=H ambos estados de transicién XI y XII son préximos en energia
favoreciéndose ligeramente, en algunos casos, el estado de transicién "endo”.
Asi, la transposicién sigmatrépica en los sulféxidos alilicos 60a-c, conduce a

los resultados indicados en la tabla 543
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Tabla 5: Transferencia de quiralidad azufre-carbono de los sulféxidos 60

9 OH
S o
Ao Nom
60

60 R exo (%) endo (%) e.e. (%)
a CsHig 30 705 40%10
b t-C4Hog >50 <50 5

c CeHs 50 50 0

De acuerdo con los estados de transicién indicados en la figura 6, para

los sulféxidos de configuracién Z en los que Rac es distinto de H y Ro=H,

cabria esperar una transferencia de quiralidad mis efectiva, ya que la

interaccién (Ar/R3¢)1,3-p es mas desestabilizante que (Ar/H)1 3-p. Este analisis,

aplicado al estudio de la transposicién sigmatrépica para los alquenos 60a y

60d de configuracién E y Z, respectivamente, justifica los resultados

recogidos en el esquema 42 encontrindose una transferencia de quiralidad S-C

casi completa para el sulféxido de configuracién z43

0 o
SNPZ N
Ar/(R)\/\CsH11 \/(S?CSHH
60 a % reaccion via endo = 70%
Q  CsHyy QH
Sz X
Ar (R) \/(S)\C5H1 1
60d % reaccion via endo > 95%
Esquema 42

66



Capitulo II. Introduccion y Objetivos

De forma andloga, para aquellos casos en los que Rz es distinto de H y
R3c=H, la transposicién ha de transcurrir preferentemente a través del estado
de transicién “exo” dado que la interaccién (Ar/H)j 3-p es menos
desestabilizante que la (Ar/R2)1,3.p. Los resultados experimentales recogidos
en la tabla 6, para aril-1-cicloalquenilmetilsulféxidos 61,. corroboran dicha
hipétesis encontrdndose un incremento en la transferencia de quiralidad al

aumentar el tamafio estérico del sustituyente Rp.

Tabla 6. Transferencia de quiralidad S-C para aril-(1-cicloalquenilmetil)-
sulfoxidos 61

61 Reaccién R2 exo (%) endo (%) e.e (%)

a H  _CcHy- 72 28 44
O —

Ar. O
vs? HO CH- 95 <5 >90
-0

Ary
520 OH
c Ch —m C- >95 <5 >90

b
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En definitiva, se puede concluir que la transferencia de quiralidad desde
el azufre sulfinilico al carbono hidroxilico depende del balance estérico entre
los sustituyentes R3¢ y R2, siendo tnicamente efectiva para aquellos casos en
los que R3¢ es distinto de H (alquenos de configuracién Z) o en sustratos en los

que R2 es muy voluminoso.

En cuanto a la influencia de posibles sustituyentes del carbono C; sobre

el transcurso estereoquimico del proceso, los primeros estudios en el campo
41a,b

fueron realizados por Mislow y pusieron de manifiesto que la presencia de
un sustituyente alquilico en C; influia de manera determinante en la
configuracion del nuevo doble enlace C1=C,. En todos los casos estudiados se
obtuvo exclusivamente el alqueno de configuracién E independientemente de
la quiralidad del azufre sulfinilico y de la esteroquimica de C;. Mislow
justificé este hecho admitiendo que la reaccién transcurre fundamentalmente a

través de la conformacién inicial tipo “transoide™.

* Las conformaciones designadas con el término “transoide” y “cisoide” por Mislow tratan de
indicar la disposicién relativa entre el resto carbonado en C} y el carbono C3. En los estados de
transicién XV y XVI, en los que el nuevo doble enlace entre los carbonos C1 y C2 se estd
formando, el resto R y C3 estarfan en disposicién trans o cis, respectivamente
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H
N Ar .. AL
H N H 7R, HO/\)\R
o, oS ‘
H
Transoide, Xil XV alqueno E

("exo")

alqueno Z

Cisoide, X1V XV
{"endo")

Figura 7 Estados de transicion “transoide” y “cisoide” para un sulféxido

alilico con sustituyentes en posicion C].

Asi, la formacién del doble enlace de configuracién E puede ser
explicada asumiendo que el sustituyente Ry prefiere adoptar una disposicion
pseudoecuatorial en el estado de transicién XV. En el estado de transicion
X VI, proviniente de la conformacién “cisoide” X1V, existirfa una interaccion
desestabilizante 1,3 paralela entre el sustituyente R en disposicién pseudoaxial
y un 4dtomo de H de C3. Las conformaciones iniciales mds estables XIIIy
X1V serdn aquellas en las que uno de los sustituyentes del carbono alilico se

encuentra eclipsado con el doble enlace C=C (ver figura 7).
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Como se deduce facilmente de la figura 7, la formacién del alqueno de
configuracién E no depende de la configuracién del 4tomo de carbono Ci
dado que la reaccién del otro diastereémero transcurriria también a través de

un estado de transicién tipo transoide.

Un hecho importante a destacar proviene de un andlisis mds detallado de
la figura 7. Segiin puede observarse, el alqueno de conﬁgura'cic’m E se origina
a través de un estado de transicién transoide que deriva de XIII en el que el
ataque del oxigeno sulfinilico al doble enlace se produce en una conformacién
tipo “exo” (resto aromdtico Ar “externo” con relacién al doble enlace del
alqueno, ver figura 6). En el estado de transicién tipo cisoide, X1V, maés
inestable, la transposicién se produciria a través de una conformacién “endo”.
En el ejemplo representado en la figura 7 se ha considerado un sulféxido de
configuracién (S.) Los resultados son idénticos (se obtiene un alqueno de
configuracién E) si partimos de un sulféxido de configuracién (R). Para este
caso, el estado de transicién preferente seria tipo “transoide-endo” XVII, mas
estable que el XVIII, “cisoide-exo” ya que en este dltimo existiria la

interaccién desestabilizante (R1/H)j 3-p (figura 8).

\ R
o1
Ar
Transoide-endo Cisoide-exo
XVl Xvil

Figura 8. Estados de transicién transoide y cisoide de arilsulféxidos alilicos

de configuracién R
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Como consecuencia de todo lo discutido anteriormente, se puede deducir
que la configuracién del centro quiral C; ha de ser mds importante que la
configuracién del sulféxido, para aquellos casos en los que R3c=R2=H, a la
hora de determinar el curso estereoquimico de la transposicién. Los resultados
experimentales recogidos en el esquema 43 confirman esta hipétesis45,
mostrando que un sustituyente en C; determina el curso estereoquimico del
proceso. Asi, partiendo de alilsulf6xidos diastereoméricos, de diferente
configuracién en el azufre, se obtiene el mismo alcohol quiral 63. El
sulféxido alilico 61 ha de sufrir la transposicién a través de una conformacién

“transoide-endo” mientras que 62 origina el mismo alcohol 63 a través de una

conformacidn “transoide-exo”.

O,,.,H_fg S~ N transoide
NN endo \
R (AR,

3t

Ar H
61
H 63
O _.(.FS?)/Ar transoide
R ] exo
Ray - BTR
62

Esquema 43
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2.2.2 Condensacién Knoevenagel Hidroxilativa (proceso SPAC)

En este apartado comentaremos los detalles mds importantes que pueden

extraerse de la bibliografia sobre el proceso tipo SPAC.

2.2.2.1 Descubrimiento de la Reaccion

2.2.2.1.1 Reaccion de o«-Fenilsulfinilacrilatos con Piridina

En 1979 Uda y col*?, en un experimento encaminado a optimizar el
rendimiento en la obtencién del acetoxiester 65, encontraron que la presencia
de piridina en la reaccién del éster 64 con anhidrido acético afectaba
acentuadamente no sélo a la velocidad de reaccién, sino también al curso de la
misma. Asi, la reaccién de 64 con anhidrido acético y piridina procedia
regioselectivamente para dar el acetoxiester a,B-insaturado 66, que no
contenia azufre en su estructura, como tnico producto de reaccién. Mas
sorprendente fué el hecho de que el hidroxiester 67, el cual se obtuvo por
tratamiento de 66 con metéxido sédico en metanol, pudo ser obtenido

directamente al hacer reaccionar 64 con una mezcla de piridina-agua

O

1"

SPh Ac»O EZ SPh
COzMe COzMe

(esquema 44).

64 OAc 65
Py / HO Py / AcO
OH OAc
NaQOMe
— MeOH —
CO,Me CO,Me
67 66
Esquema 44
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Estos resultados, en principio inesperados, llevaron a proponer un
mecanismo de reaccién en el que 16gicamente la piridina jugaba un papel
fundamental donde la desulfuracién del producto final inducia a creer que una
transposicién sulféxido-sulfenato estaba involucrada. La piridina actuaria, en
primer lugar, catalizando la migracién del doble enlace a través de una
transferencia proténica para formar la olefina 68; la cual sufriria
posteriormente una transposicién [2,3]-sigmatrépica. Por otra parte, la
piridina acturia como agente tiéfilo provocando la rotura del enlace azufre-

oxigeno del ester sulfénico 69 originando el alcohol alilico 67 (esquema 45).

Q OSPh OH
g4 _ Pirdina N\ 5PN _
HoO \ T
CO,Me CO,Me CO,Me
68 69 67
Esquema 45
2.2.2.1.2. Reaccién de Fenilsulfinilacetatos con Aminas

Quizds sean estos sulfoxidos, los derivados mds utilizados como sustratos
en la reaccién de SPAC, debido fundamentalmente a que pueden prepararse
ficilmente por diferentes vias. Inicialmente estos compuestos fueron
utilizados4? de forma diferente aunque como resultado final del proceso se
obtenfan los mismos ésteres «,B-insaturados 71. En este sentido, Samme
estudié la condensacién de los enolatos de zinc48 de los sulfinilacetatos con

aldehidos obteniendo los ésteres o,(-insaturados 70. La reaccién de aminas
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terciarias en cantidades cataliticas con 70 proporciond los y-hidroxiesteres

o,B-insaturados 71 ( esquema 46 ).

o 9 Na H\ /COZMe H CO,Me
PhS.__COMe = — Y
ZnClg ( SPh SPh
1l R 1
R O @)
70
j.i/\ H CO,Me
= pR—
R COzMe Piridina R’?—_ﬁSlPh
PhOSO 9]
71
Esquema 46

Samme explic§ este hecho de acuerdo con el trabajo desarrollado
previamente por Uda y col con los a-fenilsulfinilacrilatos (apartado 2.2.1.1),
proponiendo igualmente la transposicién del doble enlace inicialmente «,f3, a
las posiciones B,y. El alilsulféxido asi obtenido sufre rdpidamente una
transposicion [2,3]-sigmatrépica y posterior desulfuracién, provocada por la

amina, originando el producto final (esquema 46).

Tanikaga en un trabajo posterior?, basindose en los resultados,
obtenidos al estudiar la condensacién de fenilsulfinilacetatos con aldehidos en
presencia de cantidades cataliticas de piperidina 48f realiz6 una ligera aunque
fundamental modificacién, consistente en la utilizacién de un exceso de
piperidina en la condensacién de 2-(p-clorofenilsulfinil)-acetatos 73 con

diferentes aldehidos 72 (Tabla 7).
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Tabla 7.Condensacion de 2-(p-clorofenilsulfinil)-acetatos 73 con aldehidos

72 73 74
72 Ri Ro rdto (%)
a C2Hs H 83
b CsHi1 H 76
c CHj3 CHj 64
d C4Hog C,Hs 73
e -CH»-CH=CH(CH3);- 72

Cabe destacar el hecho de que la reaccién tiene lugar utilizando tanto
aldehidos lineales (72a y b), como ramificados (72c,e), obteniéndose
estereoselectivamente los y-hidroxi esteres o,3-insaturados 74, en un solo paso
y con rendimientos superiores al 60 % en todos los casos. Posteriormente,
Tanikaga encontré que la utilizacién de p-nitrofenilsulfinilacetatos 75b
origina atin mejores rendimientos>!. Este hecho lo atribuyé a que dicho
derivado sufre en menor proporcién la competencia con los procesos de
autocondensacidén alddlica de los aldehidos debido a la mayor acidez de los

protones o en 75b (esquema 47).

75




Capitulo 11. Utilizacidn de bis-sulféxidos

75 . 74a

75a:X=H rdto: 74%
73 :X=Cl rdto: 83%
75b: X =N  rdto: 85%

Esquema 47

2.2.2.2 Influencia de la Quiralidad del Azufre

Atendiendo al mecanismo general del proceso SPAC, detallado en el
esquema 40 (apartado 2.1), el oxigeno sulfinilico en el producto inicial se
convierte en grupo hidroxilo en el alcohol alilico resultante de la reaccién a
través de una transposicién sulféxido-sulfenato. Cuando en la estructura del
aldehido inicial R es distinto de hidrégeno, en la citada etapa de transferencia
se origina un centro quiral cuya estereoquimica, de acuerdo con lo discutido
en el apartado 2.1, puede estar controlada por la quiralidad del 4tomo de
azufre sulfinilico. El primer estudio encaminado a analizar la influencia de la
quiralidad en el azufre sobre el proceso SPAC fué llevado a cabo por
Annunziata y col’2, utilizando diferentes sulféxidos 76 de configuracién (R)
unidos a distintos grupos atractores de electrones, derivados de 4cidos. La
reaccién entre estos sulféxidos y compuestos carbonilicos, en preseﬁcia de
cantidades cataliticas de base, da lugar a los correspondientes productos de

condensacién Knoevenagel 77. Estos aductos, todos de configuracién (E),
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fueron nuevamente tratados con cantidades estequiométricas de piperidina,
obteniéndose los alcoholes alilicos 80 a través del éster sulfénico 79 (método
A ). Por otro lado, se llevé a cabo la condensacién tipo SPAC entre 77 y
aldehidos, en un solo paso utilizando 1.2 equivalentes de piperidina (método

B). Este segundo proceso di lugar a los correspondientes alcoholes alilicos 80

con mejores rendimientos (esquema 48)

T
I Base S R,
S R Tol"
Torf > R2-CHCHO o |
Ra H R2
Rs)-76
(Rs) Ry
(Rs) (E)-7T7
Stol
OH o~ (,?
SU— -~ S R
RH\/\FM R; = R Tol",/
R3 R3 ! o R2
(E)-80 79 78

76 a: Ry =CN 80 ai: Ry=CN Ro="Bu Rg=H
b: Ry = =N ao: Ry=CN Ro=Pr  Rg=H
o<
as: Ry=CN Rz, Ra= -CH2CH2CH2-
c:Ry =CO,'Bu N c
bi: Ry=p= Ro=Et  Ra=H
o<
bp: Ry=" " Ro=Pr Rg=H

c:R1=CO'Bu Ro=Pr Ra=H

Esquema 48
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En la tabla 8 se encuentran recogidos los resultados obtenidos por

Annunziata y col.

Tabla 8. Sintesis de alcoholes alilicos 80

80 Método  Disolvente  rdto (%) e.e. (%)?

a B MeOH 66 47
b B MeOH 42 50
b A MeOH 21 50
C A CH3CN 40 50
d B MeOH 45 50
d A CH3CN 66 60

a: isomero (R) mayoritario

De esta forma Annunziata confirmé en primer lugar el mecanismo
propuesto anteriormente para esta reaccién. El primer paso consiste en una
condensacién de Knoevenagel, en la que se forman estereoselectivamente los
alquenos 77. En la siguiente etapa tiene lugar la migracién del doble enlace
para dar los derivados no conjugados 78, los cuales sufren la transposicion
[2,3]-sigmatrépica. Trés la rotura del enlace oxigeno-azufre en 79, promovida
por la base tiofilica, se originan los alcoholes alilicos 80 que son los productos

de la reaccidn.

En cuanto a la esteroquimica del proceso, Annunziata demostré que la
condensacién de Knoevenagel es un proceso altamente esteroselectivo puesto
que todos los aductos 77 aislados poseen configuracién E. En la migracion del

doble enlace (77 — 78), se crea un centro quiral o al grupo sulfinilo y un
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doble enlace (cuatro posibles diasteroisémeros). Annunziata considera que
éste es el paso determinante de la velocidad de la reaccién, siendo la
transposicion [2,3]-sigmatrépica (78 — 79) una etapa relativamente répida en
presencia de un exceso de piperidina, como lo demuestra el que el intermedio
77 puede detectarse por RMN pero no asf 78. Por tanto, el grado de
esteroseleccion dependerd exclusivamente de la homogeniedad esteroquimica

del aducto 78 (no aislable).

Con objeto de explicar los resultados obtenidos, Annunziata propuso una
estructura para 78 en la que se minimizaran las interacciones no enlazantes y
que posteriormente sufriera la transposicién [2,3]-sigmatrdpica a través del

estado de transicidn ciclico de cinco eslabones mds estable (figura 9).

Figura 9. Estado de transicion de la transposicion sulfoxido-sulfenato

propuesto por Annunziata

Otro estudio sobre la influencia de la quiralidad del azufre sobre la
esteroquimica de la reaccién fué llevado a cabo por Nokami’32, al estudiar la
reaccion de (R)-2-(p-cloro-fenilsulfinil)-acetonitrilo 81la y (R)-2-(p-
tolilsulfinil)-acetonitrilo 81b con diferentes aldehidos en presencia de 1

equivalente de piperidina (esquema 49), encontrando una notable influencia

79



Capitulo I1. Utilizacién de bis-sulfoxidos

del sustituyente arilico sobre el azufre en la estereoquimica del proceso (tabla
9). En todos los casos estudiados los mejores resultados corresponden a la

utilizacién del derivado clorado 81a.

®

P OH
’ )\/\
B ———
(2)\/CN * R\/CHO R = CN

81 82

81 a: X=Cl
81 b: X=CHgj

Esquema 49

Tabla 9. Reaccién de (R) 81a y 81b con diferentes aldehidos

Aldehido Sustrato tiempo (h) rdto (%) e.e (%)
hexanal 81a 1.5 77 75
hexanal 81b 1.5 64 54
THPOCH,C=C(CH2)3CHO 81 a 2.0 54 80
citronelal 81 a 1.5 56 80
PhS(CH2)2CHO 81 a 1.0 53 60

a: Isomero predominante (R)

En un estudio posterior, Uda y Col°4 analizaron el problema de la
transferencia de quiralidad de forma m4s racional. Como producto de partida

utilizaron (§)-(E)-2-(p-tolilsulfinil)-2-alquenoatos de metilo 83, que poseen la
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estructura de los producto de condensacién Knoevenagel entre aldehidos y (S)-
2-p-toluenosulfinil acetato de metilo. Sometiendo estos aductos a diferentes
condiciones de reaccién (base, fuente de protones, tiofilo, temperatura,
tiempo, etc.), concluyeron que las condiciones Gptimas consisten en el uso de
piridina como base, CSA como fuente de protones y temperatura ambiente. En
estas condiciones se obtuvieron los (E)-y-hidroxi-2-alquenoatos 84 con buenos
rendimientos quimicos y excesos enantioméricos en el rango de 64-72 %,

predominando el enantiomero de configuracién (R) (tabla 10).

Tabla 10. Utilizacién de (S)-(E)-2-(p-tolilsulfinil)-2-alquenoatos de metilo
83 en la transposicion sulféxido-sulfenato

|
HO H H OH
S~Tol ;
Piridina 3 {2
/= s RMCOZMe ) R%\/\COZMe
Ry CO,Me
(5)-83 (R)-84 (5)-84

83ay84a:Ry="Pr
83by84b:Ry="Bu
83 cy84 c:Rq="Pent

Sustrato T2 2C) tiempo (h) rdto (%) (R:S)

83 a 20 40 72 82:18
83b 20 50 68 85:15
83 c 20 40 84 86:14
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Con objeto de explicar estos resultados, Uda, al igual que Annunziata,
propone que el paso determinante de la estereoquimica final serd la

protonacién del anién enolato tipo dieno 85 (figura 9).

Figura 9 .Proceso de protonacién del enolato determinante del curso

estereoquimico

Este intermedio adoptaria una disposicién plana en la que los dos
oxigenos con densidad dé carga negativa se dispondrian lo mds alejados posible
uno del otro, con objeto de miminizar las interacciones dipolares. En esta
conformacién la esteroquimica del sulféxido dicta la protonacién ocurriendo
la misma preferentemente por la cara superior donde se encuentra el par de
electrones del azufre, estéricamente menos demandante que el anillo aromatico
(figura 9). El isomero 86, asi formado, conduce a través de la transposicion
sulféxido-sulfenato al alcohol alilico de configuracién (R), de forma

mayoritaria.

82



Capitulo 1. Introduccion y Objetivos

2.2.2.3 Influencia del Sustituyente en el Azufre

De los datos resefiados anteriormente, se deduce que existe una fuerte
influencia de la quiralidad en el azufre sobre el curso estereoquimico de la
reaccién, influyendo fundamentalmente en la creacién, mediante protonacion,
del centro quiral Cj en el aducto tipo 86. De acuerdo con lo comentado en el
apartado 2.1, la existencia de un sustituyente en el carbono alilico Ci es
esencial en el curso estereoquimico de la transposicién sigmatrépica. También
hemos comentado que la introduccién de grupos atractores de electrones en el
anillo aromético de los arilsulféxidos provoca un considerable aumento tanto

del rendimiento como de la velocidad del proceso.

Con objeto de estudiar de forma mdas concluyente el efecto que ejercen
los sustituyentes en el azufre sulfinilico sobre la esteroquimica y velocidad de
la reaccién, Burgess y col®32:¢ Jlevaron a cabo la sintesis por resolucién
enzimética de diversos sulfinilacetatos 87 de configuracién (R) en el azufre.
La reaccion entre estos derivados y valeraldehido, en presencia de piperidina,
dié lugar los correspondiente 4-hidroxi-2-heptenoatos de metilo 88a-f de
configuracién preferentemente (R) y con unos excesos enantioméricos que

oscilan entre el 16 y 79 % (tabla 11).
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Tabla 11. Influencia del sustituyente sobre el azufre

0
RL%/H . R‘wg\/g\OMe C::();er\r;,d;:szc HSC\/Wg\OMe
© OH
(R)87 88
Ry = (CH2) 3CH3
Entrada Producto R rdto(%) tiempo (h). e.e.(%)
1 88 a p-NO7Ph 42 8 79
2 88 b p-Cl-Ph 65 3 72
3 88 c Ph 68 4 61
4 88 d p-OMe-Ph 52 23 60
5 88 e nBy 69 20 46
6 88 f Ciclohexil 74 20 16

Segun puede observarse en la tabla los sulféxidos con sustituyentes
alifiticos originaron el alcohol 88 con peores rendimientos dpticos que los
correspondientes sulféxidos aromdticos (entradas 5 y 6). En segundo lugar, los
sulféxidos arométicos con sustituyentes atractores de electrones dan lugar a los

mejores rendimientos quimicos y opticos (entradas 1 y 2).
En base a este estudio y atendiendo a los antecedentes existentes de la

reaccién SPAC, Burgess propone el mecanismo global que se indica en la

figura 11.
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H
0 O ¢
I Il /\)\
A’/S\/COZR2 + R1\/C\H """"""""""" R,0,C R4
XX XX| XX
Knoevenagel Tiofilo
i s
A S CO5R5 o0~ Ar
r
l N N Ca
R202C * R1
xxn R XXV
Desprotonacién [23]
9 cl) AV\S/O
A,/S = C\OR , _Protonacién
F
\ R202C C, R1
XXIHl Ry XXV
enolato tipo dieno

Figura 11. Mecanismo propuesto por Burgess

Al igual que Uda>*4 (apartado 2.2.2), Burgess asume que la

configuracidn del alcohol formado en la reaccién SPAC estd determinéda por

el centro asimétrico Cj en el intermedio XXIV y la asimetria del sulféxido es

tnicamente significativa en la etapa de transferencia protonica (XXIII a
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XXIV). La conformacién reactiva XXIII propuesta se encuentra

representada en la figura 12.

Ol 0 - O OMe
S s . O
R" OMe < NH, ----=
| R
NN
Et Et
XX XXilg

Figura 12. Intermedios propuestos por Burgess

Segiin Burgess existen tres factores que permiten concluir que la
conformacién XXIIIg debe ser la més reactiva. En primer lugar, la
interaccién entre el orbital no enlazante que contiene el par de electrones de
no enlace del azufre y el orbital © del enolato (HOMO) desestabiliza a este
tiltimo haciéndose mds compatible en energia con el orbital LUMO, que en
este caso seria el orbital vacio del agente protonante (ion piperidinio). La

interaccién HOMO-LUMO da lugar a una estabilizacién neta del enlace de
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nueva formacién. En segundo lugar, el sustituyente del azufre R quedaréd en
una posicién externa con lo que impedird el ataque del electréfilo. Por tltimo,
el oxigeno sulfinilico estard dispuesto favorablemente para permitir un enlace

de hidrégeno con un protén proviniente del ion piperidinio (figura 11).

Este modelo pude explicar los resultados obtenidos por Burgess. Asi, el
que los sustituyentes atractores de electrones en el grupo arilo sean los que
provocan una mayor induccién asimétrica podria responder a una simple
cuestién estereoelectrénica, dado que al ser buenos aceptores ¢ seria poco
favorable el que se dispusieran en posicién anti respecto al ataque del agente
electréfilo. Con ello se evitaria una posible competencia entre €l sustituyente
del azufre R y el par de electrones por la posicién anti, haciendo el modelo
mds rigido y mejorando por tanto la induccién al ayudar en el proceso de

diasteroseleccion facial de protonacién.

2.2.2.4 Influencia de un Auxiliar Quiral Adicional

Con objeto de comprobar el efecto que provoca la existencia de un
auxiliar quiral en las proximidades del centro quiral generado en la
protonacién del intermedio XXIII, Burgess55b llevé a cabo un estudio
utilizando ésteres quirales derivados de diversos alcoholes dpticamente puros,
en concreto (-)mentol y (-)alcanfor. Algunos de los resultados se encuentran

recogidos en la tabla 12
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Tabla 12. Efecto de un auxiliar quiral sobre la estereoquimica de los 4-

hidroxi-2 alquenoatos 89

O
(R cl)l (I? Piperidna R, N (l;l\
arSCor " ISy Tongen \(\/ oR
OH
89 90

Entrada R*OH R1 Conf. (SO) rdto (%) (R:S)a
1 (-)mentol Me racémico 69 54:46
2 (-)alcanfor Me racémico 78 64:36
3 (-)alcanfor Me S 83 25:75
4 (-)alcanfor Me R 69 88:12
5 (-)alcanfor iPr R 98 82:18
6 (-)alcanfor CyCHj R 86 82:18

a: determinado por 'H-RMN a partir de los ésteres de Mosher

De acuerdo con estos resultados Burgess concluye que la quiralidad del
grupo sulfinilo es el factor mas importante de los que rigen el proceso de
diastereoseleccién. Asi, por un lado, los ésteres racémicos en el azufre
originan los alcoholes 90 con una diastereoselectividad muy baja ( entradas 1
y 2 ) Por otra parte, el sulféxido de configuracién S rinde el alcohol de
configuracién S (e.e.= 50%; entrada 3) mientras que el sulfoxido R origina el
alcohol R (e.e.= 70%, entrada 4). La quiralidad del alcohol en el resto
alcoxicarbonilo de 89 influye ligeramente como puede observarse al comparar
las entradas 3 (par “mismatch”) y 4 (par “match”). La existencia de este
fenomeno de doble induccién asimétrica fué confirmada posteriormerite por

Burgess utilizando otro tipo de alcoholes opticamente pur0356.
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En resumen, Burgess propone que la quiralidad presente en el azufre
sulfinilico es el factor més importante en el proceso de transferencia de
quiralidad, aunque la esteroselectividad del proceso puede ser mejorada con la
introduccién de auxiliares quirales que proporcionen un mayor impedimento

estérico a los efectos estereoelectrénicos directores del sulféxido.

2.2.2.5 Reaccion con Aldehidos Quirales

Un planteamiento distinto fué desarrollado por Trost>/ en un estudio de
doble induccién asimétrica en la reaccién entre arenosulfinatos de metilo 91 y

un aldehido quiral, en concreto (S)-citronelal (tabla 13).

Tabla 13. Influencia de un aldehido quiral sobre la estereoquimica de la
reaccion SPAC

9 9 CHs GHs
7 i
S<_C._* Citronelal —= _ A _~~x-CO:Me - C0:Me
X-CeHy " oCH, O R™ ] R/\l/\/
OH OH
(R)-91 92a 92b
R = >_—__/_'
Entrada X Compuesto relacién 34a: 34b
1 Cl 91a 75.6 :24.4
2 NO; 91bl 84.6 : 154
3 NO; 91b 87.8 : 12.2
4 SO2Ph 91c 88 :12
5 SO2Ph (5)-91c 17.9 : 82.1

1: 4 eq. de piperidina
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Trost observé que el incremento de la capacidad atractora del
sustituyente arilico del sulféxido aumentaba notoriamente la induccién quiral
(compérese entradas 1 y 2) y ademds, de forma sorprendente, que al aumentar
la cantidad de piperidina se producia un incremento en la estereoselectividad
del proceso (entrada 3). Por otro lado, también es observable el fenomeno de
doble induccidn asimétrica resultando ser citronelal/sulféxido (R) el par match

(compérese entradas 4 y 5).

Segin Trost, estos resultados no pueden explicarse en base a la
protonacién diastereofacial del énolato, comentada en el apartado anterior, ya
que el centro quiral del aldehido (citronelal) estard muy distante del nuevo
centro quiral formado, que es adyacente al éster. Adicionalmente, el aumento
en la diastereoseleccién al aumentar la cantidad de piperidina tampoco estaria
de acuerdo con el modelo de Burgess. Como veremos més adelante el modelo
de Trost es, a nuestro juicio, erroneo y sus resultados pueden explicarse
atendiendo al modelo de protonacién diferencial de Uda-Burgess y a lo
comentado en el apartado 2.1 para la transposicién [2,3]-sigmatrépica de

sulféxidos alilicos con un centro quiral en Cj.

Trost propone que el aducto Knoevenagel 93, formado por reaccion
entre el sulféxido (R)-91 y citronelal, reacciona con piperidina para originar
el enolato tipo dieno 94, el cual se protona por ambas caras en el carbono Cy
para formar los sulféxidos alilicos 95-(R) y 95-(S) en igual proporcién. El

proceso global constituye un equilibrio mediado por la piperidina.
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R)-
(R)-91 R

(S)-Citronelal

HC H

93 94

Piperidina

96-(A)
OH
R R S
\(?/(S)\/\C02Et \l/(R)K/\COZEt
C
Chs 92b Hs 92 a
<% > %

Figura 13. Modelo de Trost para los sulféxidos de configuracion (R)
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En la figura 13 hemos indicado las conformaciones que poseen menor
nimero de interacciones 1,3 alilicas que han de ser las mais estables. A
continuacién, el intermedio 95-(R) evoluciona para dar preferentemente el
alcohol alilico 92a, debido a que la interaccidn entre el oxigeno sulfinilico y el
resto alquilico R del citronelal es més desestabilizante que la interaccion entre
el oxigeno y el grupo metilo. Adicionalmente, Trost supone, a nuestro juicio
sin fundamento, que el resto aromdtico en 95-(R) se dispone en una

conformacién “exo”, mds estable que en el intermedio 95-(S).

Esta concepcién nos parece complétamente erronea. De acuerdo con los
precedentes bibliogrdficos comentados en el apartado 2.2.1, en el aducto 95-
(R), el grupo Ar ocuparia una disposicién “endo” ya que interaccionaria en el
estado de transicién 96-(R) con el sustituyente del carbono C3 del sistema. Por
otro lado en el aducto 95-(S), Ar se encontraria en disposicién “exo” ya que el
estado de transicién de 96-(S) interacciona con el sustituyente de C3.
Adicionalmente, debe sefialarse que existe muy poca diferencia estérica entre
los restos R y Me del citronelal como para basar dnicamente en este fenémeno

la alta estereoselectividad observada .

Cuando se utiliza el sulféxido (S)-91, el error de Trost nos parece ain
mds manifiesto. Al igual que en el caso anterior, el enolato-dieno 94 ha de
protonarse por ambas caras originando los intermedios 97-(S) y 97-(R),

respectivamente (figura 14).
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Piperidina
94

Figura 14 Modelo de Trost para los sulféxidos de configuracion (S)

La formacién mayoritaria del alcohol alilico 92b, de configuracién
(S,S), transcurre a través de un proceso menos estereoselectivo (entrada 5,
tabla 13, par mismatch), que cuando se utiliza el sulféxido de configuracion R
(entrada 4, tabla 13, par match). Este hecho experimental es explicado por
Trost aduciendo que 97-(S) evoluciona preferentemente, pero al existir en el
estado de transicién una interaccién entre el oxigeno sulfinilico y el resto R
del citronelal, la estereoselectividad seria menos pronunciada. De nuevo Trost

vuelve a mencionar una disposicién “exo” del anillo aromdtico Ar en 97-(5).

De acuerdo con los antecedentes bibliogrdficos, mencionados en el

apartado 2.2.1, la existencia de un centro quiral en la posicién Ci de un

sulféxido alilico condiciona la transferencia de quiralidad del sulféxido
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(esquema 43, apartado 2.2.1). Este hecho experimental, ampliamente
establecido?®, estd en plena contradiccién con el modelo de Trost.
Adicionalmente, existe muy poca diferencia entre los estados “exo” y “endo”
en aquellos sistemas en los que los sustituyentes de los carbonos C2 y C3 sean

hidrégenos (R3c=R2=H), como es el caso que nos ocupa.

Los resultados encontrados por Trost pueden justificarse perfectamente
en base al modelo de protonacién diferencial propuesto por Uda y Burgess,
atendiendo exclusivamente a la quiralidad del sulféxido, como se indica en la

figura 15.

Asi, la condensacién entre (S)-citronelal y los sulféxidos 91 originard
los dieno-enolatos diasteroméricos 98-(R) o 98-(S) al utilizar los sulféxidos
de configuracién R o S, respectivamente. En la figura 15 se encuentran
representadas las conformaciones reactivas de estos dienos, de acuerdo con el
modelo de Uda-Burgess. La protonacién de 98-(R) por la cara inferior
conducird fundamentalmente al sulféxido alilico 95-(R), el cual, a través de un
estado de transicién “transoide-endo” originard el alcohol 92a

predominantemente.

La reaccién entre (§)-citronelal y los sulféxidos de configuracién R
constituirdn el par “match” en la doble induccién asimétrica ya que en el
aducto mayoritario 95-(R) el oxigeno sulfinilico interaccionaria con el resto
metilo del aldehido mientras que en el derivado minoritario 95-(S) dicha

interaccién seria con el resto alquilico R del citronelal.
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Figura 15. Explicacidn de los resultados obtenidos por Trost, en base al modelo de protonacion diasterofacial
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2.3.RESULTADOS Y DISCUSION
2.3.1 Sintesis del (S,S)-bis(p-Tolilsulfinil) Metano 99

En una primera aproximacién, el (S,5)-bis-(p-tolilsulfinil)metano se
sintetizé siguiendo la metodologia descrita por Kuneida y-col59. Asi, 1 eq de
(S)-p-toluenosulfinato de mentilo 2-(S), Gpticamente puro, se hizo reaccionar a
-78 °C con 2 eq del carbanién del (R)-p-tolilmetilsulféxido 21-(R). Tras
purificacién cromatogréfica se obtuvo el bis-sulf6xido 99 con un 35 % de

rendimiento, similar al descrito en la literatura®!.

Una ligera modificacién consistente en la variacién de las proporciones y
el orden de adicién de los reactivos permite mejorar considerablemente el
rendimiento del proceso. Para ello, 1 eq de (R)-p-tolil metilsulféxido 21-(R)
se trata a -78 °C con 2 eq de LDA con objeto de generar el carbanién
correspondiente, el cual se adiciona a esa temperatura sobre una disolucién de
1.5 eq del (S)-p-toluenosulfinato de mentilo 2-(S). Finalmente, el residuo se
lava con hexano y se cristaliza, obteniendose el bis-sulféxido 99 con un

rendimiento del 79 % (esquema 50).

0 O O

3 1) LDA (2 eq), -78 °C : é
Ton’s‘c:H3 2) 0 > Tol” ™ "~ Tol

S
Tol”~ ~OR*

21-(R) 99

R* : (-)-Mentol o DAG
Esquema 50
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La sustitucion de (S)-p-toluenosulfinatode mentilo 2-(S) por el (5)-p-
toluenosulfinato de DAG 25-(S), en las mismas condiciones de reaccién

conduce a resultados similares (81 % de rendimiento).

2.4.2 Utilizacién de (S,S) bis-(p-Tolilsulfinil) Metano 99 en el
Proceso SPAC

Una vez obtenido el bis-sulféxido 99, llevamos a cabo un estudio sobre
su utilizacién en la reaccién tipo SPAC. Asi, el tratamiento de 99 con
aldehidos enolizables 100 y piperidina, en proporcién 1 : 2.5 : 5, en distintos
disolventes a t.a, condujo, trds purificacién cromatogréfica, a los (E)-y-
hidroxisulféxidos-a,3-insaturados correspondientes.Los resultados se recogen
en la Tabla 14.

Como puede observarse, cuando el aldehido utilizado fué
propionaldehido (entrada 1) los rendimientos fueron bajos, no mejorando al
cambiar el disolvente o incrementar la cantidad de aldehido y piperidina. Este
hecho puede explicarse admitiendo una fuerte competencia de la reaccién de
condensaci6n aldélica®’. En estos casos se recupera un 30% de bis-sulf6xido

99 por lo que el rendimiento optimizado resulta ser del 80 %.

Por otra parte, la utilizacién de aldehidos enolizables con un mayor
nimero de carbonos da lugar al derivado 101 con mejores rendimientos
quimicos en un tiempo de reaccién considerablemente més corto, procediendo

la reaccién tanto con aldehidos lineales como ramificados (entradas 4-8).
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Tabla 14. Sintesis de los (E)-y-hidroxisulféxidos- o, B-insaturados 101

('3' CV) Piperidina - 9
TolrSxrSpg b RO ta. R\{\/S‘Tol
OH
99 100 101
Entrada R disolvente  tiempo (dias) rdto (%)
1 Me CH3CN 10 50
2 Me CH,(Cly 10 45
3 Me CeHeg 10 58
4 Et CH;CN® 3 84
5 npr CH3CN? 2 98
6 ipp CH;CN? 1 96
7 '‘Bu CH;CN? 1 74
8 -(CH,-CH»)- CH3CN® 5 70
9 TPent CH;CN? 5 77
10 CgH;s° CH;CN? 6 83
11 PhCH, CH3CN 5 -
12 Ph(CH,),- CH;CN 5 -
13 CH;3S(CHp),- CH3CN 5 -

a: La utilizacién de otros disolventes conduce a resultados similares; b: correspondiente al (S)-

citronelal.
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Sin embargo, la reaccién se mostré ineficaz cuando el aldehido posee un
anillo aromdtico en posicién o o B (entradas 11 y 12) debido nuevamente a la
condensacién aldélica’, o con aldehidos funcionalizados (entrada 13) en cuyo

caso se recuperd el producto de partida.

Con objeto de comprobar el papel desempeiiado por la base en el curso
de la reaccién, llevamos a cabo un estudio del proceso SPAC entre el bis-
sulféxido 99 y valeraldehido, utilizando distintas aminas secundarias. En la

tabla 15 se recogen los resultados obtenidos.

Tabla 15. Influencia de la base sobre la diastereoselectividad y rendimiento

quimico de la reaccion entre el valeraldehido y el bis-sulféxido 99

(S?) (S') + Pr _CHO —>Base Pr. ™ (3')
PN ~
Tol Tol = N~ C»ZSN \Of\/m) Tol
99 101 ¢
Entrada Base t (dias) rdto(%) relacién R /S
1 piperidina 2 98 50:50
2 morfolina 2 - -
3 pirrolidina 2 90 50:50
4  (S)-2-hidroximetilpirrolidina 7 46 50:50
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El uso de morfolina como base da lugar a resultados negativos, sin
embargo el uso de pirrolidina conduce a resultados similares a los de
piperidina tanto en el rendimiento quimico como en la diasteroselectividad del
proceso. Por otro lado, el uso de una base quiral, (5§)-2-
hidroximetilpirrolidina, provoca que la reaccién transcurra mds lentamente,
disminuyendo igualmente el rendimiento quimico, sin afectarse la

estereoselectividad del proceso.

En cuanto a la estereoquimica del proceso, de acuerdo a los antecedentes
bibliograficos, la reaccién se mostr6 altamente selectiva obteniéndose en todos
los casos los alquenos de configuracién srans exclusivamente. La configuracion
E fué asignada atendiendo al alto valor de la constante de acoplamiento (J =

14.9 Hz) de los protones vinilicos en los espectros de IH-RMN a 500 MHz.

De acuerdo con el mecanismo aceptado para los procesos tipo SPAC,
trds un primer paso consistente en la condensacién tipo Knoevenagel entre €l
aldehido enolizable y el bis-sulféxido 99 para generar el aducto XXVI, se
produce una migracién del doble enlace carbono-carbono origindndose el
sistema no conjugado XXVII. El sulféxido alilico formado sufre una
transposicién [2,3]-sigmatrépica originando el aducto XX VIII que finalmente
da lugar a los hidroxisulf6xidos 101 mediante ruptura del enlace S-O ayudada

por la piperidina (esquema 51).
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2 % 7
: Transformacion
___________ R S.
Toir IS pg T ARLHO global \(\/(R) Tol
OH
99 100 101
CHCN O O Tiofilo
t.a. N N
H H
H (l) (')
R S<
R\/g/s ~ Tol \(\/ Tol
.S, O._Tol
0" "Tol s
XXVi Jransferencia XXVii

rotdnica [2,3]

Esquema 51

La formacién del nuevo centro estereogénico en el carbono hidroxilico
tiene lugar durante la transposicién [2,3]-sigmatrépica (XXVII — XXVIII).
Como ya se ha comentado anteriormente, la transferencia de quiralidad en la
transposicién estd fundamentalmente determinada por dos factores, por la
quiralidad del azufre sulfinilico y, sobre todo, por la existencia de un centro
quiral en C;. La obtencién de una mezcla diastereomérica 50:50 de los dos
posibles hidroxisulféxidos a,B-insaturados 101 puede explicarse porque el

aducto XX VII carece de centro quiral en Cj. En efecto, la no existencia de un
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centro quiral en la molécula implica que sea igualmente probable la migracién

de ambos grupos sulfinilo a través de dos estados de transicién tipo transoide-

exo y transoide-endo muy préximos en energia (esquema 52).

Esquema 52

R 3
VAR
101-(Sg, S)

En esta ocasién la diferencia en energia entre los ataques endo y exo es

debida a las interacciones 1,3 paralelas desestabilizantes presentes en los

estados de transicién (Ar/H3c) y (Ar/Hy), respectivamente. Asi, en el esquema

52 se puede observar como el ataque “endo” (camino a) conduce al

diasteromero (RS, Rc), mientras que el ataque “exo” (camino b) proporciona

el diateromero (RS, Sc). Ambos procesos tienen lugar en igual extension

obteniéndose la mezcla diastereomérica 50:50.

2.3.3 Reaccion SPAC de Diferentes bis-Sulfoxidos:

Influencia de los Sustituyentes del Anillo Aromadtico

Como hemos comentado anteriormente, atendiendo a los antecedentes

bibliogréficos discutidos en apartado 2.1, la transferencia de quiralidad del
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azufre al carbono depende fundamentalmente del proceso de protonacién del
intermedio XX VI (esquema 52, apartado 2.4.2). En esta etapa se origina
mediante protonacién el sulféxido alilico XX VII, cuya quiralidad en Cj
determina el curso estereoquimico posterior del proceso. En efecto, la
utilizacién de bis-sulféxidos con sustituyentes distintos sobre cada uno de los
dos anillos arométicos conducird a intermedios tipo XX VII (esquema 52) con
un centro quiral en Cy, por lo que cabrd esperar cierta discriminacién facial en
la etapa de protonacién, que conducird a la formacién de uno de los dos

diastereomeros mayoritariamente.

Por otro lado, los resultados obtenidos por Burgess utilizando sulféxidos
diferentemente sustituidos en el azufre (apartado 2.2.3, tabla 11) nos hacen
suponer que es posible, al menos en principio, discriminar entre la capacidad
migratoria de ambos grupos sulfinilo sin mds que introducir sustituyentes con
diferente demanda electrénica sobre el anillo aromético del bis-sulféxido. Asi,
sustituyentes atractores de electrones aumentan la capacidad migratoria del
resto sulfinilo en un proceso tipo SPAC?3, mientras que sustituyentes
donadores de electrones dificultan el proceso en una transposicién sulféxido-

sulfenato®!.

Por estas razones llevamos a cabo la sintesis y posterior reaccion con
aldehidos enolizables de varios bis-sulf6xidos diferentemente sustituidos con
grupos donadores y atractores de electrones en el anillo aromdtico. Con objeto
de estudiar la influencia de la quiralidad del azufre sulfinilico tanto en la etapa
de formacién de los intermedios tipo XXVII (protonacién en el esquema 51)
como en la capacidad migratoria del sulféxido, algunos bis-sulféxidos se
prepararon en varias de sus posibles configuraciones. Adicionalmente, se
prepararon diversos naftil-bis-sulf6xidos con objeto de estudiar la inﬂeﬁcia de
sustituyentes voluminosos sobre la reaccién. Los compuestos sintetizados se

detallan en el esquema 53)
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W=:; X=0:Y=0; Z=:;102(S,S)
W=0; X=:;Y=0; Z=:;104-(R,S)
W=:; X:O; Y=:; Z=O;105'(S,R)
Me W=:; X=0Y=0; Z=:;103«(S,S)
Me W=:; X=0;Y=1:; Z=O,106‘(S,R)
9
R=H; 107-(S,S)
R =OMe ;108-( S, S)
2‘ Z
Me
W=:; X=0; Y=0;Z=1:; 109(S,S)
W=:; X=0;, Y=1:;2= O110(S R)
Esquema 53
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Capitulo I1. Utilizacién de bis-sulfoxidos

La sintesis de los diferentes bis-sulféxidos fué llevada a cabo siguiendo la
modificacién del método de Kunieda®! (apartado 2.4.1) utilizando diferentes
sulféxidos y sulfinatos descritos en el capitulo I de esta Memoria.

Asi, los bis-sulféxidos de configuracién (S, S), 102 y 103 fueron
preparados utilizando la condensacién entre diferentes (R)-arilmetilsulféxidos
21-(R) y 33-(R) y los (S)-arenosulfinatos 2-(S), 25-(S) y 32-(S) 6pticamente
puros (tabla 16).

Tabla 16. Sintesis de los (S, S) bis-sulféxidos 99,102 y 103 Jpticamente

PUros

0 O ?
1) LDA (2 eq), -78 °C :
~-S< > -S ~N S<
Ar C 2 O Ar Ar
Vi T8 ) V "9 9 2
Ar2’ S~ OR*
)

Entrada Arg Arp R* Producto  rdto(%)
12 p-CH3-CeHgy  p-CH3-CgHg4  Mentol 99 79
22 p-CH3-CeHy  p-CH3-CgHs  DAG 99 81
3 p-CH3-CgHy p-Cl-CgHy DAG 102 73
4 p-CH30-CeHsg  p-Cl-CgHy DAG 103 72

a: Descritos en el apartado 2.3.1

La sintesis de los bis-sulféxidos de configuracién (R, S) 104-106 se
llevé a cabo por reaccién entre los aniones de los metilsulféxidos de
configuracién (S), 29-(S), 21-(S) y 33-(S), y los sulfinatos de configgracién
(S), 28-(S) y 32-(S). Los resultados obtenidos para cada caso se recogen en la
tabla 17.
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Tabla 17 Sintesis de los (R, S)-bis-sulfoxidos 104-106 Jpticamente puros

0] 0 O
g 1)LDA (2 69), -78°C ; é
Ar” " CH;, 2) 0 Aty "Ar,
(S g R (9
Ar2’ \OR*
(S)
Entrada Arq Arp Producto rdto(%)

1 p-Cl-CgHa p-CH3-CgHy 104 71
2 p-CH3-CgHy p-Cl-CgHy 105 74
3 p-CH30-CeHy p-Cl-CgHy 106 68

Los (S,S) bis-sulféxidos de naftilo 107-109, se prepararon por

condensacién entre el carbanién de litio procedente de los (R)-
metilarilsulféxidos 36-(R), 38-(R) y 21-(R) y los correspondientes sulfinatos

37 y 40 de configuracién (S) (tabla 18).

Tabla 18. Sintesis de los (S, S) naftil-bis-sulfoxidos 107-109

Q o O
: 1) LDA (2 eq), -78°C S g
Ar” " CH, 2) 0 > Ar " SAr
(R) Y (S (S
Argl S~ OR*
(S
Entrada Ari Arp Producto rdto(%)
1 1-naft- 1-naft- 107 86
2 2-CH30O-1-naft- 2-CH30-1-naft- 108 76
3 p-CH3-CgHy 1-naft 109 76
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Capito 1. Utilizacion de bis-sulfoxidos

En cuanto al (S, R) bis-sulféxido 110, se sintetiz6 de forma similar a
partir del (S)metil-(1-naftil)sulféxido 36-(S) y el (S)-p-toluenosulfinato de
mentilo 2-(S) (esquema 54)

0 ‘
0 v 1) LDA (2 eq), -78 °C :
S. -
O CHy  2) 0 /@’(& (A) O
S

36-(S) 2-(S) 110

Esquema 54

Para el estudio de la reaccién SPAC de los diferentes bis-sulféxidos se
empleé valeraldehido como aldehido enolizable. En todos los casos es de
esperar la formacién de dos posibles y-hidroxisulféxidos o,B-insaturados 111
y 112, cuya proporcién, dependerd de la capacidad migratoria de los distintos
restos de sulfinilo SOAr; y SOAr. Asi, la migracién del resto SOAr]
conducird a la formacién del derivado hidroxilado 111 mientras que el
sulféxido 112 procederd de la migracién del resto SOAr2. Adicionalmente,
atendiendo a la configuracién del carbono hidroxilico, cada alcohol 111 y 112
puede formarse como un par de diastereoisémeros. Los resultados se

encuentran recogidos en la tabla 19.

La proporcién de los productos 111:112, asi como los e.d. de cada
hidroxiderivado, se ha determinado a partir de un andlisis minucioso de los
espectros de protones a 500 MHz de la mezcla de hidroxiderivados en cada uno

de los casos (ver tabla 19)
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Tabla 19.Reaccion SPAC entre los bis-sulfoxidos 102-110 y valeraldehido.

WoXY Z NS KW
N Y 4 crormono e N N,
Lo OH OH
111 112
e.d. e.d.
Entrada Compuesto Arg An w X Y Z Productos/relacién 111y  112)

1 102-(S, S) p-Cl-CgHy p-CH3-CgHy O O 111a-Rs/112b-Rs/(26:74)  50:50 50:50
2 104-R,S) pC-CeHs  p-CH3-C¢Hs O o) 111a-Ss/112b-Rs/(26:74)  50:50 50 :50
3 105-(S, R) p-Cl-Cety p-CH3-CgHa 0) O  111a-Rs/112b-Ss/(27:73)  50:50 50:50
4 106-(S,R)  p-Cl-CeHs  p-CH30-CeHy O O  111a-Rs/112¢-Ss/(29:71)  50:50 50:50
5 103-(S, S) p-Cl-CeHy p-CH30-CeHg O O 111a-Rs/112¢-Rs/(84:16) 50 :50 50:50
6 107-(S, S) 1-naft- 1-naft- O O - - -
7 108-(S,S) 2-CH3O-1-naft- 2-CH30-1-naft- O O - - -
8 109-(S, S) 1-naft- p-CH3-CeHy O O 111d-Rs/112b-Rs//(30:70) 50 : 50 80 : 202
9 110-(R, S) 1-naft- pCH3-CeHs O 0 111d-Ss/112b-Rs/(27:73)  50:50 50:50

a: El isémero mayoritario resulto ser de configuracién (R)
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Capitulo 11. Utilizacion de bis-sulféxidos

Los resultados obtenidos al utilizar los bis-sulf6xidos 102,104 y 105
(entradas 1, 2 y 3), con grupos p-Cl-CgHyg y p-Me-CgHy4 como sustituyentes del
azufre, confirman las predicciones en cuanto a la mayor capacidad migratoria
de restos sulfinilicos con sustituyentes aceptores de electrones en el anillo
aromdtico. Asi, la migracién del resto sulfinilico con el sustituyente p-Cl,
aceptor de electrones (SOAr]), se produce de forma mds efectiva que la
migracién del resto sulfinilico con el grupo dador de electrones p-Me (~ 3
veces mds rdpida). La capacidad migratoria de ambos grupos sulfinilo resulté
ser independiente de la quiralidad en el azufre sulfinilico obteniéndose el
hidroxisulf6xido 112 mayoritariamente en los tres casos. En cuanto a la
diastereoselectividad del proceso resultd ser pricticamente nula, obteniéndose
los dos posibles isomeros en el carbono hidroxilico, en igual proporcion, tanto

en el derivado 111 como en 112 (ver esquema S5).

Estos resultados pueden explicarse atendiendo al mecanismo aceptado
para un proceso tipo SPAC (esquema 55). Asi, la baja diaétereoseleccién
observada parece indicar que la transferencia proténica (XXVI — XXVII)
tiene lugar por las dos posibles caras del intermedio XX VI origindndose los
aductos 113-(S) y 113-(R) en igual proporcién. En el esquema 55 se indican
los aductos originados al utilizar el bis-sulféxido 102-(S, S). En el intermedio
113-(S) ambos grupos sulfinilos podrian migrar aunque, debido a la mayor
capacidad migratoria del resto p-Cl, el aducto evoluciona fundamentalmente a

través del estado de transicién transoide-exo 114-(S) originando 112-(Cg, Sg)
en mayor proporcién que 111-(Cg, Ss), [112-(Cs, Ss):111-(Cp, Ss) = 3:1,
de acuerdo con los resultados experimentales]. En el intermedio 113-(R) al
igual que en el caso anterior, la migracién mayoritaria seria del resto

sulfinflico SOAr; formandose el alcohol 112-(Cg, Ss) en mayor proporcion a

través de un estado de transicidon transoide-endo 114-(R).
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Capitulo I1. Utilizacion de bis-sulfoxidos

En todos los casos hemos considerado que la conformacidén preferente
del resto sulfinilico que no migra (p-MeCgH4SO en 114 y p-CICcH4SO en
115) es aquélla en la que el oxigeno se encuentra eclipsado con el nuevo doble
enlace que se estd formando (C1=C32). Como puede observarse en €l esquema
los estados de transicién transoide-endo y transoide-exo han de ser muy
préximos en energia (ambos presentan interacciones (H/Arj)1,3-p) por lo que

los alcoholes 111 y 112 han de originarse con baja o nula diastereoseleccion.

En el caso del sulféxido 104-(R, S) y su enantiémero 105-(S, R) la
situacién seria similar. En el esquema 56 se representan los intermedios 116-
(S) y 116-(R) que se originarian practicamente en igual proporcién en la etapa
de transferencia prétonica en la reaccién SPAC utilizando el sulféxido 105-(S,
R). En el isémero 116-(S) ambos grupos sulfinilo podrian migrar a través de
estados de transicidn transoide-exo [117-(S), 118-(S)] mientras que para su
diastereoisémero 116-(R) los estados de transicién serian tipo transoide-endo
[117-(R), 118-(R)]. De nuevo, la migracién mayoritaria resulté ser la del
resto con el sustituyente p-Cl. Las interacciones en los cuatro estados de

transicién (117 y 118) son de tipo (Arj/H) resultando una baja

estereoselectividad en el proceso (ver esquema 56).

Los resultados obtenidos al utilizar los bis-sulféxidos 103-(S, S) y 106-
(S, R)- con sustituyentes p-Cl y p-MeO en los anillos aromdticos (entradas 4 y
5) son dificiles de explicar atendiendo a los modelos anteriores. Asi el
sulféxido 106-(S, R) (entrada 4) parece comportarse de forma similar a los
derivados con sustituyentes p-Me-CgHg, 102, 104 y 105 (entradas 1, 2 y 3)
obteniéndose el sulféxido 112 proveniente de la migracién del resto sulfinilo
con el sustituyente p-Cl, atractor de electrones, de forma mayoritaﬁa. El
sulféxido 103 de configuracién (S, S) se comporta de manera anémala. En

este caso el grupo p-MeO-CgHy4-SO migra preferentemente, obteniéndose el
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hidroxisulféxido 111 en mayor proporcién. En ambos casos la

diastereoselectividad es muy baja o nula (e.d.= 0%).

El comportamiento del bis-sulféxido 106-(S, R) podria explicarse
atendiendo a los estados de transicién indicados en el esquema 56, asumiendo
una mayor capacidad migratoria del grupo sulfinilo con el sustituyente p-Cl,
atractor de electrones. Hasta el momento presente, no hemos encontrado una
explicacién satisfactoria capaz de explicar de los resultados obtenidos al

utilizar el bis-sulféxido 103-(S, S). |

En un principio se podria pensar que la existencia de dos anillos
aromdticos con sustituyentes complementarios, desde un punto de vista
electrénico, en los bis-sulféxidos 102-106 podria dar lugar a algin tipo de
efecto estereoelectrénico, implicando una disposicién en planos paralelos de
ambos anillos aromdticos (interaccidn n-n)62. La interaccién
estereoelectrénica implicaria una transferencia de carga desde un anillo
aromdtico rico en electrones que actuaria como centro m-bdsico, hacia un resto
aromdtico deficiente en electrones que tiene caracteristicas de centro ®-dcido.
Este efecto estereoelectrénico seria mds importante para los bis-sulféxidos
103-(S, S) y 106-(S, R) debido a la notable diferencia en las propiedades
electrénicas de los grupos p-Me y p-MeO. A favor de esta hipétesis se
encuentra el hecho de que en todos los estados de transicién involucrados en el
proceso SPAC para el sulféxido 106-(S, R)- (esquema 56; Arp=p-MeO-CgHa)
pueda existir una interaccién m-m estabilizante entre los restos aromdticos Arg
y Arz. Dicha situacién no se produciria en los estados transicién indicados en
el esquema 55 (Arp=p-MeO-CgHy) correspondiente al bis-sulféxido 102-(S,
S).
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Una protonacién preferente por una de las dos caras del intermedio tipo
XXVI, provocada por efectos estereoelectrénicos, no nos parece muy
probable, ya que éllo conduciria a la formacién de los hidroxisulféxidos 111 y
112 con cierto grado de diastereoseleccién en contra de lo que ocurre

experimentalmente (e.d.0).

Las entradas 6-9 de la tabla 19 reflejan los resultados obtenidos en la
reaccién SPAC entre valeraldehido y bis-sulféxidos de naftilo. Los bis-
sulféxidos 107-(S, S) y 108-( S, S), que poseen dos restos de naftilo sobre los
azufres sulfinilicos, no dieron lugar a ningiin producto de condensacién tras 7
dias de reaccién. Este hecho puede ser explicado admitiendo una fuerte
disminucién de la “acidez efectiva” de los hidrégenos o a ambos grupos
sulfinilo, posiblemente debido a efectos estéricos. El fuerte impedimento
estérico en ambos bis-sulféxidos suprimiria el proceso de condensacién

Knoevenagel, paso inicial en la reaccién tipo SPAC.

Los bis-sulféxidos 109-(S, S) y 110-(R, S), en los que nicamente uno
de los sustituyentes sulfinilicos es un resto de 1-naftilo, si dieron lugar a
productos de condensacién con valeraldehido, obteniéndose los
hidroxisulféxidos correspondientes 111 y 112 (entradas 8 y 9). En ambos
casos el producto mayoritario fué el hidroxiderivado 112 implicando una
mayor capacidad migratoria del azufre sulfinilico con el anillo aromdtico de 1-
naftilo como sustituyente. Estos resultados son contrarios a los que cabria
esperar atendiendo a la mayor densidad electrénica del naftilo (mayor
basicidad ) con respecto al grupo p-tolilo!82:63, 1o que conferirfa una menor
5541 En

capacidad migratoria, de acuerdo con los antecedentes bibliogréaficos

cuanto a la diastereoseleccion observada, es de destacar que cuando se utiliza el
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Capitulo 11. Utilizacién de bis-sulféxidos

bis-sulféxido 109-(S,S) (entrada 8) en la condesacién SPAC, el
hidroxisulféxido 112 se obtiene con e.d.= 60 % a favor del isémero R,
mientras que la diastereoselectividad con que transcurre la formacién de 111,

es practicamente nula (entrada 9).

Al igual que ocurre con el bis-sulféxido 102-(S, S), los resultados
obtenidos no son ficilmente explicables atendiendo a los modelos descritos en
los esquemas 55 y 56. De nuevo, es posible pensar en una interaccion
estereolectrénica m-m entre ambos anillos aromaticos en virtud de la mayor

basicidad w del anillo de 1-naftilo con respecto al de p-tolilolga.

Los resultados estereoquimicos encontrados para el bis-sulféxido 109-
(§,8) (e.d.= 60% para 112 y e.d.= 0% para 111) podrian explicarse
asumiendo que son vélidos los estados de transicién indicados en el esquema 55
(Ar1 = l-naftilo) y suponiendo que los intermedios 113-(S) y 113-(R) se
forman practicamente en igual proporcién. Asi, la migracién del grupo p-
MeCgH4-SO (Arp) a través de los estados de transicién 115-(S) y 115-(R)
tendrd lugar practicamente en igual proporcién originando el hidroxiderivado
111 con e.d.= 0 %. Sin embargo, la migracién del resto de naftilo (Ary) seria
mds favorable a través del estado de transicién 114-(R) (interaccidn
naftilo/Hz) que a través del 114-(S) (interaccién naftilo/H3 y eclipsamiento
H 1/naftilo). Por otra parte, nos parece dificil justificar los resultados de
diastereoseleccién atendiendo a una protonacién preferente en la etapa de
XXVI — XXVII (ver esquema 51).

Como resumen de este apartado de utilizacién de bis-sulféxidos en la

reaccién SPAC, se podrian concluir los siguientes puntos:
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a) La etapa de protonacion XXVI — XXVII (esquema S51), parece
producirse en todos los casos con escasa o nula diastereoselectividad
facial formdndose los dos posibles diastereoisémeros en el carbono Cj
pricticamente en igual proporcién. De acuerdo con los antecedentes
bibliograficos (apartado 2.1), de este hecho puede derivarse una baja o
nula transferencia de quiralidad desde el azufre sulfinilico al carbono
hidroxilico, obteniendose los hidroxiderivados 111 y 112 con e.d.= 0
% .

b) La capacidad migratoria de los diferentes restos sulfinilicos unidos a
anillos arométicos depende probablemente de efectos estereoelectrénicos
(interaccién w-nt) de dificil evaluacién, y no s6lo de la naturaleza

atractora o donadora de electrones de los sustituyentes aromaticos.

2.3.3.1 Influencia de un Centro Quiral en el Aldehido sobre el
Proceso SPAC

Atendiendo a los resultados obtenidos por Trost>’ en la reaccién SPAC
utilizando (S)-citronelal como aldehido enolizable (apartado 2.2.5), decidimos
utilizar dicho aldehido para estudiar la influencia de un centro quiral adicional
en el proceso SPAC utilizando diferentes bis-sulféxidos. En la tabla 20 se

encuentran recogidos los resultados obtenidos.
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Tabla 20. Influencia de un centro quiral en el aldehido

XY Z C wo X w X
S \S.:‘ ¢ 9 Piperidina £ ~ o % \ \7
+ - T ~
A A RNy CH,CN R A R Y Ay
ta. OH OH
(S)-citronelal
119 120
-
t ed. e.d.
Entrada Compuesto Arj Ar W X Y Z (dias) Productos/relacién 119 120
1 99-(5,5) p-CH3-CgHg p-CH3-CeHg O O 10 120b-Rs - 50:50
2 102-(S,S) p-Cl-CeéHs p-CH3-CeHa O O 7 119a-Rs/120b-Rs/(26:74) 42 : 58b 40 : 60b
3 104-(R,S) p-Cl-CeHa p-CH3-CgHsa O O 7 119a-Ss/120b-Rs/(29:71) 42 : 58b 45 : 55b
4 105-(S,R) p-Cl-CeHg p-CH3-CeHy 0) 0] 7 119a-Rs/120b-Ss/(30:70) 45 : 55b 45 : 55b

La configuraci6n del carbono hidroxflico no ha sido determinada.
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Capitulo II. Resultados y Discusion

Los alcoholes 119 y 120 proceden de la migracién de los restos SOAr;
o SOArj, respectivamente. Ambos hidroxiderivados pueden obtenerse como
mezcla de epimeros en el carbono hidroxilico. Tanto la proporcién 119:120

como los e.d. de ambos alcoholes fueron estimados por 1H-RMN (500 MHz).

Como es 16gico pensar, la utilizacién del bis-sulféxido 99-(S, S) (entrada
1) conduce a la obtencién del hidroxiderivado correspondiente (119=120 en
este caso) con e.d. = 0 %, puesto que el carbono C1 no constituye un centro
quiral. Los resultados obtenidos al utilizar otros bis-sulféxidos 102, 104 y

105 ( entradas 2, 3 y 4) confirman la mayor capacidad migratoria del grupo
p-Cl-CgHy4-SO frente al p-Me-CgHy-SO ( comparese tablas 19 y 20).

La pequefia estereoselectividad observada en estos casos puede
justificarse atendiendo a las estructuras reflejadas en el esquema 57 para el
sulféxido 102. Asi, si suponemos que 121-(S) y 121-(R) se forman en igual
proporcién (diastereoseleccién nula en la etapa de protonacién), los estados de
transicién endo han de estar algo menos impedidos que los exo debido a las
interacciones del resto del citronelal con los oxigenos sulfinilicos. Asi, los
alcoholes 119 (Cg, Cg, Sg) y 120 (Cg, Cr, Sgr), que se originan a través de
estados de transicidn transoide-exo en los que existe una interaccién entre el
oxigeno sulfinilico y el resto Me del citronelal, han de obtenerse en mayor
proporcidén que 119 (Cg, Cs, Sg) y 120 (Cs, Cs, Sr) que se forma a través
de estados de transicion transoide-exo en los que el oxigeno sulfinilico

interacciona con el resto R del citronelal (ver esquema 57).
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Capitulo 1. Resultados y Discusién

Cuando se utilizan los bis-sulféxidos enantioméricos 104-(R, S) 6 105-
(8, R) la situacién es similar. En el esquema 58 se representan las estructuras
de los estados de transicién y los productos de reaccién correspondientes al
bis-sulféxido 105(S, R). Para este caso, la migracién del resto de p-C1-CgHy-
SO serd mds favorable a través de un estado de transicién transoide-endo
formdndose 120 (Cgs, Cg, Ss) en mayor proporcién que 120 (Cs, Cs, Sg).
Cuando migra el resto p-Me-CgHy4-SO se preferird el estado de transicion
transoide-exo formindose 119 (Cs, Cgr, Sg) en mayor proporciéon que
119(Cs, Cs, Sr). Una situacién andloga, cambiando unicamente la
configuracién del azufre se presentaria al utilizar el bis-sulféxido 104-(R, S).
De nuevo la interaccién entre el oxigeno sulfinilico que migra y los restos Me
o R del citronelal puede explicar la pequefia diastereoselectividad observada
resultando favorecidos los alcoholes de configuracién (R), 120-(Cs, Cg, SR) ¥
119-(Cs, Cg, Ss) (ver esquema 59).
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transoide-exo

transoide-exg 123-(S) transoide-endo transoide-endo 123-(R) (migracion p-Me)
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Tabla 21. Influencia de una base quiral sobre el proceso SPAC

(_)\/OH WX WX
W\ X Y‘ Z N \ & A\
E S H Pr N . Pr NP
5 _S v GH(CH),CHO e - \{\/ \@ \(\/ \©\
OH Cl OH CH
Cl CH, t.a.
111 112
Entrada Compuesto W X Y Z Productos/relacion e.d(111) e.d.(112)
1 102-(S, S) : O O : 111a-Rs/112b-Rs/(25 : 75) 50:50 50:50
2 104-(R,S5) O : 0 : 119a-Ss/120b-Rs/(23 : 77) 50:50 50:50

3 105-(S,R) ) : 0] 119a-Rs/120b-Ss/(28 : 72) 50:50  50:50
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Capitulo II. Resultados y Discusion

2.3.3.2 Influencia de una Base Quiral

Con objeto de estudiar si la etapa de protonaciéon XX VI — XXVII
(esquema 51), crucial a la hora de obtener una buena transferencia de
quiralidad azufre-carbono, podria afectarse por la preséncia de una base
quirai, llevamos a cabo un estudio de la reaccién entre los bis-sulféxidos 102,
104 y 105 y valeraldehido utilizando (S)-2-hidroximetilpirrolidina en lugar
de piperidina como base. Los resultados obtenidos (tabla 21) indican que la
quiralidad de la base no ejerce_influencia alguna sobre la estereoselectividad

del proceso.
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CAPITULO III

UTILIZACION DE y-HIDROXISULFOXIDOS
o,B-INSATURADOS

EN SINTESIS ASIMETRICA
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Capitulo I11. Introduccién y Objetivos

3.1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En el capitulo II se ha descrito la utilizacién de (+)-(8,S)-bis-(p-
tolilsulfinil) metano 99 en un proceso de tipo SPAC en el que se obtuvieron
los y-hidroxisulféxidos «,B-insaturados 101 en forma de mezcla
diastereomérica (apartado 2.4.1). Los intentos encaminados a la resolucién
cromatografica de dicha mezcla resultaron completamente infructuosos.
Incluso la utilizacién de cromatografia HPLC, tanto con columnas quirales

como de fase reversa, s6lo permitié la resolucién en uno de los casos (R=Et;
figura 15)

35883 -
—48.717

H T T i | ¢ T
! i H
.00 20.00 40.00
Minutes

Figura 15. Cromatograma HPLC en fase reversa del hidroxisulféxido 101b

En vista de estos resultados y siendo los alcoholes de gran utilidad
sintética en forma Gpticamente pura, se llevo a cabo un estudio encaminado a la
resolucién biocatalitica de los hidroxisulféxidos 101 utilizando lipasas o
aciltransferasas que son biocatalizadores idoneos en la resolucién de alcoholes
secundarios®. Este procedimiento habia sido utilizado con éxito en la

resolucién de otros alcoholes alilicos con una estructura andloga (esquema 60).
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Capitulo I1I. Utilizacion de v hidroxisulfoxidos-a,f insaturados

Una vez conseguido este propdsito, los productos dpticamente puros fueron

utilizados en sintesis.

OH

/K%\
R EGW  EGW : CO,Et; SOPh

Esquema 60

Los objetivos concretos perseguidos en el presente capitulo son los

siguientes:

1°.-Resolucién biocatalitica de los y-hidroxisulféxidos o,B-insaturados
101 utilizando lipasas en medio no acuoso que provoquen la
transesterificacién asimétrica del grupo hidroxilo en uno de los

diasteredmeros de partida.

2°.-Asignacién configuracional de los productos obtenidos en la resolucién

enzimadtica y determinacién de la pureza 6ptica de los mismos.

32.Utilizacién de los acetatos Opticamente puros en la formacion de
complejos T con paladio y posterior adicién de un nucleéfilo, estudiando la
estereoselectividad del proceso con diferentes complejos de paladio y la
posible influencia del centro quiral presente en el grupo sulfinilo en el curso

estereoquimico del proceso.

42 -Utilizacién de los alcoholes épticamente puros en la preparacién de 2-

(p-tolilsulfinil)-4-alquil-buten-2-6lidos.
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Capitulo I11. Introduccidn

3.2. RESOLUCION ENZIMATICA DE »HIDROXISULFOXIDOS o, f3-
INSATURADOS

3.2.1 Introduccion

Aunque la utilizacién de sistemas bioldgicos en sintesis es conocida desde
hace bastante tiempo, el niimero de publicaciones, donde se utiliza algiin tipo de
biotransformacién en un proceso sintético, ha crecido de forma casi exponencial

en la dltima década®.

Inicialmente, dichos procesos biolégicos se llevaban a cabo utilizando
cultivos celulares procedentes de animales, plantas o microorganismos.
Posteriormente, el desarrollo en las técnicas de aislamiento y purificacién de
enzimas ha contribuido enormemente a que dichos procesos sean de uso cada
vez més frecuente® y, hoy en dia, existen muchas enzimas que son disponibles

comercialmente.

Existen indicios que nos hacen suponer que este nuevo campo va a ir en
expansion. El desarrollo de técnicas de ingenieria de proteinas permite modificar
aminodcidos involucrados en el sitio activo de la proteina mejorando
significativamente la capacidad catalitica de la misma o transformando su
selectividad enzimatica original66. En otro sentido, la utilizacién de anticuerpos
monoclonales permite la obtencién de nuevos anticuerpos que actuan de forma
enzimdtica en determinados procesos, poniendo a disposicién del quimico
organico sintético un nuevo arsenal de enzimas artificiales conocidas como
anticuerpos enzimaticos®? (figura 17). Esto probablemente permitird que a las
capacidades propias de las enzimas naturales de catalizar un amplio rango de

reacciones, muchas de ellas titiles en sintesis orgdnica, se le puedan ir afiadiendo
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Capitulo II1. Resolucién Enzimdtica

puedan ir afiadiendo nuevas propiedades que hagan imprescindible su uso a

nivel tanto de laboratorio como industrial en un futuro muy préximo.

l Biocatalizadores '

/\

naturales

artificiales
animal vegetal microorganismos
Y
células
inmovilizaciéon  modificacién antipug(pos mutagénesis
centro activo enzimaticos
enzimas

Figura 17. Origen del arsenal de enzimas con wtilidad sintética.
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Capitulo I11. Antecedentes

3.2.2 Antecedentes

Entre los métodos sintéticos encaminados a llevar a cabo una resolucién
cinética de productos quirales, los procesos biocataliticos constituyen hoy dia
métodos practicamente insustituibles en Sintesis Orgénica65 . Entre los
biocatalizadores usados en sintesis, las lipasas (triacilglicerol acil hidrolasas,
EC 3.1.1.3)* son las enzimas mds ampliamente utilizadas®8 debido a una serie

de propiedades importantes:

-Las lipasa constituyen un tipo de enzimas de muy ficil manejo y estable a
temperaturas bastante elevadas (100 2C), incluso en disolventes organicos.
Siendo capaces de discriminar entre grupos enantiotépicos y entre los

enantidmeros de un racemato.

-Las lipasas son capaces de aceptar un amplio rango de sustratos de
diferente tamafio, debido a la alta capacidad de adaptacién de su estructura

terciaria a la estructura del sustrato (enzimas de adaptacién inducida).

Por todo ello, este tipo de biocatalizadores se ha usado para mejorar la
enantioselectividad en procesos hidroliticos, encontrindose en muchos casos
que procesos de formacién de enlaces tipo éster y amidas en disolventes
orgénicos son mas selectivos que los correspondiente procesos hidroliticos en

medio acuoso®.

* Nomenclatura establecida por la .U.P.A.C. , cada uno de los nimeros indica el tipo de reaccion que se cataliza;

asi por ejemplo, 3 indica que se trata de un enzima de tipo hidrolasa.
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Capitulo I11. Resolucion Enzimdtica

Las reacciones enzimdticas han sido llevadas a cabo normalmente en
medio acuoso, debido a la creencia generalizada de que este medio es el 6ptimo
para el mantenimiento de la conformacién cataliticamente activa de la enzima.
En medio acuoso, la estructura terciaria de una proteina estd regida por la
tendencia de los aminodcidos hidrofébicos a permanecer alejados del agua,
ocupando el interior de la molécula, quedando los amino4cidos hidrofilicos en
contacto con el medio acuoso. Al reemplazar el agua por un disolvente apolar,
el interior hidrofébico tiende a dispersarse dando lugar a una reestructuracién
de la estructura terciaria, esto llevado a casos extremos podria implicar la
inversién completa de la proteina. En consecuencia, es razonable suponer que
el comportamiento catalitico de la enzima fuese menor en medios no acuosos.
Esta conclusién erronea en el caso de las lipasas, es lo que ha retrasado la
investigacion de las propiedades estereoselectivas de las enzimas en medios no
acuosos durante mucho tiempo. Sin embargo, en los iltimos afios se ha
incrementado el nimero de reacciones biocataliticas en medio orgdnico que

transcurren con un alto grado de enantioselectividad’®.

El desarrollo de técnicas de purificacién y cristalizacién de proteinas ha
hecho posible la determinacién de las estructuras de varias lipasas por medio
de difraccién de rayos X. Dichas estructuras han permitido responder a la
anterior cuestion del incremento de actividad de las lipasas en medios
hidrofébicos. En disolucion acuosa una “solapa” cubre el sitio activo de la
lipasa, pero en presencia de un lipido o disolvente orginico esta “solapa” se
desplaza dejando asequible el centro activo y, por tanto, incrementando la

velocidad de catalisis’!,

Por otra parte, la capacidad que poseen las lipasas de adaptarse a

sustratos de tamafios muy diversos, tanto en medio acuoso como no acuoso,
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hace suponer que el esqueleto de dichas enzimas es muy flexible pudiendo
adoptar diferentes conformaciones, lo que, por otro lado, hace muy dificil
predecir la enantioselectividad de un proceso determinado. Por ejemplo, en
algunos casos la enantioselectividad de la hidrélisis de ésteres en agua es mayor
que la correspondiente esterificacién o viceversa. Sin embargo, cuando una
reaccién hidrolitica procede con baja eanatioselectividad el proceso de

esterificacién relacionado en medio orgédnico deberia de ser examinado.

3.2.2.1 Hidrdlisis Enzimdtica Mediada por Lipasas

Uno de los aspectos mas explotados en la biocatdlisis es la hidrdlisis
enzimitica en medio acuoso de racematos, encaminada a la obtencidn
enantioselectiva de compuestos quirales. De entre las enzimas hidrolasas
capaces de realizar dichos procesos, las mds utilizadas son las lipasaség, debido
por una parte a la ventaja propia de las hidrolasas de no necesitar cofactores
para su actividad y, por otro lado al hecho de que muchas lipasas pueden ser
obtenidas en gran escala, haciendo que éstas sean utilizadas incluso a nivel

industrial.

Aunque las lipasas pueden catalizar la ruptura del enlace amida incluso
de lactamas, inicamente vamos a comentar la hidrélisis de ésteres, encaminada
a resolver mezclas enantio o diastereoméricas de este tipo de compuestos65. El
proceso se ha aplicado con exito a la obtencién de alcoholes y é4cidos de

acuerdo como se indica en el esquema 61.
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1. )it

0" "R, , OH 0~ "Ry
)\ Lipasa /‘\ . :
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racemico

R R R

2 Lipasa 3 2
RaG-CO:Ry R Lc O.H Rej‘;é\c OzRy

R4, Ro, Ra, R4 @ alquit, aril
Esquema 61

En el caso de alcoholes existe una regla empirica que permite predecir la
esteroquimica final de los productos de hidrélisis’2. Esta regla predice cual de
los enantiémeros de un alcohol secundario se formard mds rdpidamente en una
reaccién hidrolitica catalizada por lipasas basdndose en la comparacion de los
tamafios de los sustituyentes del centro estereogénico. La estructura de dicho

alcohol se haya representada en la figura 18.

G : grupo mas voluminoso

M : grupo intermedio

Figura 18. Configuracién del enantiomero mds reactivo en la resolucion de

alcoholes secundarios
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Cuando el alcohol se dibuja de forma que el grupo hidroxilo se dispone
fuera del plano del papel, hacia el observador, el enantiémero mds reactivo es
el que presenta el sustituyente méds voluminoso a la derecha (p.ej. un grupo
fenilo) y el grupo de tamafio intermedio (p.ej. grupo metilo) a la izquierda. La
importancia del tamafio relativo de los sustituyentes se confirma por estudios
en los que se ha demostrado que las lipasas presentan un escaso poder de
reolucién de alcoholes con sustituyentes de tamafio similar, incrementidndose
significativamente la eficacia del proceso al aumentar la diferencia de tamaifio

entre los sustituyentes73.

Aunque el grado de enantioselectividad varia con los diferentes sustratos
y enzimas, todas las lipasés y esterasas prefieren el enantiomero que se predice
al aplicar esta regla. De esta forma, la regla puede ayudar a predecir el
enantiomero mdés favorecido en nuevas reacciones catalizadas por lipasas y
preveer algun tipo de estrategia para incrementar la enantioselectividad de
dicha reaccién. Sin embargo, esta regla no es capaz de predecir la posible

influencia de otro centro estereogénico en el sustrato.

El fundamento estructural de esta regla ha sido formulado con
posterioridad’! gracias a estudios de difraccién de rayos X en los que se ha
reconocido el centro activo y los lugares de anclaje de los alcoholes en algunas
lipasas, identificdndose los aminodcidos responsables del reconocimento y de la
actividad de este tipo de procesos. Esta identificacién ha posibilitado los
primeros estudios encaminados a modificar estos aminodcidos para

incrementar la actividad o estabilidad de estas lipasas74.
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3.2.2.2. Esterificacion Enzimdtica Mediada por Lipasas

Las lipasas, al igual que otras enzimas hidrolasas, pueden también
catalizar la reaccién inversa, la esterificacién, utilizando para ello
concentraciones muy bajas de agua, con objeto de minimizar la hidrélisis. Los
procesos de esterificacién pueden ser llevados a cabo tanto en sistemas
monofésicos de disolventes orginicos, casi anhidros (<1% de agua), o sistemas

bifasicos de agua-disolvente orgdnico.

En todos los casos, es necesaria la presencia de un agente acilante,
habiéndose utilizado como tal anhidridos tricloroacético’? y trifluoracético’®,
aunque normalmente se emplean ésteres vinilicos’’. En este ultimo caso la
tautomeria del alcohol vinilico originando acetaldehido desplaza el equilibrio,

con lo que los productos finales se forman con altos rendimientos.

Este tipo de resolucién ha sido aplicada ampliamente en alcoholes con
una enantioselectividad entre alta y moderada dependiendo del caso concreto

(esquema 62)

OAc O

/k Lipasa OH /k L
/\ + + — - i
] R2 R1 R2 H2C CH OH ch H

Esquema 62
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En todos los casos, es crucial la eleccién del tipo de lipasa y de las
condiciones de reaccién (disolvente y agente acilante) para cada sustrato
concreto. En nuestro caso, la eleccién estuvo basada en los precendentes que
utilizaban alcoholes alilicos o hidroxisulfonas. En este sentido, debemos
destacar los estudios realizados por Burgess’S sobre diferentes y-hidroxiésteres
o,B-insaturados 122 en los que estudia la influencia de diferentes restos

alquilicos sobre la velocidad y enantioselectividad de la reaccién (tabla 22).

Tabla 22. Resolucidn de y-hidroxiésteres o,B-insaturados 122

OH OH OAc

Pseudomonas K-10
)\/\ /|\/\
R CO,Me Hexano R = COQMe+ R/\/\COQMe

acetato de vinilo
122 123 124

Entrada R tiempo (dias) 123 e.e (%) 124 e.e (%) c (%)2

1 Meb 2 >95 (S) 91 (R) 49
2 nprb 16 >95 (S) 74 (R) 43
3 ipre 6 37 (R) 28 (S) 40
4 CyCHy¢ 6.5 54 (R) 77 (S) 0.39

a: porcentanje de conversién; b:2 eq. en masa de lipasa; c: 5 eq. en masa de lipasa.

De manera anéloga, Carretero y Dominguez80 aplicaron la misma

técnica para resolver las y-hidroxisulfonas o,f-insaturadas 125 (tabla 23)
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Tabla 23. Resolucion de y-hidroxisulfonas a,fB-insaturadas 125

OH OH 2
/\)\ Lipasa PS /\/‘\ .
PhO,S R Pro0  PhO,S R* PhO,S”~ > R
acetato de vinilo
125 126 127
126 127
Entrada R Tiempo (h) ¢ (%)? rdto/e.e./conf  rdto/ e.e./conf
1 Me 5.5 50 46/>98 /(S)  47/>95 /(R)
2 nCgH13 10 50 48 /> 98/ (S) 47/ > 95 /(R)
3 ipr 62 50 46/>94/(S)  48/>95/(R)
4 tBu 300 <5 - -
5 PhSO,(CH2)2 162 50 45/>98 /(S)  48/>95/(R)

a: porcentaje de conversién

Resultados similares fueron obtenidos en la resolucién de
hidroxisulfonas 128 con lipasa PS-30 realizada por Galopan y cols®!, donde
también se observé que el enatiomero R era el que preferentemente sufria la

acilacién (esquema 63)

OH , OH OAc
MS%AF Lipasa PS ; SO.A R/‘\MSOzA"
—pasars ¢ -
R n 'PrOAc R/(g(\/); (AN
eter
128 36-98% e.e. 57-98% e.e.
n=24 ‘
Esquema 63
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3.3.1 Eleccion del Biocatalizador

En todos los procesos de utilizacién de biocatalizadores el primer paso es
normalmente el més costoso, ya que implica un primer “screening” en el que se
utilizan varias enzimas. Sin embargo, dicho paso es fundamental cuando los
sustratos a utilizar no hayan sido utilizados con anterioridad, como es nuestro

Caso.

Para llevar a cabo el screeening previo nos inclinamos por utilizar como
sustrato (R)-1-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ol 101b, que posee un resto alquilico de
un tamafio moderado, intermedio entre los demas hidroxisulféxidos a resolver.
En cuanto a las lipasas a ensayar decidimos utilizar cuatro de las més empleadas
en sintesis organica: lipasa procedente de Candida cylindracea (CCL), lipasa de
Rhizopus arrhizus, lipasa porcina pancreatica (PPL) y por dltimo la procendente

de Pseudomona cepacia (lipasa PS).

En la tabla 24 se recogen los resultados obtenidos al someter una

disolucién 50 mM del hidroxisulféxido 101b en Pr0 en las condiciones

utilizadas por Carretero y Dominguez para la resolucién de y-hidroxisulfonas a3
insaturadas®0. Es decir, 25 mg de enzima/mL disolucién, 50 mg/mL de tamiz

molecular pulverizado y 5 equivalentes de acetato de vinilo como agente acilante
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Tabla 24. Screening preliminar del biocatalizador idoneo

OH OH QAc
PLi Tol
EtMS/Toﬂ Et/\/\S/TOI . Et/_'\/\s_/
'Pro0O i
acetato vinilo O o
101b 129 b 130 b
129b 130b
Entrada  biocat. t(dias) c(%)2 e.d(%)b e.d.(%)Pd Ed
1 CCL 3 0 -- -- -
2 R.arrhizus 7 0 -- - --
3 PPL 2 43 86 96 43
4 PS 1 50 96¢ 98¢ >50

a: % de conversién; b: Determinado por TH-RMN (500 MHZ); ¢: Determinado por HPLC
d: Caculado en base al método descrito en ref. 82

En primer lugar, la tabla recoge los valores correspondientes a la
conversién, es decir la extensién en la transformacién del sustrato en el
correspondiente acetato. Este valor obviamente nunca debe superar el 50 %, ya
que en caso contrario supondria la transformaciéon de ambos diasteromeros,
con lo que no tendria lugar la resolucién esperada. También se encuentran
recogidos los valores de exceso diasteromérico tras la reaccién enzimética.
Dichos valores han sido medidos por IH.RMN (500 MHz), utilizando la
integracién de las sefiales correspondientes a Hy y H2 para cada uno de los
diastereémeros y confirmado en uno de los casos por HPLC utilizando una

columna de fase reversa (entradas 3 y 4).
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Por dltimo, E es un factor que denota la enantioselectividad del proceso

y es ampliamente utilizado como indicador de la selectividad en reacciones

81 estando directamente relacionado con la velocidad de reaccién de

cataliticas
ambos estereoisémeros. La expresién utilizada para su cdlculo estd en funcién
de la conversién (c) y de los excesos enantioméricos del sustrato (e.es) o del

producto (e.ep) (ecuaciones 1y 2).

Inf(1-c)(1-e.e,)]

E= In[(1-c)(1+e.e;)]

[1]

Dada la naturaleza logaritmica de la expresiones [1] y [2], una pequenia
variacién en el valor de e.e. implica una variacién enorme en la cuantia de E.
Normalmente, valores de E>50 pueden considerarse como excelentes y no

tiene sentido expresar el valor numérico exacto.

De los resultados obtenidos se puede deducir que las tinicas dos enzimas
factibles de ser-utilizadas son PPL y la lipasa PS (entradas 3 y 4) , en los otros

dos casos no se observé reaccidn apreciable.

Aunque es ficilmente observable que la lipasa PS presenta una mejor
enantioselectividad y mayor velocidad catalitica, llevamos a cabo otro ensayo
con ambas enzimas utilizando un sustrato més impedido estéricamente. Asi, la
reaccién de (R)-1-(p-tolilsulfinil)-4-metil-1-penten-3-ol 101d con 5 eq. en
masa de ambas enzimas y 10 eq de agente acilante dié lugar a los resultados

recogidos en la tabla 25.
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Tabla 25. Resolucién biocatalitica del alcohol impedido 101d

OH OH OAc
Et}\/\s/Tol ‘Lipasa Et/:\/\s/Tol . Et/‘\/\S_/TOI
: 'Pro0O i
acetato vinilo O O
101 b 129 b 130 b
129d 130d
Entrada - biocat. t(dias) c¢ (%) e.d.(%)? e.d.(%)? E
1 PPL 10 5 5 96 4
2 PS 10 48 92 98 >50

a: Determinado 1H-RMN (500 MHz)

Los resultados de la tabla no ofrecen dudas para la eleccién de la lipasa
PS como el biocatalizador idoneo para la resolucién de nuestros

hidroxisulféxidos.

3.3.2 Resolucion Enzimdtica de los y-Hidroxisulféxidos-a,f-

Insaturados 101

Una vez encontrado el biocatalizador adecuado y en vista de que las
condiciones utilizadas parecen propicias para la resolucién tanto de alcoholes
poco impedidos, como altamente impedidos, aumentando la cantidad de agente
acilante y de lipasa, llevamos a cabo la resolucién de los hidroxisulféxidos

101. Los resultados obtenidos se encuentran recogidos en la tabla 26.
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Tabla 26. Resolucion enzimdtica de los hidroxisulféxidos 101

OH OH OAc

RM S _Tol Lii‘::z; PS R/\/\ s _Tol R/'\/\ s _Tol
‘o1 O acetato de vinilo 09 © : 30 ©
129 130

Entrada Sustrato - R t(dias) c(%) ed(%) [%lp ed@ [2]p E
1  10la Mer 05 51 98  +240 96  +178 >50
2 101b Etac 1 50 96  +254 98 4226  >50
3 10lc  npra 2 49 98  +243 98  +155 >50
4  101d  iprb 10 48 96 4264 98  +195  >50
5 10le  penp 3 49 96 4294 98  +223  >50
6 101f gy 12 7 8 -- 98  +118 25

a: condiciones experimentales utilizadas en la tabla 24
b: condiciones experimentales utilizadas en la tabla 25
¢: e.d. confirmado por HPLC con columna de fase reversa

En la mayoria de los casos la reaccién procede de la forma esperada,
encontrdndose una marcada disminucién de la velocidad de reaccién con el
incremento del tamaiio de la cadena alquilica. Sélo en el caso de 101f (entrada
6) donde R= tButilo, la reaccién no procede convenientemente, observandose
tinicamente un 7 % de conversién. Salvo en este caso donde E es 25 los valores
de E son todos superiores a 50 con lo que el sistema se muestra altamente

selectivo.
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Excepto en la entrada 6, todos los casos muestran valores de conversion
muy cercanos al 50 %, valor éptimo en la resolucién de una mezcla racémica.
Los excesos diatereoméricos, tanto de los alcoholes remanentes, como de los
acetatos, son superiores al 90 % en todos los casos. En definitiva, la utilizacién
de la lipasa PS como biocatalizador en la resolucién cinética de este tipo de

sustratos se muestra como un método altamente eficaz y selectivo.

3.3.3. Asignacion de la Configuracion de 129 y 130

La asignacién de la configuracién de los productos resultantes del
proceso enzimdtico se llevé a cabo por correlacién quimica ya que las

hidroxisulfonas 131 y 132 son productos conocidos? (esquema 64).

OH QH
NN N0 7ol /\/\/;\/\SOZTOI
(S O10 (9
131 132
Esquema 64

Para realizar la transformacién de sulféxido a sulfona fué necesario
utilizar un agente oxidante selectivo, que tuviera las cualidades de ser capaz de
oxidar el grupo sulfinilo sin afectar por un lado, al grupo hidroxilo y por otro
al doble enlace C-C. En primer lugar, se utiliz6 metaperiodato sédico, agente
oxidante ampliamente utilizado en la quimica del azufre para la transformacion

de sulféxidos en sulfonas®s.
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Asi, la reaccién de 101b con 2 eq de metaperiodato sédico en agua a 50
2C tras 10 horas rindi6 la sulfona esperada, pero el rendimiento fué bajo (rdto:
62 %), y ademds se observaron diversos productos secundarios que no se

identificaron.

Debido a ello, utilizamos una mezcla de persulfato 4cido de potasio (2
moles), sulfato de potasio (1 mol) y sulfato 4cido de potasio (1 mol)
denominada comercialmente con el nombre Oxone®. Este reactivo se habia
utilizado en la oxidacién de sulfuros a sulféxidos y sulfonas por Trost34. Asi,
la reaccién de los hidroxisulféxidos 129b y 129¢ con 1 eq de dicha mezcla en
MeOH / H20 findié'las sulfonas 131 y 132 con altos rendimientos tras

purificacién cromatografica (tabla 27).

Tabla 27. Oxidacién de los hidroxisulfoxidos 129 c y e

OH R OH
Oxon
T =
R g7 MeOH:H,O R/\/\SOQT ol
(S) o (S)
129

Entrada R sulféxido sulfona rdto(%) [®]p [a]p?  e.e.(%)

1 Pr 129b 131 95 +42.6  +44.5 96
2 Pent 129¢ 132 98 +39 +40.5 96

a: descritos en referencia 82
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Los valores de rotacién Optica obtenidos en ambos casos fueron
coincidentes con los descritos en la literatura para las hidroxisulfonas 131 y
132 de configuracién conocida () por lo que la configuracién de todos los
alcoholes obtenidos tras la resolucién enzimdtica fué asignada como (S).
Adicionalmente, los valores de e.e. confirman la validez de los e.d. medidos

por integracién de la sefiales correspondientes a H y H en el espectro de IH-

RMN de 500 MHz de los correspondientes sulféxidos.

Aunque la configuracién (S) asignada para los hidroxisulféxidos
determina claramente la configuracién opuesta para los acetatos, para
confirmar este hecho se procedié a la oxidacién de los acetatos 130c y 130e
sometiéndolos a las mismas condiciones utilizadas en el caso de los

hidroxisulféxidos anteriores (tabla 28).

Tabla 28. Oxidacidn de los acetoxisulféxidos 130c y e

OAc OAc
_~__Tol Oxoné® _
R (R) S MeOH:H;O R (R) SO,Tol
@]
130
Entrada sulféxido R sulfona  rdto(%) [a]p
1 130b nPr 133 98 +12_.8
2 130e nPent 134 97 +7.8
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La transformacién de ambos acetatos en las correspondientes
hidroxisulfonas 133 y 134 mediante hidrélisis confirmé los resultados

previamente obtenidos. (tabla 29).

Tabla 29. Hidrdlisis de las acetoxisulfonas 133 y 134

OAc OH
MeQOH:H20: Et3N
RMSOZTOI ta,8h R%Q/\SOzToI
Entrada R sulfona  rdto(%) [alp e.e.(%)
1 npr 133 98 -43.6 98
2 nPent 134 95 -39.5 98

Para el resto de los alcoholes 129, sus acetatos 147 (obtenidos como se
indica en el apartado 3.4.2.3) y los acetatos isémeros 130 la configuracién en
el carbono hidroxilico fué asignada en base a la comparacién del
comportamiento espectroscépico (IH-RMN) de dichos compuestos con los
derivados 129c, 129¢, 130c y 130e (tabla 30).
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Tabla 30. Datos espectroscopicos de 1H-RMN para 129,130y 147

~
(§)
~
@

Compuesto ~ Rj dg1 iz N1z dua2  J23  OH3

129a OH H Me 646 151 1.6 662 43 456
129b OH - H Et 641 151 09 657 46 420
129¢ OH H Pr 639 150 14 656 4.6 4.25°
1294 OH H Pr 644 150 15 660 4.8 4.12
129¢ OH H Pent 644 150 1.6 660 4.6 4322
130a OAc H Me 638 151 14 653 52 549
1300 OAc H Et 636 151 09 648 56 539
130c OAc H Pr 635 150 12 648 56 5.40°
130d OAc H ipr 636 151 13 651 59 524
130e OAc H Pent 637 150 13 651 57 540
147a H OAC Me 627 151 10 642 47 535
147b H OAC Et 627 151 08 644 49 530
147¢ H OAC Pr 626 151 10 644 50 535
147d H OAC Pr 626 151 1.1 646 53 520
147¢ H OAC Pent 624 151 1.1 642 5.0 530

a: configuracién (S)

b: configuracién (R)
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Todos los acetatos 130 de configuracién (R) exhiben un comportamiento

espectroscépico muy similar que difiere significativamente del observado por
los acetatos isémeros 147 (comparese los valores de 83, 92 ¥ OnH3)-

Estas asignaciones no son coincidentes con la asignacion del enantiomero
mds reactivo en la resolucién de alcoholes secundarios, predecible aplicando la
regla empirica propuesta por Kazlaukas y col’? (apartado 3.2.2.1), aunque se

corresponden plenamente con los resultados obtenidos por Carretero’°.
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3.4. SUSTITUCION NUCLEOFILICA DE ACETATOS ALILICOS
CATALIZADA POR Pd(0)

3.4.1 Introduccion

Los metales de transicién son capaces de catalizar un amplio rango de
reacciones itiles sintéticamente, a menudo con altos niveles de quimio y
esteroselectividad®”. Entre ellos el paladio es uno de los metales mds utilizados
en reacciones de tipo catalitico. Aunque las reacciones capaces de ser
catalizadas por este metal son muy diversas8®, nosotros prestaremos especial
atencién a las reacciones que implican la introduccién de nucleofilos sobre

complejos de = alilpaladio(0).

3.4.1.1 Naturaleza de la reaccion

Cuando un sistema alilico del tipo XX VI es tratado con un complejo de
Pd(0) el metal se incorpora al sustrato orgdnico originando un complejo 7t-
alilpaladio (0), XXVII (esquema 65)
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\/\X

L,Pd°
XXVi

Asociacion

Adicién
Oxidativa

XXVII

Complejo rn-alilpaladio

Esquema 65

Segtin el mecanismo propuesto para la reaccién de sustitucién alilica
catalizada por paladio, el primer paso implica la coordinacién del Pd (0) al
alqueno (asociacién), seguido de un proceso de “adicién oxidativa” para
formar un complejo M3-alilo, XX VII, con desplazamiento del grupo saliente
X. En presencia de un ligando tipo fosfina, existe un equilibrio entre las
formas neutra y catiénica de este complejo, favoreciéndose la forma catidnica
cuando se utilizan ligandos bidentados. Los nucleéfilos se adicionan al
complejo catiénico interaccionando con uno de los extremos del sistema alilico
con lo que se forma un complejo de Pd(0), XXVIII, el cdal se- disocia

liberando el producto de reaccién XXIX y regenerando el catalizador

metdlico (esquema 65).

154

Eliminacon
Reductiva

nucleofilica

\[\/\NU
PdoL,
XXV

Nu

X= buen grupo saliente
Nu= nucleofilo



Capitulo Ill. Antecedentes

En esencia, el papel jugado por el Pd(0) en un complejo de este tipo es la
activacidn del sistema alilico original, que puede ser atacado de esta forma por
algiin tipo de nucleofilo (esquema 65). La regio y estereoselectividad asociada
a esta reaccién depende del nucleofilo, sustrato alilico, naturaleza del complejo

de Pd utilizado y medio de reaccidn.

El grupo saliente X puede ser de naturaleza diversa (O, N, S, Se, As, P,

8 89, carbonatosgo,

2. sales de amonio”>, y selenuros”?.

halégeno), habiéndose utilizado halur0387, ésteres 8, sulfonas

epoxidos86€, fosfatos®!, aminas®

En cuanto a los diversos nucleéfilos utilizados, los mds frecuentes son los
nucleofilos “blandos”, como los carbaniones estabilizados del tipo del malonato
de dimetilo”>. También se han utilizado, en condiciones adecuadas, con notable

éxito nucleofilos de nitrégeno”®, azufre?7, oxigenogg, fésforo??, siliciol00,

vinilboranos19!, hidruros!02, tetrafenilborato!%3 y organometélic05104.

95 con especial atencion a los

Nos centraremos en el caso de carbaniones
llamados nucledfilos “blandos” del tipo del malonato de dimetilo y otros

carbaniones estabilizados por grupos carboxilicos, sulféxidos, sulfonas o ciano.

3.4.1.2. Esteroquimica del Proceso

En el apartado anterior hemos comentado que el ataque del paladio al
sustrato inicial, para formar el complejo m-alilpaladio XXVII, da lugar al
desplazamiento del grupo saliente X por un mecanismo de adicién oxidativa
del Pd(0). Si partimos de un compuesto quiral XXX, este desplazamiento
nucleofilico se produce con inversién de la configuracic’mlo5 originando el

complejo catiénico XXXI, que estd considerablemente activado para el
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posterior ataque nucleofilico (esquema 66). Dependiendo de la naturaleza del

nucledfilo su ataque puede transcurrir por dos mecanismos distintos.

Por un lado, el nucleéfilo puede atacar al centro metdlico originando la
especie XXXIII, la cual, trds eliminacién reductiva, originard el producto de
reaccién XXXIV, transcurriendo el proceso global con inversién de la
configuracién. De otro modo diferente, el ataque del nucleéfilo sobre el
ligando alilico también puede producirse por la cara opuesta al Pd, originando
la especie XXXII que, trds eliminacién reductiva, conducird al produbto de

reacciéon XXXV con retencién neta de la configuracién. (esquema 66).

R\l/\\/R

x XXX
l Pd°
R~ Fh R h R \/VR
Pid ; ~ . é @‘.@ Pd
Pd PdC X Ny Pdlz
L~ Nu TNt
XXXII XXX XX XII

/N
R R
/;>r/f§§/’ L R\?//Q§D/R R\T//Q§V/R

Nu—Pd Nu Nu

L
XXXV XXXV
(inversién) (retencién)
Esquema 66
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El que la reaccién de desplazamiento transcurra por uno de estos
mecanismos depende del caracter “duro o blando” del nucleofilo. Asi, los
nucledfilos blandos atacan al ligando alilico y los duros al metal. Algin
nucledfilo determinado es capaz de atacar indistintamente por uno u otro
mecanismo, siendo factores secundarios los que determinan su modo de
adicién. Asf por ejemplo, Trost!9® ha empleado los ciclohexenilacetatos 135 y
136 como modelos en los que el grupo metoxicarbonilo funciona como
marcador esteroquimico de la reaccién. Cuando se hace reaccionar el derivado
cis-135 con la sal sédica del malonato de dietilo (nucleéfilo blando) se obtiene
el derivado 137 de configuracién cis, mientras que si la esteroquimica del
producto inicial es trans (136), se obtiene el producto de configuracion trans
-138. En ambos casos la reaccién transcurre con retencién neta de la

configuracién (esquema 67).

CO,Me CO.Me
NaCH(COxMe)2
opc  Ca-(PhaP)ePd/PhaP CH(CO,Me),
92 %
135 137
CO,Me CO,Me
NaCH(COMe)z
o cat.(Ph3P)4Pd/Ph3P ",
"OAc CH(CO;Me),
80 %
136 138
Esquema 67
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Como se ha indicado anteriormente, el ataque de nucleéfilos duros
transcurre con inversién de la configuracién. Trost!97 ha demostrado que la
reaccion de cis-135 con el nucleofilo de Sn, BusSnAlEt, origina 139. De
igual manera, el tratamiento de 135 con borodeuteruro sédico transcurre

también con inversién de la configuracién!%8(esquema 68). .

CO,Me
Bu 3SnAlEts
CO,Me
cat.(Ph3P)4Pd/PhsP
/ ‘SnBug,
139
OAc CO,Me
135 \ NaBD;
cat(PhgP)sPd/PhaP ..
‘D
140
Esquema 68

En ciertas ocasiones, sobre todo en procesos de reaccién muy lentos, se
ha encontrado cierta pérdida de la actividad 6ptica del sustrato de partida.
Existen tres posibles mecanismos capaces de explicar este fendmeno. En
primer lugar, el i6n acetato es capaz de provocar esta epimerizacién, de
acuerdo con el mecanismo indicado en el esquema 69, a través de un complejo
de nl-alilpaladio. Para ello, el nucleofilo ha de ser poco reactivo o el sustrato

debe estar impedido para la reaccién!.
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COZMG
‘OAc
135
CO,Me | CO,Me
i OAc L—Pd
O
136 \O-—%
Me
Esquema 69

Un segundo mecanismo implica la isomerizacién T—o—n del complejo
n3—ali1pa1adio. Este proceso puede ocurrir rdpidamente en sustratos que poseen
dos grupos idénticos en uno de los extremos del sistema alilico86d (esquema
70).

.............. enantiémeros 1 L
R . R' - . R \ R'
'+ ‘ S - L2Pd g
R "PdL, R
complejos nt complejos ©
(n3-alilpaladio) (n'-alilpaladio)
Esquema 70
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Por iltimo, el Pd (0) es capaz de actuar como nucledfilo sobre el

complejo de w-alilpaladio (esquema 71).

Pd(0
*PdL, *PdL,
Esquema 71

3.4.1.3 Regioselectividad del Proceso

Otro problema a tener en cuenta en este tipo de procesos es la
regioselectividad cuando se utilizan sustratos alilicos asimétricamente
sustituidos. En el caso de carbaniones blandos, que es el que nos interesa, la
regioselectividad est4 determinada por factores estéricos y electrénicos, siendo
claves para determinar la regioquimica tanto el entorno estérico del sistema
alflico como el tamafio del nucleofilo. Los factores electrénicos! 10 afectan en
la medida que sea posible que, algin tipo de distribucién asimétrica del deficit
electrénico en el sistema de m-alilpaladio, haga uno de los extremos mds

favorecido para el ataque nucleofilico.

Normalmente, los nucleofilos blandos se aproximan al complejo de
paladio por el extremo menos impedido con buenos niveles de selectividad.
Asi, el resultado regioquimico de la reaccién del acetato de alilo 141 con el
anién del malonato de dietilo depende de la diferencia en volumen estérico
entre los dos sustituyentes del sistema alilico (Me por un lado o "Pr, iBy, Pr

por otro) (tabla 31).

160



Capitulo lIl. Antecedentes

Tabla 31. Influencia del volumen de los sustituyentes del sistema alilico

cal. 3}4

N PP

Me R Nu~ Me)\/\ﬂ Y oMe X R
141 142 : 143

Entrada Nucleofilo R 142 (%) 143 (%)

1 NaCH(COzEt) npr 77 23

2 “ o« iBu 93 7

3 o iPr 99 1

4 PhZnCl iBu <1 > 99

Por el contrario, los nucleofilos duros, que reaccionan por transferencia
desde el paladio al sistema alilico, originan mayoritariamente el producto que
procede del ataque al extremo mds impedido. Asi, la reaccion de 141 con

PhZnCl origina casi exclusivamente el derivado 143 (entrada 4)

Existen numerosos casos en los que la regioquimica del proceso estd
gobernada por factores electrénicos. Asi por ejemplo, cuando los dos extremos
del sistema alilico estdn unidos a anillos arométicos diferentemente sustituidos
en posicién para, el nucledfilo ataca preferentemente al extremo que posee el

grupo arilo més deficiente en electrones!!! (esquema 72)
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Nu

O O = Q0
OMe

O,N

Esquema 72

La mayoria de la funciones orgédnicas dispuestas en un extremo de un
sistema alilico dirigen el ataque del nucleéfilo al extremo mds alejado. Asi por
ejemplo, la presencia de grupos funcionales como fosfonatos!12, sulfuros!13,
nitrilos!14 y cetonas!1? dirigen el nucleéfilo al extremo més alejado. Esta
tendencia es dificil de explicar tanto por efectos estéricos como electrénicos,

aunque es bastante marcadall3 (esquema 73).

PhOZS COZMe

OAC S OoPh
Na
C OzEt
PhS Pd ©) PhS
Esquema 73

En cuanto a la posible influencia ejercida por la presencia de un grupo
sulféxido quiral en el derivado alilico sobre el curso de la reaccién, se ha
publicado recientemente un trabajo, coincidente en parte, con uno de nuestros
objetivos. Asi Hiroi y cols!1® sometieron al sustrato 144-(Ss) a reaccién con

nucledfilos en presencia de diferentes fosfinas como ligandos (tabla 32)
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Tabla 32. Influencia de un grupo sulféxido

0 Ao . 0.l
Me\)\rMe _F;g“* Me. _~\_Me
OAc X
144-(Sg)
X ligando e.e (%) rdto (%)
CO2Me dpph 79 79
SO2Ph dppb 62 53

Las conclusiones mas importantes que pueden extraerse de este estudio

son las siguientes:

a) La sustitucién asimétrica no es el resultado de una resolucién cinética
ya que el producto de partida 144-(Ss) recupérado segue correspodiendo a

la misma mezcla de epimeros de la que se parte.

b) La reaccién estd gobernada por los factores estéricos provocados por €l
grupo sulfinilo frente al paladio al atacar al sistema alilico. Su aproximacion
se produce por la cara menos impedida del sulféxido vinilico (que presenta
el par de electrones) en su conformacién més estable, que es la que dispone

el oxigeno sin con respecto al doble enlace!l7 (esquema 74).
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L. .L
OAc Pd
/H/\ Pd
yZ - :
N _
AN (oS3
Td”: O Tdl ] 0O
145a

/|

Td” i 0

Esquema 74

Los conformeros més estables, atendiendo a las interacciones entre los
grupos Me y el resto sulfinflico han de ser 145a y 145c¢. El resultado
experimental del proceso sugiere que el ataque sobre 145c es mds favorable
que sobre 145a por razones de tipo estérico (en dicha conformacién no existe

la interaccién (O/Me)1,3-p).
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3.4.2 RESULTADOS Y DISCUSION

3.4.2.1 Introduccion

En el proceso biocatalitico de resolucién al que los y-hidroxisulféxidos
o,B-insaturados 101 fueron sometidos (apartado 3.3), se obtuvieron los
correspondientes hidroxiderivados alilicos 129, opticamente puros, junto con
los correspondientes acetatos alilicos 130. Los (R)-acetoxisulféxidos-a.,fB-
insaturados constituyen sustratos idéneos para la reaccion de sustitucién

nucleofilica catalizada por Pd, comentada en el apartado anterior.

3.4.2.2 Condiciones de Reaccion

Aunque la variedad de nucleéfilos que pueden utilizarse en este tipo de
procesos es enorme, abarcando desde reactivos de Grignard hasta nucledfilos
heteroatémicos, nosotros hemos elegido un nucleéfilo de los denominados
blandos cuyo curso esteroquimico es bien conocido (apartado 3.4.1.3). Dentro
de este tipo de nucledfilos se encuentran los carbaniones estabilizados por
grupos atractores de electrones, tales como el carbanién del malonato de

dimetilo.

En cuanto a los complejos de paladio, nos propusimos examinar la
utilidad de cuatro complejos de los mds utlizados en la bibliografia. El dimero
del cloroalilpaladio ( [(n3-alil)PdCl]; ), el aducto del tris-(dibencilidenacetona)
dipaladio(0) con cloroformo ( [Pd2(dba)3]-CHCl3 ), el cloruro de bis-
(trifenilfosfina) Paladio (II) ( Pd(Ph3P)2Cly ) y el tetrakis (trifenilfosfina)
Paladio (0) ( Pd (Ph3P)4 ).
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Para comprobar la efectividad de los diferentes complejos se utilizo
como sustrato alilico el 1-(p-tolilsulfinil)-3-acetoxi-1-buteno 130a, preparado
de acuerdo con el apartado anterior, que posee el resto alquilico de menor
tamafio. En la tabla 33 se recogen los resultados obtenidos en la reaccién de

130a con los diferentes complejos de paladio.

Tabla 33. Sustitucién nucleofilica catalizada por Pd sobre el acetoxisulfoxido
130a

MeOQC COQMe

OAc I/\
Tol Pd° P Tol
Me/’\/\ S ~ Me S -
) 0

Nucleofilo
130a © 146a (S)
Ta t rdto
Entrada  Catalizador nucleofilo - dte (°C) (horas) (%)

1 Pd(Ph3P)2Clp NaHC(CO2Me)z THF 25 48 -

2 [((m3-alil)PdCl]; BSA%CH(CO;Me), CHoCl 25 48 -

3 [(M3-alihPdCl); “ «« 50 48 -

4 Pd (Ph3P)4 NaHC(COMe), THF 25 24 53
5 Pd (Ph3P)4 “ 70 6 92
6 [Pd(dba)3] CHCl3 “ 70 4 93

a: BSA: hexametildisilazida
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De los cuatro complejos utilizados sélo dos rindieron el compuesto 146a

esperado (entradas 4-6).

Conforme a los resultados presentados en la tabla 33, las condiciones
elegidas para llevar a cabo todo el proceso fueron las siguientes: como
catalizadores pueden emplearse tanto tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) como
el aducto con cloroformo del tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0). En el
primer caso, el acetoxisulféxido junto con 0.01 mmol. del complejo se disuelve
en THF y se afladen 0.01 mmol. de trifenilfosfina calentando la mezcla de
reaccién a reflujo durante 1-2 h ( tiempo en el que la mezcla de reaccién
inicialmente amarilla vira a anaranjado). A continuacidn, se afiaden 1.5 mmol

del anién del malonato de dimetilo generado con NaH.

Cuando se utiliza ( [Pdz(dba)3] CHCI3 la cantidad de complejo es la
mitad (0.05 mmol) por poseer la molécula dos 4tomos de Pd, permaneciendo
el resto de condiciones idénticas. En este caso el viraje de color va desde

violeta a marrén oscuro.

3.4.2.3 Regio-y Estereoquimica

La utilizacién de las condiciones de reaccién comentadas anteriormente
para cada uno de los acetoxisulféxidos dié lugar a los resultados que se

encuentran recogidos en las tablas 34 y 35
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Tabla 34. Reaccion de los acetoxisulféxidos 130 con Pd (Ph3P)4

MeO,C-_ _CO,Me

OAc (PhsP)4Pd IA
3F )4
/I\/ﬂ Tol Z Tol
R s~ NaHC(CO:Me), R s~

130 4 THF, 70 °C 1469 §
Entrada sustrato R t (h) rdto (%) e.d.(%)
1 130a Me 4 92 96
2 130b Et 8 87 94
3 130c nPr 10 &3 94
4 130d iPr 12 64 96
5 130e nPent 12 76 >98

Tabla 35. Reaccidn de los acetoxisulfoxidos 130 con [Pdz(dba)3]-CHCl3

MeO,C_ _CO,Me

OAc [Pda(dba)s] CHCl3, PhgP I/\
2(Gba 3, P03
Tol = Tol
R/l\/\ ~10 NaHC(COMe), R §/
o)

S
0 THF, 70 °C
130 146-(5)
Entrada sustrato R t (h) rdto (%) e.d.(%)
1 130a Me 4 93 96
2 130b Et 8 89 90
3 130c¢ nPr 10 86 92
4 130d ipr 12 71 98
5 130e nPent 12 78 >98
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El producto aislado 146 procede regioselectivamente del ataque del
nucleéfilo al extremo del sistema alilico que posee inicialmente el grupo OAc.
Este hecho, ampliamente documentado en la bibliografia (apartado 3.4.1), es
consecuencia de la existencia de una funcién orgdnica (-SOTol) en uno de los
extremos del sistema alilico. La alta regioselectividad en este caso concreto
podria explicarse atendiendo a que de esta forma el doble enlace queda
conjugado con el grupo sulfinilo, atractor de electrones, en el producto final
(esquema 75). Los excesos diastereoméricos se determinaron, en cada caso,
por integracién de las sefiales de los protones vinilicos y de los dos metilos del

malonato de los espectros de lH-RMN de 500 MHz.

Nu
a b
OAC L\ ,L
)\/\ Pd (0) Pd
R SOTol R X 50Tl
130
£\
Nu Nu
/‘\/\
R/\/k SOTol R SOTol
146
Esquema 75

Segtin puede observarse en ambas tablas existe una notable variacién de
la velocidad de reaccién con el incremento del tamafio de los restos alquilicos,
decreciendo igualmente el rendimiento quimico. Por otro lado, los e.d. indican
que el proceso transcurre estereoselectivamente sin epimerizacion apreciable
del centro quiral, incluso con los sustratos estéricamente mds impedidos

(entradas 4 y 5).
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Como comentamos en el apartado 3.4.1.2, en los casos en los que la
reaccién procede lentamente puede existir pérdida de actividad Sptica del
sustrato de partida causada por el i6n acetato o por el Pd (0). Para comprobar
que dicho fenomeno no tiene lugar en nuestro caso, se sometid el sustrato
menos reactivo 130e a las mismas condiciones de reaccidn sin adicionar el
nucleéfilo al medio. Al cabo de 24 h se recuper§ el producto de partida 130e
sin perdida apreciable de actividad éptica, ademas se confirmé la no

isomerizaci6n por sus espectros de 'H-RMN,

En todos los casos hemos supuesto que el proceso transcurre con
retencién de la configuracién atendiendo a los antecedentes existentes para un

nucleofilo blando.

Para confirmar la existencia de un enantiomero predominante y la
validez del método de determnacién de los e.d. se realizé la siguiente
experiencia utilizando como producto de partida acetoxisulféxidos de
configuracion opuesta. En primer lugar, se efectud la esterificacién del
hidroxisulféxido 129a (R=Me), procedente de la resolucién enzimdtica
(apartado 3.3.2), tratan_dolo con 3 eq de IPrEtN y 5 eq de anhidrido acético,
en presencia de cantidades cataliticas de DMPA en CH2Cl3. Se obtuvo el
correspondiente acetoxisulfoxido 147a con un 92% pero de configuracién (S)

en el carbono que porta el grupo acetoxilo. (esquema 75)

OH . QAc
(AcO)0, 'ProEtN
= Tol A~ -Tol
Me” g7 DMPA, CH,Ch Me/\/\sg
- O
1202 © 92% 147a
Esquema 75
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Una vez obtenido dicho acetoxisulféxido se someti6 a las condiciones de
reacciéon descritas para el complejo de Pd(Ph3P)4, obteniéndose el
correspondiente producto de sustitucién (R) 146a con un 89% de rendimento

y 96 % de e.d. (esquema 76)

MeO,C CO,Me
~_

OAc H

i (PhaP)4Pd

= Tol P Tol
Me/\/\§/ NaHC(COxMe)z Me/\/\§/
o) THF, 70 °C o
147a 146a-(A)
Esquema 76

Aunque en el espectro de protones se observaba que los desplazamientos
quimicos de las sefiales correspondientes a los metilos del malonato no eran
coincidentes con las sefiales correspondientes a 146a (S), se procedid a realizar
la misma experiencia con una mezcla de los acetoxisulf6xidos enriquecida en el
diastereisémero (Rc) en una proporcién 75:25 (Rc:S¢). La integracion y
desplazamientos quimicos de las cuatro sefiales observadas para dichos metilos
eran completamente coincidentes, confirmando la estereoselectividad del
proceso y la eficacia del método de determinacién de los excesos

diastereoméricos en los productos obtenidos (figura 20 ).
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Figura 20. Comparacién de los desplazamientos quimicos de las sefiales de los

protones vinilicos de los compuestos diastereoméricos 146(S) y 146 (R) (500

MHz)

Con objeto de estudiar si la configuracién del centro sulfinilico tiene

alguna influencia sobre la estereoquimica del proceso, procedimos a llevar a
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cabo la misma reaccién sobre el resto de acetoxisulféxidos 147 de
configuracién (S), procedentes de los (S)-hidroxisulféxidos 129, obtenidos por
resolucién enzimdtica. La obtencién de dichos (S)-acetoxisulféxidos se

encuentra esquematizada en la tabla 36.

Tabla 36. Esterificacion de los hidroxisulféxidos 129

OH : OAc
i . ol (AcO)XO0, 'ProEN i _ Tol
. o .
R N s” DMPA, CH2Chb R/\/\§/
0 0
129-(5) 147-(9)

Entrada Producto R rdto (%) [a]p
1 147a Me 89 +192.5
2 147b Et 92 +155.0
3 147c npr 89 +163.5
4 147d iPr 87 +173.0
5 147¢ nPent 93 +120.5

Una vez obtenidos dichos acetoxisulféxidos se procedié a su utilizacion

como sustratos alilicos en la sustitucién mediada por Pd(Ph3P)4. Los resultados

se recogen en la tabla 37
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Tabla 37. Reaccion de los acetoxisulfoxidos 147 con Pd(Ph3P )4

MeQO,C COsMe
(PhaP)4Pd
R/\/\§ Nanc(CoMels  RT NF g7
i
a7 © THF, 70 2C 146-(5 O
Entrada sustrato R t (h) rdto (%) e.d.(%)

1 147a Me 4 87 96
2 147b Et 24 -- --
3 147c¢c npr 24 - -
4 1474 iPr 24 - -
5 147e nPent 24 - --

De forma sorprendente, inicamente el sustrato 147a (R=Me) se mostr6
reactivo en las condiciones de reaccién. Estos resultados suponen una marcada
influencia de la estereoquimica del azufre y de los factores estéricos del resto

R sobre el curso de la reaccidn.

La falta de reactividad de los acetatos de configuracién (S), que en
principio supone una limitacién del método, puede ser aprovechada en sintesis
atendiendo al siguiente razonamiento. En principio, es 1gico suponer que si
una mezcla diastereomérica de acetoxisulféxidos 130 y 147 se sometiese a las
condiciones de reaccién con el complejo de paladio descritas anteriormente,
tinicamente reaccionaria el acetato de configuracién (R) 130. El método

constituiria una alternativa a la reolucidén enzimatica de los alcoholes 101
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(apartado 3.3), obteniéndose 146-(S) como producto de reaccién y quedando

sin reaccionar el acetato 147-(S).

Para comprobar este supuesto se realizé la siguiente experiencia. Se
procedié a la acetilacién quimica del hidroxisulféxido 101b, procedente del
proceso SPAC (apartado 2.4.1), siguiendo el procedimiento descrito para los
hidroxisulféxidos 129. De esta forma se obtuvo una mezcla diastereomérica de
los acetatos 130 y 147 (50:50) que se sometieron a las condiciones descritas en
la tabla 34. Tras 8 h de reaccién, se obtuvo el derivado 146 en un 42%,
recuperdndose el producto de partida con un 38% de rendimiento. El andlisis
posterior de los espectros de 1H-RMN (500 MHz) de ambos compuestos
mostré que los e.d. de ambos compuesto es del 98% y >98%, respectivamente,
siendo estos valores coincidentes con los calculados a partir de los poderes

rotatorios (esquema 78).

MeOzc CO2Nle

OAc OAc L\
i PhaP)4Pd

NaHC(CO Et),
]

O
THF, 70 °C .
1479 130R) 1489 [ofo = + 165

[oJp =+97°

Esquema 78

Estos resultados confirman de una una manera inequivoca que la
presencia del grupo sulfinilo juega un papel fundamental en la regio-y
estereoquimica del proceso permitiendo la formacién de uno solo de los dos
posibles diastereomeros de 146 y facilitando por tanto la resolucién de

mezclas diastereoméricas de los acetoxisulféxidos de partida.
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Los resultados obtenidos en este apartado podrian racionalizarse
atendiendo al siguiente modelo. En primer lugar, suponemos que el sulfoxido
vinilico en su conformacion més reactivall® posee el oxigeno sulfinilico
eclipsando al doble enlace con objeto de minimizar las interaciones 1,3 alilicas
(ver apartado 2.2.1 ). Ambos acetoxisulféxidos han de reaccionar con el Pd(0)
originando los complejos de m3-alilpaladio XXXVI y XXXVII,
respectivamente. La asociacién del Pd (0) con el doble enlace del alqueno ha de
ser un proceso més lento para el caso del sulféxido 130-(R) debido al efecto

estérico del grupo p-Tol.

La especie XXX VI ha de ser mds reactiva que XXX VII debido a las

siguientes razones:

a) El nucleéfilo, Nu", puede atacar ficilmente al extremo del sistema
alilico por la cara opuesta a la del Pd. Este ataque se dificulta en XXX VI
tinicamente por el resto alquilico R mientras que en XXXVII el grupo p-
tolilo del sulféxido se suma al efecto estérico de R. De esta forma XXXVI
origina ficilmente 146 mientras que XXXVII sélo es reactivo cuando
R=Me.

b) El 4tomo de azufre sulfinilico puede asociarse con Pd a través del par
de electrones no compartido del azufre!182 ¥ 119 Esta asociacién es posible
en ambos complejos XXX VI y XXXVII (especies XXXVIII y XXXIX).
En el complejo XXXVIII el ataque del nucleéfilo se ve dificultado por los
efectos estéricos del resto R y del oxigeno sulfinilico mientras que en
XXXIX es de nuevo el resto p-tolilo quien marca la diferencia (esquema
79).
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-
130 O
I~. _L
P:d
‘“u.é_,, ‘\TOI
R —
O
XXXVI
Nu, N-
L.
Nu ) Pd-- A
Nu i O
/k/\ '..‘\\TOI i -
R S~ RS
o Tol
146 XXXVII
Esquema 79
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3.5 SINTESIS DE 2-(p-TOLILSULFINIL)-BUTEN-2-OLIDOS

3.5.1 Introduccion y antecedentes

El interés sintético que poseen los 2-buten-4-6lidos 148 deriva de su

existencia como tal en la naturalezal?0 y de que pueden ser utilizados como

sintones en la preparacién de varios compuestos del tipo de las lignolactonas121

149 o el podorhizon!22 150 (esquema 80).

O
| L a
0 A
O
O 0 (I)
@)
g P!
X R
148 149 O\/o 150
Esquema 80

Por otro lado, Garcia Ruano y coll?3 han utilizado y-etoxi-a-
sulfinilbutenélidos 151 en reacciones de Diels-Alder asimétricas con buenos

resultados (esquema 81).
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7 O
Tol'/

i S CH:Ch
ZnBro

~

Okt

151 (endo)

Esquema 81

En definitiva, los butenélidos resultan ser compuestos de marcada
utilidad sintétca, especialmen.te los (p-tolilsulfinil)-buten-2-6lidos por la
presencia adicional del grupo funcional sulfinilo. En la literatura existen
antecedentes sobre la preparacién de este tipo de sustratos. La sintesis descrita
por Iwail24 y Wanatabe!25 implica una reaccién Pummerer con anhidrido
acético del sulféxido 152 para formar el a-acetoxisulfuro 153, el cual tras

oxidacién y eliminacién de acido acético rinde el 2-(p-fenilsulfinil)-buten-2-

6lido 154 en forma racémica (esquema 82).

R\C)_TO (AcO)%0 RK?ZO
e e
SPh ACO SPh
152 153
Esquema 82

180

Yoz

O

1) oxidaciéon
2) - HOAC

/

O
O

H
TolOS OFt

(exo)
17%



Capitulo III. Antecedentes

Una ruta sintética mé4s simple fué desarrollada, con posterioridad, por
Benezra y Barbier!20 por reaccion de ai-acetoxialdehidos 155 con el anién del
o-feniltioacetato de etilo, generado por tratamiento con LDA. La oxidacién
con m-CPBA del producto de reaccién condujé al butenélido 156 con buen

rendimiento (esquema 83).

Ry, CHO ™ Ri_O_o0
C * PhSCHCOEt ———= | g
R2 OAc -78 °C ﬁ
| AcO  SPh
155 B -
70% |- HOAc

A

Ri O~ 0 mCPBA 0
a:Ry=Rp=CHs Rf(___f o 90% Rz)(_—_\{

b:Ry=R2=-(CHp)s- |

=W
wn
LY
-

O

156

Esquema 83

Posner y coll27 disefiaron una ruta sintética que permite la obtencién del
(8)-(+)-2-(p-tolilsulfinil)-2-buten-4-6lido 160 de forma enantioméricamente
pura, utilizando el alcohol 157 como producto de partida. En primer lugar, se
protege el alcohol como sililéter para efectuar a continuacién un intercambio
iodo-litio: posteriormente, se adiciona el (-)-p-toluenosulfinato de mentilo 2y

finalmente se trata con fluoruro, para obtener el hidroxisulféxido 158. La

181



Capitulo I11. Sintesis de butendlidos

reaccién del sulféxido 158 con MeLi generé el anién correspondiente que se
hizo reaccionar con CQO3. La hidrélisis acida liberd el hidroxidcido 159 que

tras 7 dias en CHCI3 ciclé espontdneamente al butenélido 160 (esquema 84).

O .
: 1) TBDMSCI é
2) 'BuLli, p-TolSOoMent Tol“'/
| OH  3)"BuNF - 4 OH
43 %
157 158
72% | MeLi, CO>
0 o 9
Tom P CHCly Tolv>~y~ OO0
AN\ P d \E/
64% OH
(+)-160 159
98% e.e
Esquema 84

Un método mds simple desarrollado por Holton y Kim!28 permite la
obtencién de 2-(p-tolilsulfinil)-2-butendlidos B-alquil sustituidos 164. La
reaccién de Wittig-Horner del derivado litiado de (+)-(R) dimetil fosforilmetil
p-tolilsulfé6xido 161 con o-hidroxicetonas protegidas 162 rinde los
vinilsulféxidos 163 épticamente activos, obteniéndose el derivado de
configuracién E predominantemente. El tratamiento con LDA y CO2 a -78 «C

y la posterior reaccién con 4cido p-toluenosulfénico originé los butenolidos

182



Capirulo I11. Antecedentes

161 con un de rendimiento moderado (50-65 %) y excesos enantioméricos

superiores al 98 % (esquema 85)

O 0 @)
g Sl ...\\.0 1) nBuLi H é ,.n\.'
(HsCOYp " Y Tol 2 o | Y Tol
161 SMTO\)L R R 163
OTMS
162
LDA
-78 C
O @) B O ]
l \\\.. Ll SI"“\..
o ) S\Tol 1) CO2,-78%C | Yol
2) pTsOH, -78 - 0 ¢C
R R
OTMS
164 -
50-60%
Esquema 85

Para la obtencién de los y-etoxi-a-sulfinilbutenélidos 151 Garcia Ruano
y cols!23 han disefiado un procedimiento que consta de s6lo dos pasos,
partiendo del (R)-p-tolilsulfinilacetato de terc-butilo 165. La adicién del
dietilmonoacetal de glioxal y piperidina rindié una mezcla de regioisémeros E
/Z 20:1 del compuesto 166 con un rendimiento del 85 %. El tratamiento del
isémero mayoritario E con &cido trifluoracético en CH2Cl2 conduce a una
mezcla 1:1 de los etoxisulfinilbutenélidos 151 que son posteriormente

separados cromatograficamente (esquema 86).
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0 @]
] i
t CHO-CH(OEt) t
. piperidna A l
85% CH(OEt
165 166 (O,
CF3CO2H
? O (13 0O
.S .S
Tol* + [
OEt OEt
1:1
151
Esquema 86
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3.5.2 Resultados y Discusion

Como hemos comentado en el apartado anterior, uno de los métodos de
obtencién de butendlidos dpticamente puros consiste en la lactonizacién de -
hidroxidcidos a,B-insaturados. La reaccién tipo SPAC entre aldehidos y el bis-
sulféxido 99 seguida de resolucién enzimdtica, nos ha permitido obtener con
buenos rendimentos 7y-hidroxi o y-acetoxisulféxidos-o,B-insaturados
épticamente puros. En el presente apartado se describe la utilizacién de dichos

sustratos en la preparacién de butenélidos.

El esquema retrosintético seguido se basa en los métodos reflejados en
los esquemas 79 y 80. Asi, la introduccién de un resto de alcoxicarbonilo o al
grupo sulfinilo en los hidroxisulféxidos 129, originaria los y-hidroxidcidos

correspondientes que trds lactonizacién darian lugar a los butendlidos.

SOTol SOTol

/,4____1 —> /*[—<C O,R —> */\
R @)

O

m(j)

El primer paso del esquema sintético ha de consistir, por tanto, en la
formacién de un carbanién o al grupo sulfinilo que se harfa reaccionar con
algin electréfilo que permitiera introducir el grupo alcoxicarbonilo en la
estructura. La presencia en la molécula de y-hidroxisulféxido 129 del grupo
hidroxilo, podria suponer un obstaculo en la formacién de dicho carbanién, al
consumirse parte de la base necesaria en la desprotonacién del grupo

hidroxilo. En principio cabria la posibilidad de utilizar un exceso de LDA. Sin
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embargo, cuando el hidroxisulféxido 101 se trat6 con 2.2. eq de LDA a -78
°C y a continuacién se burbujeé CO2 anhidro en el seno de la disolucién, sélo
se observaron productos de descomposicién sin obtenerse el producto

esperado.

Debido a este hecho, se hizé necesaria la proteccién previa del grupo
hidroxilo. Para esta proteccién optamos por la transformacién en un éter de

130, en concreto, el éter de tbutildimetilsililo. Asi, la reaccién de los

sililo
hidroxisulféxidos 129 con 3 eq de imidazol y 3 eq de cloruro de
tbutildimetilsililo, en presencia de cantidades cataliticas d¢ DMPA en DMF,
rindi6 los correspondientes éteres de sililo con alto rendimiento quimico (tabla

38).

Tabla 38. Proteccién como éteres de sililo de los hidroxisulféxidos 129

OH | QTBDMS
B AN s _Tol 1B DD":;Z': g"h::a”' e s _Tol
O t.a. 6
129 167
Producto R rdto(%) [alp

167a Me 96 +50.4
167b Et 98 +78.3
167¢ npr 94 +64.0
1674 ipr 96 +73.0
167¢ Dpent 87 +104.0
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Una vez salvado el obstdculo que suponia la presencia del grupo
hidroxilo en la molécula de los hidroxisulféxidos, se intent$ llevar a cabo la
generacién del carbanién!?? con LDA y su posterior reaccién con CO2 sin
resultados satisfactorios, recuperandose el producto de partida en el mejor de
los casos. Alternativamente, se introdujo una nueva. modificacién fué
introducida, consistente en sustituir el CO2 como agente acilante por
cloroformiato de etilo, por ser un agente acilante mucho mds reactivo que el
anterior. De esta forma el tratamiento de los compuestos 167 con 1.5 eq de
LDA a -78°C y la posterior adicién de 3 eq de cloroformiato de etilo en THF
condujé a la formacién de los carboxilatos 168 con rendimientos excelentes.

Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 39.

Tabla 39. Acilacién de los hidroxisulfoxidos sililados 167

QTBDMS TBDMSQ  CO.Et
R}\/\Si,Tol 2)‘;;‘;:;”‘: . ~ Si,Tol
0 o)
167 168
Producto R rdto(%) [a]
168a Me 98 +156.0
168b Et 87 +140.0
168¢c npr 92 +124.0
1684 ipr 84 +97.0
168e MPent 94 +108.0
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Capitulo I11. Sintesis de butendlidos

Con la obtencién de los derivados 168 habiamos conseguido preparar
los y-hidroxidcidos necesarios para la sintesis de butenélidos. Para completar la
sintesis, de acuerdo con los antecedentes bibliogréficos, era 16gico pensar en un
método de desproteccién del grupo hidroxilo que permitiera en un solo paso la
lactonizacién. Varios han sido los intentos ensayados encaminados a alcanzar
este fin. Asi, inicialmente utilizamos fluoruro de tetrabutilamonio en THF
anhidro!39, aislandose como producto de reaccién el epdxido 169 aunque en
bajo rendimiento (esquema 87). La formacién de dicho epoxido puede
explicarse atendiendo a que el resto de alcoxilo proveniente de la desproteccion
del eter de sililo puede atacar ficilmente al doble enlace que estd activado para

el ataque nucledfilo por el grupo sulfinilo y el éster.

TBDMSQ CO?_Et o CozEt
'BWNF o
_— Tol Y4 ' . _Tol
R 87 THF R s”
0] @)
168 169
Esquema 87

Posteriormente, se realizaron ensayos en diferentes condiciones 4cidas
que van desde la utilizacién de cantidades cataliticas de CSA en THF a reflujo,
una mezclal3! de TFA/H20 (9:1) en CH,Cly, dcido p-toluenosulfénico con una
mezcla de THF/H,0 (20:1)132, hasta la utilizacién de resina 4cida en metanol a
reﬂujol33. Sin embargo, ninguno de estos ensayos rindieron los butendlidos

deseados dando lugar a diferentes productos de descomposicion.
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Capitulo I1I. Resultados y Discusions

34 en

Afortunadamente, la utilizacién de un complejo de HF y piridina’
THF anhidro a 0 °C dié lugar a la formacién de los sulféxidos 170

provinentes de la desproteccién de los esteres de sililo (tabla 40).

Tabla 40 Desproteccién de los derivados 169 con HF-piridina

TBDMSQ CO,Et OH CO,Et
i i _ E/To‘ HF::isina - L §/TO|
O 0-25°C -0
169 170
Producto R rdto(%) [o]p
170a Me 86 +173
170b Et 78 +200
170c npr 83 +149
170d ipr 73 +108
170e MPent 76 +206

Una vez obtenidos los y-hidroxiacidos 170, un simple proceso de
transesterificacién en medio 4cido deberia de conducir a los deseados
butenélidos 148. Sin embargo, todos los intentos encaminados a este fin,
variando el 4cido, disolvente y temparatura de reaccién o la utilizacién de
enzimas como catalizador para la transesterificacién, condujé en ninguno de
los casos a los butenolidos esperados, aislandose exclusivamente productos de

descomposicidn.
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