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Parte Experimental. Métodos Generales

1. Mcétodos Generales.

Los puntos de fusién han sido determinados en un aparato Gallenkamp
en un tubo capilar abierto y no estdn corregidos. Las rotaciones 6pticas se han
medido en un polarimetro Bellingham and Stanley Ltd P20, empleando luz
amarilla de sodio (A = 589 nm) a una temperatura de 20°C £ 5. Los analisis
elementales se han realizado en el Centro de Microandlisis Elemental de la

Universidad Complutense de Madrid.

Los espectros de 'H-RMN se han registrado en espectrémetros Bruker
AC-P 200 (200 MHz) y AMX 500 (500 MHz); los espectros de 13C-RMN en
instrumentos AC-P 200 (50.29 MHz) y AMX 500 (125.72 MHz) utilizando
como disolvente CDCI3 (cloroformo deuterado). Para los valores de
desplazamiento quimico se utiliza el pardmetro 8, en ppm, referido al TMS
(tretrametilsilano) como referencia interna. La multiplicidad de las sefiales se
indica mediante las siguientes abreviaturas: s (singulete), sa (singulete ancho),
d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), q (quintuplete), dd (doble doblete), dt
(doble triplete), dc (doble cuartete), ddd (doble doblete de dobletes), td
(triplete de dobletes) y m (multiplete). La interpretacién completa de los
espectros de 1H y 13C de los productos se realizé utilizando las siguientes
técnicas: Homonuclear Correlated Spectroscopy (COSY), Heteronuclear
Correlated Spectroscopy (HETCOR), Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer (DEPT) y Spin Decoupling en IH-RMN.

Los espectros de masas se han registrado en un instrumento Kratos MS-
80-RFA equipado con fuente de ionizacién quimica (CI) e impacto electrénico
(ED). Las muestras se introdujeron mediante una sonda de sélidos, calentada de
30°C a 280°C. La temperatura de ionizacién fué de 150°C a 250°C, segin los
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experimentos realizados: Ionizacién por impacto electrénico a 70 eV, corriente
de ionizacién de 100 mA, voltaje acelerador de 4 kV, resolucién 1000/10 %,
velocidad de barrido de 3 s/dec. Ionizacién quimica a 150 eV, usando como
gas reactivo isobutano a una presién de 0.8 bar, corriente de ionizacién de 500

MA, voltaje acelerador de 4 kV y velocidad de barrido de 3 s/dec.

El anilisis por cromatografia HPLC se realizé en un Cromatografo
Waters, Millipore Modelo 6000A, con un detector de absorbancia serie 440,
utilizando una columna quiral Chiracel OD (Daicel) y una columna de fase
reversa Lichrocart C-18, 250-4 (5 um) de Merck.

El material de vidrio utilizado fué secado previamente en una estufa a
120°C. El tetrahidrofurano (THF) y el éter utilizados en las reacciones

anhidras se destila de sodio y benzofenona,!%0 El diclorometano se destila de
CaHj y el benceno se destila de sodio.

La purificacién de los productos se lleva a cabo por destilacion,
cristalizacién y por cromatografia en columna répida,102 empleando gel de
silice, Merck 60 (400-300 mallas).
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2. Métodos Sintéticos.

(-),(S)-p-Toluenosulfinato de mentilo 2-(S)
Método A:

En un matraz se disuelven en 250 mL de
benceno, 25g (0,14 mol) de la sal sédica del
acido p-toluenosulfénico, previamente secada

por destilacién azeotrépica en tolueno. El
2-S)

matraz se sumerge en un bafio a 0 °C y se le

afiaden 50 mL (0,7 mol) de cloruro de tionilo, gota a gota. Esta mezcla se deja
agitar hasta alcanzar temperatura ambiente. Posteriormente, se concentra a una
cuarta parte de su volumen por evaporacién a presién reducida manteniendo la
temperatura por debajo de los 40 °C, para eliminar el exceso de cloruro de
tionilo. El residuo se diluye con 250 mL de éter anhidro y se forma un
precipitado de cloruro sédico. La disolucién enfriada a 0 °C, se afiade gota a
gota a otra disolucién de 24,15 g (0,15 mol) de (-)-mentol en 25 mL de

piridina.

La mezcla resultante se agita durante 1 h a temperatura ambiente y se
hidroliza con 100 mL de agua. La capa orgdnica se lava sucesivamente con 100
mL de una disolucién de HCI al 10% y con 50 mL de una disolucién saturada
de NaCl. Tr4s la eliminacién del disolvente por evaporacién a presion
reducida, se disuelve en 100 mL de acetona y se le afiaden unas gotas de HC]
concentrado. La disolucién se cristaliza a -20 °C y se filtra. Después de filtrar
los primeros cristales, las aguas madres se concentran a sequedad, se vuelven a

disolver en acetona agregindose nuevamente unas gotas de HCI concentrado y
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se enfria de nuevo a -20 °C para dar més cristales. Esta operacién se repite

cuatro veces y todos los cristales obtenidos se recristalizan de acetona caliente,
obteniendose 19.8 g del sulfinato 2-(S). p.f.113 °C (lit#, 110-111 °C); [a]5 € =

- 2049 (c=2, acetona); (lit* [a]5€ =- 2019, c=2, acetona)

Método B:

A una mezcla de disulfuro de p-tolilo (24,6 gr, 0,1 mol) y 4cido acético
| glacial (11,4 mL, 0,2 mol), enfriada a -40 °C, se le adiciona cloruro de
sulfurilo (25,7 ml, 0,31 mol) gota a gota. Finalizada la adicién, la mezcla de
reaccién se agita durante 2 h a -20 °C, otras 2 h a temperatura ambiente y
finalmente 1 h a 35 °C. Después de eliminar los productos volatiles a presion
reducida en el rotavapor a temperatrura ambiente, se obtiene el cloruro de p-
toluenosulfinilo 21 como un liquido azul con un rendimiento cuantitativo

(34,9 g), que no necesita ninguna purificacién adicional.23

A una disolucién de cloruro de p-toluenosulfinilo (34,9 g, 0,20 mol) en
éter seco (250 ml), enfriada a 0 °C, se adiciona lentamente una disolucién de (-
)-mentol (34,4 g, 0,22 mol) en piridina seca (50 mL). A continuacién, la
mezcla de reaccién se agita 2 h a temperatura ambiente. Transcurrido dicho
tiempo, se hidroliza con agua destilada (100 mL). La fase orgdnica se trata
como en el método A, obteniéndose el (S)-p-toluenosulfinato de mentilo 2
(48,3 g, 82%) con propiedades fisicas idénticas (punto de fusién y poder

rotatorio) que el producto obtenido en el método A.
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(-)-(S)-p-Toluenosulfinato de 1,2,5,6-di-O-isopropiliden-o-D-

glucofuranosilo 25-(S).

A una disolucién de cloruro de p-
toluenosulfinilo 21 (24.5 g 0.14
mol) en THF seco (200 mL),

enfriada a -78 °C, se le adiciona

lentamente una disolucién de
1,2,5,6-di-O-isopropiliden-o.-D-
glucofuranosa (26.03 g, 0.1 mol) y diisopropil etilamina (20.9 mL, 0.12 mol)

en tetrahidrofurano seco (200 mL). Una vez terminada la adicién, la mezcla de
reaccién se agita 2 h a -78 °C, se hidroliza con agua destilada (100 mL) y se
extrae con diclorometano. Los extractos orgdnicos se lavan sucesivamente con

una disolucién de HCI al 10 % (100 mL), con una disolucién saturada de
NaHCO3 (100 ml) y con una disolucién saturada de NaCl (100 mL), se secan

sobre NaySO4 anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo
obtenido se recristaliza de hexano caliente, obteniéndose el (S)-p-
toluenosulfinato de DAG 25-(S) (35 g, 88 %) como un sélido cristalino; p.f.
95-96 °C (lit.” p.f. 95-97 °C); @] %= -125° (c= 4, acetona), (lit.” [a]® °=
-125°, ¢=0.42, acetona).

IH.RMN (500 MHz, CDCl3): & 7.66-7.35 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgH3);
5.9 (d, J1,2=3.6 Hz, 1H, Hi); 4,84 (d, J1 2=3.6 Hz 1H, Hp); 4.50 (d, J4,3=2.9
Hz, 1H, H3); 4.12 (m, 1H, Hs); 4.08 (dd, J4 5=7.4 Hz, J4 3=2.9 Hz, 1H, Hy);
4.03 (dd, J¢ 6'=8.6 Hz, J5 ¢'=6.2 Hz, 1H, Hg); 3.93 (dd, J6 ¢=8.6 Hz, J5 6 5.2
Hz, 1H, He); 2.45 (s, 3H, CH3-Ar); 1.46 (s, 3H, OC(CH3),0); 1.31 (s, 3H,
OC(CH3),0); 1.30 (s, 3H, OC(CH3),0) y 1.25 (s, 3H, OC(CH3),0).

197



Parte Experimental

13c.RMN (125 MHz, CDCI3): & 143.27 (Cpara); 140.19 (Cipso); 129.57
(Cmeta); 125.74 (Corto); 112.12 y 108.80 (OC(CH3),0); 105.02 (C-1); 84.06

(C-2); 80.19 (C-4); 77.69 (C-3); 72.01 (C-5); 66.82 (C-6); 26.58, 26.51, 26.17
y 25.14 (OC(CH3),0) y 21.47 (CH3-Ar).

(R)-(+)-Metil-p-tolilsulféxido 21-(R).

Método A:

En un matraz de dos bocas equipado con un O—,‘ /.'
refrigerante se suspenden 0,99 g (41 mmol) de S‘CH3
magnesio en 50 mL de éter anhidro. A esta disolucién H C/©/

3
enfriada a 0 °C, se afiaden gota a gota 2,9 mL (47 21-(R)

mmol) de ioduro de metilo, agitdndose la mezcla 30

min. La disolucién resultante se afiadié lentamente

sobre otra de 10 g (34 mmol) de (S)-(-)-p-toluenosulfinato de mentilo 2 en 50
mL de benceno anhidro enfriada a 0 °C. Terminada la adicién, la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido dicho tiempo se
hidroliza con una disolucién saturada de cloruro de amonio (50 mL), y se
extrae con éter. La capa orgdnica se lava con una disolucién saturada de
cloruro sédico y posteriormente con bisulfito sédico. Se seca con sulfato de
sédio anhidro. Tras la evaporacién del disolvente a presién reducida, se
obtiene un residuo en forma de aceite que se cristaliza de hexano-éter. Se
obtiene el sulf6xido 21-(R) como un sélido blanco con un rendimiento de 4,1
gr (78%). p.f. 72-73 °C (lit.3 p.f. 73-74); [a]f'c =+142° (c=2, acetona);
(1it3[oe]ff'c =+145°, ¢=8,3 acetona)
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A una disolucién de (-)-(S)-p-toluenosulfinato de DAG 25 (33 g, 0,08
mol) en tolueno seco (200 mL), enfriada a 0 °C, se le adiciona gota a gota
ioduro de metilmagnesio, recientemente preparado a partir de 3,04 g de
magnesio (0,13 mol) y de 8,6 mL de iodometano (0,14 mol). A continuacién,
la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 h.
Transcurrido este tiempo se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl y
se extrae con éter. Los extractos orgdnicos se lavan con una disolucién de
bisulfito de sodio al 40 % (100 mL) y con una disolucién saturada de NaCl
(100 ml), se secan sobre Na;SOy4 anhidro y se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo obtenido se disuelve en acetonitrilo (200 mL), se adiciona
agua destilada (75 mL) y &cido trifluoroacético (3,6 mL, 0,05 mol). Esta
disolucién se agita durante 4 h a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se

adiciona una disolucién saturada de NaHCO3 y se extrae con diclorometano.

Los extractos orgdnicos se lavan con una disolucién saturada de NaCl (100
ml), se secan sobre NapySO4 anhidro, evapordndose el disolvente a presion

reducida. El residuo obtenido se recristaliza de una mezcla de éter-hexano,
obteniéndose el (R)-metil p-tolil sulféxido 21 (10 g, 80 % rdto) como un
sélido blanco con prodiedades fisicas idénticas (punto de fusién y poder

rotatorio) a las del producto obtenido en el método A.

Cloruro de metanosulfinilo 27.30

A una mezcla de 8,9 mL (0,1 mol) de disulfuro de metilo y 11,4 mL
(0,2 mol) de 4cido acético glacial, enfriada a -40 °C se le adiciona lentamente
25,7 mL ( 0,31 mol) de cloruro de sulfurilo. Una vez completada la adicién, la

mezcla de reaccién se agita 2 h a -20 °C, 2 h a temperatura ambiente y
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finalmente 1 h a 35 °C para que se complete la reaccién. Transcurrido este
tiempo, se eliminan los productos volitiles a presién reducida en el rotavapor
sin calentamiento y el liquido resultante se destila; p.eb.=55-56 °C/23 mmHg
(lit.30 p.eb. 55 °C/40 mmHg), obteniéndose 9,3 g del cloruro de
metanosulfinilo 27 ( 95 % rdto).

(-)-(S)-Metanosulfinato de 1,2,5,6-di-O-isopropiliden-a-D-

glucofuranosilo 28-(S).

A una disolucién de 8,6 mL (0,12
mol), de cloruro de metanosulfinilo en
tetrahidrofurano seco (200 mL), enfriada a
-718 °C, se adiciona gota a gota una
disolucién de 26.03 g de DAG ( 0,10 mol) y
20,9 mL de diisopropiletilamina (0,12 mol)

en THF anhidro (200 mL).Una vez terminada la adicién, la mezcla de reaccién

se agita durante 2 h a -78 °C. Pasado este tiempo, se hidroliza con agua
destilada (100 ml) y se extrae con diclorometano. Los extractos organicos se

lavan sucesivamente con una disolucién de HCl al 10 % (100 ml), con una
disolucién saturada de NaHCO3 (100 ml) y con una disolucién saturada de

NaCl (100 ml). Se seca sobre NapSO4 anhidro y se evapora el disolvente a

presion reducida. El residuo se cristaliza de hexano caliente, obteniéndose el

(S)-metanosulfinato de DAG 28 (29,3 g, 91 %) como un sélido blanco; p.f.
93-94 °C (lit.” p.f. 92-94 °C); [«]?> %= -60° (c=2.1, acetona), (lit.” [@]5 °=

-60°, ¢=2.7, acetona).

IH.RMN (500 MHz, CDCl3): & 5.90 (d, J1 2=3.6 Hz, 1H, H1); 4.76 (d, J3 4
2.36 Hz, 1H, H3); 4.60 (d, J1 5=3.6 Hz, 1H, Hy); 4.25 (m, 2H, Hy y Hs); 4.09
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(dd, Jg,6=8.5 Hz, J5,=5.13 Hz, 1H, He); 4.01 (dd, J6 6=8.5 Hz, J5 6=4.2 Hz,
1H, He); 2.69 (s, 3H, CH3-S=0); 1.50 (s, 3H, OC(CH3),0);1.42 (s, 3H,
OC(CH3),0); 1.33 (s, 3H, OC(CH3),0) y 1.30 (s, 3H, OC(CH3),0).

13C.RMN (125 MHz, CDCl3) § 112.30 y 109.2 (OC(CH3),0); 104.90 (C-1);

83.70 (C-2); 80.20 (C-4); 78.10 (C-3); 72.20 (C-5); 66.70 (C-6); 44.20 (CH3-
S=0); 26.70, 26.60, 26.10 y 25.10 (OC(CH3)20).

(-)-(S)-Metil p-tolil sulféxido 21-(S).

Una mezcla de magnesio activado32 (5,17 °.'— ,O
g, 0,22 mol), 1,2-dibromoetano (0,1 mL, 1,2 S<ch
mmol), p-bromotolueno (17,84 mL, 0.145 mol) H.C
3
y éter seco (15 mL) se calienta a reflujo durante 21-(9

2 h. El bromuro de p-tolilmagnesio asi formado

se adiciona lentamente a una disolucién de (-)-(S)-metanosulfinato de DAG 28
(29,01 g, 90 mmol) en tolueno seco (120 mL), a 0 °C. Una vez acabada la
adicioén, la mezcla de reaccién se agita durante 2 h a temperatura ambiente. A
continuacién, se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl y se extrae
con éter. La fase orgénica se lava con una disolucién de bisulfito de sodio al 40
% (50 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (50 mL), se seca sobre
Na»SOy4 anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. Al residuo,
disuelto en acetonitrilo (200 mL), se le adiciona agua destilada (75 mL) y
4cido trifluoroacético (3.6 mL, 0.046 mol). Terminada la adicién, la mezcla de
reaccién se agita 4 h a temperatura ambiente y, al cabo de este tiempo, se

adiciona una disolucién saturada de NaHCOj3 (75 mL) y se extrae con

diclorometano. Los extractos orgdnicos se lavan con una disolucién saturada de
NaCl (100 ml) y se secan sobre Na;SO4 anhidro. El disolvente se evapora a
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presion reducida y el residuo se cristaliza de éter-hexano, obteniéndose 11,1 g

de (S)-metil p-tolil sulf6xido 21-(S) (80 % rdto) como un sélido blanco; p.f.
72-73 °C (lit.7 p.f. 73-74 °C), [@]® °= -145° (c=2.04, acetona), (lit.7

[a]gs°c= -145°9, ¢=1.0, acetona)

p-Clorofenildisulfuro (30).

A una disolucién de p-clorotiofenol (8,6 g, 60 mmol), en una mezcla
metanol (150 mL) y agua (60 mL), se le adicionan 18,5 g de perborato sédico
(180 mmol) y se agita durante 3 h a temperatura ambiente. Transcurrido ese
tiempo se hidroliza con agua (200 mL) y se extrae con diclorometano. Tris la
evaporaciéon del disolvente a presién reducida se obtienen 8.7 g de p-
clorofenildisulfuro (98% rdto) como un sélido blanco. p.f. 62-62,5 °C (lit28
p.f. 62-63 °C).

Cloruro de p-Clorobencenosulfinilo (31).

Se adicionan 7,4 mL (91,5 mmol) de cloruro de sulfurilo gota a gota
sobre una disolucién de p-clorofenildisulfuro 28 (8,7 g, 30.5 mmol) en 4cido
acético (3,5 mL, 61 mmol), enfriada a -40 °C. A continuacién la mezcla se
agita 4 h. a -20 °C, 2 h. a temperatura ambiente y 1 h. a 35 °C. El cloruro de
acetilo en exceso se elimina por evaporaci6n a presién reducida manteniendo el
bafio por debajo de 20 °C. De esta forma se obtiene 8,5 g (98% rdto) de p-
clorobencenosulfinilo en forma de un liquido amarillo, que se utiliza sin

purificacién posterior.
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(-)-(S)-p-clorobencenosulfinato de 1,2,5,6-di-O-isopropiliden-a-D-

glucofuranosilo 32-(S).

A una disolucién de 11,8 g (45,36 ><o 5o
mmol) de DAG y 10,3 mL (59 mmol) de |cl.cHs . )(
3 2
0)

diisopropiletilamina en THF anhidro (70
gota una disolucién del cloruro de p-clorofenilsulfinilo 29 (11,5 g, 59 mmol)

O=-0

mL), enfriada a -78 °C se le afiade gota a

en 20 mL de THF anhidro agit4ndose la mezcla de reaccién durante 2 h. a esa
temperatura. Transcurrido este tiempo, se hidroliza con agua (50 mL) y se
extrae con diclorometano. Los extractos orgdnicos se lavan sucesivamente con

una disolucién de HCI al 10 % (50 mL), con una disolucién saturada de
NaHCOj3 (50 mL), y con una disolucién saturada de NaCl (50 mL). Se secan

sobre NaySO4 anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. El
residuo se cristaliza de hexano caliente, obteniéndose el (S)-p-

clorobencenosulfinato de DAG 32 (14,5 g, 78 % rdto) como un sélido blanco;
p.f. 64-65 °C []? ®= -124 © (c=1, acetona).

1H-RMN (500 MHz, CDCls): 8 7.56-7,47 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-CcHy);
5.87 (d, J12=3,6 Hz, 1H, Hy); 4,78 (d J1 2=3,6 Hz, 1H, H2); 4.42 (d, J1 2=3,6
Hz, 1H, H3); 4.07 (m, 4H, H4, Hs y He); 1.41 (s, 3H, OC(CH3)20); 1.26 (s,
3H, OC(CHj3),0); 1.24 (s, 3H, OC(CHj3),0); 1.18 (s, 3H, OC(CH3),0).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3): 8 141.54 (Cpara); 139,03 (Cipso); 129.2
(Cmeta); 127.39 (Corto); 112,24 y 108,99 (OC(CHj3),0); 105,01 (C-1); 84,1

(C-2); 80,11 (C-4); 77,73 (C-3); 71,69 (C-5); 67,06 (C-6); 26,59, 26, 17 y
25,13 (OC(CH3),0).
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EM: (HR) m/e para C1gH»307SCl: 403.0623, desviacién 0.8 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (6,1); 246 (3,6); 194 (4,9); 160; (26,2);
159 (65,8); 144 (10,9); 129 (12,2); 113 (8,5); 101 (100); 85 (17,1); 69 (8,5);
59 (29,8); 43 (83).

(+)-(R)-p-clorofenilmetilsulféxido 29-(R).

A una disolucién de (-)-(§)-p-clorobenceno '.\ :O
sulfinato de DAG 32 (3,2 g, 7,6 mmol) en tolueno seco @’ S\CHs
(30 mL), a 0 °C, se le afiade gota a gota una disolucion Cl

de ioduro de metilmageniso preparado recientemente a partir de 0,23 g (9,9
mmol) de magensio y 0,62 mL (9,9 mmol) de ioduro de metilo en éter seco
(15 mL). Una vez acabada la adicién, la mezcla de reaccién se agita durante 2

h a temperatura ambiente. A continuacién, se hidroliza con una disolucién

saturada de NH4Cl y se extrae con éter. La fase orgdnica se lava con una
disolucién de NaHSO3 al 40 % (25 mL) y con una disoluci6n saturada de NaCl

(25 mL), se seca sobre NapSOy4 anhidro y se elimina el disolvente a presién

reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia flash

(AcOEt/Hex), obteniéndose 1,06 g de (R)-p-clorofenilmetil sulféxido 31 (80
% rdto) como un sélido blanco. p.f. 40-43 °C, Lit!5 p.£.40-45 °C, [a]5 °=

+163° (c = 2.1, CHCI3).

1H-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7.56-7.47 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-C¢H4);
2,68 (s, 3H, CHy).

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): d 143.71 (Cpara); 136.74 (Cipso); 129.24
(Cmeta); 124.64 (Corto) y 43.56 (CH3).
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(-)-(S)-p-clorofenilmetilsulféxido 29-(S).

e 0
£ 4

de p-clorofenilmagnesio (16,13 mL, 16,13 mmol) 1M @S\ CH,

en éter sobre otra disolucién del metanosulfinato de |ClI

DAG 28-(S) (4 g, 12,4 mmol) en tolueno, enfriada a 0

°C. Terminada la adicién se agita 2 h. a temperatura ambiente Yy,

Se afiade gota a gota una disolucién de bromuro

posteriormente, se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl y se extrae
con diclorometano. La fase orgénica se lava con una disolucién de NaHSOj3 al
40 % (25 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (25 mL). Se seca sobre
NaySOy4 anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo
obtenido se purifica por cromatografia flash (AcOEt/Hex ), obteniéndose 1,2 g

de (R)-p-clorofenilmetilsulféxido 29 (88 % rdto) como un sélido blanco. p.f.
41-43 °C, 1it!3 p.f. 40-45 °C, [@]%"C= -156° (c=1,8, CHCl3), (lit!5 [@]%"®=

-158°, ¢=0,95, CH3Cl).

p-Metoxifenildisulfuro (34).

Se afiaden 10,97 g (71,3 mmol) de perborato sédico sobre una disolucién
de p-metoxitiofenol (5 g, 35,6 mmol) en una mezcla de metanol (90 mL) y
agua (36 mL). La mezcla de reaccién se agita 2 h. a temperatura ambiente, A
continuacién se hidroliza con agua (50 mL) y se extrae con diclorometano.
Trés la evaporacién del disolvente a presién reducida, se obtinen 4,7 g del

disulfuro (95% rdto) como un sélido de color amarillo.

1H-RMN (200MHz, CDCls): § 7.4-6.83 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgHa);
3.76 (s, 3H, OCH3).
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Cloruro de p-metoxibencenosulfinilo (35).

A una mezcla del disulfuro de p-metoxifenilo 34 y dcido acético glacial
enfriado a -40 °C, se le afiade gota a gota cloruro de sulfurilo (5,4 mL, 67,03
mmol) durante 30 min. La mezcla se agita 4 h. a -20 °C, 2 h. a temperatura
ambiente y, por dltimo, 1 h. a 35 °C. El exceso de cloruro de sulfurilo se
elimina por evaporacién a presién reducida manteniendo el bafio por debajo de
20 °C. Se obtiene de esa forma 6,9 g del cloruro de sulfurilo 35 (81% rdto)

como un liquido amarillo, que se utiliza sin purificacién posterior.

1H-RMN (200 MHz, CDCls): 8 7.79-7.04 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgHa);
3.86 (s, 3H, OCHy).

(-)-(R)-Metanosulfinato de 1,2,5,6-di-O-isopropiliden-a-D -
glucofuranosilo 28-(R).
A una disolucién de 2.65 mL (36,88

mmol) de cloruro de metanosulfinilo en

tetrahidrofurano seco (25 mL), enfriada a
-78 °C, se adiciona gota a gota una
disolucién de 8 g ( 30,73 mmol) de DAG y
3,22 mL de piridina (39,90 mmol) en THF
anhidro (50 mL).

Una vez terminada la adicién, la mezcla de reaccién se agita durante 2 h a -78

°C y a continuacién, se hidroliza con agua destilada (25 ml) y se extrae con

diclorometano. Los extractos orgdnicos se lavan sucesivamente con una
disolucién de HCl al 10 % (20 ml), con una disolucién saturada de NaHCO3

(20 ml), y con una disolucién saturada de NaCl (20 ml). Se secan sobre

Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. El residuo se
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purifica por cromatografia flash (AcOEt-Hexano), obteniéndose el (R)-

metanosulfinato de DAG 28-(R) (8,9 g, 90 % rdto) como un aceite. [@]Z °=

+19 © (c=3, acetona), (lit.19 [a]l235°°= + 179, c=4,4, acetona).

(+)-(R)-p-metoxifenilmetilsulféxido 33-(R)

O / ’ Una disolucién de magnesio (226 mg, 9,3
H3C/S© mmol), 1,2 dibromoetano ( 50 puL, 0,58 pmol) en
OCH,3 eter seco (15 mL) se le afiande gota a gota 1,16 mL
(9,3 mmol) de p-bromoanisol y se calienta a reflujo
durante 1 h. A continuacién, se adiciona gota a gota a una disolucién del (S)-
metanosulfinato de DAG 28-(S) (2 g, 4,65 mmol) en tolueno (15 mL),
enfriada a 0 °C. Terminada la adici6n, la mezcla se agita durante 2 h. a
temperatura ambiente, se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl y se
extrae con diclorometano. La fase orgdnica se lava con una disolucién de
NaHSOj3 al 40 % (10 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (10 mL), se
seca sobre Na;SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. El
residuo obtenido se purifico por cromatografia flash (AcOEt-CH,Cly, 1:4).,
obteniéndose 640 mg de (R)-(p-metoxifenil)metilsulféxido 33-(R) (61 % rdto)
como un sélido blanco. [@]® %= +160° (c = 2, CHCl3), (lit.10 [&]®"°=
+165,9°, ¢ = 0,38, CHCl3).

1IH-RMN (200 MHz, CDCl3): 6 7,67-7.02 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgHy);
3.86 (s, 3H, OCH3); 2.71 (s, 3H, CH3).
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(-)-(S)-p-metoxifenilmetilsulféxido 33-(S)

Una suspensién de magnesio (180 mg, 7,44 O\ . ’

S
mmol), 1,2 dibromoetano (50 pL, 7,2 pmol) en éter |HyC” \©
OCH,

seco (10 mL) se le afianden gota a gota, 0,87 mL de

p-bromoanisol (7,44 mmol) y se calienta a reflujo

durante 1 h. A continuacién, se afiade gota a gota sobre una disolucién del (S)-
metanosulfinato de DAG 28-(S) (1,5 g, 4,65 mmol) en tolueno (10 mL),
enfriado a 0 °C. Terminada la adicién, la mezcla se agita durante 2 h. a
temperatura ambiente. Se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl y se
extrae con diclorometano. La fase orgénica se lava con una disolucién de
NaHSO3 al 40 % (8 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (8 mL), se
seca sobre Na;SO4 anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia flash (AcOEt-CH,Cly, 1:4).,
obteniéndose 475 mg de (S)-p-clorofenilmetil sulféxido 33-(S) (60 % rdto)
como un sélido blanco. []2 ®= -167° (c= 2.7, CHCl3), (lit.1® descrito para

su enantiémero, [a]§5°C=+165,9°, ¢ = 0,38, CHCl3).

(-)-(S)-1-Naftalenosulfinato de (1R, 2S, 5R)-mentilo 37-(S).14

Una disolucién de cloruro de 1- H
naftaleno-sulfonilo (15 g, 66 mmol) y (-)- O ES?\ R
mentol (6,9 g, 44 mmol) en diclorometano O o
seco (150 mL), se calienta 5 min. a reflujo y

posteriormente se le adiciona lentamente, bajo
atmosfera de argon, trietilamina (9.2 mL, 66
mmol) y fosfito de trimetilo (10.4 mL, 88 mmol). Una vez completada la

adicion, la mezcla de reaccién se mantiene a reflujo durante 2 h. Transcurrido
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este tiempo, se enfria a temperatura ambiente, se lava sucesivamente con una
disolucién de HCI al 10 % (50 mL), con una disolucién saturada de NaHCOj3
(50 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (75 mL). Se elimina el
disolvente a presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia flash
utilizando como eluyente hexano:acetato de etilo (9:1). El sélido obtenido es
una mezcla de los dos diastereémeros que, una vez disuelta en acetona, se trata
con HCI concentrado (5 gotas) y se deja a 0 °C durante varios dias para su
equilibracién. Después de filtrar los cristales formados, se concentran las aguas
madres, se les adiciona HCI concentrado (una gota) y se vuelve a dejar a 0 °C.
Este proceso se repite varias veces. Finalmente el producto obtenido de las
diferentes cristalizaciones se recristaliza de acetona caliente, obteniéndose el

(S)-1-naftalenosulfinato de mentilo 33-(S) (14 g, 65%), como un sélido
cristalino; p.f. 119-120 °C (lit.> 289 p.f. 118-119 °C), [@]® °= -444°

(c=2.08, acetona), (lit.2P [@]® C=-433°, ¢=2.07, acetona), 1it.89 [@]? =
-427°, ¢=2.07, acetona).
(+)-(R)-Metil-(1-naftil)sulfoxido 36-(R).

A una disolucién de (S)-1-naftalenosulfinato O (,),
de mentilo 37-(S) (2 g, 6,1 mmol) en benceno seco O "\S\CHs
(25 mL), enfriada a 0 °C, se adiciona gota a gota

bajo atmoésfera de argén una disolucién de
bromuro de metilmagnesio 1.4 M (5.6 ml,
7.8 mmol) en tolueno. Una vez terminada la adicidn, la mezcla de reaccion se

agita durante 15 min. a 0 °C y 1 h a temperatura ambiente. Se hidroliza con
una disolucién saturada de NH4Cl1 (10 mL), se lava con una disolucién saturada

de NaCl (50 mL), se seca sobre NaySQO4 anhidro y se elimina el disolvente a

presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia flash
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(hexano/acetato de etilo 50:50), obteniéndose el (R)-metil 1-naftil sulféxido

36-(R) (1.1 g, 94 %) como un sélido blanco; p.f. 59-60 °C (1it.% p.f. 58-65
°C), [@]2> %= +400° (c=1.47, etanol), (lit.89 [a]?* = +399°, c=1.0, etanol).

(-)-(S)-Metil(1-naftil)sulféxido 36-(S).

Una mezcla de magnesio (3,0 g, 9.4 mmol) y O 9
1-bromonaftaleno (18,1 g, 87,2 mmol) en éter O S\CH3
etilico anhidro (100 mL) se calienta a reflujo

durante 1.5 h. Transcurrido este tiempo, se enfria

a temperatura ambiente y el bromuro de 1-naftilmagnesio formado se adiciona
lentamente bajo atmésfera de argon a una disolucién de (-)-(S)-metanosulfinato
de DAG 28-(S) (8,8 g, 58.4 mmol) en tolueno seco (200 mL), enfriada a 0 °C.

Transcurrida la adicién, la mezcla de reaccién se agita 2 h a temperatura
ambiente, se hidréliza con una disolucién saturada de NH4Cl y se extrae con

éter. La fase orgdnica se seca sobre Nap;SOy anhidro y se evapora el disolvente.
El residuo se disuelve en acetonitrilo (200 ml), se trata con agua destilada (75
ml) y écido trifluoroacético (3,6 mL, 46 mmol) y se agita a temperatura

ambiente durante 4 h. Pasado este tiempo, se adiciona una disolucién saturada
de NaHCO3 (75 mL) y se extrae con diclorometano. Los extractos orgénicos se

lavan con una disolucién saturada de NaCl (100 ml), se secan sobre Na;SOy
anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo se purifica

por cromatografia en columna rapida utilizando como eluyente hexano-acetato

de etilo (50:50), obteniéndose el (S)-metil 1-naftil sulféxido 36-(S) (7,15 g, 65
%) como un sélido blanco; p.f. 57-60 °C (lit. 19 p.f. 55-58 °C), [a ] °=

-398° (c=2.5, etanol), (lit.1? [@]2%"C= -459.8°, c=1.2, etanol).
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(-)-(S)-2-Metoxi-1-naftalenosulfinato de (1R, 2S, 5R)-mentilo 40-
(S).34

Una disolucién de 2-metoxinaftaleno .-':
pulverizado (24 g, 0,15 mol) en cloruro de O cls?\ R
tionilo (22 ml, 0,30 mol) se agita durante 1 h O o
a temperatura ambiente3? (En el transcurso OCHj,

de este tiempo se desprende HCl y la solucién

amarilla brillante se convierte en sélido amarillo). Posteriormente se lava con
benceno seco (50 mL) y se seca a presién reducida. El sélido obtenido se
disuelve en diclorometano seco (100 mL) y se adiciona gota a gota a una
disolucién de (-)-mentol (21.4 g, 0,14 mol) y piridina seca (31 mL, 0,38 mol)
en diclorometano seco (200 mL), enfriada a 0 °C. Al cabo de la adicion, la
mezcla de reaccién se agita durante 2 h a 0°C y a temperatura ambiente
durante toda la noche. Pasado este tiempo, el crudo de reaccion se filtra, y el
filtrado se lava con una disolucién de HCI al 10 % (100 mL), se seca sobre
Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. El residuo
obtenido que contiene la mezcla de los diastereémeros, se disuelve en acetona,
se trata con HCI concentrado (5 gotas) y se deja a 0 °C durante varios dias para
su equilibracién. Después de filtrar los cristales formados, las aguas madres se
concentran, se tratan con HCI concentrado (una gota) y se vuelve a dejar a 0
°C. Este proceso se repite varias veces. Finalmente el producto obtenido de las
diferentes cristalizaciones se recristaliza de acetona caliente, obteniéndose el

(5)-2-metoxi-1-naftalenosulfinato de mentilo 40-(S) (13,4 g, 75 % rdto) como
un sélido cristalino; p.f. 123-124 °C (lit.34 p.f. 103-105 °C), []2° ©=-184°
(c=2.15, CHCl3) (lit.34 [ ]2 ®= -183°, c=1.2, CHCl3).
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(+)-(R)-Metil-(2-metoxi-1-naftil)sulféxido 38-(R).3%

A una disolucién de (§)-2-metoxi-1- O Q
naftalenosulfinato de mentilo 40-(S) (5 g, 13,9 -"‘S\CH3
mmol) en benceno seco (60 mL), enfriada a 0°C, se OCHj

adiciona lentamente una disolucién 1.4 M de
bromuro de metilmagnesio (14,9 mL, 201,9 mmol).

La mezcla de reaccién resultante se agita durante 2 h a temperatura
ambiente, se hidroliza con una disolucién saturada de NH4Cl y se extrae con

éter. La fase orgénica se seca sobre NaySOy4 anhidro y se elimina el disolvente

a presion reducida. El sélido resultante se lava con hexano y se cristaliza de
hexano:AcOEt-CH;Cl, (50:25:25), obteniéndose el (R)-metil 2-metoxi-1-naftil

sulféxido 38-(R) (2.5 g, 75 % rdto) como un sélido blanco; p.f. 105-106 °C
(1it.34 p.f. 102-103 °C), [a]®"®= +109° (c=2.0, CHCl3) (lit.34 [a]? °=

+107°, ¢=0.1, CHCly).

Clorhidrato del Ester Metilico de laL-Cistina 42

A una disolucién de L-cistina (2,0 g, 8,3 mmol) en 50 mL de metanol,
enfriada a 0 °C, se le adicionan lentamente 2 mL (25 mmol) de cloruro de
tionilo. Terminada la adicion, se agita durante 1 h a temperatura ambiente (en
este tiempo se vuelve a formar un sélido). A continuacién, se calienta a reflujo
durante 2 h, volviéndose a disolver el sélido. Transcurrido este tiempo, se
elimina el metanol por evaporacién a presién reducida. Al sélido resultante se

le adicionan 25 mL de metanol y 75 mL de éter para precipitar el clorhidrato,
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el cual se filtra y se lava con éter,. Se obtienen 2,9 g de sélido cristalino blanco
de p.f.=180-181 °C (lit%8 p.f.=182-183°C) y [a]”'c =-33.30 (c=4, CH30H)

D

Ester metilico de N,N'-bis(benciloxicarbonil)-L-cistina 43

A 2,38 g (6,97 mmol) del clorhidrato 45 se le adicionan 5,0 g de
bicarbonato sédico, 20 mL de agua destilada y 4 mL de éter. Se agita la mezcla
durante la adicién de 3,1 mL (18,13 mmol) de cloroformiato de bencilo en dos
adiciones y se continda la agitacién durante 3 h. Transcurrido este tiempo, se
extrae con diclorometano, se lava con una disolucién saturada de cloruro
sbdico y se seca sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapora a
presién reducida y se purifica por cromatografia flash utilizando como
eluyente hexano-acetato de etilo (7:3) obteniendose 3,7 g.(83% rdto) de un
sélido blanco de p.f.=56-58 °C (lit?8.p.f.= 59-60 °C).

Ester metilico de N-(benciloxicarbonil)-L-cisteina-S-oxo-S-cloro
44

A una disolucién de 8,2 g (15,28 mmol) del clorhidrato del ester
metilico de N,N'-bis (benciloxicarbonil)-L-cistina 43 y 1,9 mL de écido
acético glacial (30,57 mmol), enfriada a -40 °C, se afiade gota a gota durante
30 min 3,7 mL de cloruro de sulfurilo (45,86 mmol). Una vez terminada la
adici6én se agita la mezcla a -20 °C durante 3h. Transcurido este tiempo se
continda la agitacién durante 2 h a temperatura ambiente. Por iltimo, se agita
1 h a 35 °C. Por elimininacién del exceso de cloruro de sulfurilo, se forman

9,57 g de 44 como un sélido blanco (98% rdto).
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1H-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7.4 (s, 5H, CgHs); 5.86 (sa, 1H, NH); 5.12 (s,
2H, CH2C¢H5); 4,8 (m, 1H, HCCO,CH3); 3.95 (m, 2H, CH,S0); 3.8 (s, 3H,
CH3000).

Lit?%: TH-RMN § 7.36 (s, 5H,C¢Hs); 6.0 (sa, 1H, NH); 5.15 (s, 2H, CH,Ph);
4.82 (m, 1H, HCCO,CH3); 4.0 (m, 2H, CH,SO); 3,8 (s, 3H, CH300C)

(-)-Ester metilico de la N-(benciloxicarbonil)-(S)-S-Oxo-S-
(1,2,5,6-Di-O-isopropiliden-co.-D-glucofuranos-3-iloxi)-L-cisteina
45-(S).

A una disolucién de 2,68 g ><
(10 mmol) de DAG en 30 mL de .
tolueno anhidro, enfriada a -78 °C, H3COZC\=/\S _0O )(
y se le adicionan 2,15 mL (13 o/ % %o

Ph\/O\C/NH “ 0

mmol) de iPryEtN y se deja agitar i

o

durante 30 min. A continuacidn se

afiaden 4,9 g (17 mmol) del cloruro
de sulfinilo 44 preparado anteriormente, disuelto en 25 mL de tolueno, y se

deja agitar durante 30 min.

Pasado este tiempo, se afiaden 10 mL de agua para disolver las sales y se
extrae con cloruro de metileno. La fase orgdnica se separa y se lava
sucesivamente con una disolucién de 4cido clorhidrico al 10%, después con
disolucién saturada de bicarbonato sédico y, por dltimo, con una disolucién
saturada de CINa. La fase orgdnica se seca con sulfato sédico anhidro y se

evapora a presion reducida obteniéndose un sélido anaranjado que se cristaliza
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(eter etilico-diclorometano-hexano, 20:5:5) Rendimiento 5,2 g del sulfinato
(94 %), p.£.=130-131 °C. [a]? =-1020 (c=2, acetona)

1IH-RMN (500 MHz, CDCl3) 8:7.35 (m, 5H, CeHs); 5.95 (d, J =3,4 Hz, 1H,
Hj); 5.86 (d,J =7,4 Hz, 1H, NH); 5.13 (s, 2H, CH,Ph); 4.76 (d, J =2.6 Hz,
1H, H3); 5.49 (m, 1H, CH-CO,Me); 4.70 (d, J =3,4 Hz, 1H, Hp); 4,25 (m, 2H,
Ha y Hs); 4.05 (dd, Jgem=8.5 Hz, J5,6=5.9 Hz, 1H, Hé6); 4,00 (dd, Jgem=8.5 Hz,
J5,6 4.7 Hz, 1H, Hg); 3.81 (s, 3H, CH30); 3.48 (sistema ABX, JA=13.9 Hz,
JBx=4,2 Hz, 1H, CH,-S); 3.25 (sistema ABX, JAR=13.9 Hz, Jox=7.6 HZ, 1H,
CH;-S); 1.52 (s, 3H, CH3CO); 1.43 (s, 3H, CH3CO); 1.33 (s, 3H, CH3CO);
1.32 (s, 3H, CH3CO).

I3C-RMN (125 MHz, CDCl3) &: 170,01 (CO); 155,63 (NH-CO); 135,69
(Cipso); 128,5 (Corto); 128,29 (Cpara); 128,05 (Cmeta); 112,30 (C(CH3)2);
109,32 (C(CH3)2); 104,96 (C-1); 83,09 (C-2), 80,18 (C-4); 79,67 (C-3); 72,10
(C-5); 67,33 (CH2CgHs); 66,81 (C-6); 58,95 (CH2S); 53,10 (OCH3); 49,02
(CH-CO2Me); 26,72 (CH3C-0); 26,56 (CH3C-0); 26,10 (CH3C-0); 25,02
(CH3C-0).

Analisis. Calculado para C24H33011NS: C=, 53,013; H, 6,12; N, 2,57
Encontrado: C, 53,04; H, 6,12; N, 2,56.

EM, (abundancia relativa) m/e : M+ (9,7); 245 (54,9); 187 (26,2); 127 (29.,9);
109 (40,8); 108 (31,1); 101 (100); 91 (89); 79 (28,6); 68 (33,5); 43 (36.,6).
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(-)-Ester metilico de la N (benciloxicarbonil)-(R)-S-Oxo0-S-
(1,2,5,6-Di-O-isopropilidén-ca-D-glucofuranos-3-iloxi)-L-cisteina
45-(R).

A una disolucién de 1,7 g
(6,53 mmol) de DAG en 15 mL de
cloruro de metileno anhidro
enfriada a -78 °C, se le adicionan
0,6 mL (8,49 mmol) de piridina y

se agita durante 30 min. A

continuacion, se afiaden 3,5 g (9,79

mmol) del cloruro de sulfinilo 44, disuelto en 25 mL de cloruro de metileno y
se mantiene la agitacién durante 30 min. Pasado este tiempo, se adicionan 10
mL de agua para disolver las sales y se extrae con cloruro de metileno. La fase
orgénica se lava sucesivamente con una disolucién de 4cido clorhidrico al 10%,
disoluci6n saturada de bicarbonato sédico y una disolucién saturada de CINa.
Se seca con sulfato sdico anhidro y se elimina el disovente a presién reducida,

obteniéndose un residuo oleoso que se purifica por cromatografia flash (éter-
hexano; 3:2). Rendimiento 3,35 g (94 %). [@]% € =-410 (c= 6,7; acetona).

ITH-RMN (500 MHz, CDCI3): § 7,36 (m, 5H, C¢Hs); 6,05 (d, J =8,0 Hz, 1H,
NH); 5,9 (dd, J =3,5 Hz, 1H, Hj); 5,14 (sistema AB, J =12 Hz, 2H, CH;Ph);
4,82 (m,1H, Hy); 4,76 (d,J =3,6 Hz, 1H, Hy); 4,70 ( s, 1H, H3); 4,14 (s, 2H,
Hy, Hs); 4,10 ( dd, Jgem =8,7 Hz, J5/6 3,2 Hz, 1H, Hg); 4,0 (dd, Jgem=8,7 Hz,
Js/6= 2 Hz, 1H, Hg); 3,8 (s, 3H, CH30); 3,49 (sistema ABX, JAp=13,9 Hz,
JBx=6,3 Hz, 1H, CH2S0); 3,38 (sistema ABX, Jaop=13,9 Hz, Jox 5,0 Hz, 1H,
CH,S0); 1,5 (s, 3H, CH3CO); 1,37 (s, 3H, CH3CO); 1,31 (s, 3H, CH3CO);
1,30 (s, 3H, CH3CO).
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13C-RMN (125 MHz, CDCl3): & 170,25 (CO); 155,64 (NHCO); 135,78
(Cipso); 128,47 (Corto); 128,24 (Cpara); 128,09 (Cmeta); 112,35 (C(CH3)2);
109,54 (C(CHz3)2); 105,24 (C-1); 83,75 (C-2); 83,66 (C-3); 80,70 (C-4); 72,04
(C-5); 67,59 (C-6); 67,29 (CH2-CgHs); 58,31 (CH2S0); 52,98 (OCH3); 49,26
(CH-COOMe); 26,74 (CH3CO); 26,63 (CH3CO); 26,07 (CH3CO); 24,89
(CH3CO).

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (4,3); 420 (21,9); 248 (17,1); 245 (29,2),
191(10,9); 176 (42,1); 127 (21,9); 106 (39); 101 (100); 91 (90,2); 79 (29,2),
69 (16,4); 59 (29,8); 43 (23,2).

Método general de obtencion de los sulféxidos de la L-Cisteina

Al sulfinato 45 (1 mmol), disuelto en 15 mL de THF anhidro, se le
adiciona una disolucién 2M de AlMes (1,2 mmol) y se agita durante 1 h a
temperatura ambiente. Transcurrido dicho tiempo, se enfria la disolucion a -78
°C y se le agrega la disolucién del magnesiano corresponiente (3 mmol),
manteniéndose la agitacién a dicha temperatura durante 1,5 h. A continuacion,
se afiaden 8 mL de una disolucién 1N de 4cido sulfirico para destruir las sales
de aluminio y se extrae con cloruro de metileno. La fase orgdnica se lava con
una disolucién saturada de bicarbonato de sodio y con una solucién saturada de
cloruro sédico. Se seca sobre sulfato sédico anhidro y se elimina el disolvente

a presion reducida.
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Ester metilico de la (N-benciloxicarbonil)-(R)-S-Oxo-S-metil-L-
Cisteina 41-(R).

La reaccién de 2 g (3,68 mmol) del H3002C\./\s/ CHs

sulfinato 45-(S) con bromuro de Ph\/O\C/NH * 0

metilmagnesio (11 mmol), de acuerdo con el 1

o

método general,da lugar a un sélido que se
purifica por cromatografia en columna répida (acetato de etilo-metanol; 4:1)
obteniéndose 717 mg de un sélido blanco (65 % rdto). p.f. 149-150 °C.

Alternativamente el crudo de la reaccion se puede cristalizar de acetato

de etilo-diclorometano-hexano a -5 °C. [a]®€ =-196° (c=2,1; acetona).

Analisis.Calculado para C13H1705SN : C, 52,17; H, 5,72; N, 4,68.
Encontrado: C, 52,35; H, 5,79; N, 4,43.

IH-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7.30 (s, 5H, CgH5); 6.36 (ancha, 1H, NH);
5.08 (s, 2H, CH20); 4.70 (m, 1H, CH); 3.73 (S, 3H, CH30); 3.15 (m, 2H,
CH2S); 2,57 (S, 3H, CH3).

13C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 170.46 (COOCH3); 155.93 (CONH);
135.95 (Cipso); 128.42 (Creta); 128.12 (Corto); 127.97 (Cpara); 67.08 (CH0);
55.84 (CH3S); 52.91 (CH); 50.3 (CH30); 39.09 (CH3).

IR (KBr): v 3191; 3031; 1748; 1710; 1052 cm-!

EM: (HR) m/e para C13H1705NS 299,0827, desviacién 5,0 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M* (5,5); 176 (6,1); 144 (6,1); 132 (7,3); 101

(20,1), 92 (18,3); 91 (100); 64 (14); 43 (13,4).
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(+)-Ester metilico de la N (benciloxicarbonil)-(S)-S-Oxo-S-metil-
L-cisteina 41-(S)

C
La reaccién de 1,4 g (2,57 mmol) del H30020\é/\/s_'/ M
sulfinato.45-(R) tratados con bromuro de Ph\/o\C _NH 4 o
metilmagnesio (7,72 mmol), siguiendo el g

método general, permite obtener un sélido que

se purifica por cromatografia flash (acetato de etilo-metanol; 4:1).
Rendimiento 438 mg de un sélido blanco (63% rdto). p.f. 86-88 °C [a]®€ =+

10.29° ( c= 2,7, acetona).

Analisis. Calculado para: C13H1705SN, C, 52,17; H, 5,72; N, 4,68.
Encontrado: C, 51,91; H, 5,74; N, 4,45.

1H-RMN (200 MHz, CDCl3): & 7.30 (s, SH, CgHs); 6.26 (ancha, 1H, NH);
5.07 (s, 2H, CH20); 4.66 (m, 1H, CH); 3.73 (s, 3H, CH30); 3.24 (m, 2H,
CH»S); 2,57 (s, 3H, CH3)

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): § 170.15 (COOCH3); 155.75 (CONH);
135.89 (Cipso); 128.43 (Cmeta); 128.16 (Corto); 127.96 (Cpara); 67.12 (CH20);
55.80 (CH2S); 52.97 (CH); 49.92 (CH30); 38.82 (CH3)

IR (KBr): v 3312; 2997; 1751; 1689; 1540; 1274; 1216; 1035; 698 cm-!

EM: (HR) m/e para C13H1705NS: 299,0827, desviacién 4,6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,1); 193 (1,8); 176 (8,5); 132 (9,7); 108
(6,1); 107(6,7); 101 (6,7); 92 (54,8); 91 (100); 79 (7,3); 77 (9,1); 65 (18,9);

64 (31,1); 62 (14); 47 (18,3).
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Ester metilico de la N (benciloxicarbonil)-(R)-S-Oxo-S-propil-L-
cisteina 47-(R).

HaCOC Chs
La reaccién de 500 mg ( 0,92 [ © - \/\s\/\/
NH ¢ 0o

mmol) del sulfinato 45-(S) con cloruro de Ph/\C/
propilmagnesio (2,76 mmol), por el (|)‘

procedimiento general, da lugar a un

sélido que se purifica por cromatrografia flash (acetato de etilo-metanol, 20:1)
obteniendose 186 mg de 47-(R). (62 % rdio). p.f. 96-97 °C. [a]Z € =-27° (c=
1,5, CHCI3).

Analisis. Calculado para C15H2105S: C, 55,03; H, 6,47 ; N, 4,28.
Encontrado: C, 54,98; H, 6,67; N, 4,18.

IH-RMN (200 MHz, CDCl3): 8 7.34 (s, 5H, CgHs); 6.20 (ancha, 1H, NH);
5.12 (s, 2H, CH,0); 4.84-4.74 (m, 1H, CH); 3.78 (s, 3H, CH30); 3.30-3.10
(m, 2H, CHCH3); 2.82-2.63 (m, 2H, SOCH3); 1.87-1.74 (m, 2H, CH2CH3);
1.07 (t, J/ =7.3 Hz, 3H, CH3)

13C-RMN(50.29 MHz, CDCl3): § 170.51 (COOCH3); 155.93 (CONH); 136.0
(Cipso); 128.34 (Cmeta); 128.02 (Corto); 127.87 (Cpara); 67.20 (CH20); 54.74
(CH2S); 53.81 (SCHy); 52.54 (CH); 50.41 (CH30); 16.06 (CH2CH3); 13.16
(CH3).

IR (KBr): v 3319; 2960; 1728; 1522; 1455; 1378; 1234; 1047; 699 cm-!

EM: (HR) m/e para C15H2105NS: 327,1140, desviacién 0,1 ppm.
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EM, m/e (abundancia relativa): M* (0,7); 176 (9,1); 160 (3,6); 144 (9,1); 114
(6,1); 102 (11,6); 92 (33,5); 91 (100); 77 (6,7); 67 (12,2); 63 (27,4); 51 (6,1);
43 (24,4).

Ester metilico de la N-(benciloxicarbonil)-(S)-S-Oxo-S-propil-L-
cisteina 47-(S).

Por reaccion de 500 mg (0,92 Hscozc\é/\s'/\/ CFs
mmol) del sulfinato 45-(R) con cloruro Ph\/O\C /KIH / O
de propilmagnesio (2,76 mmol), de (|)|

acuerdo con el método general, se
obtiene un sélido que se purifica por cromatografia flash (acetato de etilo-

metanol, 20:1) rindiendo 201 mg en forma de un sélido blanco (67 % rdto).
p.f. 124-125 °C. [a]® = + 36° ( c=1, CHCI3).

Analisis. Calculado para: C15sH2105S, C, 55,03; H, 6,47; N, 4,28.
Encontrado: C, 55,25; H, 6,61; N, 4,06.

IH-RMN (200 MHz, CDCl3): & 7.32 (s, SH, CgHs); 6.03 (ancha, 1H, NH);
5.10 (s, 2H, CH20); 4.69 (m, 1H, CH); 3.76 (s, 3H, CH30); 3.20 (m, 2H,
CHCH»); 2.7 (m, 2H, SOCH>); 1.7 (m, 2H, CH,CH3); 1.11 (t,J =7.3 Hz, 3H,
CH3)

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 170.17 (COOCH3); 155.72 (CONH);
135.89 (Cipso); 128.51 (Ceta); 128.23 (Corto); 128.01 (Cpara); 67.21 (CH20);
54.73 (CH3S); 53.81 (SCHy); 53.08 (CH); 50.15 (CH3 O); 16.16 (CH2CH3);
13.54 (CH3).
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IR (KBr): v 3359; 2948; 1726; 1519; 1450; 1377; 1230; 1052; 850; 746; 6838

cm-l

EM: (HR) m/e para C15H2105NS: 327,1140, desviacién 3,7 ppm.
EM, m/e (abundancia relativa): M+ (1,8); 245 (6,7); 187 (4,2); 176 (6,1); 127
(6,7); 101 (30,5); 92 (15,2); 91 (100); 73 (4,9); 69 (5,1); 59 (12,2); 43 (17).

(-)-N-(benciloxicarbonil)-(S)-S-Oxo0-S-metil-L-cisteinol 49

Se disuelven 233 mg (0,78 mmol) del 0 Ho\g °. /O
sulfoxido 41-(S) en 15 mL de dimetoxietano. pr~g~C~N""~"""CH,
Esta disolucién se enfria a 0 °C y se trata con :

0,58 mL (1,16 mmol) de una disolucién 2M en THF de LiBHj4. Se agita 1 h a
temperatura ambiente. Trasncurrido dicho tiempo, se le afiaden 5 mL de una
disolucién de HoSO4 3N lentamente manteniendo la agitacién durante 10 min.
Se extrae con cloruro de metileno y la fase orgdnica se seca con sulfato de
s6dio anhidro Trds la evaporacién del disolvente a presién reducida, se
obtienen 173 mg de 49 (82%) como un sélido blanco que se purifica por
cromatografia flash (acetato de etilo-metanol, 4:1). p.f. 129-130 °C. [oz]f'C =-

66° (c=2.12, CHCLy).

Andlisis. Calculado para: C12H1704S, C, 53,12; H, 6,31; N, 5,16.
Encontrado: C, 52;94 H, 6,29; N, 4,93.

TH-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 7.32 (s, 5H, CeHs); 5.79 (ancha, 1H, NH);

5.07 (s, 2H, CH20); 4.12 (m, 1H, CH); 3.81 (m, 2H, CH20H); 3.28 (ancha,
1H, OH); 3.0 (m, 2H, CH3S); 2,60 (s, 3H, CH3)
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13C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): & 156.04 (CONH); 136.09 (Cipso); 128.54
(Cmeta); 128.24 (Corto); 128.08 (Cpara); 67.04 (CH20); 63.63 (CH20H); 55.36
(CH2S); 50.01 (CH); 50.29 (CH30); 39.04 (CH3).

IR (KBr): v 3425; 3023; 1718; 1502; 1313; 1221; 1192; 1032, 790; 713; 676

cm-1

EM: (HR) m/e para C12H1704NS: 271,0878, desviacién 4,4 ppm.
EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,1); 194 (3,1); 133 (4,8); 108 (12,2);
107 (10,4); 92 (8,5); 91 (100); 79 (12,2); 76 (10,4); 61 (6,1); 41 (4,8).

(+)-N-(benciloxicarbonil)-(R)-S-Oxo0-S-metil-L-cisteinol 51

A una disolucién de 120 mg (0,40 oMo~ {9

mmol) del sulféxido 41-(R) en 15 mL de Ph/\O/C\H/\/ “CH,

dimetoxietano, enfriada a 0 °C, se le agregan
0,30 mL (0,60 mmol) de una disolucién de LiBH4 2M en THF y se agita

durante 1 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se le afiaden 5
mL de una disolucién de H,SO4 3N lentamente manteniendo la agitacién
durante 10 min. La mezcla se extrae con diclorometano y se seca con sulfato
de sédio anhidro. La eliminacién del disovente a presién reducida da lugar a
un sélido blanco que se purifica por cromatografia flash (acetato de etilo-
metanol, 4:1) obteniéndose 92 mg de un sélido blanco (85% rdto). p.f. 122-
124 °C. [a]®€ =432 (c=2.28, CHCl;).

Analisis. Calculado para: C12H1704SN, : C, 53,12; H, 6,31; N, 5,16.
Encontrado: C, 53,31 H, 6,18; N, 5,07.
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IH-RMN (200 MHz, CDCl3): & 7.35 (s, SH, CgHs); 5.77 (ancha, 1H, NH);
5.11 (s, 2H, CH20); 4.64 (s, 2H, OCH20); 4.38-4.28 (m, 1H, CH); 3.85-3.68
(m, 2H, CH20CH3); 3.35 (s, 3H, CH30), 3.04 (d, J =6.1 Hz, 2H, CH>S); 2,64
(s, 3H, CH3).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 155.67 (CONH); 136.18 (Cipso); 128.50
(Crmeta); 128.47 (Corto); 128.10 (Cpara); 96.78 (OCH20); 68.35 (CH20CH2);;
66.91 (CH20); 56.05 (CH2S); 55.58 (CH); 47.92 (CH30); 39.43 (CH3).

IR (KBr): v 3675; 3432; 3024;2953; 1728; 1505; 1440; 1341; 1215; 1185;
1059; 1016; 807; 785; 697 cm-1

EM: (HR) m/e para C12H1704NS: 271,0878, desviacién 2,4 ppm.
EM, m/e (abundancia relativa): M+ (1,8); 238 (3,1); 164 (3,1); 133 (9,1); 108
(9,1); 107 (6,1); 101 (4,8); 92 (14,6); 91 (100); 79 (10,9); 77 (6,1); 45 (56,7).

(-)-N-(benciloxicarbonil)-(0)-(metoximetil)-(S)-S-Oxo0-S-metil-L-

cisteinol 50

A una disolucién de 80 mg (025| Mo ONON L
mmol) del alcohol 49 en 20 mL de THF seco, L "S/
Ph/\O/C\N/\/ \CH3
enfriada a 0 °C, se le agregan 0,63 mL (0,88 H

mmol) de otra disolucién 1,4 M de Mbutillitio.

A continuacién, se le afiaden 0,34 mL (0,44 mmol) de cloruro de metoximetilo
agitindose durante 1 h a esa temperatura. Posteriormente, se deja agitar la
mezcla durante 3 dias a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se
hidroliza con una disolucién saturada de cloruro de amonio y se extrae con

diclorometano. Trés eliminar el disolvente por evaporacién a presién reducida
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se forma un residuo que se purifica por cromatrografia rdpida en columna
(AcOEt-MeOH 95:5). De esta forma se obtienen 80 mg de un aceite

transparente (86% rdto). [a]§500= -76,4° (c=1,1, acetona), (lit.28 para su

enantiémero [0} °= +76°, c=0.1, acetona).

Analisis.Calculado para: C14H2105S : C, 53,31; H, 6,71; N, 4,44.
Encontrado: C, 53;36 H, 6,73; N, 4,41.

IH-RMN (200 MHz, CDCl3): 8 7.3 (s, SH, CgHs); 6.06 (ancha, 1H, NH); 5.05
(s, 2H, CH20); 4.19 (ancha, 1H, OH); 4.09 (m, 1H, CH); 3.71 (ancha, 2H,
CH,0H); 3.05 (m, 2H, CH»S); 2,58 (s, 3H, CH3)

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): § 155.98 (CONH); 136.07 (Cipso); 128.44
(Cmeta); 128.12 (Corto); 127.96 (Cpara); 66.83 (CH20); 63.19 (CH20H); 57.22
(CH2S); 49.30 (CH); 38.08 (CH3).

IR (KBr): v 3311; 2997: 1685; 1544; 1274; 1141; 1115; 1029; 697 cm-1
EM: (HR) m/e para C14H2105NS: 315,1140, desviacién 5,9 ppm.
EM, m/e (abundancia relativa): M+ (5,5); 194 (4,8); 154 (2,4); 150 (4,2); 133

(5,4); 117 (4,2); 108 (18,3); 107 (12,2); 100 ( 4,2); 92 (13,4); 91 (100); 79
(14,6); 77 (9,1); 65 (9,1); 61 (8,5); 51 (6,1); 41 (4,8).
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(+)-N-(benciloxicarbonil)-(0)-(metoximetil)-(R)-S-Oxo0-S-metil-L-

cisteinol 52

< O
) :
disolucién 1,4 M de ™butillitio en hexano a 50 & \S’\

Se afiaden 0,39 mL (0,55 mmol) de una H:,,C’O\/o\§ .

mg (0,18 mmol) del alcohol 51, disueltos en
12 mL de THF seco y enfriados a 0 °C. A

continuacién se le afiaden 0,21 mL (0,20 mmol) de cloruro de metoximetilo

agitindose durante 1 h a esa temperatura. Posteriormente, se agita la mezcla
durante 3 dias a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se hidroliza con una
disoluci6n saturada de NH4Cl y se extrae con diclorometano. Trds eliminar el
disolvente por evaporacién a presién reducida se forma un residuo que se
purifica por cromatrografia flash (AcOEt/MeOH 95:5). Rendimiento 53 mg de

52 (91% rdto) en forma de un aceite transparente . [a]§5°°= +13,3° (c=1,8,

acetona),

Analisis.Calculado para: C14H2105SN : C, 53,31; H, 6,71; N, 4,44.
Encontrado: C, 53;22; H, 6,82; N, 4,23.

IH-RMN (200 MHz, CDCl3): 8 7.35 (s, SH, C¢Hs); 5.50 (ancha, 1H, NH);
5.11 (s, 2H, CH20); 4.63 (s, 2H, OCH20); 4.33-4.20 (m, 1H, CH); 3.84-3.63
(m, 2H, CHCH,0); 3.35 (s, 3H, CH30); 3.03 (d, J =6.1 Hz, 2H, CH2S); 2,68
(s, 3H, CH3).

13C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): & 155.71 (CONH); 136.09 (Cipso); 128.54
(Cmeta); 128.24 (Corto); 128.11 (Cpara); 96.82 (OCH20); 68.91 (CH20CH2);
67.04 (CH20); 56.85 (CH2S); 55.63 (CH); 47.44 (CH30); 39.18 (CH3).
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IR (KBr): v 3659; 3467; 3038; 2875: 1729; 1507; 1445; 1338 1267; 1174;
1044; 811; 789; 686 cm-1

EM: (HR) m/e para C14H2105NS: 315,1140, desviacién 8,4 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,1); 240 (2,4); 238 (3,7); 196 (3,1); 164
(4,2); 133 (12,1); 108 (10,4); 107 (7,3); 101 (5,4); 92 (18,3); 91 (100); 79
9,1); 77 (7,3); 45 (61).

(S,8)-(+)-p-tolil-bis-sulféxido (99)

Método A:
Se disuelven 2 mL (14 mmol) de \ 9 % ~‘:

diisopropilamina en 10 mL de THF S.\/Sl
anhidro y se enfrian a 0 °C. A /©/ O\

continuacién se le afiaden 9 mL (14

mmol) de otra disolucién 1,6 M de nbutillitio en hexano y se agita la mezcla
durante 30 min a 0 °C. Trancurrido este tiempo, se enfria a -78 °C y se le
afiade lentamente una disolucién de 1g (6,5 mmol) de (R)-(+)-metil-p-
tolisulféxido 21-(R) en 10 mL de THF anhidro, y se mantiene la agitacion

durante 30 min a esta temperatura.

Al cabo de este tiempo, se afiade esta mezcla gota a gota sobre una
disolucién de 2,3 g (7,8 mmol) de (S)-(-)-p-toluenosulfinato de mentilo 2-(S)
en 25 mL de THF anhidro, enfriada a -78 °C, y se agita durante 1 h a esta
temperatura. Se hidroliza con una disolucién de cloruro de amonio y se extrae
con diclorometano, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora el

disolvente a presién reducida. El residuo oleoso se lava con hexano caliente,
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formédndose un sélido blanco que se cristaliza de una mezcla de diclorometano
y hexano a temperatura ambiente. Rendimiento 4.5 g, (79 %) como un sélido
cristalino; p.f. 136-137 °C (1it.53 p.f. 137.5 °C), [@]® °= +317° (c=1,

acetona), (1it.63 [a]§500= +318°, ¢c=0.1, acetona).

Metodo B:

Se adicionan 8,9 mL (14,26 mmol) de una disolucién 1,6 M de Mbutillitio
en hexano a una disolucién de 1,99 mL (14,26 mmol) de diisopropilamina en
15 mL de THF anhidro, enfriada a 0 °C, y se agita durante 30 min. a esa
temperatura. Posteriormente, se enfria a -78 °C y se le adiciona lentamente una
disolucién de 1 g (6,48 mmol) de (+)-(R)-p-tolilsulféxido 21-(R) en 10 mL de
THF agitdndose durante 1 h a esa temperatura. Transcurrido este tiempo, la
mezcla se adiciona gota a gota sobre una disolucién de 3,09 g (7,78 mmol) de
(+)-(S)-p-toluenosulfinato de DAG 25-(S) procediendo igual que en el método
anterior. El residuo obtenido, tras la eliminacién del disolvente, se cristaliza de
acetato de etilo caliente. Se obtienen asi 1,55 g del bis-sulféxido (82 % rdto)
como un sélido cristalino que presenta los mismos valores de p.f. y rotacién

optica que el obtenido en el método anterior.

Procedimiento general de obtencién de 7y-hidroxisulféxidos-a,f-

insaturados (101).

A una disolucién del bis-sulféxido 99 (1 eq) en acetonitrilo se le
adiciona sucesivamente piperidina (5 eq) y el aldehido correspondiente (2,5
eq). La mezcla se agita el tiempo detallado en cada caso. Al cabo de este

tiempo, se hidroliza con una disolucién de HCl al 10%, se extrae con

228



Parte Experimental. Métodos Sintéticos

diclorometano y la fase orgédnica se lava con una disolucién saturada de

HCO3Na y otra de CINa, secdndose sobre sulfato sédico anhidro. Trés la
evaporacién del disolvente a presién reducida el residuo se purifica por

cromatografia en columna rapida.

(E)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-buten-3-01 (101a).

La reaccién de 1 g (3,42 mmol) del 4 5 ?

] L. HiC 3\ S
bis-sulféxido 99 1,46 mL (17 mmol) de | 3
X con ( ) \(\1/(,?) I ICH3

piperidina y 0,617 mL (8,55 mmol) de OH

propionaldehido, por el procedimiento

general durante 10 dias, da lugar a un residuo que se purifica por
cromatografia flash utilizando una mezcla de acetato de etilochexano (5:3). De
esta forma se obtienen 358 mg de 101a en forma de un liquido viscoso (50%
rdto).

1H-RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.50-7,31 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,63 y 6.62 (dd, Jani=15,0 Hz, J2.3=4,1 Hz, 1H, Hp); 6,46 y 6.44 (dd,
Janti=15,0 Hz, Jo 3=4,1 Hz, 1H, Hy); 4,52 (m, 1H, H3); 2,41 (s, 3H, CH3-Ar);
1,79 (s, ancha, 1H, OH); 1,35 (d, J3,4 =6,6 Hz, 3H, Hy).

I3C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 141,93 (C-2); 141,72 (Cipso); 140,24
(Cpara); 133,46 (C-1); 130,02 (Cneta); 124,65 (Corto); 67,01 (C-3); 22,84 (C-4)

y 21,32 (CH3-Ar).

EM: (HR) m/e para C11H1403S: 210,0714, desviacién 3,0 ppm.
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EM, m/e (abundancia relativa): M+ (10,9); 194 (12,2); 166 (57,9); 162; (100);
147 (40,2); 140 (20,1); 131 (20,7); 124 (34,1); 123 (76,2); 119 (46,3); 108
(17); 105 (55,5); 92 (68.,9); 91 (56,7); 77 (14,6); 69 (60,9); 65 (19,5); 45;
(33,5); 43 (29,9); 41 (6,7).

(E)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-penten-3-0l (101b).

800 mg (2,74 mmol) del bis-sulféxido | , , §

\ S
99 tratad 1,59 mL (13,7 ) d $
ratados con mL ( mmol) de (\(\1/(,?)\@
CH;

piperidina y 0,6 mL (6,85 mmol) de OH

butiraldehido durante 3 dias, siguiendo el

procedimiento general, da lugar a 521 mg de un aceite transparente (85%
rdto) trds purificacién cromatografica con una mezcla de acetato de etilo-

hexano-diclorometano (1:1:1).

1H-RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.49-7,30 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,61 y 6.60 (dd, Janti=15,0 Hz, J2 3=4,4 Hz, 1H, Hp); 6,46 y 6.44 (dd,
Janti=15,0 Hz, J1 3=1,5 Hz, 1H, H1); 4,27 (m, 1H, H3); 2,40 (s, 3H, CH3-Ar);
1,64 (m, 3H, H4 y OH); 0,95 (t, J =7,4 Hz, 3H, Hs).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 141,59 (C-2); 141,01 (Cipso); 140,32
(Cpara); 133,11 (C-1); 129,99 (Crneta); 124,68 (Corto); 72,02 (C-3); 29,66 (C-4)
y 21,42 (CH3-Ar); 9,37 (C-5).

EM: (HR) m/e para C12H1602S: 224,0870, desviacién 0,1 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (4,3); 208 (17,7); 206 (6,7); 190 (15,2);
179 (25); 177 (28,6); 176 (50); 167 (17,7); 166 (60,1); 161 (10,9); 147 (100);
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140 (19,5); 124 (58,5); 123 (91,4); 105 (42,7); 92 (54.,8); 91 (85,4); 87 (26,2);
77 (20,1); 65 (26,8); 59 (32,3); 57 (39); 45 (15,8).

(E)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-hexen-3-01 (101c).

Una disolucion del bis-

9
PP - P
sulféxido 92 (1,6 g, 5,5 mmol), \/\{\/ \@in

valeraldehido (1,5 mL, 13,7 mmol) OH p CH,
y piperidina (2,7 ml, 28 mmol),

en acetonitrilo anhidro (14 ml) se hizo reaccionar, de acuerdo con el
procedimiento general durante 1 dia. Como eluyente en la purficaciéon se
utiliza una mezcla de éter-acetato de etilo (2:1), obteniéndose en forma de
aceite viscoso la mezcla de los dos diastereémeros del y-hidroxisulféxido-o.,B-
insaturado 101b (1,28 g, 98 % rdto).

IH.RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.47-7.28 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CeHy);
6.60 y 6.58 (ddd, Jan=15.0 Hz, J5 3=4.5 Hz, J5 4-1.0 Hz, 1H, H2); 6.44 y 6.42
(dt, Jani=15.0 Hz, J 3=1.3 Hz, 1H, Hy); 4.31 (m, 1H, H3); 2.70 (s ancho, 1H,
OH); 2.38 (s, 3H, CH3-Ar); 1.54 (m, 2H, Hy); 1.35-1.45 (m, 2H, Hs) y 0.91 (t,
J =7.3 Hz, 3H, Hg).

13C.RMN (125 MHz, CDCl3): § 141.59 (Cipso); 141.56 (C-2); 140.26
(Cpara); 133.73 (C-1); 129.99 (Cpyera); 124.70 (Copro); 70.55 (C-3); 38.78 (C-
4); 21.31 (CH3-Ar); 18.38 (C-5) y 13.78 (C-6).

IR (KBr): v 3371; 2958; 2869; 1595; 1492; 1454; 1083; 1029; 963; 808; 628

cm-l
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EM: (HR) m/e para C13H;g0,S: 238.1027, desviacién 0.0 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): Mt (2,4); 222 (3,4); 204 (23,0); 190 (11,5);
187 (35,8); 166 (67,3); 147 (100); 140 (21,2), 139 (12,7); 124 (61,2); 123
(85,5); 92 (54,5); 91 (75,8); 71 (53,3) y 55 (40.6).

(E)-1-(p-Tolilsulfinil)-4-metil-1-penten-3-0l (101d).

Se hace la reaccién de una s 2 (IS? 0
3 1 i
disolucién de bis-sulféxido 99 (1.5 g, 5.1 N \©:‘
mmol),con isovaleraldehido (1,4 mL, OH p CH;

12,8 mmol) y piperidina (2,6 ml, 25,6

mmol) en acetonitrilo anhidro (13 mL)

durante 2 dias siguiendo el método general. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de éter-acetato
de etilo (1:1), obteniéndose la mezcla de los dos diastereémeros del vy-
hidroxisulféxido-o,B-insaturado 94c¢ (1.18 g, 96 % rdto) como un liquido

VviScoso0.

1H.RMN (500 MHz, CDCl3): & 7.47-7.28 (sistema AA’BB’, 4H, Me-C¢Ha),
6.61 y 6.58 (dd, Janti=15.0 Hz, Jo 3=4.7 Hz, 1H, Hp); 6.45 y 6.42 (dd,
Janii=15.0 Hz, J1 3=1.5 Hz, 1H, H1); 4.09 (m, 1H, CH(OH)); 3.00 (s, 1H, OH);
2.38 (s, 3H, CH3-Ar); 1.81 (octeto, J =6.7 Hz, 1H, (CH3),CH) y 0.91 (2d, J
=6.7 Hz, 6H, (CH3),CH).

I3C.RMN (125 MHz, CDCl3): § 141.59 (Cipso); 141.49 (Cpara); 139.94 (C-

2); 134.63 (C-1); 129.97 (Cipera); 124.70 (Corio); 75.57 (C-3); 33.76 (C-4);
21.28 (CH3-Ar) y 18.14 y 17.45(CH;),CH).
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IR (KBr): v 3381,2960; 2873; 1656; 1595; 1493; 1459; 1088; 1030; 962; 809;
637 cm-1,

EM: (HR) m/e para C;3H;30,S: 238.1027, desviacién 0.6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): Mt (2.4); 222 (8.5); 204 (17.0); 190 (11.5);
166 (35.8); 147 (100); 140 (10.9); 124 (43.6); 123 (55.2); 92 (24.2); 91 (54.5)
y 55 (13.9).

(E)-1-(p-Tolilsulfinil)-octen-3-01 (101e).

Una disolucién de 800 mg del 8 6 4

2
bis-sulféxido 99 (2,74 mmol), 1,35 \/\/\3{\/ \@\
7 5 1 (R)
CHy

mL de piperidina (13,7 mmol) y OH

0.95 mL de heptanal (6,85 mmol)
en acetonitrilo se hace reaccionar de acuerdo con el método general durante 3
dias. La purificacién cromatogréfica con una mezcla de acetato de etilo-
hexano-diclorometano (2:2:1) da lugar a 568 mg del hidroxisulféxido 101d

(78% rdto) como un aceite.

IH.-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 7.46-7.26 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy);
6.58 y 6.57 (dd, Jantj=15.0 Hz, J5 3=4.7 Hz, J3 4=1.0 Hz, 1H, H3); 6.42 y 6.39
(dd, Jani=15.0 Hz, Jq 3=1.5 Hz, 1H, Hi); 4.27 (m, 1H, H3); 3,43 (ancha, 1H,
OH), 2.37 (s, 3H, CH3-Ar); 1.53 (m, 2H, H4); 1.39 (m, 2H, Hs); 1,29 (m,4H,
Hey H7) y 0.86 (t,J =6,8 Hz, 3H, Hy).

13C-RMN- (125 MHz, CDCl3): § 142,06 (Cipso); 141,55 (C-2); 140,18

(Cpara); 133.46 (C-1); 130,06 (Cpera); 124.72 (Coro); 70,64 (C-3); 36,63 (C-
4); 31,52 (C-6); 24,81 (C-5); 22,43 (C-7); 21.28 (CH3-Ar) y 13.88 (C-8).
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IR(KBr): v 3378; 2933; 2860; 1596; 1492; 1455; 1083; 1032; 956; 808 cm-1.

EM: (HR) m/e para C15H20,S: 266,1340, desviacién 1,3 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,04); 250 (12,2); 232 (5,4); 218 (15,8);
217 (17,1); 179 (21,3); 167 (32); 166 (94); 152 (18,3); 147 (100); 140 (23,2);
124 (38,4); 123 (72); 118 (25); 105 (50,1); 99 (30,4); 92 (43,3); 91 (53); 87
(21,3); 71(21,4); 65 (19,5); 55 (38,4); 45 (10,4); 43 (33,5); 41 (29,2).

(E)-4,4-dimetil-1-(p-Tolilsulfinil)-1-penten-3-0l (101f).

Al tratar 200 mg (0,68 mmol) del

0
NS

bis-sulféxi 0,34 mL (3,42 | 772

is-sulféxido 99 con mL ( : 4\(\1/“?)\@\

mmol) de piperidina y 0,21 mL (1,71

mmol) de 3,3-dimetilbutiraldehido, segun

el procedimiento general durante 3 dias, se obtiene previa purificacién
cromatografica utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo y eter
(2:1) 127 mg del correspondiente hidroxisulféxido (74% rdto) como un sélido
blanco. p.f. = 73-75 °C.

Analisis.Calculado para C14H20SO3 : C, 66,63; H, 7,94.
Encontrado: C, 66,50; H, 7,72.

1H-RMN (500 MHz, CDCI3): & 7.51-7.31 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6.71 y 6.70 (dd, Janti=15.0 Hz, J3 3=5,1 Hz, 1H, H2); 6.49 y 6.46 (dd,
Janti=15.0 Hz, J1 3=1.5 Hz, 1H, Hy); 4.00 (dd, J» 3=5,1 Hz 1H, CH(OH)); 3.00
(s, 1H, Hyg); 2.41 (s, 3H, CH3-Ar); 1.92 (ancha, 1H, OH) y 0.95 (s, 9H,
(CH3)30).
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I3C.RMN (125 MHz, CDCI3): § 141.57 (Cipso); 140,48 (Cpara); 137,88 (C-
2); 135,70 (C-1); 130,0 (Crera); 124.67 (Corto); 78,72 (C-3); 35,64 ((CH3)3C);
25,57 ((CH3)3C) y 21.33(CH3-Ar).

EM: (HR) m/e para C14H2002S: 252,1184, desviacién 5,5 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): 252 (1,8); 181 (4,2); 180 (14); 179 (100); 178
(38,4); 177 (15,8); 161 (13,4); 149 (14); 147 (29,3); 124 (14,6); 123 (15,2);
91 (25,6); 87 (27,4); 69 (10,4); 57 (26,2); 41 (15,8).

(E)-1-(2-p-Tolilsulfinil-1-etenil)-ciclohexanol (101g).

Una disolucién de 100 mg (0,34 oH §

2 l LS
mmol) del bis-sulféxido 99, 0,169 mL (1,71 3@4\2/ \@
(R)
mmol) de piperidina y 0,104 mL (0,86 |4 2 CH;

3

mmol) de ciclohexanal tratada de acuerdo
con el método general durante 10 dias permite obtener trds purificacion

cromatografica ( AcOEt/ Hexano, 1:1), 63 mg del hidroxisulfé6xido como un
s6lido blanco. p.f. 81-83 °C. [a]? € =+203° (c=2,9; CHCl3).

IH-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 7,50-7,30 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CcHa);
6,67 (d, Janti=15 Hz, 1H, Hy*); 6,47 (d, Janii=15 Hz, 1H, Hy’), 2,41 (s, 3H, CH3-
Ar); 1,78 (ancha, 1H, OH); 1,61 (m, 8H, Hz y H3) y 1,30 (m, 2H, Hag).

13C-RMN (125MHz, CDCIl3): § 145,28 (C-1°); 141,51 (Cipso); 140,54
(Cpara); 132,64 (C-2°); 129,98 (Cmeta); 124,71 (Corto); 72,10 (C-1); 37,21 (C-2
); 25,06 (C-4); 21,46 (C-3) y 21,31 (CH3-Ar).

IR(KBr): v 3369; 2928; 1648; 1443; 1396; 1176; 1080; 1047; 1010; 851; 804

cm-1l,
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EM: (HR) m/e para C15H2002S: 264,1184, desviacién 0,0 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (5,5); 249 (14); 230 (41,4); 216 (23,8);
204 (12,2); 197 (21,9); 173 (23,2); 166 (56,1); 155 (23,8); 139 (40,2); 124
(81,1); 123 (41,5); 105 (47,5); 99 (28,6); 92 (27,4); 91 (100); 80 (42); 79
(54,8); 77 (32,3); 65 (26,2); 56 (36,6); 45 (23,8); 41 (39).

(E)-1-(p-tolilsulfinil)-4,8-dimetil-1,7-nonandien-3-0l (101h).

La reaccién de 150 mg (0,51
mmol) del bis-sulféxido 99 con 0,254
mL (2,57 mmol) de piperidina y 0,233

(1,28 mmol) mL de citronelal durante

7 dias, siguiendo el procedimiento
general, da lugar al hidroxisulfé6xido 101h como un liquido viscoso, que se
purifica por cromatografia flash utilizando una mezcla de hexano-acetato de

etilo-diclorometano (6:3:1). Rendimiento 134 mgr (85% rdto).

IH-RMN (500 MHz, CDCl3): & 7,49-7,29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,59 y 6.58 (dd, Janii=15,0 Hz, J2 3=4,6 Hz, 1H, H»); 6,46 y 6.43 (dd,
Janti=15,0 Hz, J1 3=1,5 Hz, 1H, Hy); 5,05 (m, 1H, H7); 4,25 (m, 1H, H3); 2,62
(ancha, 1H,0H); 2,39 (s, 3H, CH3-Ar); 1,95 (m,2H, Hy); 1,68 (s, 3H, Ho); 1,18
(m, 4H, Hs5 y Hg); 0,88 (c, J =6,8 Hz, 3H, Hy’).

I3C-RMN (125 MHz, CDCI3): & 142, 48 (Cipso); 141,51 (Cpara); 139,84 (C-
2);135,10 (C-1); 134,86 (C-8); 130,01 (Cmeta); 124, 74 (Corto); 124,16 (C-7);
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74,59 y 74.11 (C-3); 38.51 y 38.01 (C-4); 32,79 y 32,09 (C-5); 25,63 (C-6)
21,33 (CH3Ar); 14,87 (C-9) y 14,02 (C-4°).

IR(KBr): v 3384; 2921; 1662; 1448; 1083; 1032; 808 cm-1

EM: (HR) m/e para C1gH2602S: 305,1575, desviacién 6,9 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (2,4); 290 (19,5); 289 (17,2); 272 (25);
239 (6,2); 219 (5,4); 207 (10,9); 206 (14,8); 203 (36,7); 192 (10,9); 1381
(22,6); 179 ( 89,8); 177 (51,5); 169 (36,7); 165 (21); 161 (28,1); 149 (100);
147 (29,7); 140 (64); 137 (46,8); 124 (68); 123 (43,7); 107 (26,5); 105 (16,4);
93 (48,4); 91 (94,5); 88 (23,4); 81 (23,4); 79 (31,2); 69 (98,4); 67 (14); 55
(23,4).

Procedimiento general para el estudio de la influencia de la base en

el proceso SPAC.

Al bis-sulféxido 99 (1 eq) y la correspondiente base (5 eq) en
acetonitrilo se le adiciona valeraldehido (2,5 eq). La mezcla se agita el tiempo
descrito para cada caso. Transurrido dicho tiempo, se hidroliza con una
disolucién de HCI al 10%, se extrae con diclorometano y la fase organica se
lava con una disolucién saturada de HCO3Na y otra de CINa, secdndose sobre
sulfato sédico anhidro. La eliminacién del disolvente a presién reducida
seguida de purificacién por cromatografia en columna rédpida da lugar al
hidroxisulféxido 101d.
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Procedimiento general para la obtencién de bis-sulféxidos

A una disolucién de diisopropilamina (2,2 eq) en THF anhidro enfriada
a 0 °C, se le afiade una disolucién de Mbutillitio 1,6 M en hexano (2,2 eq) y la
mezcla se agita a esa temperatura durante 30 min. A continuacién, se enfria a
-78 °C y se afiade otra disolucién del correspondiente metilsulféxido (1 eq)
manteniendo la agitacién durante 1 h a esa temperatura. Por dltimo, la mezcla
se adiciona gota a gota sobre una disolucién del respectivo sulfinato (1,2 eq)
agitdndose toda la mezcla 1 h a la misma temperatura. Se hidroliza con una
disolucién saturada de NH4Cl y se extrae con diclorometano. El extracto
orgénico se lava con una disolucién saturada de CINa y se seca sobre sulfato de
sodio anhidro. Trds eliminar el disolvente, el residuo se purifica por

cromatografia en columna répida.

(S,S)-1-(p-clorofenilsulfinil)-1-(p-tolilsulfinil)-metano 102.

La reaccién de 800 mg (5,18 NS
mmol) del (R)-p-tolilmetilsulféxido 21- S S\ A3
1 1"
(R) con 326 g del (-)-(S)-p- O: ‘ \©\4
. ci’a™7 CH,
clorobencenosulfinato de DAG 28-(S) en

las condiciones descritas en el procedimiento general conduce a un residuo que
se purifica por cristalizacién en una mezcla de acetato de etilo: hexano a

temperatura ambiente, rindiendo 1,23 g del bis-sulféxido 102 (76% rdto)
como un sélido cristalino blanco. p.f. 182-183 °C. [a]f,s'c =+232° (¢=4,3;

acetona)
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Anadlisis. Calculado para C14H1302S2Cl: C, 53,75; H, 4,19
Encontrado: C, 53,83; H, 4,24

ITH-RMN (200 MHz, CDCI3): § 7,55 y 7,43 (sistema AA’BB’, 4H, C1-CgHa);
7,57 y 7,27 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa); 3,97 (sistema AB; Jap=12,3 Hz;
2H; CH>); 2,34 (s, 3H; CH3Ar)

13C-RMN (50,29; CDCI3): & 142,6 (C-1'); 141,04 (C-1"); 138,98 (C-4Y);
137,94 (C-4"); 130,29 (C-3"); 129,80 (C-3"); 125,72 (C-2'); 125,33 (C-2");
83,98 (CH2); 21,34 (CH3Ar).

EM: (HR) m/e para C14H1302S2Cl: 312,0045, desviacién 1,0 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (0,8); 296 (0,8); 250 (3,1); 173 (3,9); 159
(14,8); 157 (40); 153 (55,4); 144 (16,4); 139 (41,4); 137 (73,4); 125 (36); 123
(17,9); 105 (100); 91 (20,3); 77 (10,1); 69 (23,4); 60 (7,8).

(R,S)-1-(p-clorofenilsulfinil)-1-(p-tolilsulfinil)-metano 104.

La reaccion de 750 mg (4,31 O\ .:“ O‘ ;g:’
mmol) del (§)-p-clorofenilmetilsulféxido | 5 xS~
con 2,06 g del (-)-(S)-p-toluenosulfinato 0 1 L©\4
de DAG, de acuerdo con las condiciones cre 3+ Cha

descritas en el método general, da lugar a
un residuo que se purifica por cristalizacién de acetato de etilo-hexano en

caliente. Se obtienen 1,05 g del correspondiente bis-sulféxido 104 (78 % rdto)
como un sélido cristalino blanco. p.f. 128-130 °C. [oc]ff'c =+340° (c=1,2;

acetona).
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Anadlisis. Calculado para C14H1302S2Cl : C, 53,75; H, 4,19
Encontrado: C, 53,56, H, 4,21.

ITH-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 7,65 y 7,52 (sistema AA’BB’, 4H, C1-CgHa);
7,57 y 7,36 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 4,04 (sistema AB; JoA=12,7 Hz;
2H; CHy); 2,42 (s, 3H; CH3Ar)

I3C-RMN (50,29; CDCl3): & 142,70 (C-1"); 141,23 (C-1"); 139,19 (C-4");
138,09 (C-4"); 130,37 (C-3"); 129,85 (C-3"); 125,37 (C-2); 123,93 (C-2);

79,39 (CH2); 21,41 (CH3Ar).

EM: (HR) m/e para C14H1302S,Cl: 312,0045, desviacién 4,7 ppm
EM similar al descrito para 102.

(S,R)-1-(p-clorofenilsulfinil)-1-(p-tolilsulfinil)-metano 10S5.

664 mg (4,31 mmol) del (S)-p- Q€ 18
2 ; s "
tolilmetilsulféxido 21-(S) se hacen | g S S\ 3"
L) 1”
reaccionar segin el procedimiento /© 1 @{"
ClI" # CHy
general, con 2,18 g (6,89 mmol) del (S)-

p-clorobencenosulfinato de DAG 32-(S). El residuo, que se obtiene trés la
evaporacién del disolvente, se purifica por cromatografia flash utilizando

como eluyente una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:1), rindiendo 964 mg
del bis-sulféxido 106 como un sélido blanco de p.f. = 126-128 °C. [a]3’ °=

-346° (c=2,1, acetona).
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Analisis. Calculado para C14H130,5,Cl: C, 53,75; H, 4.19.
Encontrado: C, 53,66; H, 4,19.

IH-RMN (200 MHz, CDCL3): & 7,55 y 7,32 (sistema AA’BB’, 4H, C1-C¢H4);
7,48 y 7,27 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 4,09 (sistema AB; Jag=12,7 Hz,
2H, CHy); 2,38 (s, 3H, CH3Ar)

I3C-RMN (50,29; CDCI3): § 142,6 (C-1'); 141,7 (C-1"); 138,82 (C-4";
138,17 (C-4"); 130,25 (C-3"); 129,75 (C-3"); 125,72 (C-2'); 124,22 (C-2");

79,22 (CH2); 21,40 (CH3Ar).

EM: (HR) m/e para C14H130252Cl: 312,0045, desviacién 8,0 ppm
EM identico al descrito para 102

(S,R)-1-(p-clorofenilsulfinil)-1-(p-metoxifenilsulfinil)-metano 106

La reaccién de 640 mg (3,76 \ o '\ O
o > &

mmol) de (-)-(5)-(p-metoxifenil) metil | 5 S _S. -
sulfoxido 33-(S) con 1,90 g (4,51 /@ 1 1@

mmol) del (S)-p-clorobencenosulfinato

de DAG 32-(S), bajo las condiciones descritas en el método general, da lugar a
un residuo que se purifica por cromatografia flash utilizando como eluyente

una mezcla de acetato de etilo-hexano (2:1). Se obtienen 915 mg del bis-
sulféxido como un sélido blanco. p.f. 104-106 °C. [@]Z = -281,6° (c=2,1,

CHCI3).
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IH-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7,52 y 7,36 (sistema AA’BB’, 4H, CI-CgH4);
7,51 y 6,90 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgH3y); 4,06 (sistema AB; J AB=12,7
Hz; 2H; CH»); 3,69 (s, 3H; OCH3)

I3C.RMN (50,29; CDCl3): § 162,12 (C-4"); 140,37 (C-1"); 137,42 (C-1");
132,09 (C-4"); 129,34 (C-3"); 125,98 (C-2"); 125,74 (C-2"); 114.67 (C-3");
78,52 (CHz); 55,13 (OCH3).

EM: (HR) m/e para C14H1303S2Cl: 327,9994, desviacién 4,1 ppm

EM: m/e (abundancia relativa) M+ (0,6); 296 (1,5); 266 (2,3); 205 (3,0); 181
(5,4); 169 (54); 159 (31,2); 157 (82,8); 155 (19,5); 153 (48,4); 145 (7); 140
(10,9); 139 (17,9); 138 (26,5); 137 (13,3); 125 (23,4); 121 (100); 109 (10,1);
107 (7,8); 98 (10,1); 91 (32,8); 77 (15,6); 69 (43); 59 (6,2); 45 (9,3).

(S,8)-1-(p-clorofenilsulfinil)-1-(p-metoxifenilsulfinil)-metano 103.

Por reaccion de 500 mg (2,94 "\ 9 O‘ s'
mmol) del (R)-(p-metoxifenil)-metil S-S AL 3"
1' "
sulféxido 33-(R) con 1,5 g (3,82 mmol) )@: ‘ ‘@v'
. crla OCHj
del (-)-(S)-p-clorobencenosulfinato de 3

DAG 32, siguiendo las condiciones descritas en el procedimiento general, se
obtiene un residuo que se purifica por cromatografid en columna répida con
una mezcla de acetato de etilo: hexano (3:2) como eluyente, rindiendo 0,74 g

del bis-sulféxido 104 (74% rdto) como un sélido cristalino blanco. p.f.:81-
84.°C [a]Z¢ =+179,8%(c=4,1; CHCI3).
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TH-RMN (200 MHz, CDC13): § 7,53 y 7,44 (sistema AA’BB’, 4H, C1-CgHy);
7,49 y 6,97 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgHa); 4,06 (sistema AB; JAB=12.6
Hz; 2H; CH»); 3,80 (s, 3H; OCH3).

I3C-RMN (50,29; CDCI3): § 162,64 (C-4"); 141,14 (C-1"); 138,08 (C-1");
132,96 (C-4"; 129,82 (C-3"; 125,96 (C-2'); 125,73 (C-2"); 115.17 (C-3");

79,32 (CH); 55,53 (OCH3).

EM: (HR) m/e para C14H1303S2Cl: 327,9994, desviacién 6,4 ppm

EM similar al descrito para 106

(+)-(S,S)-Bis 1-naftilsulfinilmetano 107.

La reaccién de 500 mg (2,63
mmol) de (R)-metil 1-naftil sulféxido
36-(R) con 1,04 g (3,15 mmol) de (S)-1-

naftalenosulfinato de mentilo 37-(S), en 3

las condiciones descritas en el método
general, conducen a un residuo que se purifica por cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (50:50),

obteniéndose el bis-sulféxido 107 (820 mg, 86 %) como un sélido cristalino;
p.f. 196.5-197 °C, [a]§5°C= +1209.8° (c=2.0, CHCl3).

Analisis. Calculado para Cy1H607S,: C, 69.20; H, 4.43.
Encontrado: C, 69.11; H, 4.45.

1H-RMN (200 MHz, CDCl3): & 8.21 (dd, Jy 3°=7.3 Hz, Jp 4=1.2 Hz, 1H, H-

2'); 7.83-7.96 (m, 4H, Haromadticos); 7.34-7.65 (m, 8H, Haromiticos); 4.16 (s, 2H,
CH»).

243



Parte Experimental

13C.RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 137.79 (C-1');133.36 (C-10"); 131.86 (C-
4"; 129.01 (C-8"; 127.90 (C-9"); 127.72 (C-3"; 126.90 (C-5%; 125.55 (C-6');
123.32 (C-7'); 120.81 (C-2") y 81.35 (C-1)

EM, m/e (abundancia relativa): 332 (19.4); 188 (34.5); 175 (36.4); 160 (100);
159 (55.2); 128 (57.6); 127 (27.3); 115 (92.7).

(+)-(S,S)-Bis 2-metoxi-1-naftilsulfinilmetano 108.

La reaccion de 0,5 g (2.3 mmol)
del (R)-metil 2-metoxi-1-naftil sulféxido
38-(R) con 979 mg (2.7 mmol) del (S)-

2-metoxi-1-naftalenosulfinato de mentilo 3

40, segun el procedimiento general, da
lugar a un residuo que se purifica por cromatografia en columna utilizando
como eluyente una mezcla de AcOEt-metanol (90:10). Se obtienen 730 mg el

bis-sulféxido 138 (76 % rdto) como un sélido cristalino. p.f. 171-172 °C,
[@]Z ®= +157.7° (¢=2.0, CHCl3).

Analisis. Calculado para Cy3Hp¢04S5: C, 65,07; H, 4,75.
Encontrado: C, 64,88; H, 4,71.

1H-RMN (200 MHz, CDCl3): & 8.47-8.57 (m, 2H, Haromiticos); 7.87 (d,
J3.4=9.1 Hz, 2H, H3); 7.62-7.72 (m, 2H, Harométicos); 7.23-7.38 (m, 4H, H-
arométicos); 7.15 (d, J3 4=9.1 Hz, 2H, Ha?); 5.35 (s, 2H, CHp) y 3.95 (s, 6H,
OCHj).
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I3C.RMN (50.29 MHz, CDCl3): & 156.88 (C-2"); 134.93 (C-4"); 132.35 (C-
1; 129.14 (C-9"); 128.56 (C-8"); 128.01 (C-5'); 124.40 (C-6"); 122.04 (C-7;
120.00 (C-10"; 112.66 (C-3"); 70.77 (CHp) y 56.77 (OCH3).

EM, m/e (abundancia relativa): 346 (38.8); 328 (66.7); 190 (100); 175 (74.5);
158 (38.8); 128 (33.3); 127 (13.3); 115 (69.1).

(S,8)-1-(naftilsulfinil)-1-(p-tolilsulfinil)metano 109.

La reaccién entre 350 mg (2,27
mmol) del (R)-p-tolilmetilsulféxido 21-
(R) y 900 mg (2,72 mmol) del (S)-

naftalenosulfinato de mentilo 37, segin

las condiciones descritas en el
procedimiento general, permite obtener 366 mg del bis-sulféxido (75% rdto)

como un sélido blanco, trds purificacién cromatogréfica (AcOEt-hexano, 1:1).
p.f.=101-102 °C, [a]ff'c =+662,5° (c=3,7; CHCl3).

Anilisis. Calculado para C1gH;60,S;: C, 65,82; H, 4,91.
Encontrado: C, 65,91; H, 4,97.

1H-RMN (200 MHz, CDCl3): & 8,20 (dd; J2.3=7,3 Hz; J2' 4=1,15 Hz; 1H;
Hy); 8,01-7,79 (m, 2H; Haromaiticos); 7,70-7,57 (m, 4H; Harom4ticos); 7,54-7,30
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 4,07 (sistema AB, Jap=12,5 Hz; 2H; CH2);
2,38 (s, 3H; CH3Ar).

I3C-RMN(50,29 MHz; CDCl3): § 142,4 (C-1°); 139,20 (C-1""); 137,82 (C-
4*); 133,35 (C-107); 132,01 (C-4’); 130,19 (C-3"’); 129,01 (C-8’); 127,91 (C-
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9); 127,77 (C-3%); 126,92 (C-5’); 125,55 (C-6"); 124,47 (C-2""); 123,88 (C-
7’); 120,95 (C-27); 83,14 (CHy); 21,31 (CH3Ar).

EM: (HR) m/e para C18H1602S2 328,0592, desviacién 2,2 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa):M+ (2,4); 296 (23,4); 250 (1,5); 175 (15,6);
173 (33,6); 171 (7,8); 160 (20,3); 159 (12,5); 153 (5,4); 141 (37,5); 139 (14);
137 (100); 128 (14); 127 (10,1); 116 (18,7); 105 (34,3); 91 (15,6); 78 (6,2);
69 (13,3).

(R,S)-1-(naftilsulfinil)-1-(p-tolilsulfinil)-metano 110.

Al hacer reaccionar 630 mg (3,31
mmol) del ($)-naftilmetilsulféxido 38-(S)
con 1,58 g (3,97 mmol) del (§)-p-
toluenosulfinato de DAG 25-(S5), en las

condiciones del procedimiento general, se obtiene un residuo que, trds

purificacién por cromatografia flash (AcOEt-hexano, 2:1), rinde 826 mg del

correspondiente bis-sulféxido (76% rdto) como un sélido blanco. p.f. 158-160
°C. [a]f,s'c =+269,5° (c=2,3; acetona).

Andlisis. Calculado para C1gH;40,S7: C, 65.82; H, 4.91.
Encontrado: C, 65.68; H, 5,00.

IH-RMN (200 MHz, CDCI3): & 8,14 (dd; J2'3=7,3 Hz; J2'.4=1,2 Hz; 1H;
H»"); 8,00-7,90 (m, 2H; Harométicos); 7,68-7,60 (m, 4H; Harométicos); 7,56-7,39
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy): 4,19 (sistema AB, Jap=12,8 Hz; 2H; CH2);
2,44 (s, 3H; CH3Ar)
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I3C-RMN (50,29 MHz; CDCl3): § 142,74 (C-1°); 138,59 (C-1°"); 137,52 (C-
4°’); 133,55 (C-10%); 132,11 (C-4"); 130,36 (C-3°*); 129,22 (C-8’); 128,14 (C-
9%); 127,76 (C-3%); 126,98 (C-5°); 125,64 (C-6°); 124,59 (C-2’); 123,72 (C-
7°); 121,07 (C-2’); 79,05 (CHy); 21,60 (CH3Ar).

EM: (HR) m/e para C18H1602S2: 328,0592, desviacién 3,6 ppm.
EM idéntico al descrito para 109.

Procedimiento general para el estudio de la influencia de la
quiralidad y de los sustituyente aromaticos de los grupos
sulfinilicos en el proceso SPAC entre bis-sulféxidos y

valeraldehido.

A una disolucién del bis-sulféxido correspondiente (1 eq) y piperidina (5
eq) en acetonitrilo se adiciona valeraldehido (2,5 eq). La mezcla se agita a
temperatura ambiente el tiempo indicado para cada caso. A continuacién, la
reaccién se hidroliza con una disolucién de HCI al 10% y se extrae con
diclorometano. La fase orgdnica se lava sucesivamente con una disolucion
saturada de HCO3Na y con otra de CINa. Se seca sobre sulfato sédico anhidro,
se elimina el disolvente a presién reducida y el residuo se purifica por
cromatografia en columna répida. Los rendimientos estan calculados a partir
de la cantidad de producto de partida recuperado. La proporcién entre los

diferentes alcoholes estan calculados atendiendo a sus espectros de IH-RMN.
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Reaccion del bis-sulféxido 102-(S,S)

Rendimiento: 92%, Proporcién 112b/111a: 74: 26
tiempo de reaccién: 2 dias.

Datos espectroscépicos de interés:
ITH-RMN (500 MHz, CDCl3):
Alcohol 112b-(Rg) :

8 7.51y 7.33 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.60 y 6.59 (dd, J1,2 15.0 Hz;
J2,3 4.5 Hz, 1H, H2); 6.47 y 6.45 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1 3 1.4 Hz 1H, H}); 4.36-
4.28 (m,1H, H3); 2.38 (s, 3H, CH3-Ar); 2.18 (s, 1H, OH); 1.59-1.55 (m, 2H,
Hg); 1.47-1.38 (m, 2H, Hs); 0.96 (t,/ 7.3 Hz, Hpg).

Alcohol 111a-(Rgs):

0o o
6 4 2 Y 6 4 2 |

YO, TEYQ
1 2 (R
OH Cl OH cl

8 7.58 y 7.36 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-CgHy); 6.65 y 6.64 (dd, J12 15.1 Hz,
J2,3 4.3Hz, 1H, Hy); 6.48 y 6.46 (dd, J1,2 15.1 Hz, J1,3 1.5 Hz, 1H, Hj); 4.19-
3.98 (m, 1H, H3); 1.98 (s, 1H, OH); 1.65-1.58 (m, 2H, Hyg); 1.37-1.25 (m, 2H,
Hs); 0.87 (t,J 6.8 Hz, Hg).
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Reaccion del bis-sulféxido 104-(R,S)
Rendimiento: 89 %, Proporcién 112b/111a: 74: 26
tiempo de reaccion: 2 dias.

Datos espectroscopicos de interés:

TH-RMN (500 MHz, CDCl3):

Alcohol 112b-(Rg):

Ver reaccion de 102-(S, S).

Alcohol 111a-(Sg):

0 O
NSNS S

4 2 \
3 . 6\5/\3/\/8
g, TG
OH Cl OH cl

3 7.52 y 7.45 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-CgH4); 6.63 y 6.62 (dd, J1,2 15.0 Hz,
J23 4.4Hz, 1H, Hp); 6.45 y 6.42 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1 3 1.4 Hz,1H, Hj); 3.96-
3.93 (m, 1H, H3); 2.23 (s, 1H, OH); 1.64-1.55 (m, 2H, Hy); 1.38-1.22 (m, 2H,
Hs); 0.97 (t,J 6.8 Hz, Hg).

Reaccion del bis-sulféxido 105-(S,R)
Rendimiento: 94%, Proporcién 112b/111a: 73: 27.

tiempo de reaccién: 2 dias.

Datos espectroscopicos de interés:
IH-RMN (500 MHz, CDCl3):
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Alcohol 112b-(Ss):

O O
Y 6 4 2 Y
N NS

-

4 2

AP .
L0
OH on

3 CH,

8 7.50 y 7.30 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.62 y 6.60 (dd, J1,2 15.0 Hz;
J2,3 5,3 Hz, 1H, Hp); 6.46 y 6.43 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1,3 1.3 Hz 1H, Hj); 4.35-
4.31 (m, 1H, H3); 2.40 (s, 3H, CH3-Ar); 2.17 (ancha, 1H, OH); 1.59-1.54 (m,
2H, Hy); 1.46-1.37 (m, 2H, Hs); 0.93 (t,J 7.3 Hz, He).

O fose
L

Alcohol 111a-(RS):
Ver reaccién de 102-(S, S)

Reaccion del bis-sulféxido 103-(S,S)
Rendimiento: 84%, Proporcién 112¢/111a: 84: 216
tiempo de reaccion: 4 dias

Datos esptroscépicos de interés:
1IH-RMN (500 MHz, CDCI3):
alcohol 111a-(RgS):

8 7.72 y 7.40 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-CgHy); 6.66 y 6.64 (dd, J2,3 15.0 Hz,
J2.3 4.5 Hz, 1H, Hp); 6.48 y 6.46 (dd, J1 2 15.0 Hz, J1 3 1.5 Hz, 1H, Hy); 4.38-
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4.35 (m, 1H, H3); 2.30 (ancha, 1H, OH); 1.63-1.56 (m, 2H, Hy); 1.48-1.45 (m,
2H, Hs); 0.99 (t,J 6.9 Hz, He).

alcohol 112¢-(Ss):

O
Y
S

age
H OCHj

3 7.47 y 6.94 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgHy); 6.54 y 6.53 (dd, J1,2 15.1
Hz, J2,3 4.5 Hz, 1H, Hy); 6.38 y 6.36 (dd, J1,2 15.1 Hz, J1,3 1.4 Hz, 1H, Hy);
4.27-4.24 (m, 1H, H3); 3.78 (s, 3H, OCH3); 3.62 (ancha, 1H, OH); 1.53-1.50
(m, 2H, Hy); 1.49-1.39 (m, 2H, Hs); 0.86 (t,J 7.4 Hz, He).

+

b
{
v
»

2>N

OCHj

Reaccion del bis-sulféxido 106-(S,R)
Rendimiento: 87%, Proporcién 112¢/111a: 29: 71
tiempo de reaccién: 4 dias

Datos esptroscépicos de interés:

TIH-RMN (500 MHz, CDCI3):

alcohol 112¢-(Rg):

4 2

6 .

NN L NN
ARG LT
OH OCH, OH OCH,

8 7.54 y 7.48 (sistema AA’BB’, 4H, MeO-CgHy); 6.65 y 6.64 (dd, J1,2 15.0
Hz, J2,3 4.4 Hz, 1H, H»); 6.47 y 6.45 (dd, J12 15.0 Hz, J1,3 1.5 Hz, 1H, H1);

pile)

Q
S
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4.38-4.30 (m, 1H, H3); 3.65 (s, 3H, OCH3); 2.08 (s, 1H, OH); 1.66-1.55 (m,
2H, Hy); 1.46-1.36 (m, 2H, Hs); 0.96 (t,J 6.9 Hz, He).

alcohol 111a-(Rs):
Ver reaccién de 102-(S, S)

Reaccion del bis-sulféxido 109-(S,S)
Rendimiento: 78%, Proporcién 112b/111d: 70: 30
tiempo de reaccién 7 dias.

Datos espectroscopicos de interés
IH-RMN (500 MHz, CDCI3):
Alcohol 112b-(R§S):

Ver reaccié de 102-(S, S)

Alcohol 111d-(Rs):

0]
6 4 2 9 ‘ 6 4 2 Y ‘
NSNS L NS
SO MEYC

OH OH

6 8.09 (m, 2H, Haromiticos), 8.05 (dd, J2’,3° 7.4 Hz, J2° 4 1.2 Hz, 1H, H2’),
7.97-7.91 (m, 2H, Haromiticos), 7.62 (m, 2H, Haromiticos), 6.72 y 6.70 (dd, J1,2
15.0 Hz, J23 7.8 Hz, 1H, H»), 6.58 y 6.56 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1,3 1.2 Hz, 1H,
Hi), 4.27-4.24 (m, 1H, H3), 2.92 (ancha, 1H, OH), 1.52-1.48 (m, 2H, Hg),
1.34-1.25 (m, 2H, Hs), 0.86 (t,J 7.2 Hz, 3H, Hg).

Reaccion del bis-sulféxido 110-(S,R)
Rendimiento: 83%, Proporcién 112b/111a: 73: 27

tiempo de reaccién 7 dias.
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Datos espectroscépicos de interés
IH-RMN (500 MHz, CDCl3):
Alcohol 112b-(Rg):

Ver reaccién de 102-(S, S)

Alcohol 111d-(Rg):

0O 0]
NSNS L NS
OH OH

6 8.08-8.05 (m, 2H, Haromdticos), 8.03 (dd, J2° 3° 7.5 Hz, J2° 4> 1.2 Hz, 1H,
H’), 7.96-7.92 (m, 2H, Haromiticos), 7.63-7.55 (m, 2H, Haromiticos), 6.69 y
6.67 (dd, J1,2 15.0 Hz, J2,3 7.6 Hz, 1H, H»), 6.52 y 6.50 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1,3
1.2 Hz, 1H, Hy), 4.29-4.26 (m, 1H, H3), 2.69 (ancha, 1H, OH), 1.52-1.48 (m,
2H, Ha), 1.34-1.25 (m, 2H, Hs), 0.86 (t,J 7.2 Hz, 3H, Hg).

Procedimiento general para el estudio de la influencia en el

proceso SPAC de un centro quiral adicional sobre el aldehido.

Se adiciona citronelal (2,5 eq) a una disolucién del bis-sulféxido
corresponidente (1 eq) y piperidina (5 eq) en acetonitrilo. A continuacién la
mezcla se agita durante el tiempo descrito para cada caso. Posteriormente se
hidroliza con una disolucién de HCI al 10%, se extrae con diclorometano y la
fase organica se lava con una disolucién saturada de HCO3Na y otra de CINa,
secandose sobre sulfato sédico anhidro. Trds la evaporacién del disolvente a
presién reducida el residuo se purifica por cromatografia en columna rapida.

Los rendimientos estan calculados a partir de la cantidad de producto de
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partida recuperado. La proporcién entre los alcoholes esta calculada

atendiendo a sus espectros de lH-RMN.

Reaccion del bis-sulfoxido 102-(S,S)
Rendimiento: 78%, Proporcién 120b/119a: 74: 26
tiempo de reaccién: 7 dias.

Datos espectroscopicos de interés:
IH-RMN (500 MHz, CDCl3):
Alcohol 120b-(Rs):

0 7.48 y 7.29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.60 y 6.58 (dd, J1,2 15.0 Hz,
J2,34.6 Hz, 1H, Hy); 6.47 y 6.43 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1,3 1.5 Hz 1H, Hy); 5.08-
5.02 (m 1H, H7); 4.29-4.27 (m, 1H, H3); 2.68 (s, 1H, OH); 2.40 (s, 3H, CH3-
Ar); 1.98-1.91 (m, 2H, Hg); 1.69 y 1.57 (2s, 6H, Ho), 1.23-1.12 (m, 2H, Hjs);
0.89 (c, J =6.8 Hz, Hg).

Alcohol 119a-(Rs):
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8 7.53 y 7.47 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-CgHa); 6.65 y 6.63 (dd, J1,2 15.1 Hz,
J2,34.5 Hz, 1H, H2); 6.49 y 6.46 (dd, J1,2 15.1 Hz, J1,3 1.5 Hz 1H, Hy); 5.08-
5.02 (m 1H, H7); 4.22-4.18 (m, 1H, H3); 3.53 (s, 1H, OH); 2.12-2.03 (m, 2H,
He); 1.69 y 1.57 (2s, 6H, Ho), 1.23-1.12 (m, 2H, Hs); 0.87 (c,J 6.8 Hz, He).

Reaccion del bis-sulfoxido 104-(R,S)
Rendimiento: 75%, Proporcién 120b/119a: 71: 29
tiempo de reaccién: 7 dias.

Datos espectroscépicos de interés:
IH-RMN (500 MHz, CDCl3):
Alcohol 120b-(Rs):

Ver reaccién de 102-(S, S)

Alcohol 119a-(Ss):

8 7.53 y 7.48 (sistema AA’BB’, 4H, Cl-C¢Hy); 6.63 y 6.61 (dd, J1,2 15.1 Hz,
J2,3 4.5 Hz, 1H, Hp); 6.49 y 6.47 (dd, J1,2 15.1 Hz, J1,3 1.5 Hz 1H, Hj); 5.08-
5.03 (m 1H, H7), 4.24-4.22 (m, 1H, H3); 2.09-2.03 (m, 3H, He y OH); 1.69 y
1.59 (2s, 6H, Hg), 1.23-1.11 (m, 2H, Hs); 0.88 (c,J 6.7 Hz, He).

Reacciéon del bis-sulféoxido 105-(S,R)
Rendimiento: 79%, Proporcién 120b/119a: 70: 30

tiempo de reaccién: 7 dias.
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Datos espectroscépicos de interés:
ITH-RMN (500 MHz, CDCl3):
Alcohol 120b-(Ss):

8 7.49 y 7.30 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.60 y 6.59 (dd, J1,2 15.0 Hz,
J2,3 4.6 Hz, 1H, Hy); 6.48 y 6.44 (dd, J1,2 15.0 Hz, J1,3 1.5 Hz 1H, Hy); 5.09-
5.03 (m 1H, Hy), 4.30-4.27 (m, 1H, H3); 2.58 (ancha, 1H, OH); 2.41 (s, 3H,
CH3-Ar); 1.99-1.90 (m, 2H, Hg); 1.69 y 1.58 (2s, 6H, Ho), 1.21-1.12 (m, 2H,
H5); 0.90 (c,J 6.8 Hz, Hg).

Alcohol 119a-(Rs):
Ver reaccién de 102-(S, S)

Procedimiento general para el estudio de la influencia en el

proceso SPAC de una base quiral.

Sobre una disolucién del bis-sulféxido corresponidente (1 eq) y (S)-2-
hidroximetilpirrolidina (5 eq) en acetonitrilo se adiciona valeraldehido (2,5
eq). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante el tiempo
descrito para cada caso. Transurrido dicho tiempo, la reaccién se hidroliza con
una disolucién de HCI al 10%, se extrae con diclorometano y la fase organica
se lava con una disolucién saturada de HCO3Na y otra de CINa, secandose

sobre sulfato sédico anhidro. Trds la evaporacién del disolvente a presion
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reducida el residuo se purifica por cromatografia flash. Los rendimiento estan
calculados atendiento a la cantidad de producto de partida recuperado. La
proporcién entre los alcoholes esta calculada a partir de sus espectros de 1H-
RMN

Reaccion del bis-sulféoxido 102-(S,S)

Rendimiento: 83%, Proporcién 112b/111a: 75: 25
tiempo de reaccién: 2 dias.
Los espectro son similares a los descritos en la reaccién de 102-(S,S)

utilizando piperidina, pag 248

Reacciéon del bis-sulféoxido 104-(R,S)

Rendimiento: 89%, Proporcién 112b/111a: 77: 23
tiempo de reaccién: 2 dias.
Los espectro son similares a los descritos en la reaccién de 104-(R,S)

utilizando piperidina, pag 249

Reaccion del bis-sulféxido 105-(S,R)
Rendimiento: 81%, Proporcién 112b/111a: 72: 28
tiempo de reaccién: 2 dias.

Los espectro son similares a los descritos en la reaccién de 105-(S,R)

utilizando piperidina, pag 249
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Procedimiento general para la resolucién enzimatica de los

hidroxisulféxidos 101.

Método A (alcoholes poco impedidos):

A una disolucién 50mM del hidroxisulféxido (1 eq) en diisopropileter
anhidro, se le adiciona tamiz molécular pulverizado (50 mgr/mL), la lipasa
correspondiente (25 mgr/mL) y acetato de vinilo (5 eq) como agente acilante.
La mezcla se mantiene con agitacién vigorosa durante el tiempo que se indica
para cada caso. A continuacién se filtra sobre celita y se somete a evaporacion
a presion reducida, obteniendose un residuo que se purifica por cromatografia
en columna rdpida dando lugar al derivado acetilado 130 y al hidroxisulféxido
129 correspondiente con unos rendimientos casi cuantitativos (50 %

aproximadamente para cada uno de los derivados).

Meétodo B (alcoholes impedidos):

Se adiciona acetato de vinilo (10 eq) sobre una mezcla compuesta por
una disolucién 50 mM del hidroxisulféxido (1 eq) en diisopropileter seco, la
lipasa corrrespondiente (5 eq en masa) y tamiz molécular pulverizado (2,5 eq
en masa). Se mantiene con agitacién fuerte durante el tiempo indicado en cada
caso y se procede como en el método anterior, los rendimientos son similares a

los obtenidos en el método anterior.

Resolucién enzimitica del hidroxisulféxido 101a.

La reaccién de 220 mg del hidroxisulféxido 101a (1,05 mmol) segun las

condiciones descritas en el método A rinde la mezcla de compuestos 129a y

258



Parte Experimental. Métodos Sintéticos

130a tras 12 h de reaccién. La separacién cromatogréfica se realiza utilizando
una mezcla de acetato de etilo y hexano (3:1), dando lugar a 140 mg del
acetoxisulféxido 130a (50% rdto) y 108 mg del hidroxisulféxido 129a (49%

rdto) ambos como un liquido transparente.

-E-(S)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-buten-3-0l (129a)

0
4 5 é
Aceite transparente. [a]®¢ =+239,6° (c=4,3; I
D YY(R)
CHCl3). OH CH,

IH-RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.51-7,32
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CeHy); 6,63 (dd, Jansi 15,0 Hz, J2,3 4,4 Hz, 1H, H);
6,46 (dd, Jand 15,0 Hz, J1 3 1,6 Hz, 1H, Hy); 4,56 (m, 1H, H3); 2,42 (s, 3H,
CH3-Ar); 1,74 (s, ancha, 1H, OH); 1,35 (d, J3 4 6,58 Hz, 3H, Hy)

I3C-RMN (125 MHz, CDCI3): § 141,69 (C-1); 141,65 (C-2); 140,32 (C-4’);
133,69 (C-1); 130,12 (C-3’); 124,75 (C-2’); 67,18 (C-3); 22,97 (C-4) y 21,43
(CH3-Ar).

EM y IR similares a los descritos para 101a.

-Acetato de E-(R)-1-(p-tolilsulfinil)-1-buten-3-ilo (130a).

Aceite transparente. [o]* ¢ =+178° (c=7,6; 4 0 (')
“ha
s (R)
H,C. O
3 CI CH3
IH-RMN (200 MHz; CDCl3): § 7,49-7,31 0O

(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6,53
(dd; J1,2 15,1 Hz, J2 3 5,15 Hz, 1H, H»); 6,39 (dd, J1 2 15,1 Hz, J1,3 1,4 Hz,
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1H, Hj); 5,48 (m, 1H, H3); 2,39 (s, 3H, CH3-Ar); 2,03 (s, 3H, CH3CO); 1,35
(d,J 6,58 Hz, 3H, CH3)

13C-RMN (50,29 MHz, CDCI3): § 169,70 (CO); 141,75 (Cipso); 139,79
(Cpara); 136,28 (C-2); 135,48 (C-1); 129,99 (Cmeta); 124,70 (Corto); 68,70 (C-
3); 21,24 (CH3Ar); 20,89 (CH3CO); 19,66 (CH3).

IR(KBr): v 3022; 1738; 1594; 1484; 1439; 1211; 1070; 966; 754; 692 cm-1,

EM(HR) calculado para C13H1604S: 252, 1632, desviacién 4,5 ppm

EM m/e (abundancia relativa):M+ (0,9); 235 (32,9); 223 (9,7); 204 (16,4);
193 (87,8); 177 (36,6); 176 (48,2); 162 (31,1); 161 (25); 143 (33,5); 124
(100); 123 (56,7); 91 (71,3); 85 (34,1); 77 (16,5); 60 (15,2); 43 (36).

Resolucion enzimatica del hidroxisulfoxido 101b.

Por reaccion de 473 mg (2,11 mmol) del hidroxisulfoxido 101b con
1,05 g de lipasa PS, 2,11 g de tamiz molecular y 1,94 mL (21,11 mmol) de
acetato de vinilo en 42,23 mL de diisopropil eter se obtienen trds 2 dias de
reaccién la mezcla del hidroxisulféxido 129b y el acetoxisulféxido 130b. La
mezcla se separa por cromatografia flash (acetato de etilo-hexano, 3:1).

Rendimientos casi cuantitativos para cada uno de los derivados 129b y 130b.

-E-(Rs, Sc)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-penten-3-01 (129b)

Aceite transparente. [a] € =+251° (c=2,7;

CHCl3). 5NN
) /\(‘;\1, (n)\@
CH;
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IH-RMN (500 MHz, CDCI3): & 7.46-7,26 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,56 (dd, Janti 15,0 Hz, J2,3 4,7 Hz, 1H, H3); 6,41 (dd, Jani 15,0 Hz, J1,3 0,9
Hz, 1H, Hy); 4,20 (m, 1H, H3); 3,38 (ancha, 1H, OH); 2,37 (s, 3H, CH3-Ar);
1,58 (m, 2H; Ha); 0,91 (t, J4,5 7,39 Hz, 3H, Hjs).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 141,58 (C-2); 141,48 (C-1); 133,78 (C-4");
130,24 (C-1); 129,71 (C-3"); 124,75 (C-2"); 71,89 (C-3); 29,62 (C-4); 21,25
(CH3-Ar); 9,40 (C-5).

EM y IR similares a los descritos para 101b.

-Acetato de E-(R)-1-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ilo (130b).

Aceite transparente. [a]® ¢ =+226,6° 4 ) 9
(c=3; CHCl3). 5/\?/\1/8\©
i (R)
H3C\C¢O CH;
Anélisis. Calculado para C14H1303S: C, o
63,13; H, 6,81

Encontrado: C, 62,92; H, 6,60

1H-RMN (200 MHz; CDCI3): § 7,46-7,28 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,48 (dd, J1,2 15,0 Hz, J2 3 5,7 Hz, 1H; Hy); 6,37 (dd, J1,2 15,0 Hz, J1,3 0,85
Hz, 1H, Hy); 5,34 (m, 1H, H3); 2,37 (s, 3H, CH3-Ar); 2,02 (s, 3H, CH3CO);
1,68 (m, 2H, H4); 0,87 (t,J 7.4 Hz, 3H, CH3)

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 169,85 (CO); 141,76 (Cipso); 140,11

(Cpara); 136,20 (C-2); 135,06 (C-1); 130,03 (Cmeta); 124,79 (Corto); 73,40 (C-
3); 26,94 (C-4); 21,36 (CH3Ar); 20,82 (CH3CO); 9,02 (CH3).
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IR(KBr): v 2952; 1738; 1493; 1453; 1372; 1236; 1084; 1046; 962; 809; 626

cm-1,

EM(HR) calculado para C14H1804S: 266,0971, desviacién 2.0 ppm

EM m/e (abundancia relativa): M+ (0,6); 249 (21,3); 207 (89); 190 (81,1);
189 (34,7); 184 (51,2); 177 (22,5); 157 (24,4); 147 (57,3); 144 (30,5); 124
(100); 104 (24,4); 99 (37,2); 91 (77,4); 77 (24,4); 67 (40,8); 59 (36,6); 43
(72,5).

Resolucion enzimatica del hidroxisulféxido 101c.

Al hacer reaccionar una disolucién 50 mM del hidroxisulféxido 101c
(392 mg, 1,65 mmol) en diisopropileter con 825 mg de lipasa PS y 1,65 g de
tamiz molecular durante 1 dia en las condiciones descritas en el método
general, se obtiene un residuo que contiene la mezcla del hidroxisulféxido
129¢ y el acetoxisulféxido 130c. La mezcla se separa por cromatografia en

columna répida utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo-hexano
(2:1).

-E-(S)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-hexen-3-01 (129¢)

Aceite transparente. [a]®€=+154,8°
(c=6,3; CHCl3). NN

IH.-RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.44-7.25
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.56 (dd,
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Jani 15.0 Hz, J,4 4.6 Hz, 1H, H); 6.38 (dt, Jang 15.0 Hz, J1 3 1.4 Hz, 1H, Hy);
4.25 (m, 1H, H3); 3,43 (ancha, 1H, OH), 2.36 (s, 3H, CH3-Ar);1.52 (m, 2H,
Hy);1.40-1.31 (m, 2H, Hs) y 0.88 (t,J 7.3 Hz, 3H, He).

I3C.RMN (125 MHz, CDCl3): § 142,25 (Cipso); 141.56 (C-2); 139,91
(Cpara); 133.06 (C-1); 129.91 (Cmeta); 124.74 (Corto); 70.26 (C-3); 38.64 (C-
4); 21.24 (CH3-Ar); 18.35 (C-5) y 13.74 (C-6).

EM y IR similares a los descritos para 101c.

-Acetato de E-(R)-1-(p-tolilsulfinil)-1-hexen-3-ilo (130c¢).

Aceite transparente. [a]? € =+236° s 4 0 (')

(c=2,6; CHCI3). \5/\3/\\\1/;@\
Anilisis. Calculado para C15H2003S: C, | HsCw C/O CH,
64,25; H, 7,19 0

Encontrado: C, 64,56 H, 7,23.

IH-RMN (200 MHz; CDCl3): § 7,45-7,26 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgH4);
6,48 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2,3 5,7 Hz, 1H; Hy); 6,35 (dd, J1,2 15,1 Hz, J1,31,2
Hz, 1H; Hy); 5,40 (m, 1H, H3); 2,37 (s, 3H, CH3-Ar); 2,01 (s, 3H, CH3CO);
1,66-159 (m, 2H, H4); 1,34-1,28 (m, 2H, H5); 0,87 (t, J: 7,4 Hz, 3H, CH3)

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 169,59 (CO); 141,52 (Cipso); 139,77
(Cpara); 135,59 (C-2); 135,13 (C-1); 129,80 (Cmeta); 124,56 (Corto); 71,85 (C-

3); 35,65 (C-4); 21,65 (CH3Ar); 20,62 (CH3CO); 17,80 (C-5); 13,37 (CH3).

IR(KBr): v 2951; 2872; 1738; 1595; 1493; 1453; 1373; 1236; 1084, 1043;
960; 809 cm-1.
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EM(HR) calculado para C15H2004S: 280,1115, desviacién 6,5 ppm

EM m/e (abundancia relativa): 280 (10,4); 263 (32,3); 221 (100); 204 (49,4);
190 (15,8); 179 (17,7); 166 (17,1); 147 (27,4); 124 (58,5); 105 (9,1); 91
(37,8); 81 (26,3); 60 (8,5); 43 (10,3).

Resoluciéon enzimatica del hidroxisulféxido 101d.

La reaccién entre 304 mg (1,27 mmol) del hidroxisulfé6xido 101d con
1,52 mg de lipasa PS, 760 mg de tamiz molecular y 1,18 mL de acetato de
vinilo (12,7 mmol) es sometida a las condiciones descritas para la resolucién
de alcoholes impedidos durante 10 dias. La mezcla obtenida bajo estas
condiciones se separa por cromatografia flash utilizando una mezcla de acetato

de etilo, hexano-eter (6:3:1).

-E-(S)-4-metil-1-(p-Tolilsulfinil)-1-penten-3-0l (129d)

Aceite transparente. [a]? € =+225° (c=4,7; 0 9

CHChy) S/ki/\(s

IH-RMN (500 MHz, CDCl3): § 7.49-7.29 OH (R)\QCHG
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.60 (dd,
Janti 15.0 Hz, J; 3 4.8 Hz, 1H, H2); 6.44 (dd, J o 15.0 Hz, J1 3 1.5 Hz, 1H, Hy);
4.12 (m, 1H, CH(OH)); 2.39 (s, 3H, CH3-Ar); 1.83 (octeto, / 6.7 Hz, 1H,
(CH3),CH); 1.25 (s, 1H, OH) y 0.91 (2d, J 3.4 Hz, 6H, (CH3),CH).

13C.RMN (125 MHz, CDCl3): § 141.75 (Cipso); 141.34 (Cpara); 139.86 (C-

2); 134.65 (C-1); 130.21 (Cmeta); 124.54 (Corto); 75.87 (C-3); 33.54 (C-4);
21.34 (CH3-Ar); 18.24 y 17.65 (CH3),CH).
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EM y IR similares a los descritos en el caso de 101d.

-Acetato de E-(R)-4-metil-1-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ilo (130d).

Aceite transparente. [a]®€ =+195° )\/2\/9
(c=4,1; CHCl3). > N S\@
)
CH,

4
Anilisis. Calculado para C15H2003S: C, |H,C.

64,25; H, 7,19
Encontrado: C, 63,77 H, 6,97.

o=-0

1H-RMN (200 MHz; CDCI13): § 7,47-7,29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,50 (dd, J12 15,1 Hz, J2 3 5,8 Hz, 1H, Hy); 6,37 (dd, J1,2 15,1 Hz, J1,3 1,2
Hz, 1H, Hj); 5,24 (m, 1H, H3); 2,38 (s, 3H, CH3-Ar); 2,04 (s, 3H, CH3CO);
1,95 (m, 1H, Hy); 1,34-1,28 (m, 2H, Hs); 0,88 (2d,J 6,8 Hz, 6H, CH3).

13C-RMN (50,29 MHz, CDCIl3): & 169,91 (CO); 141,85 (Cipso); 139,74
(Cpara); 136,40 (C-2); 133,98 (C-1); 13,02 (Cmeta); 124,87 (Corto); 76,67 (C-
3); 31,87 (C-4); 21,26 (CH3Ar); 20,78 (CH3CO); 17,79 y 17,63 ((CH3)2CH).

IR(KBr): v 2953; 1738; 1595; 1492; 1460; 1372; 1236; 1085; 1042; 973; 810;
623 cm-1.

EM(HR) calculado para C15H2004S: 280,1116, desviacién 6.0 ppm

EM m/e (abundancia relativa): 280 (6,1); 263 (21,3); 221 (91,5); 204 (43,3);
194 (21,3); 189 (35,9); 179 (70,6); 167 (17,6); 147 (100); 140 (24,3); 124
(49,9); 105 (13,4); 91 (44,4); 81 (25,6); 71 (12,7); 43 (37,1).

Resoluciéon enzimatica del hidroxisulfoxido 101e.
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685 mg del hidroxisulféxido 101e (2,57 mmol) se hacen reaccionar con
2,6 g de lipasa PS, 1,3 g de tamiz molecular y 1,18 mL de acetato de vinilo
(25,77 mmol) en las condiciones descritas en el método B para la resolucién de
alcoholes, siendo necesarios 3 dias de reaccién. El residuo obtenido trés
purificacién cromatogrifica permite obtener el hidroxisulféxido 129e y el

acetoxisulfoxido 130e.

-E-(S)-1-(p-Tolilsulfinil)-1-octen-3-01 (129e)

Aceite transparente. [a]>¢ =+294° ?

(c=3,1; CHCl3) \7'/\5/\:2 /\1/S\©
R
1H.RMN (500 MHz, CDCl3): & o A -

7.49-7.30 (sistema AA’BB’, 4H,

Me-CgHy); 6.60 (dd, Japy 15.0 Hz, J; 3 4.6 Hz, 1H, Hp); 6.44 (dd, Janii 15.0
Hz, J1 3 1.55 Hz, 1H, Hi); 4.33 (m, 1H, H3); 2.40 (s, 3H, CH3-Ar); 2.23
(ancha, 1H, OH); 1.61 (m, 2H, Hy); 1.42-1.26 (m, 6H, H5, He y H7) y 0.88 (t, J
=6,9 Hz, 3H, Hg).

13C.RMN (125 MHz, CDCl3): 8 141,97 (Cipso); 141,37 (C-2); 140,32 (Cpara);
133.45 (C-1); 129,91 (Cmeta); 124.64 (Corto); 70,83 (C-3); 36,24 (C-4); 31,52
(C-6); 24,88 (C-5); 22,54 (C-7); 21.38 (CH3-Ar) y 13.77 (C-8).

EM y IR similares a los descritos para 101e.

-Acetato de E-(R)-1-(p-tolilsulfinil)-1-octen-3-ilo (130e).
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Aceite transparente. o)
. Y
(a5 =+223° (c=2.8; CHCly). | L 3 A8 AL A LS
Analisis. Calculado para 5 ! (R)\©\
H3C~Cr CHg
C17H24038S: C, 66,20; H, 7,84 ]
O

Encontrado: C, 65,96 H, 7,71

TH-RMN (200 MHz; CDCl3): & 7,48-7,30 (sistema AA’BB’, 4H, Me-Cg¢Hs);
6,51 (dd, J1,2 15,0 Hz, J2 3 5,7 Hz, 1H, Hp); 6,37 (dd, J1,2 15,1 Hz, J13 1,2
Hz, 1H, Hj); 5,40 (m, 1H, H3); 2,40 (s, 3H, CH3-Ar); 2,05 (s, 3H, CH3CO);
1,69-1,63 (m, 2H, H4); 1,38-1,19 (m, 6H, Hs, Hg y H7); 0,86 (t,/ 7,4 Hz, 3H,
CHj3).

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCIl3): § 169,97 (CO); 141,86 (Cipso); 140,01
(Cpara); 135,88 (C-2); 135,40 (C-1); 130,09 (Cmeta); 124,88 (Corto); 72,43 (C-
3); 33,84 (C-4); 31,30 (C-5); 24,41 (C-6); 22,34 (C-7); 21,33 (CH3A); 21,14
(CH3CO); 13,83 (CH3).

IR(KBr): v 2936; 2863; 1740; 1492; 1457; 1372; 1235; 1084; 1048; 958; 808

cm-1,

EM(HR) calculado para C17H2403S: 308,1446, desviacion O ppm

EM m/e (abundancia relativa):308 (1,2); 249 (3,6); 232 (100); 204 (4,8); 189
(49,4); 174 (18,3); 161 (18,9); 156 (19,5); 143 (18,9); 124 (47,5); 123 (51,8);
109 (17); 105 (9,1); 97 (20,1); 91 (32,9); 85 (17); 79 (23,2); 67 (33,5); 60
(18,3); 43 (17).

Resoluciéon enzimatica del hidroxisulféxido 101f.
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Empleando las condiciones descritas en el procedimiento general para la
resolucién de acoholes impedidos (método B), para 300 mg del
hidroxisulféxido 101f (1,19 mmol) tras 12 dias de reaccién se obtiene una
mezcla constituida por el acetoxisulféxido 130f y el hidroxisulféxido 101f. El
acetoxisulféxido se separa por cromatografia en columna rdpida (acetato de

etilo/hexano 3:2).

-Acetato de E-(R)-4,4-dimetil-1-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ilo
(130f).

Aceite transparente. [o]®¢ =+118° (c=1; y\/z\/(')
CHCl). NN S\@\
2 )
CH,

IH-RMN (200 MHz; CDCl3): 8 7,45- |HsC- 0
7,27 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHjy); 0O
6,55 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2 3 6,1 Hz, 1H;

Hp); 6,31 (dd, J1 2 15,1 Hz, J1 3 1,1 Hz, 1H, Hy); 5,14 (dd, J1,3 1,1 Hz, J2,3 6,1
Hz, 1H, H3); 2,37 (s, 3H, CH3-Ar); 2,02 (s, 3H, CH3CO); 0,90 (s, 9H,
(CH3)3C).

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): 8 170,04 (CO); 141,94 (Cipso); 140,02
(Cpara); 137,29 (C-2); 133,32 (C-1); 130,13 (Cmeta); 125,01 (Corto); 79,33 (C-
3); 34,95 (C-4); 25,73 (C-5); 21,39 (CH3Ar); 20,85 (CH3CO).

IR(KBr): v 2952; 1739; 1370; 1237; 1082; 1039; 973; 809 cm-1,

EM(HR) calculado para C16H2203S: 294,1289, desviacién 5.6 ppm

EM m/e (abundancia relativa): 294 (7,8); 278 (6,2); 235 (41,4); 221 (21,1);
212 (9,4); 195 (9,4); 189 (12,5); 187 (7,8); 179 (100); 177 (6,2); 166 (3,1);

147 (31,2); 140 (6,2); 123 (10,1); 99 (3,9); 91 (12,5); 69 (10,1); 57 (10,1).
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Procedimiento general para la oxidacion de sulféxidos a sulfona.

Se disuleve en metanol el corresponidente sulféxido (1 eq) y se enfria a
0 °C. A esta disolucién se le afiade una disolucién de oxone® (2 eq) en agua
agitandose a continuacién durante 3 h a temperatura ambiente. Se diluye con
agua y se extrae con diclorometano. El extracto orginico se lava con una
disolucién saturada de CINa y se seca sobre sulfato sédico anhidro. La
evaporacién del disolvente a presién reducida conduce a la correspondiente

sulfona sin necesidad de purificacién posterior.

E-(S)-1-(p-Tolilsulfonil)-1-hexen-3-01 (131)

Al hacer reaccionar 36 mg (0,15
mmol) del hidroxisulféxido 129¢ en 4 | NN\

i o\©
mL de metanol con una disolucién de OH CHg

oxone® (93 mg, 0,15 mmol) en 2 mL de

agua tal como se describe en el procedimiento general, se obtienen 38 mg
(85% rdto) de un sélido. p.f. 92-94 °C[a]5 € =+42,6° (c=1,5; CHCl3), (lit:
[a]®C =+44,5,5° (c=1; CHCl3)

TH-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7,69-7,28 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CcHy);
6,89 (dd, J1,2 14,9 Hz, J» 3 3,8 Hz, 1H, H»); 6,52 (dd, J1,2 149 Hz, J13 1,8
Hz, 1H, Hy); 4,32-4,27 (m, 1H, H3); 2,48 (s ancha, 1H, OH); 2,38 (s, 3H,
CH3Ar); 1,56-1,28 (m, 4H, H4 y Hs); 0,86 (t,J 7,1 Hz, 3H, CH3).

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 148,0 (C-2); 144,36 (Cipso); 137,12
(Cpara); 129,84 (Cmeta); 127,54 (Corto); 69,81 (C-3); 38,22 (C-4); 21,52

(CH3Ar); 18,34 (C-5) y 13,74 (C-6).
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EM(HR) calculado para C13H1803S: 254,1976, desviacién 4,8 ppm

EM m/e (abundancia relativa):254 (3,2); 225 (23,2); 183 (98,8); 157 (12,2);
139 (100); 124 (12,2); 107 (4,9); 99 (29,2); 92 (23,2); 91 (37,8); 77 (4,2); 65
(9,1); 55 (10,3).

E-(S)-1-(p-Tolilsulfonil)-1-octen-3-01 (132)
8 6 4 o La reaccién de 100 mg
\7/\5’/\?/\1/ m@\ (0,376 mmol) del hidroxisulféxido
OH CHg 129d en 10 mL de metanol y 231

mg de oxone® (0,752 mmol) en 5

o=0n=0

mL de agua siguiendo el metodo general de oxidaccién da lugar a 78 mg un
sélido blanco (74% rdto) p.f. 103-104 °C [a]%€ =+39° (c=3,5; CHCI3), (lit :
[a]®¢ =+40,5° (c=; CHCl3)

IH-RMN (200 MHz, CDCI3): § 7,65-7,23 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy);
6,85 (dd, J1,2 14,9 Hz, J2 3 3,8 Hz, 1H, Hy); 6,48 (dd, J1,2 149 Hz, J13 1,7
Hz, 1H, Hy); 4,23 (m, 1H, H3); 3,02 (s ancha, 1H, OH); 2,34 (s, 3H, CH3Ar);
1,48-1,40 (m, 2H, H4); 1,41-1,17 (m, 6H, Hs, Hg y H7); 0,78 (t, J/ 6,4 Hz, 3H,
CH3).

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 148,21 (C-2); 144,21 (Cipso); 137,0
(Cpara); 129,70 (Cmeta); 127,35 (Corto); 69,81 (C-3); 35,96 (C-4); 31,30 (C-5);

24,58 (C-6); 22,24 (C-7); 21,35 (CH3Ar); y 13,74 (C-8).

EM(HR) calculado para C15H2203S: 282,1290, desviacién 0,2 ppm
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EM m/e (abundancia relativa):282 (1,5); 253 (17,1); 212 (7,9); 183 (100); 139
(43,3); 128 (11,6); 124 (9,7); 109 (3); 91 (24,4); 70 (54,8).

Acetato de E-(R)-1-(p-tolilsulfonil)-1-hexen-3-ilo (133).

Por reaccion de 42 mg (0,15 |, 4 2
5
mmol) del acetoxisulféxido 130c¢ en 4 M

mL de metanol con 93 mg (0,15 mmol) | H3C< O CH,

de oxone® en 2 mL de agua siguiendo el 0

procedimiento general se obtienen 44

mg de un aceite transparente (98% rdto).

[a]®C =+12,8° (c=4,4; CHCl3)

IH-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 7,68-7,27 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,81 (dd, J1 2 15,1 Hz, J2 3 4,6 Hz, 1H, Hy); 6,37 (dd, J1,2 15,1 Hz, J1,3 1,6
Hz, 1H, Hy); 5,38 (m, 1H, H3); 2,37 (s, 3H, CH3Ar); 1,99 (s,3H, CH3CO);
1,65-1,53 (m, 2H, Hy); 1,33-1,18 (m, 2H, Hs); 0,84 (t,J 7,1 Hz, 3H, CH3).

I3C-RMN (54,29 MHz, CDCl3): § 169,72 (CO); 144,54 (Cipso); 142,99 (C-
2); 136.88 (Cpara); 130,84 (C-1) 129.92 (Cmeta); 127,68 (Corto); 71,12 (C-3);
35,55 (C-4); 22,57 (CH3CO); 21,54 (CH3-Ar); 18.03 (C-5); 13.62 (C-6).

EM(HR) calculado para C15H2004S: 296,1081, desviacién 0,4 ppm

EM m/e (abundancia relativa): 296 (3); 254 (11,6); 225 (10,9); 211 (32,7);
183 (31,1); 157 (12,2); 141 (67,7); 139 (39); 99 (100); 91 (30,5); 81 (35,9);
65 (10,9); 43 (44,5).

Acetato de E-(R)-1-(p-tolilsulfonil)-1-octen-3-ilo (134).
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Se hacen reaccionar 50 mg (?
6 4 2 I
(0,162 mmol) del acetoxisulféxido 8\7/\‘5/\3/\/?|
130d en 5 mL de metanol con una 5 O\©\
HSCNcl CI_'3
disolucién de 100 mg (0,162 (I)

mmol) de oxone® en 3 mL de
agua siguiendo el método general de oxidacién. Se obtienen asf 51 mg de la

correspondiente sulfona como un aceite transparente (95% rdto).
[a]2€ =+7,8° (c=1,6; CHCl3)

1IH-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7,65-7,23 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,79 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2 3 4,6 Hz, 1H, Hy); 6,36 (dd, J1,2 15,1 Hz, J1,3 1,6
Hz, 1H, H1); 5.40-5.30 (m, 1H, H3); 2,32 (s, 3H, CH3Ar); 1,95 (s,3H,
CH3CO); 1,62-1,51 (m, 2H, H4); 1,23-1,12 (m, 6H, Hs, He y Hy); 0,75 (t, J
6.2 Hz, 3H, Hyg).

I3C-RMN (54,29 MHz, CDCl3): § 169,47 (CO); 144,31 (Cipso); 142,87 (C-
2); 136.77 (Cpara); 130,68 (C-1) 129.71 (Cmeta); 127,44 (Corto); 71,12 (C-3);
33,22 (C-4); 31.04 (C-5); 24,10 (C-6); 22,08 (C-7); 21,30 (CH3-Ar); 20,58
(CH3CO); 13.62 (C-6).

EM(HR) calculado para C17H2404S: 324,1393, desviacién 0,6 ppm

EM m/e (abundancia relativa):324 (1,3); 282 (15,8); 253 (21,3); 211 (55,5);
183 (64); 169 (88,4); 158 (23,7); 139 (58,5); 127 (100); 109 (60,3); 91 (45,1);
79 (9,7); 67 (12,8); 43 (23,8).

E-(R)-1-(p-Tolilsulfonil)-1-hexen-3-01 131-(R)
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Se disuelven 26 mg (0,08 mmol) 9
de la acetoxisulfona en 4,5 mL de una | 5~ /\/ﬁ
mezcla de trietilamina-metanol-agua (E)H 1 O\©\CH3

(1:1:1) agitandose la mezcla de reaccién

durante 8 h a temperatura ambiente. La mezcla se hidroliza con una disolucién

de HCI al 10% y se extrae con diclorometano. El extracto orgénico se lava

sucesivamente con disoluciénes saturadas de HCO3Na y de NaCl. La

evaporacién del dislovente da lugar a 19 mg de un sélido blanco (80% rdto).
p.f. 89-90 °C[a]? ¢ =-43,6° (c=1,8; CHCl3).

1H y I3C-RMN similares a los decritos para 131.
EM(HR) calculado para C13H1803S: 254,0982, desviaciéon 1,9 ppm

E-(R)-1-(p-Tolilsulfonil)-1-octen-3-01 132-(R)

Se tratan 46 mg (0,14 mmol) 4 5 9
8 _ 6 LS
de la hidroxisulfona 134 con 9 mL \7/\5/\?/\1/ g\©\
de una mezcla de trietilamina- OH CH,

metanol-agua (1:1:1) a temperatura

ambiente durante 8 h A continuacién, se hidroliza con agua y se extrae con
diclorometano. El extracto orginico se lava posteriormente con una disolucién
de cloruro sédico y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se elimina el

disolvente por evaporacién a presién reducida obteniendose un sélido blanco
p.f. 103-105 °C [a]? =-39,5° (c=2,4; CHCl3).

1H y 13C.RMN similares a los decritos para 132.
EM(HR) calculado para C15H2203S, 282,1290, desviacién 1,6 ppm
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Metodo general para la utilizacion de complejos de Pd en

reacciones de desplazamiento nucleofilico.

Una disolucién del correspondiente acetoxisulféxido (1 eq), el complejo
de paladio (0,01 eq) y trifenilfosfina* (0.1 eq) en THF anhidro y bajo
atmosfera inerte se calienta a reflujo durante 1-2 h. A continuacién se le afiade
una disolucién de malonato de dimetilo (1,5 eq) y NaH (1,6 eq) en THF
anhidro agitidndose a la misma temparatura durante el tiempo especificado para
cada uno de los casos. Posteriormente, se elimina el disolvente por evporacion
a presi6én reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna

rdpida.

2-metoxicarbonil-3-(S)-metil-5-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-4-pentenoato
de metilo (146a).

Sélido blanco.Rendimiento:92 y 93 % & 45 (')
p.£: 77-79 °C; [a]Z %= +119° (c=4/7, \3/\/S\©\
2 4
CHCl). H3CO\9/2\%,OCH3 CH,
Analisis. Calculado para C16H2005S: O O

C, 59,20; H, 6,21
Encontrado: C, 59,26 H, 6,17

* En el caso de tetrakis trifeninilfosfina Pd (0) no se necesita afiadir wrifenilfosfina.
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IH-RMN (500 MHz, CDCl3):8 7,43-7,25 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CcHa);
6,48 (dd, Ja,5 15,1 Hz, J3 4 8,05 Hz, 1H, Hy); 6,22 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3,5 0,5
Hz, 1H, Hs); 3,64 y 3,59 (s, 3H, CH3CO); 3,35 (d, J2,3 8,5 Hz, 1H, H3); 3,10
(m, 1H, H3); 2,35 (s, 3H, CH3Ar); 1,10 (d, J3 4’ 6,8 Hz, 3H, Hy’).

I3C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 167,94 y 167,89 (CO); 141,52 (Cipso);
140,45 (Cpara); 139,68 (C-4); 136,39 (C-5); 129,97 (Cmeta); 124,61 (Corto);
56,55 (C-3); 52,52 y 52,42 (CH3CO); 36.31 (C-2); 21,32 (CH3Ar); 17,38 (C-
4’).

IR(KBr): v 3019, 2956, 1736, 1492, 1440, 1389, 1347, 1313, 1236, 1165,
1088, 1047, 1011, 981, 924, 846, 808, 693, 621 cm-1.

EM: (HR) m/e para C16H2005S: 324,1029, desviacién 0,6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ 324 (10,9); 308 (63,4); 276 (43,3); 216
(24,4); 183 (53); 177 (100); 157 (46,9); 145 (99); 125 (60,9); 124 (61,6); 91
(41,4); 59 (15,8); 43 (8.9).

2-metoxicarbonil-3-(S)-etil-5-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-4-pentenoato de
dimetilo (146b)

Sélido blanco. Rendimiento: 87 y 89 o 4 ¥

o 5
% p.f. 53,5-55,5 °C; [a]2>"C= +95,7° SN/\/S\Q
(C=2,8, CHC13) H3CO\(l:l/-2\é/OCH3 CH,
Analisis . Calculado para O O

Ci17H2205S, C, 60,35; H, 6,51
Encontrado: C, 60,34; H, 6,36.
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1IH-RMN (500 MHz, CDCI3):5 7,47-7,29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,43 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3 4 9,6 Hz, 1H, Hy); 6,29 (dd, J4 5 15,1 Hz, J3 5 0,44
Hz, 1H, Hs); 3,65 y 3,61 (s, 3H, CH3CO); 3,46 (d, J2,3 8,5 Hz, 1H, H3); 2,87
(m, 1H, H3); 2,38 (s, 3H, CH3Ar); 1,60-1,55 (m, 1H, Hs’); 1,47-1,41 (m, 1H,
Hg); 0.87 (t, J5° 4> 7,4 Hz, 3H, Hs").

13C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 167,98 y 167,78 (CO); 141,39 (Cipso);
140,46 (Cpara); 138,06 (C4); 137,87(C-5); 129,85 (Cmeta); 124,51 (Corto);
55,45 (C-3); 52,40 y 52,23 (CH3CO); 43,53 (C-2); 24,99 (C-4’) 21,22
(CH3Ar); 11,43 (C-5°).

IR (KBr): v 2954; 1743 1494; 1442, 1222; 1084; 1044; 971; 807; 807; 622

cm-1,

EM: (HR) m/e para C17H2205S: 338,1201, desviacién 3,9 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (1,2); 322 (47,6); 199 (34,2); 191 (100);
178 (17,1); 161 (26,9); 139 (42,1); 124 (42); 111 (24,4); 99 (12,8); 67 (14,6);
45 (9,7).

2-metoxicarbonil-3-(S)-propil-5-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-4-pentenoato
de dimetilo. (146¢)

Sélido blanco. Rendimiento: 83 y 86 % §

o ¢ . 4 .
pf. 51-53 °C. [a]Z %= +90° (c=2, | SIS

CHCI3). Haco\C/';\ & ,OCH:©\ cHy

Analisis. Calculado: para C18H2405S: 0O 0O
C, 61,34; H, 6,86
Encontrado: C, 61,08; H, 6,56.
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IH-RMN (500 MHz, CDCl3):8 7,47-7,29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CcH4);
6,43 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3 4 9,6 Hz, 1H, Hy); 6,28 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3,5 0,5
Hz, 1H, Hs); 3,65 y 3,61 (s, 3H, CH3CO); 3,44 (d, J2,3 8,4 Hz, 1H, H»); 2,86
(m, 1H, H3); 2,39 (s, 3H, CH3Ar); 1,47-1,40 (m, 2H, Hy’), 1,34 (m, 1H, Hs*);
1,22 (m,1H, Hs°); 0.86 (t, J5° 4’ 7,3 Hz, 3H, Hg’).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 167,96 y 167,79 (CO); 141,39 (Cipso);
140,45 (Cpara); 138,32 (C-4); 137,86(C-5); 129,85 (Cmeta); 124,53 (Corto);
55,71 (C-3); 52,39 y 52,23 (CH3CO); 41,76 (C-2); 34,0 (C-4°); 21,22
(CH3AD); 20,06 (C-5’) y 13,55 (C-6°).

IR(KBr): v 2950; 2871; 1742; 1595; 1493; 1442; 1242; 1156,; 1083; 1046;
969; 807; 622 cm-1,

EM: (HR) m/e para C18H2405S: 352,1365, desviacién 5,8 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (0,6); 336 (59,7); 215 (28); 205 (100);
181 (15,8); 163 (39); 161 (32,9); 153 (40,8); 149 (60,4); 124 (54,8); 111 (28);
91 (42,7); 81 (39,3); 59 (14).

2-metoxicarbonil-3-(S)-ipropil-5-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-4-
pentenoato de dimetilo. (146d)

Aceite transparente; Rendimiento: 64 y /k 4 (v)
o 5

71 % [a]®%= +173° (=55, CHClz). | 5 ?/\/S\©\

Analisis. Calculado para C1gH2405S, Hscoxc/:\ézOCHa CH,

n I

C, 61,34; H, 6,86 O o]
Encontrado: C, 61,13; H, 6,60.
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IH-RMN (500 MHz, CDCl3):8 7,47-7,29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-C¢Ha);
6,51 (dd, Ja 5 15,1 Hz, J3 4 10,2 Hz, 1H, Ha); 6,26 (d, J4,5 15,1 Hz, 1H, Hs);
3,63 (d, J2,3 8,8 Hz, 1H, H»); 3,61 (s, 6H, CH3CO); 2,84-2,79 (m, 1H, H3);
2,38 (s, 3H, CH3Ar); 1,85-1,78 (m, 1H, Hg’); 0.90 (2d, J5° 4° 2,0 Hz, 6H, Hs").

13C-RMN (125 MHz, CDCI3): § 168,31 y 168,04 (CO); 141,52 (Cipso);
140,57 (Cpara); 138,9 (C-4); 135,98(C-5); 129,96 (Cmeta); 124,67 (Corto);
54,01 (C-3); 52,52 y 52,37 (CH3CO); 48,30 (C-2); 29,37 (C-4’); 21,34
(CH3Ar); 18,08 (C-5°).

IR(KBr): v 2959; 1742; 1438; 1205; 1083; 1046; 811 cm-1.

EM: (HR) m/e para C18H2405S 352,1355, desviacién 2,6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ 352 (8,1); 336 (62,2); 304 (14,8); 293
(47,3); 261 (14,8); 213 (39,2); 205 (28,4); 193 (14,8); 181 (17,5); 161 (100);
149 (36,5); 129 (45,9); 123 (35,1); 111 (52,7); 91 (24,3); 81 (37,8); 69 (10,8);
59 (12,1); 41 (14,8).

2-carboxilato-3-(S)-pentil-5-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-4-pentenoato de
dimetilo. (146¢)

. . 0
Aceite transparente; Rendimiento: , A V
g _ 6 _ 4 5 g

76 y 18 % [a]F %= +1204° | NI \©\
(c=3,3, CHCI3). HaCOL A1 .OCHz CH,

C 2C
1] i

Analisis. Calculado para o) e}
Co0H2805S: C, 63,13; H, 7,42
Encontrado: C, 63,09; H, 7,13.
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1H-RMN (500 MHz, CDCl3):d 7,47-7,29 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6,43 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3,4 9,7 Hz, 1H, Hy); 6,27 (d, Ja5 15,1 Hz, 1H, Hs);
3,65y 3,61 (s, 3H, CH3CO); 3,44 (d, J2,3 8,4 Hz, 1H, Hy); 2,98-2,91 (m, 1H,
H3); 2,39 (s, 3H, CH3Ar); 1,50-1,38 (m, 2H, Hg’), 1,30-1,16 (m, 6H, Hs, Hg’
y H7°); 0.83 (t, J7 8’ 6,8 Hz, 3H, Hg).

I3C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 168,06 y 167,88 (CO); 141,49 (Cipso);
140,59 (Cpara); 138,09 (C4); 137,43(C5); 129,65 (Cmeta); 124,47 (Corto);
55,84 (C3); 52,47 y 52,31 (CH3CO); 42,03 (C2); 31,96 (C4°); 31,26 (C5);
26,58 (C6%); 22,31 (C7’); 21,30 (CH3Ar) y 13,84 (C6”).

IR(KBr): v 2941; 2860 1743; 1493 1439; 1231; 1084 1048; 808; 621 cm-1.

EM: (HR) m/e para C29H2805S: 380,1659, desviacién 0,3 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,1); 364 (67,5); 332 (21,6); 300 (5,4);
293 (13,5); 272 (8,1); 241 (35,1); 233 (7,0); 209 (24,3); 201 (40,5); 181 (
70,3); 177 (66,2); 163 (66,2); 161 (60,8); 149 ( 39,2); 137 (36,5); 129 (28,4);
124 (100); 111 (51,3); 109 (95,9); 91 (52,7); 79 (24,3); 67 (28,4); 59 (21,6);
41(24,3).

Procedimiento general para la acetilacién de los hidroxisulféxidos
129

Se disuelve el correspondiente hidroxisulféxido (1 eq) en CH2Clp
anhidro en presencia de cantidades cataliticas d¢ DMPA. La mezcla se enfria a
0°C y se le afiade diisopropiletilamina (5 eq) agitindose a continuacién
durante 15 min a esa temperatura. Transcurrido este tiempo se le adiciona
anhidrido acetico (5 eq) y se agita a hasta que se alcanza la temperatura

ambiente. Se hidroliza con agua y se extrae con diclorometano. El extracto
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orgénico se lava con una disolucién saturada de cloruro sédico y se seca sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapora a presién reducida y el

residuo se purifica por cromatografia rapida en columna.

Acetato de E-(S)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-buten-3-ilo (147a).

Aceite transparente; Rendimiento: 89 % 4 5 (')
[@])2C= +172,5° (c=1,5, CHCI3). V‘/\/S\Q
1
HsC. O
¢ CH;
1H-RMN (200 MHz; CDCl3): & 7,36- 5

7,16 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHjy)

6,41 (dd; J1,2 15,1 Hz; J2 3= 4,7 Hz; 1H; Hy); 6,27 (dd; J1,2 15,1 Hz; J1.3 0,9
Hz, 1H; H1); 5,42-5,29 (m, 1H, H3); 2,25 (s, 3H, CH3-Ar); 1,89 (s, 3H,
CH3CO); 1,21 (d,J 6,58 Hz, 3H, CH3).

13C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 169,42 (CO); 141,49 (Cipso); 139,70
(Cpara); 136,05 (C-2); 135,07 (C-1); 129,80 (Cmeta); 124,48 (Corto); 68,48 (C-

3); 21,03 (CH3Ar); 20,67 (CH3CO); 19,47 (CH3).

EM(HR) calculado para C13H1603S: 280,1131, desviacién 1,9 ppm

EM similar al descrito para 130a.

Acetato de E-(S)-1-(SR)-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ilo (147b).

Aceite transparente; Rendimiento: 92 % 4 2 9

25°C S
o = +155° (c=2,4, CHCl»). 5 I
Ll ( ) /Y\1/<R)\©\
CH,

IH-RMN (200 MHz; CDCl3): § 7,41- H3C“C'O

7,21 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy): o

6,44 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2 3 4,9 Hz, 1H;
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H2); 6,27 (dd, J1,2 15,0 Hz, J1,3 0,8 Hz, 1H, Hy); 5,28 (m, 1H, H3); 2,30 (s,
3H, CH3-Ar); 1,96 (s, 3H, CH3CO); 1,66-1,56 (m, 2H, Hyg); 0,82 (t,J 7,4 Hz,
3H, CH3).

13C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 169,85 (CO); 141,82 (Cipso); 139,61
(Cpara); 135,38 (C-2); 135,28 (C-1); 129,96 (Cmeta); 124,88 (Corto); 73,18 (C-

3); 26,78 (C-4); 21,18 (CH3Ar); 20,72 (CH3CO); 8,94 (CH3).

EM(HR) calculado para C14H1803S: 266,0968, desviacién 3,3 ppm
EM similar al descrito para 130b.

Acetato de E-(S)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-hexen-3-ilo (147c¢).

Aceite transparente; Rendimiento: 89 % |, 4 2 (1)

[]57"%= +163,5° (c=2,7, CHCl3). MS\@\
(R)
CH

H-RMN (200 MHz; CDCl3): § 7,39- | HyC o0
7,20 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa); o

6,44 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2 3 5,0 Hz, 1H,

H2); 6,26 (d, J1 2 15,1 Hz, 1H, Hy); 5,34 (m, 1H, H3); 2,29 (s, 3H, CH3-Ar);
1,94 (s, 3H, CH3CO); 1,62-150 (m, 2H, Hy); 1,34-1,15 (m, 2H, Hs); 0,81 (t,J
7,2 Hz, 3H, CH3).

13C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 169,73 (CO); 141,72 (Cipso); 139,64
(Cpara); 135,66 (C-2); 135,06 (C-1); 129,91 (Cmeta); 124,82 (Corto); 71,84 (C-
3); 35,70 (C-4); 21,14 (CH3Ar); 20,68 (CH3CO); 17,9 (C-5); 13,46 (CH3).

EM(HR) calculado para C15H2003S: 280,1131, desviacién 0,9 ppm

EM similar al descrito para 130c.
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Acetato de E-(S)-4-metil-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ilo
(1474d).

Aceite transparente; Rendimiento: 87 % 2 C')

[@]?"C= +173° (c=2,4, CHCL3). NN S\@\
IH-RMN (200 MHz; CDCl3): 8 7,42- |HoCu -0 CH,
7,22 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgH4); o

6,45 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2 3 5,3 Hz, 1H,

H2); 6,26 (dd, J1,2 15,1 Hz, J1 3 1,15 Hz, 1H, Hy); 5,24-5,14 (m, 1H, H3); 2,32
(s, 3H, CH3-Ar); 1,97 (s, 3H, CH3CO); 1,81-1,73 (m, 1H, Hy); 0,84 (2d, J
2,9 Hz, 6H, CH3)

I3C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): & 169,81 (CO); 141,78 (Cipso); 140,0
(Cpara); 136,29 (C-2); 133,90 (C-1); 129,99 (Cmeta); 124,94 (Corto); 76,52 (C-

3); 31,89 (C-4); 21,24 (CH3Ar); 20,73 (CH3CO); 17,82 y 17,59 ((CH3)2CH).

EM(HR) calculado para C15H2003S: 280,1131, desviacién 5,7 ppm
EM similar al descrito para 130d.

Acetato de E-(S)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-octen-3-ilo (147e).

Aceite transparente; Rendimiento: 8 6 4 o ?

93 % [a]®°= +120,5° (c=1, WS\Q\
CHCl3). HaC~ -0 CHy
1H-RMN (200 MHz; CDCl3): & o

7,38-7,18 (sistema AA’BB’, 4H,

Me-CeHy); 6,42 (dd, J1,2 15,1 Hz, J2 3 5,1 Hz, 1H, Hy); 6,23 (dd, J1 2 15,1 Hz,
J1,3 1,1 Hz, 1H, Hy); 5,36-5,17 (m, 1H, H3); 2,28 (s, 3H, CH3-Ar); 1,92 (s,
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3H, CH3CO); 1,78-1,65 (m, 2H, Hy); 1,15 (m, 6H, Hs, Hg y Hy); 0,75 (t, J
5.9 Hz, 3H, CH3)

13C-RMN (50,29 MHz, CDCl3): § 169,99 (CO); 141,94 (Cipso); 140,10
(Cpara); 135,72 (C-2); 135,55 (C-1); 130,14 (Cmeta); 125,05 (Corto); 72,34 (C-
3); 33,88 (C-4); 31,37 (C-5); 24,48 (C-6); 22,40 (C-7); 21,40 (CH3-Ar); 20,98
(CH3CO); 13,89 (CH3).

EM(HR) calculado para C17H2402S: 292,1499, desviacién 0,6 ppm

EM similar al descrito para 130e.

2-metoxicarbonil-3-(R)-metil-5-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-4-pentenoato
de dimetilo 146a-(R)

S6lido blanco. p.f. 77-79 °C; o 4 ¥
Rendimiento: 89 % [a]123500= +119° Y\S/S\@
(c=4,7, CHCl3). HoCOL L AL ~OCHs CHy
Anilisis. Calculado para C1¢H200s5S: 5 &

C, 59,20; H, 6,21
Encontrado: C, 59,26; H, 6,17.

TH-RMN (500 MHz, CDCl3):8 7,43-7,25 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CcHa);
6,48 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3 4 8,05 Hz, 1H, Hy); 6,22 (dd, J4,5 15,1 Hz, J3,5 0,5
Hz, 1H, Hs); 3,64 y 3,59 (s, 3H, CH3CO); 3,35 (d, J2,3 8,5 Hz, 1H, H2); 3,10
(m, 1H, H3); 2,35 (s, 3H, CH3Ar); 1,10 (d, J3 4 6,8 Hz, 3H, Hy).

13C-RMN (125 MHz, CDCl3): § 167,94 y 167,89 (CO); 141,52 (Cipso);
140,45 (Cpara); 139,68 (C-4); 136,39 (C-5); 129,97 (Cmeta); 124,61 (Corto);
56,55 (C-3); 52,52 y 52,42 (CH3CO); 36.31 (C-2); 21,32 (CH3.Ar); 17,38 (C-
4%).
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EM(HR) calculado para C16H2005S: 324.1024, desviacién 1,3 ppm

EM y IR similares a los descritos para 146a.

Resolucién del acetoxisulféxido 1b utilizando tetrakistrifenilfosfina
Pd(0)

Una disolucién del hidroxisulféxido 1b (70 mg, 0,248 mmol) y tetrakis
trifenilfosfina (0,012 mmol, 12,8 mg) en 10 mLTHF se trata de la forma
descrita en el procedimiento general con una disolucién de 3 pL de
dimetilmalonato (1,5 eq) y 15 mg de NaH (1,6 eq) en S mLTHF durante 4 h.
La purificacién del residuo obtenido se realiza por cromatografia en columna

répida utilizando una mezcla de eter y hexano (7:3) dando lugar al derivado 35
mg (42%), [a]gsoc= +97° (c=3,5, CHCIl3), recuperandose a su vez 27 mg del

acetoxisulféxido 147b (38%) []?> ®= +153° (c=2,7, CHCl3).

Procedimiento general para la sililacion de los hidroxisulfoxidos
129

A una disolucién del hidroxisulféxido 129 (1 eq) y cantidades cataliticas
de DMPA (0,1 eq) en DMF seco a temperatura ambiente se le afiade imidazol
(3 eq) y cloruro de tertbutildimetilsililo (3 eq). La mezcla se agita a esa
temperatura 8 h. Transcurrido este tiempo se hidroliza con una disolucién de
dcido clorhidrico al 10% y se extrae con diclorometano (3x). Los extractos
orgénicos se lavan sucesivamente con una disolucién saturada de bicarbonato
de sédio, con una disolucién saturada de cloruro sédico y se seca sobre sulfato
s6dico anhidro. Tras la eliminacién del disolvente por evaporacién a presion

reducida, se obtiene un residuo que se purifica por cromatografia flash.
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E-3-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-buteno
(167a)

Peso obtenido: 148 mgr; rdto : 96%. 4 2 (v)

Aceite transparente; [oc]gsoC: +50,4° (c=1,4, \i/\1/8\©\

CHCl3). \S O CHy
7 k

Analisis . Calculado para C17H28S03Si: C,

62,96; H, 8,69
Encontrado: C, 63,16; H, 8,86.

TH-RMN(200 MHz, CDCl3): § 7.46-7.26 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy);
6.56 (dd, J1,2 14.8 Hz, J2,3 3.73 Hz, 1H, H»); 6.34 (dd, J1,2 14.8 Hz, J13 1.5
Hz, 1H, Hj), 4.50-4.43 (m, 1H, H3); 2.37 (s, 3H, CH3Ar); 1.23 (d,J 6.5 Hz,
3H, Ha); 0.82 (s, 9H, (CH3)3C); 0.0 y -0.03 (2s, 6H, (CH3)2S1).

13C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): & 142.33 (C-2); 141.51 (Cipso); 140.69
(Cpara); 132.97 (C-1); 129.99 (Cmeta); 124.80 (Corto); 67.80 (C-3); 25.71
((CH3)3C); 23,63 (C-4); 21.38 (CH3Ar); 18.14 (C(CH3)3); -4.95 ((CH3)2Si).

EM: (HR) m/e para C17H28S03Si: 324,1683 desviacién 6,4 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,1); 309 (6,1), 251 (3,6); 186 (8,5); 177
(23,8), 176 (32,3); 161 (8,5); 143 (17,1); 128 (16,4); 105 (4,8); 91 (17,1); 85
(28); 75 (100); 72 (6,7); 57 (5.,4); 45 (6,7).

E-3-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-
penteno. (167b)
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Peso obtenido: 158 mgr; rdto : 98%. (')
Aceite transparente; [a]§5°0= +78° (c=5.4,

4 2
NS

”
/S

Analisis. Calculado para C1gH309S03Si: C,
63,99; H, 8,87
Encontrado: C, 63,56; H, 8,85.

1H-RMN(200 MHz, CDCl3): § 7.45-7.25 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy);
6.54 (dd, J1,2 14.9 Hz, J2 3 4.3 Hz, 1H, Hy); 6.32 (dd, J12 149 Hz,J13 1.4
Hz, 1H, Hj); 4.29-4.21 (m, 1H, H3); 2.35 (s, 3H, CH3Ar); 1.60-1.46 (m, 2H,
Hy); 0.83 (t,J 7.3 Hz, 3H,Hs); 0.80 (s, 9H, (CH3)3C); -0.02 y -0.08 (2s, 6H,
(CH3)2Si).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 141.45 (Cipso); 141.05 (C-2); 140.72
(Cpara); 133.95 (C-1); 129.92 (Cmeta); 124.73 (Corto); 72.48 (C-3); 30.22 (C-
4); 25.67 ((CH3)3C); 21.32 (CH3Ar); 18.06 (C(CH3)3); 9.06 (C-5); -4.78 y
-5.03 ((CH3)2Si).

EM: (HR) m/e para C18H30SO1Si: 322,1783 desviacién 1,6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (0,7); 322 (4,8); 309 (32,3); 307 (17,7);
297 (9,7); 294 (29,3); 288 (5,5); 204 (4,2); 198 (6,1); 191 (20,7); 190 (100);
175 (21,3); 157 (25); 143 (23); 124 (22); 99 (16,4); 91(19,5); 75 (54,3); 68
(6,7); 66 (5,5).

E-3-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-
hexeno.(167c)
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Peso obtenido: 134 mgr; rdto : 91%. 9
Aceite transparente; [a]éyc: +64° |© o ALLS

NN
(c=2,7, CHCL3). (‘) 1 \©\
rd C H3

N
/S

Analisis. Calculado para C19H32S0,Si;
C, 64,77; H, 9,09
Encontrado: C, 64,66; H, 8,95.

TH-RMN(200 MHz, CDCl3): § 7.43-7.23 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa);
6.53 (dd, J1,2 14.9 Hz, J» 3 4.4 Hz, 1H, H); 6.29 (dd, J1,2 14.9 Hz, J1 3 1.4
Hz, 1H, Hy); 4.32-4.23 (m, 1H, H3); 2.33 (s, 3H, CH3Ar); 1.52-1.41 ( m, 2H,
Hy); 1,37-1.20 (m, 2H, Hs); 0.83 (t,J 7.2 Hz, 3H,He); 0.78 (s, 9H, (CH3)3C);
-0.05 y -0.11 (2s, 6H, (CH3),Si).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): & 141.75 (Cipso); 141.40 (C-2); 140.60
(Cpara); 133.61 (C-1); 129.87 (Cmeta); 124.65 (Corto); 71.28 (C-3); 53.30 (C-
4); 39.55 (C-5); 25.61 ((CH3)3C); 21.26 (CH3Ar); 18.02 (C(CH3)3); 13.93 (C-
6); -4.79 y -5.10 ((CH3)2Si).

EM: (HR) m/e para C19H32S01Si: 336,1948 desviacién 1,2 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,6); 309 (10,4); 307 (6,1); 293 (23,2);
279 (3); 215 (9,7); 205 (22,5); 204 (57,3); 189 (7,9); 180 (3);175 (13,4); 162
(7,9); 157 (6,7); 143 (6,1); 133 (7,3); 124 (32,9); 123 (26,2); 114 (4,8); 97
(14); 91 (30); 81 (63,4); 78 (23); 75 (100); 59 (14,6); 65 (7,3).

E-3-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-4-metil-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-
1-penteno. (167d)
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Peso obtenido: 142 mgr; rdto : 96%.

O
. o 2 Y
Aceite transparente; []3 C= +73° (c=2,4, )\ S
D 5 f 3 \@\
CH,

CHCl3).

/S'7<
Analisis. Calculado para C19H32S05Si: C,

64,77; H, 9,09

Encontrado: C, 64,36; H, 8,66.

IH-RMN(200 MHz, CDCl3): § 7.46-7.25 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy);
6.53 (dd, J1,2 14.9 Hz, J2 3 4.6 Hz, 1H, Hy); 6.31 (dd, J12 149 Hz, J13 1.4
Hz, 1H, Hy); 4.11-4.05 (m, 1H, H3); 2.36 (s, 3H, CH3Ar); 1.73 (dc, J 6.8 Hz,
J 4.8 Hz, 1H, Hy); 0.85 y 0.80 (2d, / 6.8 Hz, 6H, Hs); 0.81 (s, 9H,
(CH3)3C); -0.03 y -0.12 (2s, 6H, (CH3)2S1).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): & 141.48 (Cipso); 140.78 (Cpara); 139.28 (C-
2); 134.90 (C-1); 129.95 (Cmeta); 124.75 (Corto); 76.12 (C-3); 34.50 (C-4);
25.71 ((CH3)3C); 21.36 (CH3Ar); 18.07 (C(CH3)3); 17.49 (C-5); -4.67 y -5.06
((CH3),Si).

EM: (HR) m/e para C19H32S01Si 336,1948 desviacién 1,6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (2,6); 309 (7,9); 293 (12,2); 205 (7,3);
204 (44,5); 189 (14); 159 (6,1); 124 (14,6); 113 (4,9); 99 (4,3); 91 (11,6); 81
(19,5); 79 (13,4); 75 (100); 73 (7,3); 57 (12,8); 56 (14,6); 43 (12,8); 41
(19,5).

E-3-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-1-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-1-
octeno. (167e)
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Peso obtenido: 110 mgr; rdto : 0
8 6 4 2 1V
84%. NN S
Aceite transparente; [a],23500= A 1 \©\
+104° (c=2,7, CHCl3). e

Analisis. Calculado para
C21H36S05Si: C, 66,31; H, 9,47
Encontrado: C, 66,42; H, 9,41.

TH-RMN(200 MHz, CDCI3): § 7.40-7.19 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CcHy);
6.49 (dd, J1,2 14.9 Hz, J2 3 4.4 Hz, 1H, Hp); 6.26 (dd, J1,2 149 Hz,J13 1.4
Hz, 1H, Hj); 4.26-4.22 (m, 1H, H3); 2.29 (s, 3H, CH3Ar); 1.46-1.39 ( m, 2H,
Hy); 1,25-1.11 (m, 6H, Hs, He y H7); 0.77 (t, J 7.5 Hz, 3H, Hg); 0.75 (s, 9H,
(CH3)30); -0.81 y -1.43 (2s, 6H, (CH3)2Si).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): 8 141.82 (Cipso); 141.23 (C-2); 140.52
(Cpara); 133.57 (C-1); 129.76 (Cmeta); 124.56 (Corto); 71.36 (C-3); 37.26 (C-
4); 31.48 (C-5); 25.52 ((CH3)3C); 24.23 (C-6); 22.30 (C-7); 21.15 (CH3Ar);
17.89 (C(CH3)3); 13.74 (C-6),; -4.89 y -5.18 ((CH3)2S1).

Método general para la acilacion de los sililsulféxidos

Se afiade nBuLi (1,5 eq) sobre una disolucién de diisopropilamina (1,5
eq) en THF anhidro a 0 °C y se agita durante 30 min. A continuacién la mezcla
de reaccién se enfria a -78 °C y se le adiciona una dislocién del sililsulféxido
(1 eq) en THF manteniedo la mezcla en agitacién durante 1 h a esa
temperatura. Transcurrido este tiempo se afiade cloroformiato de etilo (3 eq) y
se agita a -78 °C durante 2 h. La mezcla se hidroliza con una disloucién

saturada de NH4Cl y se extrae con CH2Clp. La fase orgénica se lava con una
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disolucién saturada de NaCl y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El
residuo obtenido trds la eliminacién de disolvente se purifica por

cromatografia en columna répida.

E-4-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-penten-
2-oato de etilo. (168a)

Peso obtenido: 119 mg; rdto : 98%.

@)
25°C 3 4 22 é
Aceite transparente; [o = +156° (c=2,7, NN
p [e]? (‘)/\Cﬁ
N~ AN CHg
/S O (l)\

CHCI3).

TH-RMN(200 MHz, CDCl3): § 7.51-7.19
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CeHy); 6.98 (d, J 8.7 Hz, 1H, H3); 4.98 (m, 1H,
Hy); 4.08 (c.J 7.1 Hz, 2H, CH,0); 2.33 (s, 3H, CH3Ar); 1.16 (t,J 7.1 Hz,
3H, CH3CH20); 1.15(d, J 6.5 Hz, 3H, Hs); 0.85 (s, 9H, (CH3)3C); -0.02 y
-0.11 (2s, 6H, (CH3),Si).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): 8 162 (CO); 148.05 (C-3); 142.05 (Cipso);
140.24 (Cpara); 136.18 (C-2); 129.58 (Cmeta); 124.76 (Corto); 73.04 (C-4);
61.25 (CH20); 25.73 ((CH3)3C); 21.37 (CH3Ar); 18.47 (C(CH3)3); 17.40 (C-
5); 13.87 (CH3CH20); -4.41 y -5.08 ((CH3)2Si).

EM: (HR) m/e para C19H29S03Si: 365,1593 desviacién 3,6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (100); 351 (67); 304 (2,4); 251 (9,1); 227
(9,7); 205 (18,3); 199 (7,3); 161 (6,1); 149 (7,9); 145 (9,7); 123 (11); 111
(6,7); 91 (17); 79 (15,2); 75 (80,5); 73 (72); 59 (7,9); 41 (11).
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E-4-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-hexen-2-
oato de etilo. (168b)

Peso obtenido: 121 mg; rdto : 83%.

Aceite transparente; [a]®®= +140° ‘V\/\/ \©\

(c=2,4, CHCl3).

IH-RMN(200 MHz, CDCI3): § 7.49-7.17
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 6.99 (d,J 8.2 Hz, 1H, H3); 5.18-5.08 (m,
1H, Hg); 4.03 (¢, J/ 7.2 Hz, 2H CH20); 2.31 (s, 3H, CH3Ar); 1.80-1.60 (m,
2H, Hs); 1.13 (t,J 7,2 Hz, 3H, CH3CH20); 0.86 (t,J 7.3 Hz, 3H, Hg); 0.83
(s, 9H, (CH3)3C); -0.03 y -0.09 (2s, 6H, (CH3);,Si).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 161.94 (CO); 141.97 (Cipso); 141.66 (C-
3); 140.33 (Cpara); 135.37 (C-2); 129.51 (Cmeta); 125.91 (Corto); 70.17 (C-4);
61.17 (CH20); 30.37 (C-5); 25.64 ((CH3)3C); 21.27 (CH3Ar); 17.93
(C(CH3)3); 13.70 (CH3CH20); 9.56 (C-6); -4.62 y -5.07 ((CH3)2Si).

E-4-(5)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-hepten-
2-0oato de etilo. (168c¢)

Peso obtenido: 101 mg; rdto : 93%.

Aceite transparente; [a]§5°c= +124° \6/\/Y \@

(c=7,1, CHCl3).

IH-RMN(200 MHz, CDCIl3): § 7.52-
7.19 (sistema AA’BB’, 4H, Me-C¢Hy); 7.02 (d,J 8.3 Hz, 1H, H3); 5.28-5.18
(m, 1H, Hy); 4.08 (c,J 7.1 Hz, 2H, CH20); 2.33 (s, 3H, CH3Ar); 1.43-1.26 (
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m, 2H, Hs); 1,16 (t,J 7.1 Hz, 3H, CH3CH20); 0.90-0.83 (m, 12H, He, H7 y
(CH3)3C); -0.02 y -0.07 (2s, 6H, (CH3)2S1).

13C.RMN (50.29 MHz, CDCIl3): & 162.04 (CO); 149.72 (C-3); 142.04
(Cipso); 140.38 (Cpara); 135.06 (C-2); 129.58 (Cmeta); 125.99 (Corto); 68.78
(C-4); 61.27 (CH20); 39.52 (C-5); 25.72 ((CH3)3C); 21.37 (CH3Ar); 18.36
(C-6); 17.99 (C(CH3)3); 12.72 (C-7); -4.50 y -5.0 ((CH3)2Si).

EM: (HR) m/e para C22H36S04Si: 424.1789 desviacién 6,1 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (4,2); 398 (6,1); 380 (7,3); 379 (57.3);
367 (19,5); 365 (47,5); 362 (7,9); 353 (14); 351 (100); 323 (9,7); 321 (11);
308 (7,3); 305 (7,3); 279 (164); 255 (14); 230 (8,5); 227 (29); 205 (12); 203
(11); 199 (22); 177 (6,7); 174 (10,3); 161 (13,4); 145 (8,5); 141 (9,1); 124
(24,4); 105 (6,7); 91 (22); 79 (7,9); 75 (84); 73 (43,3); 58 (7.9); 41 4.8).

E-4-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-5-metil-
hexen-2-oato de etilo. (168d)

Peso obtenido: 463 mg; rdto : 89%. §

3
Aceite transparente; [o]?® C= +97° ‘Qs\“ N2 S
p [e]5 ‘/\/1
70 CH;

= o .C
(c=2,7, CHCl3). \S' 0

2 RN
1H-RMN(200 MHz, CDCl3): & 7.51-

7.20 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 7.09 (d,J 7.8 Hz, 1H, H3); 5.47-5.33
(m, 1H, Hyg); 4.08 (c, J 7.1 Hz, 2H, CH20); 2.34 (s, 3H, CH3Ar); 1.27 (m,
1H, Hs); 1.15 (t, J 7.1 Hz, 3H, CH3CH20); 0.88-0.80 (m, 12H, Hsy
(CH3)3C); -0.05 y -0.3 (2s, 6H, (CH3)2S1).
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13C-RMN (50.29 MHz, CDClI3): § 161 (CO); 150.74 (C-3); 142.11 (Cipso);
140.44 (Cpara); 134.54 (C-2); 129.62 (Cmeta); 126.06 (Corto); 65.59 (C-4);
61.29 (CH20); 25.71 ((CH3)3C); 23.44 (C-5); 21.38 (CH3Ar); 18.02
(C(CH3)3); 13.82 (C-6); -4.74 y -4.91 ((CH3)2Si).

EM: (HR) m/e para C22H36S04Si: 424.1789 desviacién 4,3 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (6,7); 379 (4,8); 366 (6,7); 350 (6,1); 340
(7,3); 339 (27,4); 335 (6,7); 325 (15,2); 324 (31,7); 323 (81,7); 310 (4,8); 295
(15); 293 (17,7); 277 (5,4); 237 (8,5); 209 (4,8); 205 (4,8); 200 (18,3); 199
(19,5); 175 (35,4); 171 (53); 160 (6,1); 149 (17); 143 (9,7); 126 (25); 124
(20); 117 (43,3); 103 (17); 91 (25,6); 86 (10,3); 75 (100); 73 (66,4); 59
(10,3); 41 (12,8).

E-4-(S)-(terc-butil-dimetilsililoxi)-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-nonen-
2-0ato de etilo. (168e)

Peso obtenido: 398 mg; rdto : 92%. (')

Aceite transparente; [a]§5°c= \/\V\“/\r \@\

+108° (c=2,7, CHCl3).

IH-RMN(200 MHz, CDCl3): &
7.51-7.19 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHa); 7.02 (d,J 8.3 Hz, 1H, H3); 5.26-
5.17 (m, 1H, Hy); 4.08 (c,J 7.1 Hz, 2H, CH,0); 2.33 (s, 3H, CH3Ar); 1.83-
1.61 ( m, 2H, Hs); 1,40-1.24 (m, 6H, Hg, H7 y Hg); 1.17 (t, J 7.1 Hz, 3H,
CH3CH20); 0.86-0.80 (m, 12H, Hg y (CH3)3C); -0.017 y -0.07 (2s, 6H,
(CH3)2Si).
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I3C.RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 162.05 (CO); 149.67 (C-3); 142.04
(Cipso); 140.39 (Cpara); 135.08 (C-2); 129.58 (Cmeta); 125.99 (Corto); 68.99
(C-4); 61.26 (CH20); 37.34 (C-5); 31.52 (C-6); 25.72 ((CH3)3C); 24.74 (C-7);
22.48 (C-8); 21.38 (CH3Ar); 17.99 (C(CH3)3); 13.87 (C-9); -4.49 y -4.99
((CH3)250).

EM: (HR) m/e para C24H40SO3Si: 436,2479 desviacién 0,9 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (7,4); 379 (56,1); 365 (18,3); 354 (3); 336
(3); 304 (12,8); 259 (5,5); 255 (11); 239 (2,4); 227 (6,7); 215 (2,4); 205 (6,1);
187 (4,2); 167 (4,8); 161 (4,8); 149 (5,4); 124 (13,4); 123 (12,2); 117 (4,8);
91 (15,2); 79 (6,7); 75 (100); 73 (29,2); 57 (7,3); 41 (6,7).

Procedimiento general para la desililacion de los carboxisulfoxidos

A una disolucién del carboxisulféxido (1 eq) en THF anhidro enfraida a
0 °C se le adiciona el complejo HF-piridina (1,3 pL/mmol) y se agita 30 min a
0 °C. Transcurrido ese tiempo se mantiene la agitacién de la mezcla a
temperatura ambiente y se adiciona la misma cantidad del complejo HF-
piridina. La mezcla se agita durante 2 h. A continuacién se diluyen en eter
etilico y se hidroliza con una disolucién saturada de HCO3Na y se extrae con
eter (4x). Los extractos orgdnicos se lavan con una disolucién saturada de
NaCl y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Le eliminacién del eter por
evaporacion a presion reducida conduce a un residuo que se lava con hexano

dando lugar a un sélido.

E-4-(S)-hidroxi-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-penten-2-0ato de
etilo.(170a)
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Peso obtenido: 37 mg; rdto : 86%.
~ Sélido blanco p.f. 86-88 °C; []? %= +173°

o C\ O (c=1,6, CHCl3).

IH-RMN (200 MHz, CDCl3): 6 7.54-7.18
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 7.14 (d,J 7.1 Hz, 1H, H3); 5.16 (m, 1H,
Hy4); 4.11 (c, J 7.1 Hz, 2H, CH;0); 3.82 (ancha, 1H, OH); 2.36 (s, 3H,
CH3Ar); 1.15 (t,J 7.1 Hz, 3H, CH3CH20); 0.88 (d,J 6.8 Hz, 3H, Hjs).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCl3): § 162.57 (CO); 149.61 (C-3); 142.57

(Cipso); 140.82 (Cpara); 136.39 (C-2); 129.93 (Cmeta); 126.31 (Corto); 64.53
(C-4); 61.86 (CH20); 21.47 (CH3Ar); 17.56 (C-5); 13.81 (CH3CH20).

EM: (HR) m/e para C14H18SO4; 282,0925 desviacién 0,07 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (9,7); 278 (5,6); 264 (12,2); 247 (7,3);
239 (55,3); 236 (11,4); 226 (44,7); 219 (13,8); 210 (8,1); 191 (17); 188
(40,1); 181 (11,4); 169 (10,5); 149 (18,7); 145 (10,5); 140 (88,6); 139 (100);
131 (16,2); 124 (69,1); 123 (52,8); 117 (17); 108 (23,6); 99 (46,3); 92 (64,2);
91 (91); 89 (14,6); 79 (44); 77 (25,2); 71 (35); 69 (50,4); 65 (31); 52 (13,3);
45 (39);

E-4-(S)-hidroxi-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-hexen-2-0ato de etilo.
(170b) "

Peso obtenido: 62 mg; rdto : 78%.

Sélido blanco p.f. 91-93 °C; [«]2%C= +200° e/\ \CL
=1,1, .
(c=1,1, CHCl3) HO o?°

TH-RMN(200 MHz, CDCl3): & 7.52-7.22
(sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 7.13 (d, J
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7.2 Hz, 1H, H3); 4.88-4.78 (m, 1H, Hy); 4.09 (c,J 7.1 Hz, 2H CH20); 3.15
(ancha, 1H, OH); 2.35 (s, 3H, CH3Ar); 1.78-1.64 (m, 2H, Hs); 1.14 (t,J 7,1
Hz, 3H, CH3CH20); 0.98 (t,J 7.4 Hz, 3H, Hg).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): § 161.94 (CO); 148.55 (C-3); 142.55
(Cipso); 139.84 (Cpara); 138.16 (C-2); 129.91 (Cmeta); 126.32 (Corto); 69.50
(C-4); 61.82 (CH20); 29.58 (C-5); 21.46 (CH3Ar); 13.79 (CH3CH20); 9.56
(C-6).

EM: (HR) m/e para C15H20S04 296,1082 desviacién 3.2 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (3,1); 278 (8,2); 267 (8,2); 249 (12,3);
246 (6,5); 240 (10,6); 239 (59); 233 (10,6); 226 (15,6); 205 (8,2); 202 (28,6);
193 (9); 178 (9); 173 (14); 168 (5,7); 149 (15,6); 145 (11,5); 140 (68,8); 139
(100); 131 (17,2); 128 (27,8); 124 (73,8); 123 (47,5); 119 (18,8); 117 (20,5);
111 (18,8); 99 (32,8); 92 (52,4); 91 (91); 83 (15,6); 77 (18,8); 71 (27); 69
(52,5); 65 (24,6); 59 (19,6); 29,5); 45 11,4).

E-4-(S)-hidroxi-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-hepten-2-oato de etilo.
(170¢)

Peso obtenido: 63 mg, (83% rdto). 3
S6lido blanco p.f. 95-97 °C; [a]2 %= | \&NEN2 S\CL
+149° (c=2,1, CHCI3). H(l) o#C~ CH,

1H-RMN(200 MHz, CDCl3): § 7.52-
7.21 (sistema AA’BB’, 4H, Me-C¢Hy); 7.13 (d,J 7.3 Hz, 1H, H3); 4.98-4.88
(m, 1H, Hy); 4.08 (c,J 7.1 Hz, 2H, CH20); 3.03 (ancha, 1H, OH); 2.34 (s,
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3H, CH3Ar); 1.74-1.25 (m, 2H, H5 y He); 1,13 (t,J 7.1 Hz, 3H, CH3CH20);
0.92 (t,J 7.1 Hz, 3H, H7y).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCIl3): § 162.54 (CO); 148.96 (C-3); 142.50
(Cipso); 139.85 (Cpara); 136.43 (C-2); 129.88 (Cmeta); 126.32 (Corto); 67.97
(C-4); 61.76 (CH20); 38.59 (C-5); 21.43 (CH3Ar); 18.45 (C-6); 13.81
(CH3CH0); 13.76 (C-7).

EM: (HR) m/e para C16H22S04: 310,1421 desviacién 3.6 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (5,5); 292 (10,3); 281 (15); 268 (10,3);
263 (9,5); 249 (14,3); 248 (16,6); 247 (16,6); 240 (17,5); 239 (100); 221
(29,4); 216 (34); 205 (11); 193 (11); 178 (16,6); 173 (18,2); 149 (19); 145
(17,4); 140 (87,3); 139 (85,7); 127 (39,7); 125 (31); 124 (69,8); 123 (55,5);
119 (17,5); 117 (20,6); 108 (15,8); 99 (62,7); 97 (38); 92 (69); 93); 82 (22,2);
77 (17,4); 71 (48); 69 (51,6); 65 (23,8); 55 (19,8); 45 (11.9).

‘E-4-(S)-hidroxi-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-5-metil-hexen-2-0ato de
etilo. (170d)

Peso obtenido: 171 mg (73 % rdto). )\ 3 9
s ° S
Sélido blanco p.f. 111-113 °C; [a]? = |62
l/\r1
+108° (c=4,4, CHCl3). HO 0%%~0 Chy
IH-RMN (200 MHz, CDCl3): § 7.50-7.20 k

(sistema AA’BB’, 4H, Me-CeHy); 7.14 (d, J
7.6 Hz, 1H, H3); 6.62 (dd, J 7.6 Hz,J 6.2 Hz, 1H, Hy); 4.06 (c,J 7.1 Hz, 2H,
CH20); 3.67 (ancha, 1H, OH); 2.33 (s, 3H, CH3Ar); 1.33-1.19 (m, 1H, Hjs);
1.12 (t,J 7.1 Hz, 3H, CH3CH0); 0.98 y 0.93 (2d,J 6.8 Hz, 6H, Hg).
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13C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): § 162.65 (CO); 147.48 (C-3); 142,51
(Cipso); 139.73 (Cpara); 138.10 (C-2); 129.87 (Cmeta); 126.33 (Corto); 72.83
(C-4); 61.75 (CH20); 22.52 (C-5); 21.40 (CH3Ar); 14.22 (C-6); 13.74
(CH3CH20).

EM: (HR) m/e para C16H22S04: 310,1421 desviacién 0.8 ppm.

EM, m/e (abundancia relativa): M+ (5,5); 292 (5,5); 281 (52); 267 (74); 264
(13,4); 251 (13,4); 249 (18,9); 248 (14,9); 239 (40); 221 (28,3); 216 (43,3);
205 (69,3); 193 (13,4); 177 (14,2); 174 (47,2); 173 (60,6); 171 (15,7); 149
(29,9); 145 (20,5); 140 (88,2); 139 (92,1); 127 (36,2); 124 (77); 123 (84,2);
119 (24,4); 117 (17,3); 108 (16,5); 99 (33); 92 (80,3); 91 (100); 82 (18,9); 78
(18,9); 71 (26,7); 69 (54,3); 65 (26); 55 (17,3), 45 (17,3).

E-4-(S)-hidroxi-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-nonen-2-oato de etilo.
(170e)

Peso obtenido: 114 mg (76% rdto). |4 7
Sélido blanco p.f. 66-68 °C; | NN O\
[a]p” = +206° (c=3,7, CHCl3). HO O,c\

1H-RMN(200 MHz, CDCl3): &
7.50-7.18 (sistema AA’BB’, 4H, Me-CgHy); 7.13 (d,J 7.4 Hz, 1H, H3); 4.97-
4.87 (m, 1H, Hy); 4.05 (¢, J 7.1 Hz, 2H, CH,0); 3.57 (ancha, 1H, OH); 2.31
(s, 3H, CH3Ar); 1.69-1.55 ( m, 2H, Hs); 1,43-1.20 (m, 6H, He, H7 y Hg); 1.14
(t,J 7.1 Hz, 3H, CH3CH70); 0.83 (t,J 6.5 Hz, 3H, Ho).

I3C-RMN (50.29 MHz, CDCI3): § 162.38 (CO); 149.25 (C-3); 142.39
(Cipso); 139.75 (Cpara); 136.88 (C-2); 129.79 (Cmeta); 126.30 (Corto); 68.22
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(C-4); 61.62 (CH20); 36.49 (C-5); 31.52 (C-6); 24.84 (C-7); 22.44 (C-8);
21.35 (CH3Ar); 13.89 (CH3CH20); 13.71 (C-9).
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5. Resumen y Conclusiones

PRIMERA:

Se ha desarrollado un método de preparacién en grandes cantidades de
los sulféxidos (+)-(R)-metil p-tolil sulf6xido 21-(R) y (-)-(S)-metil p-tolil
sulféxido 21-(S) Spticamente puros. El procedimiento es una modificacién del
método, para la obtencién de sulféxidos, basado en la sintesis asimétrica de los
sulfinatos de Diaceton-D-glucosa, previamente desarrollado en nuestro grupo
de investigacién. En esta modificacién se separa Diaceton-D-glucosa de cada
uno de los sulféxidos por su conversién a un derivado monoacetilico. El
proceso se lleva a cabo en un tiempo considerablemente mds corto que el

empleado en el clasico método de Andersen.

SEGUNDA

Se ha realizado con éxito la aplicacién del método de la Diaceton-D-
glucosa a la obtencién de las series enantioméricas de los sulféxidos p-
clorofenil metil sulféxido 29-(R) y 29-(S), metil p-metoxifenil sulféxido 33-
(R) y 33-(S) y metil (1-naftil) sulféxido 36-(R) y 36-(S). Estos sulféxidos se
han obtenido de forma enantioméricamente pura y con buenos rendimientos
quimicos, se han caracterizado por sus poderes rotatorios y por sus

caracteristicas espectroscépicas.

TERCERA

Se ha llevado a cabo la sintesis de los dos posibles isémeros en el azufre
de los ésteres metilicos de la N-(benciloxicarbonil)-S-Oxo-S-metil-L-cisteina
41-(R) y 41-(S) diasteroméricos y de los ésteres metilicos de la N-
(benciloxicarbonil)-S-Oxo-S-propil-L-cisteina 47-(R) y 47-(S). La sintesis de

estos compuestos se ha efectuado a partir de los sulfinatos de Diaceton-D-
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glucosa correspondiente y ha confirmado la utilidad del método de la
Diaceton-D-glucosa como un método extremadamente til para la sintesis de

sulféxidos polifuncionalizados.

CUARTA

Partiendo de los sulféxidos anteriormente sintetizados se ha llevado a
cabo la sintesis estereoselectiva de (-)-N-(benciloxicarbonil)-O-(metoximetil)-
(§)-S-ox0-S-metil-L-cisteinol 50 y (+)-N-(benciloxicarbonil)-O-
(metoximetil)-(R)-S-oxo-S-metil-L-cisteinol 52 que son, respectivamente, €l
enatiémero y diastereémero del sintén quiral del antibiético esparsomicina.
Por otro lado, la sintesis de estos compuesto ha servido para confirmar de la
esteroquimica en el azufre de los sulféxidos utilizados como productos de

partida.

QUINTA

Se ha puesto a punto un procedimiento para la sintesis del (S, §)-bis-(p-
tolilsulfinil) metano 99, por condensacién entre el carbanién de litio del (+)-
(R)-metil-p-tolilsulféxido 21-(R) y el (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo 2-
(S) o (-)-(S)-p-toluenosulfinato de Diaceton-D-glucosa 25-(S). Con este
procedimiento, que se basa en el método descrito por Kuneida, se mejora

considerablemente el rendimiento quimico y la esteroselectividad del proceso.

SEXTA

La extensién de este procedimiento a distintos sulfinatos y diferentes
carbaniones de litio derivados de metilsulf6xidos ha permitido la sintesis
esteroselectiva del (S,S)-(p-clorofenilsulfinil)-(p-tolilsulfinil) metano (102), el
(R,S)-(p-clorofenilsulfinil)-(p-tolilsulfinil)-metano (104), el (S,R)-(p-
clorofenilsulfinil)-(p-tolilsulfinil) metano (105),.(S,R)-(p-clorofenilsulfinil)-
(p-metoxifenilsulfinil)-metano (106), (S,S)-(p-clorofenilsulfinil)-(p-
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metoxifenilsulfinil)-metano (103), (5,5)-Bis 1-naftilsulfinilmetano 107, (S,S)-
Bis 2-metoxi-1-naftilsulfinilmetano (108), (S,S)-(1-naftilsulfinil)-(p-
tolilsulfinil) metano (109) y (R,S)-(1-naftilsulfinil)-(p-tolilsulfinil) metano

(110) con buenos rendimientos quimicos.

SEPTIMA

El (S, S)-bis-(p-tolilsulfinil) metano 99 se ha hecho reaccionar con
diferentes aldehido enolizables en la condensacién Knoevenagel hidroxilativa
(proceso SPAC). Como resultado del proceso se han obtenido en un solo paso
los Y-hidroxisulf6xidos-a.,B-insaturados 101. En todos los casos los productos
presentan la configuracién E en el doble enlace, obteniéndose los dos posibles
isémeros en el carbono hidroxilico. Los de bis-sulféxidos restantes 102-110,
se han utilizado para el estudio de la influencia de la quiralidad del azufre
sulfinilico sobre la estereoquimica del proceso SPAC, asi como para estudiar
la distinta capacidad migratoria de los diferentes restos aromdticos en la

transposicién [2,3] sigmatrépica sulféxido-sulfenato.

OCTAVA

Los resultados estero- y regioquimcos, obtenidos en el condensacion
Knoevenagel hidroxilativa (proceso SPAC), han mostrado que la etapa de
protonacién del bis-sulf6xido 6—y-insaturado XXVI transcurre con escasa 0
nula selectividad resultando una transferencia de quiralidad nula desde el
azufre sulfinilico en la etapa de transposicién sigmatrépica posterior. Por otro
lado, la capacidad migratoria de los diferentes restos sulfinilicos no parece
depender de las propiedades donadoras o atractoras de electrones de los
sustituyentes aromadticos, sino de la interaccion Tt-% electrénica entre los restos

aromadticos, que resulta de dificil evaluacion.
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NOVENA

Se ha puesto a punto un método para la resolucién enzimitica de la
mezcla distereomérica de los y-hidroxisulfoxidos o,B-insaturados 101
uitlizando la lipasa PS (Amano), que permite obtener los acetatos de E-(R)-1-
(p-tolilsulfinil)-1-alquen-3-ilo 130 y los alcoholes E-(S)-1-(p-tolilsulfinil)-1-
alquen-3-ol 129 de forma Gpticamente pura y con buenos rendimientos

quimicos.

DECIMA

La utilizacién de los acetatos de E-(R)-1-(p-tolilsulfinil)-1-alquen-3-ilo
130 en reacciones de desplazamiento nucleofilico catalizadas por complejos de
paladio (0) ha permitido la obtencién de los 2-metiloxicarbonil-3-(5)-alquil-5-
(SR)-(p-tolilsulfinil)-4-pentenoato de metilo 146 con una alta

esteroselectividad y buenos rendimientos quimicos.

UNDECIMA

Los intentos de extensién de esta reaccién de desplazamiento nucleéfilo
catalizada por paladio a los acetatos de configuracién (S), E-(S )-1-(p-
tolilsulfinil)-1-alquen-3-ilo 147 resultaron infructuosos, excepto en el caso del
derivado 146a (R=Me), encontrdndose una marcada influencia de la
esteroquimica del azufre sulfinilico y del tamafio del resto alquilico sobre el

proceso de desplazamiento nucleofilico.

DUODECIMA

La alta selectividad del proceso de desplazamiento nucleofilico catalizado
por paladio se ha utilizado para desarrollar un método de resolucion de la
mezcla diastereomérica de los alcoholes E-1-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ol
101 alternativo a la resolucién enzimitica de los mismos. Dicho método

consiste en hacer reaccionar la mezcla de acetatos 130b y 147b con dimetil
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malonato sédico en presencia de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0),
obteniéndose el 2-metoxicarbonil-3-(S)-etil-5-(SR)-(p-tolilsulfinil)-4-
pentenoato de metilo 146b, como producto de reaccién, y recuperdndose el
acetato E-(S)-1-(p-tolilsulfinil)-1-penten-3-ilo 147b.de configuracién (S).
Ambos productos se obtuvieron con buenos rendimientos y

enantidémericamente puros.

DECIMOTERCERA

Se ha puesto a punto un método para la obtencién de E-4-(S)-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-alquen-2-oato de etilo 168 con
buenos rendimientos quimicos a partir de los hidroxisulféxidos protegidos
como éteres de sililo 167. El método, que se basa en el procedimiento descrito
por Posner para la litiacién de sulféxidos alilicos, consiste en hacer reaccionar
el carbanién o del sulféxido, generado por tratamiento de los éteres de sililo

167 con LDA, con clorocarbonato de etilo.

DECIMOCUARTA
Se han obtenido los E-4-(S)-hidroxi-2-(Sg)-(p-tolilsulfinil)-alquen-2-
oato de etilo 170 6pticamente puros, por tratamiento de los derivados 168 con

el complejo HF-piridina.

DECIMOQUINTA

Todos los intentos de lactonizacién de los y-hidroxiésteres 170 han
resultado infructuosos, resultando en la descomposicién de los productos de
partida. La alta labilidad quimica mostrada por los y-hidroxiésteres 170 nos
hace pensar que estos derivados no constituyen sustratos idoneos para la

sintesis de las lactonas o,B-insaturadas 127.
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