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Capitulo I: Introduccion y objetivos

I. Introduccion y Objetivos.

I. 1. Quiralidad y Actividad Bioldgica: Perspectiva Historica e Importancia Actual.
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/ La quiralidad es una caracteristica ligada intrinsecamente a la
vida'. El grado de especializacién que existe en la naturaleza es tal, que las biomoléculas
estan constituidas exclusivamente por aminoacidos de la serie L y carbohidratos de la
seriec D. Por ello, los procesos fisiologicos esenciales son homoquirales, es decir,
transcurren con total estereoselectividad, implicando tan solo un unico isémero de todos
los estereoisomeros posibles de una molécula bioldgicamente activa.”

En 1907 el médico aleman Paul Ehlrich, considerado como el padre del concepto
de receptor en farmacologia, proponia que un compuesto no puede tener una actividad sin
fijarse previamente’ (corpora non agunt nisi fixata), relacionando asi la actividad de una
molécula quimica a su interaccion especifica con un sistema bioldgico. De ahi la alta
discriminacion quiral de las respuestas fisiologicas que se desencadenan al introducirse
un compuesto exoégeno en el organismo.® Es, pues, facil de entender que los diferentes
estereoisdmeros de un mismo compuesto puedan producir efectos bioldgicos distintos al
interaccionar de manera selectiva con las correspondientes macromoléculas quirales, tales

como los receptores, las enzimas y los canales ionicos.

' (a) Gardner, M. The ambidextrous Universe: Symmetry and Asymmetry, From Mirror Reflections
to Superstrps. 3" Ed.; W. H. Freeman and Company, New York, 1990. (b) Mislow, K. Top.
Stereochem. 1999, 22, 1.

% Bonner, W. A. Chirality. 2000, 12, 114.

3 Pelner, L. N. Y. States J. Med. 1972, 72, 620.

* Agranat, 1.; Sarel, S. Enantiomer 1996, 1, 249.
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En este sentido, en 1886 Puitti ya apuntaba que mientras la L-Asparagina era
insipida, la D-Asparagina tenia un sabor dulce, describiendo asi el primer ejemplo de
enantidmeros con distintas actividades.” Son muchos los ejemplos conocidos actualmente
en los que los dos enantidémeros de un farmaco presentan una actividad terapéutica similar
pero en distinto grado, o aquellos en los que la actividad reside tinicamente en uno de los
enantiomeros, como es el caso de la L-a-metildopa utilizada como antihipertensivo

(Figura 1).°

° (a) Piutti, M. A. C. R. Acad. Sci., Paris 1886, 103, 134.; (b) Shalleberger, R. S. Pure Appl. Chem
1997, 69, 659.

% Delgado, A.; Minguillon, C.; Joglar, J. Introduccion a la sintesis de farmacos. Ed.; Sintesis.
2002, p.152.
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Aspartamo Talidomida Perhixilina
L,L sabor dulce (R) sedante (R) metabolismo rapido
L,D sabor amargo (S) teratégeno (S) metabolismo lento
Figura 1

El caso del B-bloqueante adrenérgico Propanolol (Figura 1), ilustra la situacion
mas general, al ser uno de los enantidmeros mas activo (eutdémero) que el otro
(distomero). En estos casos se define el denominado cociente eudismico (ER) como la
relacién de actividades entre ambos enantidomeros. En otras ocasiones la naturaleza ha
desarrollado receptores diferentes para cada enantiomero y asi, una molécula como el

Limoneno (Figura 1), puede oler a limon o naranja dependiendo del enantiomero, o como
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en el caso del Aspartamo, los isomeros pueden tener un sabor diferente (Figura 1). En
algunas ocasiones los enantiomeros de un farmaco pueden presentar actividades de
distinto caracter (efecto dual), como en el caso de la Indacrinona, cuyo enantiomero (R)
es diurético y el (S) es uricosurico, por lo que en este caso ambas actividades resultan de
utilidad en la aplicacion del farmaco. Sin embargo, suele ser mas frecuente que no resulte
conveniente la asociacion de las actividades presentes en ambos enantidomeros, como en
el caso del Propoxifeno (Figura 1) cuyos enantiomeros tienen propiedades como
analgésico y aticonvulsivo. Por ultimo, en ocasiones pueden presentarse problemas de
toxicidad o efectos secundarios indeseables asociados a uno de los enantiomeros. A modo
de ejemplo, cabe resaltar el caso tristemente famoso de la Talidomida, comercializada en
los afios 60 en Alemania bajo el nombre de Contergan para aliviar las nauseas de las
mujeres embarazadas. Desgraciadamente, afios mas tarde se demostrd que s6lo una de las
formas enantioméricas del farmaco producia la accidon beneficiosa, mientras que la otra
causaba malformaciones de las extremidades del feto.” Estudios recientes,® han puesto de
manifiesto que la Talidomida se racemiza facilmente en la sangre y que, por lo tanto, la
tragedia no habria sido evitada con la administracion del enantiomero (R). Este caso ha
servido para la toma de conciencia de la importancia de la estereoselectividad sobre la
actividad biologica de los medicamentos.

Por otra parte, cabe destacar que los medicamentos racémicos causan problemas,
no solo debido a las posibles diferencias entre actividades biologicas de los enantiomeros
antes mencionados, sino también debido a sus diferencias de caracter farmacocinético.
Asi, el antiarritmico Perhexilina (Figura 1), constituye un buen ejemplo de ello. En los
afios 80 la administracion de Perhexilina en forma racémica, provoco la muerte de un

gran numero de pacientes debido a la acumulacion en el organismo de grandes cantidades

7 Stephens, T. D. Chemistry in Britain 2001, 38.
¥ (a) Reist, M. ; Carrupt, P. A.; Francotte, E.; Testa, B. Chem. Res. Toxicol. 1998, 11, 1521.; (b)
Eriksson, T.; Bjorkman, S.; Roth, B.; Fyge, A. & Hoglund, Chirality 1995, 7,44.

4
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del enantidomero (S), cuyo metabolismo era mucho mas lento que para el enantidbmero
R).’

Como consecuencia de todo ello, tras varias décadas de farmacologia y
terapéutica basadas esencialmente en consideraciones estructurales de tipo bidimensional,
donde la farmacopea estaba dominada por racémicos, el comienzo de los afios 80 ha visto
surgir la importancia de la estereoquimica.'” Este hecho ha sido posible gracias
fundamentalmente al desarrollo de nuevas metodologias de obtencién de productos
enantioméricamente puros y de las técnicas de analisis de enantioselectividad que
permiten el control de la presencia de enantidmeros y su dosificacion.’

Hoy en dia ha quedado patente que la utilizacion de compuestos
estereoquimicamente puros presenta grandes y numerosas ventajas frente al uso de
racematos, como consecuencia de: (i) reducir la dosis administrada, (ii) simplificar la
relacion dosis-efecto (iii) eliminar el origen de la variabilidad inter sujeto y, (iv) eliminar
la posible toxicidad debida al enantiomero inactivo. El consenso que existe actualmente
en la comunidad cientifica sobre la importancia de le estereoquimica en el desarrollo de
los medicamentos, ha promovido le necesidad de reflejar este hecho en las
reglamentaciones que rigen el registro de firmacos por parte de los organismos
competentes. Asi, las agencias médicas mundiales tales como la FDA (Food and Drug
Administration) americana y la CPMP (Comittee for Propietary Medicinal Products) en la
Uni6n Europea han desarrollado normativas estrictas en este sentido.'? Por lo tanto, no es
extrafio que el denominado “mercado quiral” se encuentre actualmente en auge

experimentando un continuo crecimiento.'

? Rouhi, A. M. Chem Eng. News, 2003, 5 May, 45.

'% (a) Caldwell, J. Modern Drug Discov. 1999, 2, 51.; (b) Eichelbaum, M.; Testa, B.; Somogyi, A.
En Stereochemical Aspects of Drug Action, (Eds), Springer Heidelberg, 2002.

"' Branch, S. K. en Chiral Separation Techniques. A Practical Approach, Subramaninn (Ed.),
Wiley-VCH: Weinheim, 2000, p. 137.

2 Strong, M. Food Drug Law J. 1999, 54, 463.

! Stinson, S. C. Chem. Eng. News 2001, 79, 45.
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Al desarrollo de nuevos medicamentos en forma enantiopura, hay que afadir el
gran interés del sector farmacéutico en la sustitucion de medicamentos, actualmente
comercializados como racémicos, por uno de sus enantiomeros opticamente puro (Chiral
switch).'* Esta estrategia estda siendo adoptada actualmente por las industrias
farmacéuticas, con el fin de prolongar la exclusividad de las patentes de algunos

medicamentos que se aproximan a su fin.

I. 2. Sintesis de Productos Quirales.

Teniendo en cuenta todo lo expuesto anteriormente, no es de extrafiar que gran
parte de la investigacion basica en quimica organica durante las tres ultimas décadas, se
haya dedicado al desarrollo de nuevos métodos de sintesis asimétrica."

Formalmente, existen cuatro aproximaciones para acceder a un compuesto en
forma 6pticamente pura:

- (a) Mediante resolucion de un racémico. A pesar del gran desarrollo experimentado
en sintesis asimétrica, la resolucion de racematos sigue siendo la metodologia mas
utilizada para la preparacion de compuestos enantiopuros. Esto se debe a los grandes
avances conseguidos en cromatografia en fase liquida utilizando soportes quirales y al
interés que presenta la obtencion de ambos enantidmeros para evaluar la actividad y
propiedades de cada isdbmero por separado. Sin embargo, en ocasiones so6lo interesa
obtener un isémero y para subsanar el problema, tanto econdomico como ecoldgico que
supone la pérdida de 50% de materia prima se han desarrollado recientemente métodos

dindmicos que asocian una resolucion cinética mediada por enzimas, con el uso de

'* Agranat, I.; Caldwell, C. Nature Rev. Drug. Discov. 2002, 1, 753.
15 (a) Asymmetric Synthesis, Morrison J. D. ed.; Vol 1-5, Academic Press,. New York 1985.; (b)
Stereoselective Synthesis, Nogradi, M. ed.; Verlag Chemie, Weinheim, 1987.

6
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metales de transicion para epimerizar el isomero no deseado (Resolucion Cinética
Dinamica).'®

- (b) Mediante transformaciones de compuestos quirales de origen natural facilmente
accesibles (Chiral Pool), tales como aminoacidos, carbohidratos, acidos tartaricos, acidos
lacticos, terpenos y alcaloides.'’

- (c) Mediante un proceso de sintesis asimétrica, utilizando un inductor quiral en
cantidades estequiométricas.'® Este método es de especial interés para sintesis a pequefia
y mediana escala, sobretodo si el auxiliar quiral utilizado se puede recuperar.

- (d) Mediante un proceso de catalisis asimétrica, utilizando catalizadores quirales
organicos, organometélicos o bioldgicos en cantidades cataliticas."

Dentro del campo de la sintesis asimétrica, esta ultima aproximacion, es decir, la
catalisis asimétrica homogénea basada en el uso de metales de transicion en entorno
quiral, ha despertado un enorme interés ya que una unica molécula del catalizador es
capaz de generar millones de moléculas del producto quiral deseado, tal y como lo hacen
las enzimas. Sin embargo, los Ultimos afios han sido testigo de un desarrollo considerable
de diferentes métodos cataliticos promovidos por compuestos organicos. Esta nueva area
de la ciencia llamada oOrganocatalisis utiliza pequefias moléculas quirales, cuya
reactividad se asemeja mas a la de las enzimas y los anticuerpos cataliticos, por lo que
son actualmente conocidas como enzimas artificiales 6 miméticos de enzimas. La
organocatalisis mantiene la mayoria de las caracteristicas de la catalisis mediante metales
de transicion con la ventaja tanto econdmica como medioambiental que conlleva la

. 19a,19b,2
ausencia de metales.'**1?*2°

' Huerta, F. F.; Minidisi, A. B. E.; Baeckvall, Jan-E. Chemical Society Review 2001, 30, 321.

'7 Hanessian, S. en Total Synthesis of Natural Products: the Chiron Approach, Pergamon Press:
New York, 1983.

' (a) Seyden-Penne, J. en Chiral auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis, Wiley: New
York, 1995.; (b) Hoveida, A.; Evans, D. A.; Fu, G. Chem. Rev. 1993, 93, 1307.

' (a) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904.; (b) Dalko, P. I. ; Moisan, L.
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726.

% (a) Taylor, M.S.; Jacobsen, E.N. Angew.Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520.

7



Capitulo I: Introduccién y objetivos

Con independencia de la aproximacion utilizada, una sintesis asimétrica ideal debe
permitir obtener con alto rendimiento quimico y a voluntad los dos posibles enantiomeros
de un determinado producto en forma opticamente pura y, a ser posible, sin modificar la
naturaleza del inductor quiral (sintesis enantiodivergente).”’

El trabajo que se presenta en esta Tesis Doctoral se encuadra dentro del campo de la
sintesis asimétrica y, como veremos, en ¢l se han aplicado casi la totalidad de los aspectos
antes mencionados, manteniendo como nexo comun la utilizacion de derivados quirales

de azufre.

1. 3. Utilizacién de sulféxidos quirales en sintesis asimétrica.

Los derivados quirales de azufre, y en concreto los sulfoxidos
opticamente puros han sido muy utilizados, y con gran éxito, en sintesis asimétrica,
siendo ésta una de las areas en las que nuestro grupo de investigacion ha contribuido de
forma mas significativa.”> El éxito de la utilizacion de sulfoxidos quirales en sintesis
asimétrica se debe fundamentalmente a las caracteristicas intrinsecas del grupo sulfinilo:*
(i) su alta estabilidad optica, (ii) su gran capacidad para inducir quiralidad, (iii) y la
posibilidad de obtener ambos epimeros en el azufre. La suma de estas carcteristicas, y
empleando la nomenclatura de Jacobsen relacionada con los ligandos en catalisis

asimétrica,” hace que el grupo sulfinilo pueda considerarse como un auxiliar quiral

! Hudlicky, T. en Organic Synthesis: Theory and Applications; T. Hudlicky, Ed.; JAI Press:
London, 1993; Vol. 2, p. 113.

?2 Khiar, N.; Fernandez, I.; Alcudia, A.; Alcudia, F. En Advances in Sulfur Chemistry 2; Rayner,
C. M.; Ed.; JAI Press Inc.: Stamford, 2000, capitulo 3; p 57.

 Caracteriaticas de un auxiliar quiral: Eliel, F. L. en Asymmetric Synthesis, vol 2; Ed. Morrison, J.
D.; Academic Press, Inc.: London; 1983, p. 125.

2 Yoon, J.P.; Jacobsen, E. N. Science 2003, 299, 1691.
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privilegiado, de la misma manera que las oxazilidinonas,” sultamas,’® oxazolinas®’ e
hidrazonas.® Sin embargo, a diferencia de los otros auxiliares quirales, una vez cumplida
su funcion, el grupo sulfinilo puede o bien ser eliminado o bien transformado en otras
funciones afnadiendo diversidad molecular al proceso sintético. A modo de ejemplo, el
sulfoxido puede ser reemplazado por hidrogeno mediante hidrogenolisis,” o generar un
alqueno mediante pirolisis.*® Por otra parte, las transposiciones de tipo Pummerer’’
permiten su transformacion en aldehido, mientras las transposiciones de tipo sulfoxido-
sulfenato® sobre sulfoxidos alilicos pueden conducir a la obtencion estereoselectiva de un
alcohol alilico en una Unica etapa sintética. Por lo tanto, no es de extranar que el grupo
sulfinilo se haya empleado como auxiliar quiral virtualmente en todas las
transformaciones de formacion de enlace carbono-carbono y carbono heteroatomo de las

cuales cabe destacar: las reducciones de carbonilos,” las cicloadiciones,’**’

» Evans, D. A.; Kim, A. S. en Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; Ed. Paquette, L.
A. Wiley: New York, 1995; vol 1, p. 345 y referencias alli citadas.

%6 a) Oppolzer, W.; Tetrahedron 1987, 43, 1969; b) Heathcook, H. en Modern Synthetic Methods;
VCH-VHCA: Basel, 1982; c) Spivey A. C. Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; Ed.
Paquette, L. A. Wiley: New York, 1995; vol 2, p. 975 y referencias alli citadas.

" a) Lutomski, K. A.; Meyers, A. en Asymmetric Synthesis, vol 3; Ed. J. D. Morrison, Academic
Press, Inc.: London 1983; p. 213; b) Frederickson, F. Tetrahedron 1997, 53, 403.

% a) Enders, D. Asymectric Synthesis, vol 3; Ed. Morrison J. D.; Academic Press, Inc.: London
1983; p. 275; b) Enders, D.; Klatt, M. en Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; Ed.
Paquette, L. A. Wiley & Sons: New York, 1995; p. 3368; ¢) Enders, D. en Stereoselective
Synthesis; Eds. Ottow, E.; Scholkopf, K.; Schulz, B.-G.; Springer, Berlin 1994; p.63; d) Enders,
D.; Kownatka, D.; Hundertmark, T.; Prokopenko, O. F.; Runsik, J.; Synthesis 1997, 649; ¢) Job,
A.; Janeck, C. F.; Bettray, W.; Peters, R.; Enders, D. Tetrahedron 2002, 58, 2253.

¥ Caubere, P.; Coutrot, P. en Comprehensive Organic Synthesis, vol 8; Ed. Trost, B. M.; Fleming,
I.; Pergamon Press: Oxford, 1991; capitulo 4.3, p. 835.

% Buckle, D. R.; Pinto, I. L. en Comprehensive Organic Synthesis, vol 7; Ed. Trost, B. M.;
Fleming, I.; Pergamon Press: Oxford, 1991; capitulo 2.2, p. 124.

3! Kennedy, M.; McKervey, M. A. en Comprehensive Organic Synthesis, vol 7; Ed. Trost, B. M.;
Fleming, I.; Pergamon Press: Oxford, 1991; capitulo 2.4, p. 193.

32 a) Briickner, R. en Comprehensive Organic Synthesis, vol 6; Ed. Trost, B. M.; Fleming, I;
Pergamon Press: Oxford, 1991; capitulo 4.6, p. 899. b) Evans, D. A.; Andrews, G. C. Acc. Chem.
Res. 1974, 7, 147.

33 Bonini, C; Chiummiento, L; Pullez, M; Solladié, G; Colobert, F. J. Org. Chem. 2004, 69, 5015.
3 Carrefio, M. C; Ribagorda, M; Somoza, A; Urbano, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2755.
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epoxidaciones,36 hidrocianaciones,’’ las condensaciones aldolicas,*® la funcionalizacion
de posiciones bencilicas® y las adiciones radicalarias.” Recientamente, han sido
utilizados como bases de Lewis en organocatalisis, y en procesos promovidos por metales
de transicion, como auxiliares y como ligandos quirales. Estos ultimos aspectos seran
tratados con detalle en los capitulos Il y IV de esta Tesis Doctoral.

La utilidad sintética del grupo sulfinilo ha quedado patente en su aplicacion en la
sintesis asimétrica de productos naturales de alta complejidad. Algunos de los ejemplos
mas representativos son la Aspicilina,*' la Macrolactina A,* la Royleanona X,* el (+)-
Hirsuteno,” el Estradiol,” las Rubiginonas A2 y C2,** el (+)-12,13-epoxi-9-
trichotheceno,*® la Aspidospermidina*’ y el (S,R,R,R)-Nebivolol.*®

3 Carrefio, M. C; Urbano, A. Synlett 2005, 1.

36 Pezet, F.; Ait-Haddou, H.; Daran, J.-C.; Sasaki, I.; Balavoine, G. G. A. Chem. Commun. 2002,
510.

37 a) Garcia Ruano, J. L.; Martin, A.M.; Rodriguez, J. H.; Recent Res Devel. Organic Chem. 2000,
4, 261; b) Garcia Ruano, J. L.; Cifuentes, M.; Laso, N. M.; Martin, A. M.; Rodriguez, J. H. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2507.

¥ Solladié, G.; Bauder, C.; Arece-Dubois, E.; Pasturel-Jacope, Y.; Tetrahedron Lett. 2001, 42,
2923.

3% Garcia Ruano, J. L.; Aleman, J.; Soriano, J. F.; Org Lett. 2003, 5, 677.

40 a) Mase, N.; Watanabe, Y.; Higuchi, K.; Nakamura, S.; Toru, T. J. Chem. Soc, Perkin Trans 1
2002, 2134; b) Delouvrié, B.; Fensterbank, L.; Lac6te, E.; Malacria, M. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 11395; ¢) Lacote, E.; Delouvrié, B.; Fensterbank, L.; Malacria, M. Angew. Chem. Int. Ed.
1998, 37, 2116.

1 2) Solladi¢, G.; Fernandez, 1.; Maestro, C. Tetrahedron Lett. 1991, 32(4), 509; b) Solladié, G.;
Fernandez, I.; Maestro, C. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2(8), 801.

42 Marino, J. P.; McClure, M. S.; Holub, D. P.; Comasseto, J. V.; Tucci, F. C.; J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 1664.

# Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Toledo, M. A.; Chem. Eur. J. 2000, 6, 288.

4 a) Hua, D. H.; Venkataraman, S., Ostrander, R. O.; Sinai-Zingde, G.; MacCann, P. J.; Coulter,
M. J.; Xu, M. R. J. Org. Chem. 1988, 53, 507; b) Hua, D. H.; Sinai-Zingde, G.; Venkataraman, S.
J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4088.

* Posner, G. H.; Switzer, C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1239.

* Hua, D. H.; Venkataraman, S.; Chan-Yu-King, R.; Paukstelis, J. V. J. Am. Chem. Soc. 1988,
110, 4741.

" Marino, J. P.; Rubio, M. B.; Cao, G.; De Dios, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398.

8 Carrefio, C.; Hernandez-Torres, G.; Ribagorda, M.; Urbano, A. Chem. Commun. 2009, 6129.
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Me O

(+)-Aspicilina Macrolactina A

MeO

Estradiol

MeO (e}

Rubiginona A; (R = H) (+)-12,13-epoxitrichothec-9-eno Aspidospermidina
Rubiginona C, (R = CO-i-Pr)

F F

o) N" o

OH H OH
(S,R,R,R)-Nebivolol

Figura 2: Algunos de los productos naturales sintetizados mediante el uso de sulfoxidos

en una de las etapas clave de la sintesis.
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Por otra parte, el interés hacia la sintesis de los sulfoxidos no radica tinicamente en

su uso como herramienta sintética, sino también por su significado biologico.

F CO,H
.0 N OHC ey O‘ ?
H3C ’ 3
’ \C[ s = S Neess
H \N /) CHs |
Esomeprazol (Nexium) g Sulindac Sulforafano
[]
(0]
HO
Ph MeNHC(S) T T ?
N P N= € N S<_-S+
I \>_S\/\/\/N 4 ? ﬂ)}]i\/m” T e
N
PR N o 0" N
H
RP73163 RP 52891 Sparsomicina
Cl
Cl
NHMe
OH N<_-Ph
HO,C = ~CH N
copH N STy T
= (e} (0] fe)
OH NH,
Usitoxinas A (R =Me) y B(R=i-Pr) Oxisurano YM-38336
OH
(0] N=
] N—N @]
S \
~ <N N \
NH
3.
AN\
NS o
OMe Me 10
Oo—S
ZD602S BOF4272 OPC-29030

Figura 3: Algunos sulfoxidos bioldgicamente activos.
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Los sulfoxidos biologicamente activos son generalmente metabolitos de tioéteres
tanto naturales como sintéticos debido a la presencia en el organismo de multiples
sistemas oxidativos. La oxidacion de tioéteres proquirales en sistemas biologicos genera
dos enantidémeros que sufren habitualmente inhibiciones enzimaticas y metabolismos
altamente dependientes de la configuracion absoluta del azufre sulfinilico. Por otro lado,
uno de los medicamentos més vendido en el mundo, el omeprazol, es un sulfoxido.* El
omeprazol, comercializado hasta fechas muy recientes unicamente en forma racémica
bajo el nombre de Prilosec o Losec, es un inhibidor de la bomba de protones y es
ampliamente utilizado en el tratamiento de la lcera gastrica. Siguiendo la estrategia del
chiral switch comentada en el apartado I. 1, en el 2001 la empresa Astra-Zeneca introdujo
en el mercado el isomero (S), Esomeprazol, bajo el nombre de Nexium™.® Otros
sulfoxidos biologicamente activos que hay que destacar son: el Sulindac®™?
(medicamento antiinflamatorio), el sulforafano (anticanceroso),” el RP73163 (inhibidor
de ACAT),” el RP52891 (activador de canales de potasio),” la esparsomocina
(antibacteriano y antifungico),’® las Usitoxinas A y B (antimitotico),”” el oxisurano

(inmunosupresor),™ el YM-38336>" y el ZD6021°"°" (inhobidores de los receptores de

49 Wehrling, A. W.; Weidmann, K. en Burger’s Medicinal Chemistry and Drug Discovery, Wolff,
M. (Ed.); John Wiley & Sons, Inc. 1996, Vol. 2 (capitulo 27), p 119.

%0 Carlsson, E.; Lindberg, P.; von Unge, S. Chemistry in Britain. May 2002, 42.

>! Maguire, R.; Papot, S.; Ford, A.; Touhey, S.; O’Connor, R.; Clynes, M. Synlett, 2001, 41.

>2 Legros, J.; Dehli, J. R.; Bolm, Carsten. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 19.

3 Brown, T. J.; Chapman, R. F.; Cook, D. C.; Hart, T. W.; McLay, I. M.; Jordan, R.; Mason, J. S.;
Palfreyman, M. N.; Walsh, R. J.; Withnall, M. T.; Aloup, J.-C.; Cavero, L.; Fargen, D.; James, C.;
Mondot, S. J. Med. Chem. 1992, 35, 3613.

> a) Kubec, R.; Svodova, M.; Velisek, J.; Agric. Food Chem. 2000, 48, 428; b) Komatsu, W.;
Miura, Y.; Yagasaki, K. Lipids 1998, 33, 499. ¢) Kyung, K. H.; Han, D. C.; Fleming, H. P. J. Food
Sci. 1997, 62, 406.

55 Okamoto, K.; Nishito, T. J. Biol. Chem. 1995, 270, 7816.

36 Ortega, M. P.; Garcia, M. D. C.; Gijon, M. A.; Casa-Juana, M. F. D.; Priego, J. G.; Crespo, M.
S.; Sunkel, C. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1990, 255, 28.

T Koiso, Y.; Li, Y.; Iwasaki, S. J. Antibiotics 1994, 47, 765.

> Farrell, N.; Kiley, D. M.; Schimidt, W.; Hacker, M. P.; Inorg. Chem. 1990, 29, 397.

% Kubota, H.; Kakefuda, A.; Nagaoka, H.; Yamamoto, O.; Ikeda, K.; Takeuchi, M.; Shibanuma,
T.; Isomura, Y. Chem. Farm. Bull. 1998, 46, 242.
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neuroquininas), el BOF-4272 (inhibidor de la biosintesis del 4cido trico),” y el OPC-
29030 (inhibidor plaquetario).®

I. 4. Sintesis enantioselectiva de derivados quirales de azufre: Perspectiva Histérica y
Estado Actual.

Dada la importancia de los derivados quirales de azufre en sintesis asimétrica, no
resulta extrafio que se hayan desarrollado numerosas metodologias encaminadas a su
preparacion. Hasta mediados de la década de los 90, la mayor parte, si no la totalidad de
la quimica desarrollada con este tipo de compuestos, se basaba en la utilizacion de p-
tolilsulfinil derivados® debido principalmente a la ausencia de metodologias sintéticas
adecuadas para la preparacion de otro tipo de sulfinil derivados en forma enantiopura. Sin
embargo, por una parte, como puede comprobarse a partir del analisis estructural de los
compestos presentados en la Figura 3, varios de los sulfoxidos biologicamente activos
tienen estructuras de dialquil sulféxidos, cuya sintesis era imposible con los métodos
existentes a principos de la decada de los 90. Y por otra parte, a partir de finales de los 80
empiezan a aparecer ciertos estudios que ponian de manifiesto que la utilizacion de alquil
sulfoxidos con sustituyentes voluminosos sobre el azufre, permite un mayor control de la
estereoquimica de muchos procesos, en comparacioén con los aril derivados. En concreto,
los primeros trabajos llevados a cabo por el grupo de Casey mostraron la superioridad del

terc-butil sulfoxido sobre el p-tolilsulfinil derivado en la reaccion de adicion de

8 Estudios bioldgicos: Albert, J. S.; Aharony, D.; Andisik, D.; Barthlow, H.; Bernstein, P. R.;
Bialecki, R. A.; Dedinas, R.; Dembofski, B. T.; Hill, D.; Kirkland, K.; Koether, G. M.; Kosmider,
B. J.; Ohnmacht, C.; Palmer, W.; Potts, W.; Rumsey, W.; Shen, L.; Shenvi, A.; Sherwood, S.;
Warwick, P.J.; Russel, K. J. Med. Chem. 2002, 45, 3972.

%! Nueva aproximacién para la sintesis industrial: Moseley, J. D.; Moss, W. O. Org. Process Res.
Dev. 2003, 7, 53.

62 Renfrey, S.; Featherstne, J. Nature Rev. Drug. Discov. 2002, 1, 175.

% Chooi, S. Y. M.; Leung, P. H.; Sim, K. ; Y.; Tan, K. S.; Kon, O. L. Tetrahedron: Asymmetry
1994, 5, 49.

% Solladié, G. Heteroat. Chem. 2002, 13, 443.
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Michael.”” Un comportamiento similar ha sido observado posteriormente por Ellman en la
sintesis de aminas quirales y en catalisis asimétrica,” en la reaccion de aziridinacion de
sulfiniliminas llevada a cabo por Ruano y Fernandez®’ y en la reaccion de Pauson-Khand
estudiada por Carretero.® Teniendo en cuenta estas premisas que ponen de manifiesto la
necesidad de disponer de una metodologia general capaz de permitir la sintesis de
cualquier tipo de sulfinil derivado sin ningtn tipo de restricciones estructurales, en las dos
ultimas decadas se ha llevado a cabo un esfuerzo sintético enorme por parte de varios
grupos de investigacion encaminado a alcanzar este objetivo. A continuacion
presentamos, de manera resumida, las aproximaciones mas significativas en la sintesis de
sulféxidos oOpticamente puros empezando por las metodologias histéricamente
significativas, y siguiendo por aquellas aproximaciones que, aunque recientes, son de
indole general y han demostrado ademas su valor sintético. Este ultimo parametro, quizas
mas subjetivo, estd basado en el analisis de la literatura, tomando como dato significativo
la aceptacion de la metodologia descrita por parte de la comunidad cientifica, dicha
aceptacion se refiere a su utilizacion por grupos diferentes a aquelllos que la han

desarrollado.

I. 4. 1. Oxidacion asimétrica de sulfuros: La oxidacion asimétrica de sulfuros
proquirales es quizas la métodologia mas directa y tedricamente mas eficiente para la
sintesis de sulfoxidos enantiopuros. Aunque a primera vista parece una tarea de extrema
sencillez, la experiencia acumulada durante los ultimos afios ha demostrado que éste no
es el caso, debido fundamentalmente a que los sulfuros ¢ tioéteres proquirales son

ejemplos de sustratos no funcionalizados, impidiendo la formacion de una estado de

55 Casey, M.; Manage, A. C.; Nezhat, L. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5821.

% (a) Liu, G.; Cogan, D.A.; Owens, T.D.; Tang, T.P.; Ellman, J.A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1278.
(b) Owens, T.D.; Hollander, F.J.; Oliver, A.G.; Ellman, J.A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1539.
%7 Garcia-Ruano, J.L.; Fernandez, I.; del Prado, M.; Alcudia, A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7,
3407.

68 Adrio, J.; Carretero, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121(32), 7411.
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transicion ordenado necesario par una buena inducciéon asimétrica. A parte de las
. . . . . 69 . .
oxidaciones diastereoselectivas cuya generalidad es escasa,  las aproximaciones
enantioselectivas hacia los sulfoxidos o.p. han sido llevadas a cabo utililizando tanto
. o (e 70
oxidantes bioldgicos como quimicos.
En el caso de las oxidaciones bioldgicas,”' pueden emplearse tanto

microorganismos, especialmente hongos,”” como enzimas aisladas,” destacando entre

ellas las monooxigenasas’* y las peroxidasas.”

6 (a) Arai, Y.: Matsui, M.; Koizumi, T.; Shiro, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 1983. (b) Arai, Y.;
Hayashi, T.; Koizumi, T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6143. (¢) De Lucchi, O.; Lucchini, V.;
Marchioro, C.; Valle, G. J. Org. Chem. 1986, 51, 1457. (d) De Lucchi, O.; Marchioro, C.;
Modena, G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 878.

% Kagan, H. B. En Catalytic Asymmetric Synthesis; Ojima, I. (Ed); Willey-VCH: Nueva York,
2000, p. 327.

! (a) Holland, H. L. Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 171. (b) Holland, H. L. Organic Synthesis with
Oxidative Enzymes; Wiley-VCH: Nueva York, 1992, p. 255. (c) Holland, H. L. Chem. Rev. 1988,
88, 473.

72 (a) Porto, A. L. M.; Cassiola, F.; Dias, F. L. P.; Joekes, I.; Gushikem, Y.; Rodrigues, J. A. R.;
Moran, P. J. S.; Manfio, G. P.; Marsaioli, A. J. J. Mol. Cat. B: Enzym. 2002, 19-20, 327. (b)
Holland, H. L.; Turner, C. D.; Andreana, P. R.; Nguyen, D. Can. J. Chem. 1999, 77, 463. (c)
Holland, H. L.; Brown, F. M.; Laksmaiah, G.; Larsen, B. G.; Patel, M. Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 683. (d) Tang, J.; Brackenridge, I.; Roberts, S. M.; Beecher, J.; Willets, A. J. Tetrahedron
1995, 51, 13217. (e) Beecher, J.; Brackenridge, I.; Roberts, S. M.; Tang, J.; Willets, A. J. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1995, 1, 1641. (f) Allen, C. C. R.; Boyd, D. R.; Dalton, H.; Sharma, N. D.;
Haughley, S. A.; McMordie, R. A. S.; McMurray, B. T.; Sheldrake, G. N.; Sproule, K. J. Chem.
Soc. Soc., Chem. Commun. 1995, 119. (g) Madesclaire, M.; Fauve, A.; Meltin, J.; Carpy, A.
Tetrahedron : Asymmetry 1990, 1, 311.

7 (a) Colonna, S.; Del Sordo, S.; Gaggero, N.; Carrea, G.; Pasta, P. Heteroatom Chem. 2002, 13,
467. (b) Colonna, S.; Gaggero, N.; Pasta, P. En Asymmetric Oxidation Reactions; T. Katsuki (Ed);
Oxford University Press: Oxford, 2001, p. 227. (¢) Van Pée, K. H. En Enzyme Catalysis in
Organic Chemistry; Drauz, K.; Waldman, H. (Eds.); Wiley-VCH: Weinheim, 1995, p. 780. (d)
Colonna, S. En Stereocontrolled Organic Synthesis; Trost, B. M. (Ed.); Blackwell: Londres, 1994,
p. 435.

™ (a) Fisher, M. B.; Rettie, A. E. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 613. (b) Colonna, S.; Gaggero,
N.; Carrea, G.; Pasta, P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1997, 439. (c¢) Colonna, S.; Gaggero, N.;
Pasta, P.; Ottolina, G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 2303. (d) Colonna, S.; Gaggero, N.;
Bertinotti, A.; Carrea, G.; Pasta, P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1123. (e) Ottolina, G.;
Pasta, P.; Carrea; G.; Colonna, S.; Dallavalle, S.; Holland, H. L. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
1375. (f) Pasta, P.; Carrea, G.; Redigolo, B.; Riva, S.; Colonna, S.; Gaggero, N.; Battistel, E.;
Bianchi, D. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1063.
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En lo que se refiere a las oxidaciones con agentes quimicos,”® destacan a su vez
dos metodologias. La primera de ellas es una modificacion de la epoxidacion asimétrica
de alcoholes alilicos de Sharpless,” en la que se utiliza Ti(O-'Pr);, '‘BuOOH y DET,
publicada simultineameante por los grupos de Modena™ y Kagan™ y desarrollada
fundamentalmente por este Ultimo.** Posteriormente se han ensayado algunas
modificaciones, como emplear como oxidantes otros hidroperdxidos®' o variar la fuente
de quiralidad (binaftoles en lugar de DET)* que han permitido utilizar cantidades
cataliticas de titanio y mejorar la enantioselectividad del proceso. Con el fin de mejorar la
enantioslectividad obtenida con catalizadores de titanio, se han empleado estrategias que

utilizan catalizadores con metales de transicion como el vanadio™ y el magnesio.®

7 (a) Van de Velde, F., Van Rantwiijk, F.; Sheldon, R. A. Trend. Biotechnol. 2001, 19, 73. (b) Dai,
L.; Klibanov, A. M. Biotechnol. Bioeng. 2000, 70, 353. (c¢) Colonna, S.; Gaggero, N.; Richelni, C.;
P. Pasta. Trend. Biotechnol. Bioeng. 1999, 17, 163. (d) M. P. J. Van Deurzen; F. Van Rantwijk; R.
Sheldon, A. Tetrahedron 1997, 53, 13183. (¢) Andersson, M.; Willetts, A.; Allenmark, S. J. Org.
Chem. 1997, 62, 8544. (f) Ozaki, S.; Ortiz de Montellano, P. R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
7056.

7% Bolm, C.; Muiiiz, K.; Hildebrand, J. P. En Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E.
N.; Pfalttz, A.; Yamamoto, H. (Eds.); Springer: Nueva York, 1999, vol.2, p. 697.

77 (a) Johnson, R. A.; Sharpless, K. B. En Catalytic Asymmetric Syntesis; Ojima, 1. (Ed); Wiley-
VCH: Nueva York, 2000, p. 231. (b) Katsuki, T. En Comprehensive Asymmetric Catalysis;
Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. (Eds.); Springer: Nueva York, 1999, vol. 2, p. 621. (c)
Katsuki, T.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5964.

78 Di Furia, F.; Modena, G.; Seraglia, R. Synthesis 1984, 325.

7 (a) Pitchen, P.; Dunach, E.; Desmukh, N. N.; Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8188.
(b) Pitchen, P.; Kagan, H. B. Tetrahedron Lett 1984, 24, 1049.

%0 Kagan, H. B.; Diter, P. Organosulfur Chem. 1988, 2, 139.

81 (a) Massa, A.; Siniscalchi, F. R.; Bugatti, V.; Lattanzi, A.; Scettri, A. Tetrahedron: Asymmetry
2002, 13, 1277. (b) Cardellicchio, C.; Fracchiolla, G.; Naso, F.; Tortorella, P. Tetrahedron 1999,
55, 525. (¢) Brunel, J. M.; Kagan, H. B. Bull. Soc. Chim. Fr. 1996, 133, 1109. (d) Brunel, J. M.;
Kagan, H. B. Synlett 1996, 404. (¢) Kagan, H. B.; Rebiere, F. Synlett 1990, 643. (f) Zhao, S. H.;
Samuel, O.; Kagan, H. B. Tetrahedron 1987, 43, 5135.

82 (a) Capozzi, M. A. M.; Cardellicchio, C.; Fracchiolla, G.; Naso, F.; Tortorella, P. J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 4708. (b) Bolm, C.; Dabard, O. A. G. Synlett 1999, 360. (c) Donnoli, M. L;
Superchi, S.; Rosini, C. J. Org. Chem. 1998, 63, 9392. (d) Komatsu, N.; Hashizume, M.; Sugita; S.
Uemura, T. J. Org. Chem. 1993, 58, 4529. (e) Komatsu, N.; Nishibayashi, Y.; Sugita, T.; Uemura,
S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5391.

% (a) Bolm, C. Coord. Chem. Rev. 2003, 237, 245. (b) Bolm, C.; Bienewald, F. Angew. Chem. Int.
Ed. 1995, 34, 2640.
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Paralelamente, Davis ha aplicado las N-sulfoniloxaziridinas derivadas del
alcanfor, ya empleadas con éxito en otras oxidaciones,”” a la transformacion
enantioselectiva de sulfuros en sulfoxidos,*® obteniendo buenos resultados especialmente
cuando existe una gran diferencia de volumen estérico entre los dos sustituyentes unidos
al azufre.

De todos estos trabajos puede concluirse que las oxidaciones asimétricas de
sulfuros, aunque de indudable interés, proporcionan resultados dispares en funcion de la
naturaleza del sustrato, habiéndose empleado, en la mayor parte de los casos, para prepar

alquilarilsulféxidos.

I. 4. 2. Sustitucion nucledfila sobre derivados quirales de azufre: La reaccion de
derivados organometalicos con especies electréfilas de azufre es, sin lugar a dudas, el
método mas empleado en la preparacion de sulfoxidos enantioméricamente enriquecidos.

En 1962, Andersen®’ descubri6 la reaccion que lleva su nombre y que consiste en
el desplazamiento del resto alcoxilo de un sulfinato enantioméricamente puro al tratarlo

: : 88,89 - . .,
con un reactivo de Grignard.">” La reaccion transcurre con completa inversion de la

% (a) Brinksma, I.; La Crois, R.; Feringa, B. L.; Donnoli, M. IL; Rosini, C. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 4049. (b) Noda, K.; Hosoya, N.; Irie, R.; Yamashita, Y.; Katsuki, T. Tetrahedron 1994,
50, 9609. (c¢) Noda, K.; Hosoya, N.; Yanai, K.; Irie, R.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett. 1994, 35,
1887, (d) Palucki, M.; Hanson, P.; Jacobsen, E. N. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7111.

% Davis, F. A.; Chen, B. -C. Chem. Rev. 1992, 92, 919.

86 (a) Davis, F. A.; Reddy, R. T.; Kasu, P. V. N,; Portonovo, P. S.; Carroll, P. J. J. Org. Chem.
1997, 62, 3625. (b) Davis, F. A.; Sheppard, A. C. Tetrahedron 1995, 51, 5703. (c) Davis, F. A.;
Weismiller, M. C.; Murphy, C. M.; Reddy, R. T.; Chen, B. C. J. Org. Chem. 1992, 57, 7274. (d)
Davis, F. A.; Reddy, R. T.; Han, W.; Carroll, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1428. (e) Davis,
F. A.; Reddy, R. T.; Weismiller, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5964. (f) Davis, F. A.;
Towson, J. C.; Weismiller, M. C.; Lal, S.; Carroll, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8477.

87 Andersen, K. K. Tetrahedron Lett. 1962, 3, 93.

% (a) Andersen, K. K. Int. J. Sulfur Chem. 1971, 6, 69. (b) Andersen, K. K.; Gaffield, W.;
Papanicolaou, N. E.; Foley, J. W.; Perkins, R.I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5637.

% Las reacciones de magnesianos con sulfinatos racémicos fueron descritas previamente: (a)
Gilman, H.; Robinson, J. D. Bull Soc. Chim. Fr. 1929, 45, 636. (b) Gilman, H.; Robinson, J.;
Beaber, N. J. J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 2715.
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configuracién en el azufre,” obteniéndose por tanto, sulfoxidos con una pureza
enantiomérica igual a la del sulfinato de partida. Sin embargo, es el trabajo de Solladié y
Mioskowski,”' sobre la sintesis asimétrica mediada por recristalizacion del (S)-p-
toluenosulfinato de mentilo,” el que ha hecho que la aproximacion de Andersen sea de

utilidad sintética.
Q
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Esquema 1

El tratamiento de cloruro de p-toluensulfinilo con mentol y piridina da lugar a una
mezcla de epimeros en el atomo de azufre que puede equilibrarse por tratamiento con
HCI, precipitando uno de los diastereoisomeros con un rendimiento final del 80%

(Esquema 1). Es de destacar la alta eficiencia de este proceso que permite disponer de

% (a) Axelrod, M.; Bickart, P.; Jacobus, J.; Green, M. M.; Mislow, K. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,
4835. (b) Mislow, K.; Green, M. M.; Laur, P.; Melillo, J. T.; Simmons, T.; Ternay Jr, A. L. J. Am.
Chem. Soc. 1963, 85, 2329.

°! (a) Solladi¢, G.; Hutt, J.; Girardin, A. Synthesis 1987, 173. (b) Mioskowski, C.; Solladié, G.
Tetrahedron 1980, 36, 227. Para una sintesis en fase solida, ver: (c¢) Rolland, C.; Hanquet, G.;
Ducep, J.-B.; Solladié, G. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 9077.

%2 El p-toluensulfinato de mentilo fue sintetizado por primera vez en 1925: Phillips, H. J. Chem.
Soc. 1925, 127, 2552.
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cantidades de centenas de gramos del agente sulfinilante en un tiempo muy corto y con
alta pureza oOptica. Sin embargo, la aproximacion presenta la desventaja de su poca
generalidad, ya que los sulfinatos alquilicos son aceites que no se pueden recristalizar,
limitando, por lo tanto, la metodologia a la sintesis de aril aril 6 aril alquil sulféxidos. Con
el fin de superar esta limitacion, a partir de principios de los 90 se han desarrollado varias
aproximaciones altamente eficientes, por lo que se puede afirmar que actualmente es
posible sintetizar cualquier tipo de sulfoxido. Se trata, en general, de procesos que
transcurren en dos etapas, en los que la primera sirve para sintetizar el agente sulfinilante,
bien mediante un proceso diastereoselectivo, 6 bien mediante un proceso catalitico
enantioselectivo. En la figura 4, se recogen los agentes sulfinilantes mas significativos
desarrollados en las dos ultimas décadas.”** > *° 7 De todos ellos, cabe destacar las N-
sulfiniloxazolidinonas de Evans,” cuya preparacion se lleva a cabo por reaccion de las
oxazolidinonas metaladas con cloruros de sulfinilo o bien por oxidacién de las
correspondientes N-sulfeniloxazolidinonas. En ambos casos la diastereoselectividad es
pobre o moderada. La utilidad de estos compuestos fue puesta de manifiesto mediante su
empleo en la sintesis de sulfoxidos de estructura variada y de otras especies quirales de
azufre, como sulfinatos y sulfinamidas. Las reacciones transcurren con buenos
rendimientos y excelentes estereoselectividades. Es de destacar, ademas, la elevada
reactividad de las N-sulfiniloxazolidinonas, al menos dos 6rdenes de magnitud superior a

la del p-toluensulfinato de mentilo.

% (a) Whitesell, J. K.; Wong, M. —S. J. Org. Chem. 1994, 59, 597. (b) Whitesell, J. K.; Wong, M.
-S. J. Org. Chem. 1991, 56, 4552.

% Oppolzer, W.; Wills, M.; Starkemann, C.; Bernardinelli, G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4117.

% Strickler, R. R.; Schwan, A. L. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 10, 4065.

% Oppolzer, W.; Froelich, O.; Wiaux-Zamar, C.; Bernardinelli, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
2825.

7 Kawecki, R.; Urbanczyk-Lipkowska, Z. Synhesis 1996, 603.

% Evans, D. A.; Faul, M. M.; Colombo, L.;. Bisaha, J. J.; Clardy, J.; Cherry, D. J. Am. Chem. Soc.
1992, 114, 5977.
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Naso y col.” han desarrollado el uso de sulfoxidos como agentes de sulfinilacion.
En ellos, el grupo saliente es un carbanion estabilizado por su naturaleza arilica o por
encontrarse en posicion contigua a un grupo fosforilo. La sintesis de estos agentes,
empleados fundamentalmente en la preparacion de sulfoxidos dialquilicos, se lleva a cabo
mediante oxidacion asimétrica de los sulfuros precursores en presencia de Ti(Oi-Pr),.

De todos estos métodos, el que mas aceptacion ha recibido de la comunidad
cientifica (ver capitulo II), es el método desarrollado a finales de los 90 por Ellman y
col.'” El agente sulfinilante es en este caso es el terc-butiltiosulfinato de terc-butilo,

obtenido por oxidacién asimétrica de un sustrato de bajo coste, el disulfuro de di-terc-

9 Capozzi, M. A. M.; Cardellicchio, C.; Naso, F.; Tortorella, P. J. Org. Chem. 2000, 65, 2843.

1% (a) Weix, D. J.; Ellman, J. A. Org. Lett. 2003, 5, 1317. (b) Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K_;
Backes, B. J.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011. (c¢) Liu, G.; Cogan, D. A_;
Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9913. Para una sintesis enzimatica del t-
butiltiosulfinato de t-butilo, véase: (d) Colonna, S.; Gaggero, N.; Carrea, G.; Pasta, P.; Alphand,
V.; Furstos, R. Chirality 2001, 13, 40.
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butilo, con un catalizador de vanadio, segiin la metodologia desarrollada por el grupo de
Bolm.

Esta aproximacion se emplea frecuentemente en la preparacion de terc-
butilsulfoxidos y terc-butilsulfinamidas.'”"

Otro gran grupo de agentes sulfinilantes que merece mencion especial son los que
presentan dos restos con buena capacidad nucle6fuga unidos al azufre. Este tipo de
funcionalidad permite potencialmente preparar cualquier sulfoxido a partir de un Unico

precursor mediante desplazamiento sucesivo de dichos restos, (Figura 5).

0 ° ? J\
S .S. ~ ~Ss
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N N 1-Naft
O O
gt : Ph
Wudl (1973) e
Kagan, 1991 Snyder, 1991 Hiroi, 1983
MesO,S Q
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Senanayake, 2002 Senanayake, 2002

Figura 5

Dentro de estas estrategias, una de las mas clasicas es la utilizacion de sulfitos
quirales, desarrollada por el grupo de Kagan.'” Este sulfito se prepara con un 70% de
rendimiento a partir de un diol derivado de lactato de etilo. Su reaccion con derivados

organometalicos, especialmente magnesianos, da lugar a hidroxisulfinatos, donde la

"' Ellman, J. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 984.

102 (a) Rebiere, F.; Samuel, O.; Ricard, L.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 5991. (b) Ribiere,
F.; Kagan, H. B. Tetrahedron lett. 1989, 30, 3659. (c) Para una utilizacion previa de sulfitos en la
preparacion de sulfinatos no racémicos, ver: Drabowicz, J.; Legedz, S.; Mikolajezyk, M.
Tetrahedron 1988, 44, 5243.
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selectividad en la apertura es muy dependiente del tamafio estérico del magnesiano. La
quimioselectividad de la reaccion es muy variable, nula en algunos casos y excelente en
otros. Este hecho obliga al aislamiento y purificacion de los hidroxisulfinatos que, por
tratamiento con un segundo reactivo organometalico, dan lugar a sulfoxidos
enantioméricamente puros con rendimientos cuantitativos. Para subsanar la falta de
quimioselectividad en la apertura de los sulfitos, parece razonable aumentar la diferencia
en la capacidad nucleofuga de los dos restos que van a actuar como grupos salientes. Con
esta filosofia se han utilizado los sulfamiditos, en los que se aprovecha la mayor
capacidad nucledfuga del resto alcoxilo para lograr una apertura totalmente selectiva en
las reacciones con compuestos organometalicos.

Los sulfamiditos fueron aplicados a reacciones de sulfinilacion por primera vez
por Wudl y Lee'” utilizando efedrina como aminoalcohol precursor. Los resultados
obtenidos por estos autores fueron muy pobres. En 1991,' Benson y Snyder publicaron
un trabajo en el que, utilizando el mismo sulfamidito, mejoraban sustancialmente los
resultados, aunque en lineas generales la aproximacion seguia sin tener generalidad ni
utilidad sintética. Hiroi y col.'” han descrito una familia de sulfamiditos en los que el
resto oxigenado es un fenol (Figura 5). El método se aplico unicamente a la preparacion
de PhSOMe y PhSOn-Bu y tan solo da buen resultado cuando se usan como nucle6filos
MeMgBr en la primera etapa y PhLi en la segunda. Una de las aproximaciones mas

106,1
L. 06,107

eficientes en este contexto es la desarrollada por Senanayake y co en la que

1% (@) Wudl, F.; Lee, T. B. K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6349. (b) Wudl, F.; Lee, T. B. K. J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 61.

1% Benson, S. C.; Snyder, J. K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5885.

195 (a) Hiroi, K.; Sato, S.; Kitayama, R. Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 3471. (b) Hiroi, K ;
Kitayama, R.; Sato, S. Heterocycles 1981, 15, 879. (¢) Hiroi, K.; Sato, S.; Kitayama, R. Chem.
Lett. 1980, 558.

1% Han, Z.; Krishnamurthy, D.; Grover, P.; Wilkinson, H. S.; Fang, Q. K.; Su, X.; Lu, Z.-H.;
Magiera, D.; Senanayake, C. H Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2032.

107 (a) Han, Z.; Krishnamurthy, D.; Grover, P.; Fang, Q. K.; Senanayake, C. H. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 7880. Para aplicaciones posteriors a la sintesis de aminas quirales, véase: (b) Han, Z.;
Krishnamurthy, D.; Gover, P.; Fang, Q. K.; Pflum, D. A.; Senanayake, C. H. Tetrahedron Lett.
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emplean como agentes sulfinilantes sulfamiditos derivados de aminoindanol vy
norefedrina, que se obtienen facilmente a escala de multigramos y en los que el a&tomo de
N se encuentra en forma de sulfonamida. La presencia de un grupo altamente
electroatrayante sobre el atomo de nitrégeno tiene como consecuencia que el primer
ataque del organometalico lleve a la formacion de sulfinatos diastereoméricamente puros
en lugar de sulfinamidas, facilitando asi el ataque del segundo organometalico para la

sintesis de los sulfoxidos deseados, (Figura 5).

I. 5. Metodologia de la DAG.

En nuestro caso, la aproximacion sintética utilizada para preparar todos los
sulfinil derivados de esta Tesis Doctoral, se basa en la aplicacion del “método de la
diaceton-D-glucosa”,'” puesto a punto por miembros de nuestro grupo de investigacion,
este método es el resultado de una aproximacion general enantiodivergente para la
sintesis de los dos enantidmeros de un gran numero de dialquil, diaril y alquil aril
sulfoxidos. (Esquema 2). La reaccion del derivado de la D-glucosa (actualmente el azicar
mas barato del mercado) diaceton-D-glucosa (DAG) con varios cloruros de alquil (Me,
Et, Pr, i-Pr, t-Bu) y p-tolil sulfinilo en THF a —78 °C, utilizando piridina como base, da
lugar a los correspondientes sulfinatos de DAG, con altos rendimientos quimicos y
selectividades a favor del isdmero Rg (el rango de diastercoselectividad oscila entre 86:
14 y > 98<2). Cuando se utiliza como base DIPEA en lugar de piridina, la
diastereoselectividad de la reaccion es ain mejor, obteniéndose un Unico isémero en la

mayoria de los casos. Sorprendentemente, este isomero presenta la configuracion

contraria (Sg) en el azufre sulfinilico a la que se obtiene utilizando piridina como base.

2003, 44, 4195. (c) Han, Z.; Krishnamurthy, D.; Pflum, D.; Grover, P.; Wald, S. A.; Senanayake,
C. H. Org. Lett. 2002, 4, 4025.

108 (a) Fernandez, 1.; Khiar, N.; Llera, J.M.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1992, 57, 6789. (b) Khiar,
N.; Fernandez, 1.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5719. (¢) Khiar, N.; Alcudia, F.;
Espartero, J.-L.; Rodriguez, L.; Fernandez, I. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7598.
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Ademas de la alta diastereoselectividad de la reaccion, los sulfinatos de DAG
diastereoisomeros se pueden separar facilmente por cromatografia en columna de gel de
silice o por cristalizacion. Otro rasgo importante de la metodologia de la DAG es que la
formacion de los sulfinatos tiene lugar con resolucion cinética dinamica (RCD) de los
cloruros de sulfinilo de partida. De acuerdo con esto, la condensacion de 1.2 equivalentes
de cloruro de metilsulfinilo racémico con 1 equivalente de DAG utilizando piridina o
DIPEA como base, da lugar a los metilsulfinatos de DAG de configuracion Rg o Sg con
un rendimiento del 86% y 90% respectivamente (Esquema 2).

Adicionalmente, los sulfinatos de DAG son excelentes agentes sulfinilantes ya
que su reaccion de un derivado de Grignard conduce a los correspondientes sulfoxidos
con rendimientos y selectividades elevados. De esta manera se han obtenido los dialquil,
alquil aril y diaril sulféxidos tanto impedidos como no impedidos en sus dos formas
enantioméricas, (Esquema 2).

Muchos de estos sulfoxidos se han utilizado con gran éxito por nuestro grupo y

109,110,111,112,113

otros grupos de investigacion, para la sintesis de compuestos de interés tanto

bioldgico como sintético.

109 Arroyo-Gomez, Y.; Lopez-Sastre, J. A.; Rodriguez-Amo, J. F.; Santos-Garcia, M.; Sainz-
Tejedor, M. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1994, 1, 2177.

"Diaz Bueno, N.; Alonso, L.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1988, 120, 7129.

"' Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; Ellma, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011.
1 a) Toru, T.; Watanabe, Y.; Tsusaka, M.; Ueno, Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10464. b)
Mase, N.; Watanabe, Y.; Ueno, Y.; Toru, T. J. Org. Chem 1997, 62, 7794.

'3 Yabuuchi, T.; Kusumi, T. J. Am Chem. Soc. 1999, 121, 10646.
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Estos resultados, ademas de revelar la gran capacidad de la metodologia de la
DAG para la sintesis de sulfoxidos enantioméricamente puros, confirman el efecto
estereodirector de la amina terciaria aquiral utilizada en el primer paso, este efecto
permite la utilizacién de un Unico inductor de quiralidad, la DAG, para la sintesis de
ambos sulfinatos de DAG epimeros en el azufre de forma enantiodivergente, modificando
simplemente la base aquiral. Debido a su peculiaridad, hemos vertido un gran esfuerzo
para poder entender las bases moleculares de este efecto. En primer lugar, un estudio de
la relacion estructura-actividad de la amina terciaria muestra que ni la basicidad ni la
hibridacion de la amina es importante y que el unico parametro significativo es su
impedimento estérico. Basandonos en estos datos experimentales, hemos propuesto un
modelo basado principalmente en la formacion de un intermedio de tipo sulfurano
pentavalente, capaz de provocar la seudorotacion durante la reaccion, y de explicar tanto

la enantiodivergencia como la RCD de la aproximacién.'®* Este modelo, ha sido validado
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recientemente mediante calculos tedricos llevados a cabo en colaboracion con el grupo

del profesor Feliu Maseras del ICIQ.'"*

l. 6. Planteamiento y Objetivos de la Tesis

Los antecedentes comentados hasta ahora, muestran el gran potencial que siguen
teniendo los sulfoxidos en la sintesis asimétrica tras mas de tres décadas de intensa
investigacion. Este potencial se debe en gran medida a su incomparable versatilidad, y al
descubrimiento de métodos eficientes y generales capaces de suministrar sulfoxidos “a
medida” para una plétora de aproximaciones sintéticas. El método de la DAG es el
arquetipo de estas metodologias, por lo que el planteamiento basico de esta Tesis
Doctoral es su aplicacion para modular la estructura de sulfoxidos y su aplicacién en
diferentes campos de la sintesis asimétrica. Para conseguirlo, se han planteado tres
objetivos principales, que a su vez, se subdividen en objetivos parciales definidos de
manera que se puedan alcanzar de forma rapida y eficiente:

- En el Capitulo II, que se encuandra dentro del uso de derivados quirales de azufre

como auxiliares quirales en sintesis asimetrica, se han planteado dos objetivos

parciales. El primero ha consistido en modular la estructura del grupo sulfinilo para
desarrollar  una aproximacion de tipo Corey—Chaykovsky altamente

diastereoselectiva a partir de sulfiniliminas (Esquema 3).

114 a) Balcells, D.; Ujaque, G.; Fernandez, 1.; Khiar, N.; Maseras, F. J. Org. Chem. 2006, 71, 6388;
b)Balcells, D.; Ujaque, G.; Fernandez, 1.; Khiar, N.; Maseras, F. Adv. Synth. Catal. 2007, 349,
2103; ¢) Balcells, D.; Maseras, F.; Khiar, N. Org. Lett. 2004, 6, 2197.

27



Capitulo I: Introduccién y objetivos

.l H _ '. O .. O

\ 0 CH,=(0),Me \ S H \ S ~Ph
Ss. A 2oz NP NI

R™7°N" “ph ol R™NRPh R™7NgH

R = i-Pr, t-Bu, p-Tol

Esquema 3

- Habiendo demostrado en la primera parte de este capitulo que el grupo
isopropilsulfinilo es un excelente inductor de quiralidad, se ha planteado como
segundo objetivo su utilizacion en la sintesis enantioselectiva de un calciomimético
de nueva generacion, el (R)-NPS R-568. Por otra parte debido a la importancia de las
aminas trifluorometiladas, se ha llevado a cabo el estudio de la adicion del reactivo de
Ruppert-Prakash  sobre  N-isopropilsulfiniliminas, aplicandose las mejores
condiciones obtenidas a la sintesis enantiodivergente de los dos enantidmeros

trifluorometilados del NPS R-568, (Esquema 4).
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- En el Capitulo III, que se encuandra dentro del campo de la organocatalisis, se ha
estudiado la capacidad de los sulfoxidos enantiopuros de actuar como bases de Lewis
en la reaccion de adicion del aliltricloro silano a benzoilo hidrazonas. Con el fin de
poder disminuir la cantidad del catalizador, mejorar la enantioselectividad, y tener

datos experimentales para entender el mecanismo del proceso, se han disefiado y
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sintetizado, sulfoxidos y bisulféxidos con simétria C, con diferentes caracteristicas

estéricas y electronicas, (Esquema 5).
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- En el Capitulo IV, que se encuandra dentro del uso de sulféxidos como
auxiliares quirales en procesos de sintesis asimetrica promovidos por metales de
transicion, se ha planteado como objetivo desarrollar una reaccion de Suzuki-Miyaura
altamente diastereoselectiva (Esquema 6). Este trabajo ha sido realizado en
colaboracion con el laboratorio de la profesora Colobert de la ECPM (Escuela
Europea de Quimica, Polimeros y Materiales) en la antigua Universidad Louis

Pasteur de Estrasburgo actualmente Universidad de Estrasburgo (Esquema 6).

o i

B(OR"),

Acoplamiento

de Suzuki

Esquema 6
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Capitulo II: Isopropilsulfiniliminas quirales: sintesis enatioselectiva y aplicaciones

I1. Isopropilsulfiniliminas quirales: Sintesis Enantioselectiva y Aplicaciones.

I11.1. Introduccién: Caracteristicas estructurales de las N-sulfiniliminas.

Teniendo en cuenta el elevado nimero y la gran variedad de compuestos quirales
que presentan en su estructura un grupo amino, incluyendo desde farmacos y moléculas
con actividad biologica hasta ligandos para catalisis asimétrica, resulta sorprendente el
relativamente escaso niimero de aproximaciones sintéticas que existen en la literatura
para la preparacion estereoselectiva de aminoderivados quirales.

Desde un punto de vista formal, junto con los métodos de sintesis cataliticos (ya
sea en su version organocatalitica o mediada por metales de transicién),'? la adicion
nucledfila sobre el doble enlace de una imina quiral representa una de las mejores
aproximaciones estequiométricas para la sintesis asimétrica de aminas quirales.
Desafortunadamente, la experiencia demuestra que las iminas son sustratos que, en
general, presentan una baja reactividad frente a la adicion de reactivos organometalicos.
Este hecho, unido a su facil hidrélisis y tendencia a la isomerizacion, a través del
establecimiento del equilibrio tautomérico imina-enamina, justifica los bajos
rendimientos y moderada estereoselectividad con que transcurren los procesos de adicion
nucleofila a iminas.

Afortunadamente, estos inconvenientes pueden ser soslayados mediante la
utilizacion de N-sulfiniliminas como sustratos quirales. En ellos, el grupo sulfinilo, al
mismo tiempo que estabiliza la forma iminica, aumenta significativamente la reactividad

del doble enlace C=N frente a la adicion de nucleoéfilos. Ademas, el grupo sulfinilo se

' a) Cordova, A.; Notz, W.; Zhong, G.; Barbas III, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1842. b)
Rios, R.; Cordova, A. Curr. Opin. Drug Discover. Develop. 2009, 12, 824.

% a) Kobayashi, S.; Ishitani, H. Chem Rev. 1999, 99, 1069. b) Catalytic Asymmetric Synthesis,
Ojima, I. (Ed) 2" Ed. Wiley-VCH. New York, USA. c¢) Fabrello, A.; Bachelier, A.; Urrotigity, M.;
Kalck, P. Coord. Chem Rev. 2010, 254, 273.
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encuentra situado en una posicion muy proxima al centro de reaccion, pudiendo actuar
como un excelente inductor de quiralidad. Por ultimo, una vez cumplido su papel como
activante e inductor de quiralidad, el grupo sulfinilo puede actuar como un grupo
protector adecuado de la funcion amina o ser facilmente eliminado en condiciones suaves.

El enorme potencial sintético de las N-sulfiniliminas I ha promovido, entre otros,
el interés por el estudio de sus caracteristicas estructurales’ mediante célculos teéricos,*
que han permitido determinar que en estos sustratos existe una fuerte preferencia
conformacional por el rotamero de tipo C1 (Figura 6) en el que el enlace S-O y el par de
electrones libres del Nitrégeno adoptan una disposicion antiperiplanar. Esta preferencia se
justifica en base a la existencia de una importante interaccion hiperconjugativa, ny_.6*s.o,
entre el par de electrones del nitrégeno y el orbital antienlazante S-O. Adicionalmente, en
este rotdmero se minimiza en la medida de lo posible la interaccion desestabilizante entre
los pares de electrones libres de los atomos de S, N y O. Por otra parte, en las
sulfinilaldiminas existe una interaccion electrostatica intramolecular C-H...O-S que
estabiliza esta conformacion.

Una conformacion de tipo C2 (Figura 6), en la que los pares de electrones libres
del nitrégeno y del azufre se disponen en antiperiplanar también puede participar en la
composicion del equilibrio conformacional, aunque en menor medida por ser

energéticamente menos estable (30,3 KJ rnol").

(@] o, O~ - H /..
1y, R1 Hg H g H
S. - <
R' N_< o*s.0 N O/ /N_<
LR (AT H
I nN
C1, 0 kJ mol’! C2,+30.30 kJ mol™!

Figura 6: Conformaciones de sulfiniliminas

3 Ferreira, F.; Botuha, C.; Chemla, F.; Pérez-Luna, A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1162.
* Bharatam, P. V_; Uppal, P.; Amita.; Kaur, D. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 2, 2000, 43.
> Bharatam, P. V.; Amita.; Kaur, D. J. Phys. Org. Chem. 2002, 15, 197.
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Por otra parte, los calculos teoricos en sulfiniliminas de tipo II indican una mayor
estabilidad del isémero E frente al Z (19,47 KJ mol™), atribuible a la interaccion
desestabilizante Me/O=S, presente en este Gltimo (figura ). La elevada barrera de energia
(100,75 KJ mol™") entre ambos isémeros, confiere una importante rigidez configuracional

a estos sustratos, (Figura 7).

o) 0
:”','SI\ H -.I:..SI j Me
H ™ N H™> N=(
-./ Me / H
ILE: 0 kJ mol! I1Z: +19.47 kJ mol

Barrera de inversién: + 100.75 kJ mol™

Figura 7: Inversion de sulfiniliminas

Por ultimo, los calculos de distribucion de carga atdomica muestran una alta
polarizacion del enlace S-N, que se atribuye al fuerte efecto inductivo que ejerce el grupo
sulfinilo, lo que justifica el elevado caracter electréfilo del carbono iminico.

Todas estas caracteristicas estructurales hacen de las N-sulfiniliminas unos
sustratos adecuados y extremadamente versatiles como intermedios quirales para la
sintesis estereoselectiva de aminas, despertando el interés de un gran nimero de grupos
de investigacion por el desarrollo de nuevos métodos para su sintesis. En el siguiente
apartado describiremos los diferentes métodos de sintesis asimétrica de N-sulfiniliminas

descritos en la literatura.

I1. 2. Métodos de Sintesis Asimétrica de N-sulfiniliminas.

Un analisis retrosintético muestra tres posibles tipos de desconexiones en las N-
sulfiniliminas: (i) oxidacién asimétrica del azufre, (ii) sustitucion nucleofilica sobre

derivados quirales de azufre (sulfinatos, sulfinamidas o tiosulfinatos) y (iii) condensacion
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de sulfinamidas con compuestos carbonilicos (Figura 8). A continuaciéon comentaremos
los antecedentes descritos en la literatura para cada una de estas aproximaciones

sintéticas.

Oxidacion
\_ O R;
-

R7SNK R,
/ \
Sustitucion—— e Condensacion

Nucleofilica

Figura 8

(i) Oxidacion asimétrica de N-sulfeniliminas: Las primeras sulfiniliminas fueron
obtenidas en forma racémica por Davis y col.’ hace mas de 30 afios, mediante oxidacion
quimioselectiva de las correspondientes sulfeniliminas con m-CPBA. Posteriormente,
otros reactivos como el monoperoxitriflato de magnesio (MMPP)’ o el cloro® han
demostrado también su eficacia como agentes oxidantes en esta reaccion.

La primera oxidacion enantioselectiva de sulfeniliminas fue desarrollada en 1992
por el mismo grupo de investigacion, utilizando N-sulfoniloxaziridinas quirales como
oxidante (Esquema 7).” Estas oxaziridinas habian sido utilizadas previamente para llevar
a cabo la oxidacion asimétrica de sulfuros y seleniuros a los correspondientes sulfoxidos
y selenoxidos'® con una elevada enantioselectividad. El tratamiento de diferentes

sulfeniliminas con (-)-N-(fenilsulfonil)(3,3-diclorocanforil)oxaziridina (-)1 permite asi

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

7 Knorr, R.; Ferchland, K.; Mehlstaubl, J.; Hoang, T. P.; Bohrer, P.; Ludemann, H.-D.; Lang, E.;
Chem. Ber. 1992, 125, 2041.

¥ Shermolovich, Y.G.; Talanov, V. S.; Dolenko, G. N.; Markovskii, L. N.; Zh. Org. Khim. 1980,
16, 964; Chem. Abstr. 1980, 93, 167797.

? Davis, F. A. Reddy, R. T.; Reddy, R. E. J. Org. Chem. 1992, 57, 6387.

12 a) Davis, F. A.; Reddy, R. T.; Han, W.; Carrol, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1428. b)
Davis, F. A.; Reddy, R. T. J. Org. Chem. 1992, 57, 2599.
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obtener las N-sulfiniliminas de configuracion R con altos excesos enantioméricos,
obteniendo el producto opticamente puro tras cristalizacion. Las N-sulfeniliminas de
configuracion contraria se pueden obtener utilizando la oxaziridina enantidémera (+)-1
como agente oxidante, (Esquema 7). El principal inconveniente de este método radica en
la necesidad de realizar una cristalizacion en la Ultima etapa para conseguir productos

opticamente puros, lo que limita su aplicabilidad a las N-sulfiniliminas s6lidas.

R
S., A
~
R - A SN Phx
(G)
s A -
A~ S N7 Phx
Ar=Ph,R=X=H ? R
r=Ph,R=X=
Ar=Ph,X=0-Me,R=H Ar“'S\N/)\phx
Ar=p-Tolil, X =H,R=Me
(Ss)
cl Cl
Cl Cl
or= PhOSmN, N 'SOPh
-1 (-1
Esquema 7

Dos afios mas tarde, Yang y col. publicaron un método de oxidacion asimétrica
de sulfeniliminas quirales, en las que el inductor se encuentra unido directamente al
atomo de azufre (Esquema 8). La oxidacion con m-CPBA o MMPP conduce a las
sulfiniliminas deseadas con excelentes rendimientos quimicos y una diastereoselectividad
que depende de la naturaleza del sustituyente R presente en el auxiliar quiral.'’ EI proceso
transcurre de forma totalmente diastereoselectiva en el caso del sustrato con el grupo

hidroxilo libre (R=H).

"Yang, T.-K.; Chen, R.-Y.; Lee, D.-S.; Peng, W.-S_; Jiang, Y.-Z.; Mi, A.-Q.; Jong, T.-T. J. Org.
Chem. 1994, 59, 914.
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Ph Ph
" o
s m-CPBA S0
OR OR

R=H=2 R=H=3
Esquema 8

(if) Sustitucion nucledfila sobre derivados quirales de azufre: La primera sintesis
de p-tolilsulfiniliminas enantiopuras fue realizada por Cinquini y col. en 1982,'> mediante
tratamiento del (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo 4(Ss) (reactivo de Andersen)'* con el
Grignard que se obtiene por reaccion de un magnesiano con un nitrilo aromatico
(Esquema 8, M=Mg). Aunque la reaccion transcurria de forma estereoselectiva, con
inversion de la configuracion en el azufre, los rendimientos quimicos eran solo
moderados. Posteriormente, la introduccion de una modificaciéon en la metodologia por
parte de Hua y col. (1991),"" utilizando alquillitios en lugar de magnesianos, permiti6
incrementar significativamente los rendimientos quimicos. Sin embargo, al igual que en
el caso anterior, este método tan solo permite la sintesis de N-sulfinilcetiminas en las que

al menos uno de los sustituyentes es aromatico.

'2 Annunziata, R.; Cinquini, M.; Cozzi, F. J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 1982, 339.
Y Mioskowski, C.; Solladié, G. Tetrahedron 1980, 36, 227. b) Solladié, G. Synthesis 1981, 185
' Hua, D. H.; Miao, S. W.; Chen, J. S.; Iguchi, S. J. Org. Chem. 1991, 56, 4.
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Ar—C=N
RM
= R
FNM -
¢ " z L
~ NER=AN ~
p-Tol” 7 0O 2070% p-Tol' =N~ CAr
M = Li, Mg
4(Ss) R#H 5(Ss)
Esquema 9

. . 15 . .. o
La sulfinamida 6, desarrollada por Wills y col.”, reacciona con iminas litiadas de
forma analoga a como lo hacen los esteres sulfinicos para dar, con buenos rendimientos,

las N-sulfiniliminas correspondientes diastereoméricamente puras, 7-9, (Esquema 10).

H Me R Me, NHCOtBu
o D=NLi Sy
_< Ph Ph
N /N%(
__S\ t-Bu ‘S\ R
S0 o=
R=Me=7
6 R=i-Pr=8
R=t-Bu=9

Esquema 10

Ellman y col.'® describieron mas tarde un método similar para la sintesis de N-
terc-butilsulfiniliminas o.p. utilizando (R)-(+)-terc-butiltiosulfinato de terc-butilo 12(Rs)
como sustrato quiral de partida. El paso clave de esta metodologia consiste en la
preparacion de dicho sustrato mediante oxidacion asimétrica de terc-butildisulfuro 10 con

H,0,; en presencia de un complejo quiral de vanadio, (Esquema 11). De esta forma se

'% a) Hose, D. R. J.; Raynham, T.; Wills, M. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 2159. b) Hose, D.
R. J.; Mahon, M. F.; Molloy, K. C.; Raynham, T.; Wills, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1996,
691.

' a) Liu, G.; Cogan, D. A.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9913. b) Cogan, D. A.;
Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 268.
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obtiene, tras una cristalizacion, el tiosulfinato de configuraciéon R opticamente puro. Un
tratamiento posterior con iminas litiadas permite obtener N-terc-butilsulfinilcetiminas

13(Rs) enantiopuras con mejores rendimientos quimicos que los descritos por Hua.

LINaN
0.52 mol%de L* Me
>‘/S\S TR . % >rs\ /

0.5 mol% VO(acac),
acetona, 0 ° C, H,0, 12(Rg) 13(R5)
10

L*11

Esquema 11

En el caso de las N-sulfinilaldiminas, la reduccion de un nitrilo 14 con DIBAL da
lugar al correspondiente derivado aldiminoaluminico 15 que, mediante tratamiento con
metillitio, se transforma en el complejo idnico (RCH=N-AI(Me)'Bu,) Li" 16 capaz de
atacar nucleofilicamente al p-toluenosulfinato de mentilo 4(Ss) de forma estereoselectiva,
(Esquema 12)."” La reaccién transcurre con rendimientos moderados y no puede aplicarse
a nitrilos alifaticos, por lo tanto tan solo permite preparar N-sulfinilaldiminas 5(Sgs)

derivadas de aldehidos aromaticos o ao,B-insaturados.

" Davis, F. A.; Reddy, R. E.; Szewczyk, J. M.; Portonovo, P. S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6229.
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DIBAL , MeLi .
R-C=N R—c:N—ApBuzl [R-ﬁ=N—AI(Me)'Bu2 Li
H
14 15 16
"
pTd">0"
4(Ss)
0O H
S, ~
p-Tol' " N R
5(Ss)
Esquema 12

Una ruta alternativa que permite la sintesis de N-Sulfiniliminas derivadas de
aldehidos, tanto alifaticos como aromaticos, fue desarrollada por Davis y col. haciendo
reaccionar el (S)-p-tolilsulfinato de mentilo 4(Ss) con LiHMDS. Se obtiene asi la N-
[bis(trimetilsilil)]-p-tolilsulfinamida 17(Sg) intermedia que, mediante tratamiento con un
aldehido (aromatico o alifatico), en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de
cesio, proporciona de forma estercoselectiva la correspondiente N-sulfinilaldimina 5(Ss)

. s 18,19,2!
con buen rendimiento quimico, (Esquema 13).'%!%%

' Davis, F. A.; Reddy, R. E.; Szewczyk, J. M.; Reddy, G. V.; Portonovo, P. S.; Zhang, H.; Fanelli,
D.; Reddy, R. T.; Zhou, P.; Carrol, P. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 2555 y referencias alli
mencionadas.

19 a) Hart, D. J.; Kanai, K.-I; Tomas, D. G.; Yang, T.-K. J. Org. Chem. 1983, 48, 289. b) Colvin,
E. W.; Mc Garray, D.; Nugent, M. J. Tetrahedron 1988, 44, 4157.

*® Morimoto, T.; Nezu, Y.; Achiwa, K.; Sekiya, M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 1584.
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p-Tol” S 0" p-Tol SN SMe: CsF p-Tol' "N" 'R
é.M 57-90%
ivies >96% ee
4Sg) 17(Sg) 56y
Esquema 13

La sulfinamida sililada intermedia 17(Ss) se obtiene de forma analoga, mediante
tratamiento de la sultama de Oppolzer’' 18 con LiHMDS en THF. Su posterior reaccion
con aldehidos rinde las N-sulfinilaldiminas 5(Sg) con buenos rendimientos quimicos y

elevada estereoselectividad, (Esquema 14).

3 > .-S<_-SiMe S P
S 78°C p-Tol' =N $ CsF pTol' 7N~ R
=N p-Tol I
3, SiMe; 65-84%
98-99,5% ee
18 17Sy) 5(Sg)
Esquema 14

(iii) Condensacion de sulfinamidas quirales con compuestos carbonilicos: La
condensacion de sulfinamidas enantiopuras con aldehidos o cetonas constituye el método
mas comun y versatil para la preparacion estereoselectiva de N-sulfiniliminas.

El tratamiento con amiduro de litio del (R)-terc-butiltiosulfinato de terc-butilo
12(Rs), desarrollado por Ellman como se ha descrito en el apartado anterior, conduce a la

(R)-terc-butilsulfinamida® 19(Rs) que se condensa posteriormente con aldehidos en

I Oppolzer, W.; Froelixh, O.; Wiaux-Zamar, C.; Bernardinelli, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
2825.
# Weix, D. I; Ellmam, J. A. Org. Lett. 2003, 5, 1317.
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presencia de un agente deshidratante (MgSO4 o CuSQy), o con cetonas en presencia de
Ti(OEt); como catalizador, (Esquema 15).* La reaccién transcurre con rendimientos
excelentes, gracias a que la presencia del grupo terc-butilo sobre el azufre sulfinilico

incrementa la nucleofilia del nitrégeno de la sulfinamida.

Método A, B I Método A:
>r5\ N MgSO, PPTS, CH,Cl,
H NT TR VeSO,
/l% 2 Método B:
Q NH, Li Q R Yo Ry CuSO, CH,CI,
WS —_— SN NH —
. 2 X
Método C . 5
12(Ry) 19(Ry SN Método C:
RL Ti(OEY), THF
2Ry
R O
Esquema 15

Davis y col.** desarrollaron un procedimiento similar utilizando como sustrato la
(S)-p-tolilsulfinamida 22(Ss) obtenida por tratamiento del reactivo de Andersen 4(Ss) con

LiHMDS vy purificacion posterior sobre silica gel, (Esquema 16)

» Cogan, D.A.; Liu, G.; Kim, K.; Bakes, B. I.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011.
* Davis F. A,; Zhang, Y.; Andemichel, Y. ; Fang, T.; Fanelli, D. L.; Zhang, H. J. Org. Chem.
1999, 64, 1403.
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Meétodo A, B Q) Método A:
PN N Tamiz 4A
/1 p-Tol N R  Meétodo B:
% LLHMDS  Qf R o 5659 Ti(OEt),
~S< — _S. T .
p-Tol OMent 2. SiO, p-Tol NH, Q / Me
Método B o , .

Esquema 16

Por su parte, Bravo y col.” utilizando como sustrato quiral de partida esta misma
p-tolilsulfinamida 22(Ss), desarrollaron una aproximacion basada en la formacién de un
N-sulfiniliminofosforano 24(Ss), por tratamiento con trifenilfosfina en presencia de
DEAD. La reaccidon transcurre con excelente rendimiento quimico y total
estereoselectividad, y posteriormente mediante una reacciéon de Staudinger por
tratamiento con trifluoropiruvato se obtienen las correspondientes N-sulfiniliminas

trifluorometiladas 25(Ss), que resultaron ser inestables, (Esquema 17).

9 LLEMDS Q' PPhyDEAD Q) CF,COCOR Q j- COR
To Soment 2,510, pTol” SNH  pTol SN TSN er
p-To ent 2.8i0, p-To 7 p-To R=Me, Et :
4(Sg) 26y 24(Ss) 2569
Esquema 17

Conscientes del enorme interés sintético de las sulfiniliminas quirales y

especialmente las terc-butilsulfiniliminas, Senanayake y colaboradores,® han

** Bravo, P.; Crucianelli, M.; Vergani, B.; Zanda, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7771.
26 (a) Han, Z.; Krishnamurthy, D.; Grover, P.; Fang, Q. K.; Senenayake, C. H. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 7880; b) Han, Z.; Krishnamurthy, D.; Pflum, D.; Grover, P.; Wald, S. A.; Senenayake,
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desarrollado recientemente un método general, practico y modular de sintesis de alquil y
aril sulfinamidas terciarias, basado en la utilizacion de agentes ciclicos de transferencia de
sulfinilo. La condensacion de las sulfinamidas obtenidas 28 con aldehidos y cetonas es un
procedimiento muy eficaz para la obtencion de sulfiniliminas quirales estéricamente

impedidas, (Esquema 18).

LiNH,/NH;
MesO,S MesO,S o
N\SAO NH Q NaN(TMS)z Q
T RMgBr/THF S. -78°C T
o T O "R N =x
-78°Ca-10°C HN R

A
26 : 27 Mes0,S 28
[}
|
[}
|

Esquema 18

11.3. Sintesis estereoselectiva de N-Isopropilsulfiniliminas: el método DAG.

Como ya comentamos en el capitulo I, el método de la DAG permite la sintesis
estereoselectiva de ambos enantiomeros de una amplia gama de alquil y arilsulfinatos, y

por lo tanto constituye una herramienta ideal para la sintesis de una gran variedad de N-

C. H. Org. Lett. 2002, 4, 4025; c) Han, Z.; Krishnamurthy, D.; Grover, P.; Wilkinson, H. S.; Fang,
Q.K.; Su, X.; Lu, Z.-H.; Magiera, D.; Senenayake, C. H. Angew. Chem. 2003, 115, 2078; d) Han,
Z.; Krishnamurthy, D.; Grover, P, Fang, Q. K.; Pflum, D. A.; Senenayake, C. H. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 4195.
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sulfiniliminas. Basicamente, consiste en aplicar una metodologia similar a la desarrollada
por Davis, mediante tratamiento de los correspondientes sulfinatos de DAG con LiIHMDS

y posterior adicion de aldehido en presencia de CsF, (Esquema 19).

><oi' Q H

R O :o; 1. LHMDS RPN .
S o RN R

2.RICHO, CsF
o) Oﬁ\

Esquema 19

Interesados por la sintesis de N-sulfiniliminas estéricamente impedidas,
aplicamos esta aproximacion para la preparacién de N-terc-butilsulfiniliminas IV, (Figura
9).

La sintesis del cloruro de terc-butilsulfinilo 32 de partida se llevdo a cabo
originalmente mediante oxidacion del terc-butildisulfuro 29 con peréxido de hidrogeno
en acido acético y tratamiento posterior del tiosulfinato obtenido 30 con una corriente de
cloro, generada por oxidacion de 4cido clorhidrico con permanganato de potasio
(Esquema 20). Actualmente se ha modificado esta ultima etapa, utilizando cloruro de
tionilo 31 en lugar de cloro, lo cual simplifica significativamente la sintesis desde un

punto de vista experimental.

H,0, % Cl,0 Cl,S0 31 0
~S<_t-Bu ~S~.-t-Bu _S-
. AcOH  tBu" 'S .
t-Bu S C CH,Cl, t-Bu  Cl
29 30 32
Esquema 20

El tratamiento de la DAG 33 con cloruro de terc-butilsulfinilo 32 en presencia de
la base adecuada nos permite obtener el terc-butilsulfinato de DAG 34 con la

configuracion deseada en el atomo de azufre (Esquema 21). Asi, en presencia de
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trietilamina como base, se obtiene mayoritariamente el sulfinato 34(Ss) y un simple
cambio en la base presente en el medio, empleando priridina en lugar de trietilamina,
conduce al diastereoisdomero 34(Rs) como producto mayoritario. En este caso, aunque se
observa un incremento de la estereoselectividad, el rendimiento quimico disminuye
sensiblemente. Afortunadamente, hemos conseguido recientemente un aumento sustancial
del rendimiento quimico, junto con un incremento de la diastereoselectividad, que nos
permite obtener el (R)-terc-butilsulfinato de DAG 34(Rs) diatereoméricamente puro con
un 85% de rendimiento quimico, tras purificacion por columna cromatografica. La
modificacion introducida consiste en utilizar trietilamina o DIPEA como base, pero
anadir una cantidad catalitica de DMAP. La configuracién R del sulfinato mayoritario
demuestra que la DMAP controla el curso estereoquimico de la reaccidon, promoviendo un
incremento muy importante de la cinética de la reaccion incluso a baja temperatura (-
78°C). Adicionalmente, es interesante destacar que este procedimiento permite sintetizar
el (R)-terc-butilsulfinato de DAG 34(Rs) a escala de decenas de gramos de forma

rutinaria en el laboratorio.

O—, O~ . O—
Me,CL & t-BuSOCI (2.3 eq) Me,CL t-BuSOCI (2.3 eq) Me, e
9 Py (2.1 eq) o NEt; 2.5 eq) o)
o -~ HO _— 0
t-Bu~ -0 o t-Bu~ _.O
¢ o3 THE oN THF s oQ
o CMe, -78°Ca 0°C Diaceton-D-glucosa 12 -78°C a 0°C 0 CMe;,
33
34Rg/Sg (92:8) 34Rs)
50 % t-BuSOCI (2.0 eq)
NEt; (2.1 eq) THF / -78°C

DMAP cat. (0.4 eq)

O—

Me,C_ =

e, ~0 o

t—Bu\§/O o
ol

o) CMe,

34Rg/Sg (97 : 3)
89 %

Esquema 21
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Para la sintesis de las terc-butilsulfiniliminas IV, (Figura 9), es necesario tratar
estos terc-butilsulfinatos de DAG, 34(Rs) vy 34(Ss) estéricamente impedidos, con un
exceso de LHMDS y los tiempos de reaccion son son considerablemente prolongados

(Esquema 22).

o 0
LHMDS (4 eq.) - - PhCHO, CsF : H
t-BU\S/ODAG B — e t'BU/S\ -SiMes - 5 t-BU/S\N#
z -78°C a ta. ISiMeg 16h
0 20h 35(Sg)
34(Ss)
i ?
LHMDS (5 eq.) s PhCHO, CsF H
t-Bu~ _.ODAG o t- BU/S ’l\l S|M93 - 4 t_Bu/S\N#
5 -78°C at.a. SiMe 16h Ph
0 36h 3 36(Rg)
34(Rs)
Esquema 22

Como quedara demostrado en los siguientes apartados, el volumen estérico del
grupo terc-butilo puede ser beneficioso para mejorar la capacidad del grupo sulfinilo
como inductor quiral, pero esto suele ir acompafiado de una considerable disminucion en
la cinética de la reaccion, e incluso puede llegar a inhibirla. Por ello, decidimos estudiar
el grupo isopropilsulfinilo como inductor de quiralidad alternativo ya que, teniendo en
cuenta sus caracteristicas estéricas, podria proporcionar una estereoselectividad similar a
la del grupo terc-butilsulfinilo, pero con una cinética analoga a la de los p-

tolilsulfinilderivados, (Figura 9).

o 0 o
S. = P &
N R HSC){/S\NAR HsC ’ S\Né\R
H,C CHs H CHs
HsC 111 0% A
Figura 9
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De nuevo el método de la DAG nos ha permitido acometer la sintesis
estereoselectiva de los isopropilsulfinilderivados. En este caso, se comprobd que la
diciclohexiliden-D-glucosa 37 (DCG), un analogo de la DAG, proporciona mejores
resultados en la sintesis de los correspondientes ésteres sulfinicos, obteniéndose
diasteroselectivamente ambos isopropilsulfinatos de DCG, 38(Rs) y 38(Ss), utilizando las
condiciones estandar. En presencia de DIPEA se obtiene cuantitativamente el (S)-
isopropilsulfinato de DCG 38(Ss) con un exceso diasterecomérico del 96%. Al utilizar
piridina como base, en lugar de DIPEA, se invierte el curso estereoquimico de la reaccion
y se obtiene, con excelente rendimiento quimico (97%) y elevada diastereoselectividad
(86% e.d.), el (R)-isopropilsulfinato de DCG 38(Rs). Ambos sulfinatos resultaron ser lo
suficientemente estables como para poder ser purificados mediante cromatografia en
columna de gel de silice y almacenados durante varios meses a baja temperatura (4°C) sin

descomposicion (Esquema 23).

O~ O O~

ST - B
CeHlO\OO o i-PrSOCI 2 (1.8eq)CGH1°}S’O o PrSOCI 2 (1.8¢q) CeHloOO' o
i-Pr~ .- I — T o o o T i-Pr~
\§ Q Piridina (I 8¢q) OO\ i-Pr,NEt (1.8eq) \§ OQ
O33Ry Cotho THF/-78C - CeHio  Tolueno/ -78°C O 385y Cotuo
.d. 96%
(e%7§z/?%) Dicichlohexiliden-D-glucosa c(l‘:antitatis/)o
Esquema 23

El  tratamiento del (S)-isopropilsulfinato de DCG  38(Ss), con
hexametildisililamiduro de litio (LHMDS) en THF y a —78 ° C, inmediatamente seguido
de la adicion de MeOH y gel de silice a la mezcla de reaccion, conduce, tras evaporacion
a sequedad y purificacion mediante columna cromatografica, a la (S)-

isopropilsulfinamida 39(Ss) con un 80% de rendimiento quimico. La reaccion transcurre
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con inversion de la configuracion en el azufre, obteniéndose la sulfinamida en forma

opticamente pura mediante una simple cristalizacion de hexano, (Esquema 24).

O—
el o
CeHlo‘O : o -
LHMDS - . 1. SiO, MeOH _S.
-Pr /olﬂ?\ = | Sy oSMes | R TN,
S o2 v 2.CC.
[e) \CGHIO SiMe3
38(Ss) 39(Sg)
(80% rdto.)
Esquema 24

De forma analoga, utilizando las condiciones descritas por Davis, se llevo a cabo
la sintesis de la (S)-N-[(E)-benciliden]isopropilsulfinamida 41(Ss) (R=H, Esquema 25),
mediante reaccion de 38(Ss) con LHMDS y posterior tratamiento con benzaldehido en
presencia de CsF (Esquema 7). Tras purificacion por columna cromatografica, se obtuvo

el producto deseado en forma opticamente pura, con un rendimiento quimico del 75%.

O
CeHlo\o Z o o
LHMDS - RCHO, CsF -
i-Pr\S/Ob\O o —— | PSSt —— i-Pr/S‘NUR
= [ON) i
o CeH1o SiMes
38y 40(Sg) 41(s)
Esquema 25

Siguiendo  esta  metodologia se  han  preparado  diversas  N-
isopropilsulfinilaldiminas, cuyas estructuras se indican en el esquema 26 , mediante
condensacion con diferentes aldehidos. En todos los casos las reacciones transcurren con

elevados rendimientos quimicos. Entre ellas cabe destacar la (S)-N-(-3-metoxibenciliden)-
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isopropilsulfinamida, 44(Ss), (R=OMe, esquema 26), que ha demostrado ser un sustrato
quiral clave para la sintesis de un grupo de compuestos denominados calciomiméticos,
como se describe en el apartado 11.4.2. La isopropilsulfinilimina enantiomera 44(Rs), se

obtuvo a partir del isopropilsulfinato de DAG diastereoisomero 38(Rs).

© H ° H ° H
S\ F _S. z S\~
i-Pr N)\© i-Pr N i-Pr N)\O

41(S ) (75% rdto.) 42(Sg) (82% rdto.) 43(S) (75% rdto.)
Q H (') H
PN M
P N)\©/O ) i-pr/S‘N/)\@OMe
44(Sg) (81% rdto.) 44(Rq) (83%rdto.)
Esquema 26

La asignacion de la configuracion absoluta de las sulfiniliminas se realizo
teniendo en cuenta que, como se comento anteriormente, el ataque del LIHMDS sobre el
sulfinato tiene lugar con inversion de la configuracion en el azufre y se confirmo
posteriormente mediante estudios de Difraccion de Rayos X . La sulfinilimina 41(Ss) es
cristalina, lo que nos permitié obtener cristales adecuados y su estructura ha sido
determinada por Rayos X, (Figura 10). Como puede observarse, la configuracion en el
azufre es (S), confirmandose asi el curso estereoquimico de la reaccion. Por otra parte, es
interesante destacar la presencia del enlace de hidrogeno C;(H;)-O;-S; [ dc.p..o =2.34 A]

confirmando asi los datos tedricos.
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d (A) Angulos (°)

S(1)-0(1) | 1.4894  |o(1)-S(1)-N(1) | 110.74

S()-N(1) | 1.7002 | o(1)-S(1)-C(8) | 107.08

S(1)-C8) | 1.8257 |N(1)-s(1)-C8) | 95.29

N(D-C(1) | 1.2791 |C(1)-N(1)-S(1) | 115.87

c()-Cc2) | 1.4678 |N(1)-C(1)-C(2) | 121.93

C(D)-H(1) | 0.9500 |N(1)-C(1)-H(1) | 119.0
Ang. Torsion ()

0(1)-S(1)-N(1)-C(1) 14.47
C(8)-S(1)-N(1)-C(1) 124.98
S(1)-C(1)-C(2)-C(7) 179.9

Figura 10: Diagrama ORTEP del compuesto 41(Ss) (Tabla de datos).

Por ultimo, cabe destacar la enorme diferencia observada entre el nimero de
equivalentes de amiduro y los tiempos de reaccion necesarios para que tenga lugar el
ataque nucleofilo del LHMDS sobre el sulfinato correspondiente, en funcion del tamafio
estérico del grupo sulfinilo. Asi, en el caso del isopropilsulfinilderivado, la reaccion
transcurre de forma practicamente instantanea utilizando tan solo 1.5 equivalentes,
mientras que en el caso del terc-butilsulfinil derivado de estructura analoga, es necesario
utilizar un mayor numero de equivalentes de LHMDS (4 eq.) y tiempo de reacciéon mas

prolongados (20 h) para que se consuma el sulfinato de partida.

50



Capitulo II: Isopropilsulfiniliminas quirales: sintesis enatioselectiva y aplicaciones

I1. 4. Aplicaciones de las N-Sulfiniliminas.?"?®

Desde su descubrimiento, las p-tolilsulfiniliminas III, (Figura 9) quirales
demostraron ser unos sustratos adecuados para la sintesis estereoselectiva de un gran
numero de aminoderivados quirales de estructuras muy diversas tales como o-
aminoacidos,” a—aminofosfonatos,” B-aminoacidos,’’ syn y anti-2,3-diamino ésteres,’”
o-aminoaldehidos y cetonas,” B-aminocetonas, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas,”

carboxilato aziridinas®™ y fosfonato aziridinas*® como se muestra en la figura 11.

* Davis, F. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 8993.

* Liu, G.; Cogan, T. D.; Owens, T. P. Tang.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1278.

2 g-aminodacidos: a) Davis, F. A.; Portonovo, P. S.; Reddy, R. E.; Chiu, Y.-H. J. Org. Chem. 1996,
61, 440. b) Davis, F. A.; Fanelli, D. L. J. Org. Chem. 1998, 63, 1981. ¢) Davis, F. A.; Srirajan, V_;
Titus, D. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6931. d) Portonovo, P.; Liang, B.; Joullie, M. M.
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1451.

3% g-amino fosfonatos: a) Davis, F. A.; Lee, S.; Yan, H.; Titus, D. D. Org. Lett. 2001, 3, 1757. b)
Davis, F. A.; Prasad, K. R. J. Org. Chem. 2003, 68, 7249. c) Davis, F. A.; Lee, S. H.; Xu, H. J.
Org. Chem. 2004, 69, 3774.

31 B-aminoacidos: a) Davis, F. A.; Reddy, R. E.; Szewczyk, J. M. J. Org. Chem. 1995, 60, 0, 7037.
b) Davis, F. A.; Szewczyk, J. M.; Reddy, R. E. J. Org. Chem. 1996, 61, 1, 2222. ¢) Schumacher,
K. K.; Hauze, D.; Jiang, J.; Szewczyk, J. M.; Reddy, R. E.; Davis, F. A.; Joullie, M. M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 455.

32 3 2-diamino 4cidos: a) Davis, F. A.; Deng, J. Org. Lett. 2004, 6, 2789. b) Davis, F. A.; Deng, J.
Org. Lett. 2005, 7, 621.

33 B-aminoaldehidos y cetonas: a) Davis, F. A.; Prasad, K. R.; Nolt, B.; Wu, Y. Org. Lett. 2003, 5,
925. b) Davis, F. A.; Yang, B. Org. Lett. 2003, 5, 5011. c¢) Davis, F. A.; Yang, B. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 8398. d) Davis, F. A.; Nolt, B.; Wu, Y.; Prasad, K. R.; Li, D.; Yang, B.; Bowen,
K.; Lee, S. H.; Eardley, J. H. J. Org. Chem. 2005, 70, 2184.

34 Isoquinolinas: a) Davis, F. A.; Andemichael, Y. W. J. Org. Chem. 1999, 64, 8627. b) Davis, F.
A.; Mohanty, P. K.; Burns, D. M.; Andemichael, Y. W.; Org. Lett. 2000, 2, 3901 y las referencias
de dentro. ¢) Davis, F. A.; Mohanty, P. K. J. Org. Chem. 2002, 67, 1290.

33 2-(carboxilato)aziridinas: a) Davis, F. A.; Zhang, Y.; Rao, A.; Zhang, Z. Tetrahedron 2001, 57,
6345. b) Davis, F. A.; Mohanty, P. K.; Zhang, Y.; Haltiwanger, R. C. Tetrahedron 2002, 58, 7135.
36 2-(fosfonato)aziridinas: a) Davis, F. A.; McCoull, W. Tetrahedron Lett 1999, 40, 249. b) Davis,
F. A.; Wu, Y.; Yan, H.; McCoull, W.; Prasad, K. R. J. Org. Chem. 2003, 68, 2410. c¢) Davis, F. A_;
Ramachandar, T.; Wu, Y. J. Org. Chem. 2003, 68, 6894.
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O CN O RlRZO N N R!
S~ S. R R -
S o~ - — i
p—ToI/ H R2 Et,AICN p-Tol H R CN ~=oN
o—aminoéacidos B—aminocetonas R
Isoquinolinas
O R!R? RS j’\ (RO),PO O i p2
N )\rcone g/o-w R cH, 0 R!R

-Tol” "N i S. X
P H p-Tol”" "N~ “P(OR)
R3 OMe H o2
o R?! RS o)

B—aminoacidos

é /)\ S _OM* o—aminofosfonatos
/RN pTol” "N~ "R Br ) o
i p-tolilsulfiniliminas OMe R oMe
Q RLR? ?ﬁ/o M* R1>W<
)\( ! Y

R3
S< CO.Et
p-ToI/ N 2 Et IS
NR, p-Tol ()
syn y anti—2,3—diamino ésteres 3 0 Carboxilato aziridinas
s R Y P(OR),
R C)
o & s %/ x R2 cc332Me
s Rl \ y, R
S R N
p-Tol N S !
H 5= p—ToI/S h{e)
o—amino aldehidos y cetonas Carboxilato aziridinas

Figura 11: Reacciones de las p-Tolilsulfiniliminas para producir derivados de aminas quirales.

Posteriormente, la sintesis y utilizacion de las N-terc-butilsulfiniliminas IV
analogas, ha permitido incrementar, en muchos casos de manera sustancial, la
diastereoselectividad de algunos de los procesos de adicion al doble enlace iminico y
modificar su reactividad debido a las caracteristicas estructurales y electronicas del grupo
terc-butilo. En la figura 12 se representan algunos de los principales tipos de

aminoderivados quirales asi obtenidos, entre los que se incluyen aminas a-sustituidas,”’ y

37 a) Annunziata, R.; Cinquini, M.; Cozzi, F. J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 1982, 339. b) Hua, D.
H.; Miao, S. W.; Chen, J. S.; Iguchi, S. J. Org. Chem. 1991, 56, 5. ¢) Moreau, P.; Essiz, M.;
Mérour, J.-Y.; Bouzard, D. Tetrahedron : Asymmetry 1997, 8, 591. d) Yang, T.-K.; Chen, R.-Y ;
Lee, D.-S.; Peng, W.-S.; Jiang, Y.-Z.; Mi, A.-Q.; Jong, T.-T. J. Org. Chem. 1994, 59, 914. ¢) Liu,
G.; Cogan, D.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 268.
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. .o 1 . , . e g , . . , . 4
o,0-disustituidas,'® o- y p-aminoécidos,” aziridinas®® y acidos a-y B-amino fosfonicos™

(Figura ).
° O R O
tBu/S\NJ\RZ S Ay PORY)
_ R°MgBr 3 tBu” N M 2
a_amﬂlas (R30),P(O)(CH,)n N n
ramificadas n = 0, a—aminofosfonatos
Q F:{1R3 n = 1, B—aminofosfonatos
s X
tBu” N~ R? o R
H ¥ =
Q,0-aminas Me;Al R3Li RSN p2
diramificadas T RI4H > t-Bu H R
1 o—aminas
CI) )R\ OMe ramificadas
S\ =
R4 tBu” TN TR? Br\/\o'm+ o)
O RIR2 O RS\/i t-butilsulfiniliminas é COM
! . - e
_S. )\l)ko X om* t-Bu 2
t-Bu N R \
Ho s RY R?
B—aminoacidos Carboxilato aziridinas
o
L]
= S
Q N Et,AICN CH,=S(0O)nMe, t-BU”
s A RI=H RI=H
tBu" N R2 R?
Aziridinas

oa—aminoacidos
Figura 12: Reacciones de las terc-butilsulfiniliminas para producir derivados de aminas quirales.

Teniendo en cuenta estos resultados, con objeto de explorar la aplicabilidad sintética
de los N-isopropilsulfinilderivados como sustratos quirales en los que el inductor quiral
presenta unas caracteristicas intermedias entre los p-tolil y terc-butilderivados, decidimos

sintetizar diferentes N-isopropilsulfiniliminas V (ver apartado anterior) y aplicarlas en dos

¥ Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 12.

3% Garcia Ruano, J. L.; Fernandez, 1.; Catalina, M.; Cruz, A. A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7,
3407.

1 efebvre, I. M.; Evans, S. A., Jr. J. Org. Chem. 1997, 62, 7532.
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procesos diferentes: (i) para la sintesis estereoselectiva de aziridinas quirales y (ii) como
sustratos para la preparacion de un tipo de compuestos de interés bioldgico denominados
calciomiméticos. A continuacion describiremos los resultados obtenidos en cada uno de

estos apartados.

11.4.1. Sintesis asimétrica de aziridinas quirales.

Las aziridinas quirales representan uno de los compuestos mas interesantes a los
que se puede acceder a través de las N-sulfiniliminas, ya que presentan una gran variedad
de aplicaciones en sintesis organica.*' En ellas, la elevada tension en el anillo
heterociclico de tres miembros, las hace facilmente susceptibles de sufrir la apertura del
mismo al reaccionar con diferentes nucleo6filos, con excelente estereo y regiocontrol,
para dar lugar a una amplia variedad de aminas quirales mas estables. En este sentido,
conviene tener en cuenta que la inherente reactividad de las aziridinas con los nucleéfilos,
limita la posibilidad de dirigir la quimica hacia las cadenas laterales unidas a los carbonos
del heterociclo.

En general, se pueden considerar dos tipos de aziridinas: activadas y desactivadas.
Las primeras presentan sustituyentes capaces de estabilizar la carga negativa en el atomo
de nitrogeno durante la apertura nucleéfila del anillo. Las segundas, también conocidas
como aziridinas simples, normalmente no presentan sustituyentes o tienen un sustituyente
alquilico en el nitrogeno y suelen requerir catalisis acida para facilitar la apertura del

11 42,4344
anillo.*>*

*! Tanner, D. Pure & Appl. Chem. 1993, 65, 1319

*2 Osborn, H. M. 1.; Sweeney, J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1693.

* Atkinson, R. S. Tetrahedron 1999, 55, 1519.

* Davis, F. A.; Liu, H.; Zhou, P.;Fang, T.; Reddy, G. V.; Zhang, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 7559.
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El aumento de la accesibilidad sintética a las aziridinas quirales***** ha impulsado el
desarrollo de nuevas reacciones de apertura de anillo para su aplicacion en sintesis

organica.

Adicionalmente, las aziridinas resultan de gran interés en sintesis asimétrica debido a
su gran utilidad como inductores quirales y como ligandos quirales en reacciones de
catélisis asimétrica mediadas por metales de transicion.*’

En lo referente a la desproteccion del nitrogeno aziridinico, los grupos acilo,
carbamoilo o sulfinilo sobre el nitrogeno del anillo de aziridina, se pueden eliminar
facilmente. En el caso de aziridinas carboxiladas, el tratamiento con magnesio en metanol
bajo ultrasonido constituye un método de desproteccion adecuado, aunque a veces viene
acompanado por la apertura del anillo.

A pesar de su gran versatilidad sintética,” el uso de las aziridinas se encuentra
mucho menos extendido que el de sus analogos oxigenados (epdxidos), debido a la
relativa escasez de métodos disponibles para su preparacion en forma dpticamente pura.
Uno de los métodos mas importantes consiste en la utilizacion de aminoalcoholes quirales

49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59

como sustratos de partida que, mediante sustitucion nucleofila

* Osborn, H. M. 1.; Sweeney, J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1693.

% Atkinson, R. S. Tetrahedron 1999, 55, 1519.

*" Tanner, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 599.

*% 2) Fanta, P. E.; in: Heterocyclic Compounds with Three- and Four-membered Rings, part 1 (Ed.:
Weissberger, A.), Wiley Interscience, New York, 1964, p. 528; b) Dermer, O. C.; Ham, G. E,;
Ethylenimide and Other aziridines, Academic Press, Mew York, 1969; ¢) Deyrup, J. A. in: The
Chemistry of Heterocyclic Compounds (Ed.: Hassner, A.), Willey, New York 1983, vol. 42, part 1,
p. 1; d) Tanner, D.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 599; e¢) McCoull, W.; Davis, F. A;
Synthesis 2000, 1347; f) Sweeney, J.; Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 247; g) Hu, X. E.; Tetreahedron
2004, 60, 2701, h) Padwa, A.; Murphree, S. S.; ARKIVOC 2006, 6; i) Sweeney, J. B.; Science of
Synthesis (Eds.: Shaumann, E.; Enders, D.), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York 2008, vol.
40a, p. 643.

* Ohno, H.; Hamagushi, H.; Tanaka, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 1867.
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intramolecular, dan lugar a las correspondientes aziridinas. Las modificaciones adecuadas
de los 1,2-dioles obtenidos mediante hidroxilacion asimétrica de alquenos también
permiten preparar aziridinas opticamente puras,®-¢"626%4

La reaccion de Aza-Darzens es uno de los métodos mas antiguos y flexibles para
la preparacion de aziridinas funcionalizadas e implica la reaccion de iminas con aniones
estabilizados. Esta reaccion, se ha utilizado para preparar aziridinas mono-, di- y tri-
sustituidas (con respecto al carbono). Se ha propuesto un mecanismo en dos etapas: una
etapa inicial (potencialmente reversible) que consiste en el ataque nucledfilo sobre el

doble enlace C=N, seguida de una 3-exo-tet-ciclizacion (normalmente irreversible) del

intermedio anidnico (Esquema 27).

©
2 Reg &=% 22 R
R N< R 1
4 z R N
Y R [ —— R3" . Z _—
R3 5 Rg\Hu,Rl

LG = CLBr,1, "SR, “SO)R, ‘N,
Z = C(O)NR, O)NR, S(O)R, CN

Esquema 27
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Se ha utilizado un amplio rango de grupos estabilizantes que permiten generar el

fragmento aniénico de la reaccion de Aza-Darzens, entre los que caben destacar los

65,66,67,68 69,70,71,72 La

compuestos a-halocarbonilicos y los iluros de sulfonio o sulfoxonio.

estereoselectividad del proceso puede venir controlada por el reactivo, como en el caso de

BT estar controlada por el sustrato, cuando el inductor de

los iluros quirales,
quiralidad se encuentra en la imina, como en el caso de las N-Sulfiniliminas.’”® De hecho,
se han utilizado diferentes N-sulfiniliminas quirales en la reaccién de Aza-Darzens con o-
bromo y cloro enolatos para obtener Cis-N-(p-tolilsulfinil)aziridinas 2-carboxilato y
fosfonato con excelente diastereoselectividad.**”’

En este sentido, a mediados de los 90, desarrollamos en colaboracion con el
grupo del prof. Garcia-Ruano un método de aziridinacion de N-sulfiniliminas quirales
utilizando iluros de azufre como agentes de transferencia de metileno, obteniéndose las
correspondientes N-sulfinilaziridinas con una diastereoselectividad que basicamente
dependia de la naturaleza del iluro, aunque influenciada por las condiciones de reaccion
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A continuacion describiremos de forma mas detallada esta ultima aproximacion,
donde, como veremos, son de resaltar los buenos resultados obtenidos recientemente

utilizando nuestras N-isopropilsulfiniliminas V como sustratos.

Reaccion de Aza-Darzens por adicion de iluros de azufre a sulfiniliminas

quirales (reaccion de Corey-Chaykovsky): Resultados y discusién.

En 1995 describimos por primera vez la sintesis asimétrica de N-p-
tolilsufininilaziridinas mediante reaccion de la N-p-tolilsulfinilimina 45(Sg) con los
metiluros de dimetilsulfoxonio y de dimetilsulfonio, generados por el método de Corey™
(Esquema 28) y han sido muchas las mejoras y aplicaciones descritas posteriormente en

la literatura para la sintesis de azirinas utilizando esta metodologia.**#!82%84

A S oI ) R Vg N
p-Tol”~ "N~ “Ph 0.1 p-Tod”">"N” “Ph  pTol” " N~ "H
45(Sg) 46(Sg,Rc) 46(Sg,Sc)
Esquema 28

La estereoquimica del isomero mayoritario viene determinada por la naturaleza
del iluro que se utiliza. Cuando se hace reaccionar metiluro de dimetilsulfonio con la

sulfinilimina 45(Ss) se obtiene mayoritariamente el diastereoisomero 46(Ss,R¢c) y por el
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% Morton, D.; Pearson, D.; Field, R. A.; Stockman, R. A. Synlett 2003, 1985.
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contrario predomina la aziridina 46(Ss,Sc) cuando utilizamos metiluro de
dimetilsulfoxonio. Con este ultimo se obtienen mayores diastereoselectividades en
disolventes apolares como el tolueno (46% ed y 95% rdto.), mientras que en el caso del
iluro de sulfonio se observa una mejora en la estereoselectividad en disolventes polares
como el DMSO (28% ed y 76% rdto.). La temperatura no influye de forma significativa
sobre la estereoselectividad de la reaccion. Una publicaciéon posterior de Davis y col.”®
presentaba la posibilidad de incrementar ligeramente la diastereoselectividad utilizando
NaHMDS como base.

Aunque los excesos diastereoméricos son solo moderados, la facil separacion
cromatografica de ambos diastereoisomeros permitia obtenerlos en forma opticamente

pura con buen rendimiento quimico. La desproteccion del nitrégeno se lleva a cabo

mediante tratamiento con MeLi, (Esquema 29).”

AN Ph MeLi Ph
- N . N /S\
p-ToI/S l\/l>\H HI\P\H +  Me " p-Tol
S
46(S¢.S0)

Esquema 29
La facilidad y versatilidad de la metodologia nos impulsé a intentar mejorar la
estereoselectividad de la reaccion, con objeto de evitar las separaciones cromatograficas,

utilizando para ello N-sulfiniliminas con sustituyentes mas voluminosos sobre el azufre

sulfinilico y los resultados se encuentran recogidos en la Tabla 1.
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Tabla 1: Reaccion de (S)-N-sulfiniliminas con iluro de dimetilsulfonio (n=0, reactivo A) y con

iluro de dimetiloxosulfonio (n=1, reactivo B).

"\S.O /)H\ CH,=(0),Me, “\On H '\S.Q />§Ph
R™™°N” "Ph T 1 RN TPh R*™™°N™ "H

R = p-Tol = 45(Sy) R=p-Td =46(Sy,Re) R =p-Tol =46(Sg,Sc)
R=t-Bu =35(Sy) R=t-Bu=47(SsRc) R=tBu=47(5,S.)
R=i-Pr=41(S¢) R=iPr=48Sy,R.) R =iPr=48(SSc)

Tiempo Relacion

Entrada R N-Sulfinilimina TIluro® (h) Aziridina 25:2R? e.d’.
1 p-Tol 45(Ss) A 2 46 40:60 20
2 p-Tol 45(Ss) B 48 46 73:27 46
3 t-Bu 35(Ss) A 48 47 15:85 70
4 t-Bu 35(Ss) B 168 47 95:5 90
5 i-Pr 41(Ss) A 1 48 15:85 70
6 i-Pr 41(Ss) B 48 48 91:9 86

“Reactivo generado in situ (n=0 para A y n=1 para B). "Configuracion en el C2 de la aziridina. °

Determinado por '"H NMR del crudo.

Se utilizaron las condiciones de reaccion que habian proporcionado mejores
resultados con la p-tolilsulfinilimina 45(Sg), adicionando el iluro sobre la sulfinilimina, a
temperatura ambiente, en tolueno o DMSO como disolventes. En todos los casos se
emplearon 3 equivalentes de iluro, preparado previamente por tratamiento de la sal de
trimetilsulfonio o trimetilsulfoxonio, con hidruro sodico.

La reaccion se mantiene con agitacion el tiempo necesario hasta que se consume
la sulfinilimina de partida, observandose que el tiempo de reaccion depende basicamente

de las caracteristicas estéricas del sustrato utilizado en cada caso, aumentando
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significativamente con el volumen estérico del grupo sulfinilo, t-Bu > i-Pr > p-Tol
(comparar entradas 1, 3 y 5 para el iluro de sulfonio, y las entradas 2, 4 y 6 para el iluro
de sulfoxonio). Las reacciones son en general mas lentas con este Gltimo, pero transcurren
con mayor estereoselectividad.

En todos los casos se produce una inversion en la estereoselectividad del centro
quiral que se genera en la posicion 2 del anillo de aziridina al cambiar la naturaleza del
iluro: S con el iluro de sulfoxonio y R con el de sulfonio.

El empleo de Ila terc-butilsulfinilimina 35(Ss) permite incrementar la
estereoselectividad que, con el metiluro de dimetilsulfoxonio llega a ser del 90% a favor
de la aziridina 47(Ss,Sc). La aziridinacion de 35(Sg) con metiluro de dimetilsulfonio
conduce mayoritariamente a la aziridnina 47(Ss,Rc) con un ed del 70%. Por lo tanto, con
ambos reactivos se consigue un incremento muy importante de la estereoselectividad en
la aziridinacion gracias al mayor impedimento estérico del grupo terc-butilo, en
detrimento de los tiempos de reaccion, que aumentan de forma muy significativa y llegan
a ser del orden de 7 dias (entrada 4).

Este resultado nos impulsé a comprobar si en este caso el grupo isopropilsulfinilo
podia conseguir una disminucién en los tiempos de reaccion sin menoscavar la
estereoselectividad obtenida con el terc-butilderivado. Afortunadamente, la utilizacion de
la N-isopropilsulfinilimina 41(Ss) proporcion6é unos resultados excelentes tanto en lo
referente a diastercoselectividad y rendimiento quimico, como en lo relacionado con los
tiempos de reaccion. Asi, con ambos iluros se han obtenido las correspondientes N-
isopropilsulfinilaziridinas 48 con unos excesos diastereoméricos tan altos como los
observados para el caso de la terc-butilsulfinilimina 35(Sg) (comparar las entradas 3 y 5
y las entradas 4 y 6 de la tabala), pero con unos tiempos de reaccion muy inferiores. El
grupo isopropilo demuestra asi su superioridad, con una capacidad inductora similar a la
del terc-butilderivado analogo y una cinética similar a la del p-tolilderivado.

Adicionalmente, la posibilidad que nos brinda el método DAG para la sintesis de

ambas sulfiniliminas enantidémeras, nos permite llevar a cabo el control de la quiralidad
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del nuevo centro estereogénico de la aziridina, sin modificar la naturaleza del iluro,

modificando tnicamente la configuracion de la sulfinilimina de partida, (Esquema 30).

- . H .

OAS:‘ 1. LHMDS \SO P CH=S(0O)Me, \S-‘o />§Ph
i-Pr” > oDCG 5 PhCHO/CSE i-Pr N Ph Tolueno i-Pr N H
38(Sy) 416Sy) 48(Sq,S )
P 1. LHMDS oM CH,=S(0)Me NN

oS opce - NN o 2 2 DN
i-Pr - i-
2 PhCHO/CSF | Pr N P Tolueno i-Pr N° "Ph
38Ry ARy 4B(RsR)
Esquema 30

Por ultimo, para explicar la inversion observada en el curso estereoquimico de la
reaccion segun el iluro utilizado, se propone que la aziridinaciéon con metiluro de
dimetilsulfonio debe ser un proceso con control cinético, mientras que las adiciones con
el metiluro de dimetilsulfoxonio transcurren con control termodinamico. Por lo tanto, en
el primer caso, la diastereoselectividad es el resultado de la diferencia de velocidad en el
ataque del iluro de sulfonio a cada una de las caras diastereotdpicas del doble enlace C=N
en la sulfinilimina, y con el iluro de sulfoxonio serd el reflejo de la diferencia de

estabilidad entre los dos posibles productos de adicion, (Esquema 31).
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R, O
3 Me;(0)S T
A NaH
Ph Tolueno
R = p-Tol = 46(Sg,S )
R =t-Bu =47(S¢Sc)
R =i-Pr=48(5¢5.)
Me
O;"Na-o-Stue
SN
R Ph

R/S‘N

R
R
R

t
i

P

Ph

-Tol = 45(Sg)
-Bu =35
-Pr = 41(Sy)

Esquema 31

L

) R/ IS//O
MesS'T
—_— Ph
o AN
DMSO
R =p-Tol =46(S,R.)
R =t-Bu=47¢,Rc)
R =i-Pr =48(SgRc)
HCH2=SMez

El iluro de dimetilsulfonio conduce mayoritariamente a la aziridina de control

cinético, con configuracion Rc, mientras que el iluro de dimetiloxosulfonio conduce

mayoritariamente a la aziridina Sc que es la mas estable termodinamicamente.
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Il. 4. 2. Aplicacion de la isopropilsulfinilimina en la sintesis enantioselctiva de

calciomiméticos.

Il. 4. 2. 1. Introduccion

Como ya indicamos en el capitulo I de esta Memoria, el denominado mercado
quiral se encuentra en continuo crecimiento como consecuencia de la importancia de los
compuestos enantiopuros en diversas areas como la agricultura, la industria de las
fragancias o la medicina. Como dato ilustrativo, mas del 50 % de las drogas que existen
actualmente en el mercado son compuestos enantiopuros y las principales moléculas
biologicamente significativas para los estudios biomédicos basicos poseen al menos un
centro quiral.*> Por otro lado, el 75 % de los compuestos de interés bioldgico presentan la
funcion amino en su estructura. Por todo ello, no es de extranar que el desarrollo de
aproximaciones para la sintesis de aminas con un centro quiral en o haya sido un area de
gran interés en las wltimas décadas,®® entre las que se encuentra la utilizacion de N-
sulfiniliminas como sustratos quirales de partida®’

Como ya hemos indicado en el apartado anterior, el grupo isopropilsulfinilo en
las N-sulfiniliminas V confiere una mayor discriminacion quiral sobre el doble enlace
C=N que el grupo p-tolilsulfinilo y presenta una mayor reactividad que el grupo terc-
butilsulfinilo en la reaccion de aziridinacion de sulfiniliminas quirales y en este apartado
estudiaremos, en primer lugar, la estereoselectividad en la reaccion de adicion
nucleofilica de magnesianos al doble enlace iminico de las N-isopropilsulfiniliminas V'y

demostraremos el valor sintético de esta adicidon mediante la sintesis enantioselectiva de

% (a) Stinson, S. C. Chem. Eng. News 2001, 79, 34. (b) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2004, 82,
37.

86 (a) Bloch, R. Chem Rev. 1998, 98, 1407. (b) Hermanns, N.; Dahman, S.; Bolm, C.; Braese, S.
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3692. (c) Senanayake, C. H.; Krishnamurthy, D.; Lu, Z.-H.; Han,
Z.; Gallou, I. Aldrichim. Acta 2005, 38, 93.

%7 Morton, D.; Stockman, R.A. Tetrahedron 2006, 62, 8869.
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un potente calciomimético, el (R)-(+)-NPS R-568 54(R). En segundo lugar, estudiaremos
la estereoselectividad de la reaccion de adicion del reactivo de Ruppert a este mismo
sustrato y su aplicacion en la sintesis del andlogo trifluorometilado del calciomimético
54(R) y su enantiomero, S9(R) y 59(5).

Pero en primer lugar, pasaremos a exponer a continuacion que son los

calciomieticos y cual es su interés desde un punto de vista farmacoldgico.

Il. 4. 2. 2. Calciomiméticos

Los niveles de calcio en la circulacion son regulados mediante la accion de la
hormona paratiroidea (PTH) secretada por las células de las glandulas paratiroideas. Estas
células, son capaces de detectar pequenas fluctuaciones de los niveles de calcio en el
plasma gracias al receptor de calcio que se encuentra en su superficie. Este receptor de
calcio pertenece a la superfamilia de los receptores asociados a proteina G y presenta un
gran dominio extracelular, siete dominios transmembrana y un dominio intracelular
relativamente grande.

Estudios realizados con clones, han clarificado que la pérdida de funcion de los
receptores de calcio obtenida por mutacion, causa la enfermedad llamada “hipercalcemia
familiar benigna” y el “hiperparatiroidismo severo neonatal”. Aunque la primera de ellas
se puede considerar que no es una enfermedad grave, la segunda produce la secrecion
excesiva de PTH por glandulas paratiroideas hiperplasicas e hipercalcemia letal si no se
trata. Estos estudios han demostrado que el aumento de funcion de los receptores
obtenido por mutacion, provoca la “hipocalcemia autosomal dominante”, los pacientes
con esta disfuncion, presentan niveles de PTH de bajos a normales e hipercalciuria a
pesar de la hipocalcemia. Estos resultados demuestran el papel critico que juega el
receptor de calcio en el mantenimiento de la homeostasis del calcio.

Aunque el calcio es el ligando fisioloégico de estos receptores, existen otros

compuestos que los activan e inhiben la secrecion de la PTH por parte de las céluas de las
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glandulas paratiroideas, estos compuestos se denominan calciomiméticos porque
mimetizan o potencian los efectos del calcio extracelular en la funcion de las células de
las glandulas paratiroideas.

La estructura de los calciomiméticos (VI) o agonistas de los receptores de calcio
se representa en la Figura 13. Bésicamente, se trata de derivados aromaticos con
estructura de a-metilamina que presentan sustituyentes de diferente naturaleza y en

distintas posiciones de los anillos aromaticos (VI, Figura 13).

CH;
L7 N [ 1
- ) H Y
CH, vI CH;

N N
(LW 0
0 :
CF; OMe

Sensipar, Mimagen R-(+)-NPS R-568, 54(R)

Figura 13

Se han realizado numerosos estudios para conocer el mecanismo de accion de
estos compuestos, uno de ellos muestra, por un lado, que el calcio y otros agonistas de los
receptores de calcio también activan receptores de calcio mutados a los que se le ha
quitado el dominio extracelular y que por otro lado, el NPS R-568 (un calciomimético de
primera generacion) puede potenciar las acciones del calcio y otros cationes en estos
receptores mutados, lo cual indica que el sitio de accion del NPS R-568 es especifico de
los dominios transmembrana del receptor.™ Otro estudio realizado en células cultivadas
de las gandulas paratiroideas bovinas indica que el NPS R-568 produce un patrén de

cambios del calcio intracelular similar al que provoca el calcio extracelular y que consiste

% Ray, K.; Northup, J. J. Biol. Chem. 2002, 277, 18908.
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en un incremento transitorio seguido de un incremento menor pero sostenido de los
niveles del calcio intracelular.*® También se ha observado que el NPS R-568 provoca un
rapido incremento de los niveles de inositol trifosfato de las células lo cual indica que el
incremento del calcio intracelular procede de la movilizacion del reticulo endoplasmatico
y de la participacion de la fosfolipasa C en el proceso de transduccion de la sefial, al igual
que provoca el calcio extracelular.”® Ademas, el NPS R-568 no tiene efecto en un tipo de
“células salvajes” que no presentan el receptor de calcio, lo cual confirma que es
especifico del receptor de calcio.”’ Por otro lado, el NPS R-568 no da lugar a un
incremento del calcio intracelular cuando el nivel de calcio extracelular es bajo, lo cual es
tipico de los moduladores alostéricos. En cuanto a la secrecion de la PTH, las células de
las glandulas paratiroideas son las unicas en las que el incremento transitorio de la
concentracion de calcio intracelular inducido por la activacion de los receptores de calcio
esta asociada a una inhibicién en la secrecion de la hormona paratiroidea, al contrario que
en las demas células endocrinas, y este mismo efecto lo provoca el NPS R-568 haciendo
que el receptor de calcio actue como si la concentracion de calcio extracelular fuera
elevada. Ademas, el efecto inhibitorio del NPS R-568 sobre la secrecion de PTH
desaparece cuando los niveles de calcio extracelular son bajos, indicando nuevamente que
el efecto de este calciomimatico es dependiente de la presencia de calcio extracelular. En
células humanas de pacientes con hiperparatiroidismo de tipo 1 y 2, el NPS R-568 inhibe,
efectivamente, la secrecion de PTH,** esto ha sido confirmado por la observacion clinica
de que el NPS R-568 es capaz de disminuir la concentracion sérica de la PTH en
pacientes con hiperparatiroidismo de tipo 1 y 2. El NPS R-568 no produce efectos en

. S . . 9
células osteoclasticas humanas, ya que en ellas no hay receptores de calcio funcionales.”

% Nemeth, E. E.; Scarpa, A. J. Biol. Chem. 1987, 262, 5188.

% Murakami, Y.; Wada, M.; Sakai, T.; Nagano, N. Clin. Exp. Nephrol. 2000, 4, 293.

! Miedlich, S.; Gama, L.; Breitweieser, G. E. J. Biol. Chem. 2002, 277, 49691.

%2 Nemaeth, E. E. Principles of Bone Biology, 1996, 1019.

% Mailland, M.; Waelchli, R.; Ruat, M.; Boddeke, H. G. W.; Seuwen, K. Endocrinology, 1997,
138, 3601.
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En resumen, todos estos estudios, demuestran que el NPS R-568 es un modulador
alostérico de elevada especificidad de los receptores de calcio de las glandulas
paratiroideas, constituyendo el primer ligando que muestra este mecanismo de accion

(Figura 14).

Receptor de
calcio
Sitio de unién
Vesicula con la| ¢ del calcio
PTH
Dominio

~ transmembrana
Unidn del NPS

NﬁCleO R-568

Receptor de la
Vitamina D

Figura 14: Esquema de una célula de las glandulas paratiroideas con el receptor de calcio.

Mecanismo de accion del NPS R-568.

El perfil farmacologico del NPS R- 568 se determind in vivo en ratas normales y
en ratas modelo con insuficiencia renal crénica, y en ambos casos se vio que una sola
administracion oral de NPS-R 568 produce un rapido y dosis-dependiente descenso de
los niveles séricos de PTH y de los niveles de calcio total y de calcio en el plasma. El
mecanismo por el cual se produce la hipocalcemia, parece ser que no solo se debe a la
disminucion de la secrecion de la PTH, sino también a la estimulacion de la secrecion de
calcitonina, lo cual evidencia que el NPS R-568 no actta directamente en los huesos para
inhibir la resorcién in vivo. También se comprobd que los calciomiméticos: i) no solo
disminuyen la secrecion de la PTH sino que también disminuyen su sintesis, ii) son
eficaces contra la proliferacion de las células de las glandulas paratiroideas y como

consecuencia de ello, disminuyen la hiperplasia de dichas glandulas, una consecuencia
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comun de la insuficiencia renal cronica, iii) son eficaces también en la hipertrofia de las
células de las glandulas paratiroideas, en la osteodistrofia renal, en la osteitis fibrosa, etc.

Todos estos estudios han permitido el desarrollo del primer farmaco eficiente
contra el hiperparatiroidismo.”* El hiperparatiroidismo primario es la tercera disfuncion
endocrina mas frecuente, se caracteriza por hipercalcemia leve e hipofosfatemia debido a
una secrecion excesiva de PTH de una o mas glandulas paratiroideas, puede estar causado
por un adenoma benigno y solitario o por la hiperplasia de todas las glandulas
paratiroideas. El tratamiento habitual para esta enfermedad consistia en la extirpacion
mediante cirugia de las glandulas disfuncionales, ya que no se disponia de otros
tratamientos no-invasivos.” Por su parte, el hiperparatiroidismo secundario’® es una
complicacion frecuente de la enfermedad renal cronica y se caracteriza por la hiperplasia
de las glandulas paratiroideas, osteodistrofia renal y desequilibrio en los niveles de calcio,
fosforo, etc.

Estudios clinicos llevados a cabo con el calciomimético (R)-(+)-NPS R-568

54(R) muestran que es muy eficaz frente a los dos tipos de hiperparatiroidismo’”*®

por via
oral y que dicha actividad esta intimamente relacionada con la configuracion en el centro
quiral, asi, el (R)-(+)-NPS R-568 que es el eutomero es entre 10 y 100 veces mas potente

que el distomero (S)-(—)-NPS.”

** (a) Nagano, N. Pharmacol. Ther. 2006, 109, 339. (b) Steddon, S. J.; Cunningham, J. Lancet
2005, 365, 2237. (¢) Nemeth, E. F. Curr. Pharm. Des. 2002, 8, 2077. (d) Steffey, M. E.; Fox, J.;
Van Wagenen, B. C.; Delmar, E. G.; Balandrin, M.F.; Nemeth, E.F. J. Bone Miner. Res. 1993, 8,
S175.

% a) Rao, D. S. J. Endocrinol. Invest. 2001, 24, 131; b) Rastad, J. J. Endocrinol. Invest. 2001, 24,
56.

% Young, E. W_; Albert, J. M.; Satayathum, S.; Goodkin, D. A.; Pisoni, R. L.; Akiba, T.; Kidney
Int. 2005, 67, 1179.

°7 Silverberg, S. J.; Bone, H. G. III, Marriot, T. B.; Locker, F. G.; Thys-Jacob, S.; Dziem, G. N.
Engl. J. Med. 1997, 337, 1506.

% Antonsen, J. E.; Sherrad, D. J.; Andress, D. L. Kidney Int. 1998, 53, 223.

9 Nemeth, E. F.; Steffey, M.E.; Hammerland, L.G.; Hung, B.C.P.; Van Wagenen, B.C.; Del Mar,
E.G.; Balandrin, M. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1998, 95, 4040.
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Afortunadamente, la comercializacion en 2004 del mimpara en Europa (conocido
como sensipar en el resto del mundo, (Figura 15) permite actualmente el tratamiento del
hiperparatiroidismo por via oral en pacientes con enfermedad renal cronica, asi como el

tratamiento de los niveles elevados de calcio en pacientes con cancer de las glandulas

\

2

paratiroideas.

1 comptinubs, filmés

Filmtabletien
Cinacalcet

AMGEN
Mimpara® 60 mq

i

Figura 15

Il. 4. 2. 3. Sintesis enantioselectiva del calciomimético (R)-(+)-NPS R-568,
54(R).

Dada la importancia y novedad del tema, nuestro interés se ha dirigido hacia el
desarrollo de una aproximacion sintética enantioselectiva que permita acceder a esta
familia de compuestos y, en primer lugar, abordamos la sintesis enantioselectiva del NPS-
R-568 54(R), debido a su elevada actividad demostrada en los estudios in vivo e in vitro,
y del trifluorometilderivado 59(R) de estructura analoga.

El analisis retrosintético de estas moléculas muestra que son facilmente
accesibles a partir de la amida VII que puede a su vez obtenerse a partir de la 1-(aril)-
etilamina VIII y el cloruro de 3-(2-clorofenil)-2-propenilo IX. Teniendo en cuenta que

existe un gran nuimero de derivados de acidos tipo IX comercialmente accesibles, la
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dificultad sintética consiste en la sintesis enantioselectiva de la amina VIII, (Esquema
32), y en nuestro caso decidimos abordar esta tarea utilizando N-sulfiniliminas

enantiopuras como precursores quirales.

CH3 CH; O
~ NH N Z NH X
A = 2 =
VI vl

CH, o}
(0] —
c = Cl N
X .S. _r NH; i
X_/ | N R | X . | | P Y
A
VIII IX
X
Esquema 32

La adicion de reactivos de Grignard al doble enlace C=N de las p-
tolilsulfiniliminas III presentan algunos inconvenientes, ya que tiene lugar de forma
competitiva, el ataque del reactivo organometalico sobre el azufre sulfinilico para dar el
correspondiente sulfoxido como subproducto.

En nuestro caso, decidimos utilizar una N-isopropilsulfinilimina V como sustrato
de partida, basandonos en los buenos resultados obtenidos previamente con estos
derivados en la reaccion de aziridinacion de sulfiniliminas quirales. En ellas, el
impedimento estérico del grupo isopropilo podria minimizar el ataque del nucleofilo
sobre el azufre, proporcionando al mismo tiempo una elevada estereoselectividad en la

adicion del magnesiano al doble enlace.
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: sintesis enantioselectiva y aplicaciones

CH3
N —
cl
4R) OMe
Q
i-pr” > 0DCG —
38(Sg)

CH3

H2N©/0Me

50(R)

o, ~*
. PN~ OMe
i-Pr” 7N /\©/

4(Sy)

Esquema 33

a la sulfinilimina 44(Sg) con caracteristicas idénticas

quimicos globales algo inferiores (Esquema 34).

72

La (S)-N-(-3-metoxibenciliden)-isopropilsulfinamida 44(Sg) se preparo utilizando
la metodologia de la DAG'® siguiendo dos rutas diferentes como se indica en el esquema
50 y como se coment6 en el apartado 1. 3. El tratamiento del (S)-isopropilsulfinato de
DCG 38(Ss) con LHMDS y posterior adicion sobre una suspension de CsF y 3-
metoxibenzaldehido en THF, conduce tras una simple recristalizacion al producto
deseado en forma enantiopura (como se deduce de su estudio de HPLC), con buen
rendimiento quimico. De forma alternativa, la condensacion de la isopropilsulfinamida

39(Ss) con meta-anisaldehido, en presencia de CuSO4como agente deshidratante conduce

a la anterior, pero con rendimientos

100 (a) Fernandez, 1.; Khiar, N.; Llera, J.M.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1992, 57, 6789. (b) Khiar,
N.; Fernandez, 1.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett. 1994, , 35,
Espartero, J.-L.; Rodriguez, L.; Fernandez, 1. J. Am. Chem.
; Khiar, N. Chem. Rev. 2003, 103, 3651.

5719. (c) Khiar, N.; Alcudia, F.;
Soc. 2000, 122, 7598. (d) Fernandez, 1.
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: ~CHO
CeHig~ O\:‘— N
610~ :
S LHMDS o OMe Sz OMe
i-Pr< .-O —————» | _ _S. .SiMe3 — > i-Pr N
S [0) i-Pr N

z od I CsF
o CeHio SiMe3 81%
38(Sy) o
S
96%
CuSO,
CHO
o 71.7%
[ Pr/S\NH
2 OMe
39Sy
Esquema 34

La adicion del derivado de Grignard, MeMgBr, sobre la sulfinilimina 44(Ss),
constituye la etapa clave de esta ruta sintética ya que en ella se genera el centro
estereogénico presente en la estructura de la molécula objetivo. Con el fin de optimizar
los resultados de esta adicidon, se modificaron las condiciones de reaccion utilizando
diferentes disolventes (tolueno, THF, CH,Cl,), modificando la temperatura (desde —78 °C
hasta temperatura ambiente) y el nimero de equivalentes del reactivo de Grignard. En
todos los casos se observd un unico diastereoisomero como producto de la adicion al
doble enlace iminico, obteniéndose los mejores resultados, en cuanto a regioselectividad
y rendimiento quimico, en tolueno como disolvente, a —78°C y utilizando 2.0 equivalentes

de bromuro de metilmagnesio (Esquema 35).
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N MeMgB 5 I
i-Pr” 7N _ Y . e Sy OMe
Tolueno H
44(sg) 2%
49(S.R))
1. TFA
2. 5CX
CHs 95%
HzN/\©/OMe
50(R)
Esquema 35

El ataque nucleofilico sobre el azufre se encuentra minimizado (al igual que en
los terc-butilsulfinil derivados) debido al impedimento estérico superior del grupo
isopropilo y a la menor electronegatividad con respecto al grupo p-tolilo.'
Adicionalmente, el impedimento estérico del grupo isopropilo resulta ser lo
suficientemente importante para conseguir que las adiciones sobre el carbono iminico
transcurran con una elevada estereoselectividad.

La estereoselectividad del proceso se puede justificar como resultado de la
aproximacion del nucleéfilo por la cara menos impedida del doble enlace C=N en un

estado de transicion coordinado tipo silla, como se representa en la Figura 16.

1% (a) Cogan, D.A.; Liu, G.; Kim, K.; Baches, B.J.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
8011. (b) Liu, G.; Cogan, D.A.; Ellman, J. A., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9913.
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OMe

Figura 16

De esta forma se obtiene con total diastercoselectividad la sulfinamida 49(Ss,Rc)
como producto de control cinético. La desulfinilacion se llevé a cabo mediante
tratamiento con acido trifluoroacético en metanol, obteniéndose con rendimiento
cuantitativo la sal de amonio correspondiente, que se hizo pasar a través de una columna
de intercambio i6nico (SCX) para obtener la amina libre 50(R) con un rendimiento

quimico elevado ( Esquema 35).

El tratamiento de la amina 50(R) con cloruro de 3-(2-clorofenil)-2-propenilo 51
en presencia de Na,COj; rinde la amida o,B-insaturada 52(R). La hidrogenacion catalitica
[H, /Pd(C)] del doble enlace conduce a la amida 53(R), cuya reduccién con DIBAL nos
permite obtener el calciomimético deseado (R)-NPS R-568, 54(R), en forma enantiopura

y con buenos rendimientos quimicos (Esquema 36).
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Me 0

Me
i NH™ N
NH; CI)A\/A/Q Na ,CO,
+ cl
Cl CH,Cl,
MeO  50(R) 51 48% MeO 2R)
Hy/Pd(C)
80%
Me Me
NHW?@ DIBALH NH
-
cl 56% Cl
MeO 54(R) MeO 3R)
Esquema 36

La asignacion de la configuracion del centro estereogénico presente en 54(R) se
confirmé mediante comparacion de su poder rotatorio con el descrito previamente en la

bibliografia ([a]p: +39.1 [c. 1.0, CHCl5 ]) (lit."”* [a]p: +38.6 (c. 1.1, CHCL).

Il. 4. 2. 4. Sintesis del analogo trifluorometilado, 60(R)

Las o-trifluorometilaminas son derivados de sumo interés en el disefio de nuevos
farmacos ya que el fuerte caracter atractor de electrones del grupo trifluorometilo influye
de forma decisiva en su posible actividad biologica. En este sentido, las amidas derivadas

de este tipo de aminas a menudo resultan ser resistentes a la hidrolisis enzimadtica y

12 (a) Atobe, M.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 2004, 69, 5595. (b) Hansen, M.C.
Buchwald, S.L. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2033.
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presentan propiedades muy diferentes en cuanto a solubilidad y capacidad de
desolvatacion.'”

En nuestro caso, la adicion estereoselectiva del anion trifluorometilo a la
isopropilsulfinilimina 44(Sg), nos permitiria acceder al analogo trifluorometilado del
calciomimético 54(R), el 60(R) que presenta una configuracion absoluta en el carbono
estereogénico contraria a la de 60(R), asi, teniendo en cuenta que en cualquier programa
de quimica médica el analogo trifluorometilado de un pricipio activo debe presentar la
misma configuracion absoluta que la amina bioldgicamente activa, decidimos sintetizar
también el analogo trifluorometilado 60(S), (Figura 17). Adicionalmente, nos
propusimos, al mismo tiempo, desarrollar un método general para la sintesis de a-

trifluorometilaminas cuya preparacion en muchos casos resulta dificil de llevar a cabo.

CHs

H Q Héo PN N ] OMe
P —@— P = OO
|| “®Y il 4459 o uR)
l o—,

. g L
’ OMe OMe @ L HO
N N = o)
cl c

60(S) 60(R)

-

Figura 17

Teniendo en cuenta la inestabilidad tanto de los reactivos de Grignard
trifluorometilados como la de sus andlogos litiados, para llevar a cabo Ia

trifluorometilacion nucleofilica de la sulfinilimina 44(Sg) resulta mas interesante utilizar

1% (a) Ojiva, 1.; Kato, K.; Jameison, F.A. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 219. (b) Shirlin, D.;
Tarnus, C.; Baltzer, S. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 651.
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108193 (trifluorometiltrimetilsilano, CF;TMS), como un método

el reactivo de Ruppert
indirecto que permite generar in situ el nucleofilo. Este reactivo ha demostrado ser muy

efectivo, dando lugar al producto de adicion nucleofilica sobre una amplia gama de

106,107 108,109

sustratos, como aldehidos, cetonas e iminoderivados.
En nuestro caso, se hizo reaccionar la isopropilsulfinilimina 44(Sg) con TMSCF;,
comercialmente asequible, en presencia de cantidades estequiométricas de
tetrabutilamonio difluorotrifenilsilicato (TBAT), que actia como fuente de iones fluoruro,
utilizando condiciones de reaccion similares a las encontradas para la adicion del
bromuro de metilmagnesio (tolueno, —50°C). La agitaciéon se mantiene hasta que
desaparece la turbidez debida al TBAT, lo cual indica que la reaccion se ha completado.

La adicion transcurre de forma totalmente estercoselectiva, obteniéndose la

sulfinamida 55(Ss, Rc) como tnico producto de reaccion (Esquema 37).

S~ OMe s, OMe
o NU TMSCF;, Tolueno o H/'\©/
TBAT -50°C
0,
44(S9) 95.4% 55(55Re)
Esquema 37

El TBAT proporciona un i6n fluoruro que se adiciona sobre el TMSCF; dando

lugar a la correspondiente sal de amonio de un derivado de silicio pentavalente, con

1% Kitazume, T.; Ishikawa, N. Chem. Lett. 1981, 1679.

19 Ruppert, I; Schlich, K.; Volbach, W. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2195.

19 prakash, G. K. S.; Krishnamurti, R.; Olah, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 393.

197 Stahly, G. P.; Bell, D. R. J. Org. Chem. 1989, 54, 2873.

1% (a) Prakash, G.K.S.; Mandal, M.; Olah, G.A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 589. (b) Prakash,
G.K.S.; Mandal, M.; Olah, G.A. Org. Lett. 2001, 3, 2847. (c) Prakash, G.K.S.; yudin, A.K. Chem.
Rev. 1997, 97, 757.

' Kawari, H.; Kusida, A.; Nakamura, S.; Shiro, M.; Shibata, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
6324.
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eliminacion de fluoruro de trifenilsililo. Esta especie evoluciona posteriormente
generando in situ el anion trifluorometilo, con formacion simultanea de fluoruro de

trimetilsililo (Esquema 38).

r e
Me Me ||: ®
o Ph
_Si. + _Si—Ph NBuy4
Me  CFs Ph™ ]
L F
TMSCF;
TBAT
\' Ph;SiF
)
CF,
CF
Me-| ® Me;SiF o 3

i— NBu _S. OMe
Me/|SI Me 4 -Pr S N
F H

55(Ss,Rc)

Esquema 38
Como se indica en el esquema 38, la adicion del anion trifluorometilo al doble

enlace 1minico transcurre con total estereoselectividad, obteniéndose el diastereoisomero

de configuracion R en el nuevo centro estereogénico.
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e CF3 CF?, CF3
. S< OMe TFA OMe N OMe
i-Pr H H2N L Br H3N
MeOH
55(SsR¢) SCX 56(R 57R
0% 6(R) R)
Esquema 39

La desulfinilacién de 55(Ss,Rc) conduce, tras neutralizacion mediante columna
SCX, a la a-trifluorometilamina 56(R) cuya configuracion absoluta ha sido determinada
por analisis de Rayos X de la correspondiente sal de 4cido bromhidrico 57(R) ( obtenida

por tratamiento de la amina libre con acido bromhidrico), (Esquema 39).

CF3

LT OMe
Br HsN

57R)

d (A) Angulos (°)

F(1A)-C(9A) [1.300 | C(8A)-N(1A)-H(1A1) 109.5

N(1A)-C(8A) | 1.470 | c6A)-Cc(1A)-C2A) 120.9

N(1A)-H(1A1) | 09100 | c6A)-C(1A)-0(1A) 125.8

C(1A)-C(6A) | 1.339 |N(1A)-C(8A)-C(3A 1114

C(8A)-COA) | 1559 | N(1A)-C(8A)-C(9A) 106.5

C(8A)-H(8A) | 1.000 | C(3A)-C(8A)-C(9A) 1153
Ang. Torsion (°)
N(1A)-C(8A)-C(9A)-F(1A) -178.9
C(4A)-C(3A)-C(8A)-N(1A) -36.4
C(2A)-C(3A)-C(8A)-N(1A) 138.6

Figura 18 : Diagrama ORTEP del compuesto 57(R) (Tabla de datos).
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Como puede observarse, en la figura 18, la configuracion absoluta de la amina es
57(R), confirmando asi el curso estereoquimico de la reaccién donde la elevada
estereoselectividad y el sentido de la misma se pueden justificar en base a un modelo de
adicién de Cram, no coordinado,'® en el que la aproximacion del nucleodfilo a la imina
tiene lugar preferentemente por la cara menos impedida del doble enlace, en la

conformacién mas estable,''" es decir, por la cara Si (Figura 19).

o

. Fs QU H A
. \ O H .® o
« Z =
-prS N)\Ar
iPr
Figura 19

La condensacion de 56(R) con cloruro de 3-(2-clorofenil) propenilo 51 da lugar a
la amida o,B-insaturada. En este caso, no fue posible llevar a cabo la hidrogenacion
catalitica del doble enlace, a pesar de que se ensayaron diversas condiciones de reaccion
utilizando diferentes disolventes y presion de hidrogeno. Afortunadamente, la
condensacion de 56(R) con el acido 3-(2-clorofenil)propidnico 58 comercial en presencia
de TBTU en DMF, nos condujo a la amida 59(R) con buenos rendimientos. La reduccion
del grupo carbonilo de la amida con DIBALH nos permitié obtener el derivado
trifluorometilado 60(R), analogo del calciomimético NPS R-568, en forma enantiopura y

con buenos rendimientos quimicos, (Esquema 40).

1% yamamoto, Y.; Nishii, S.; Maruyama, K.; Komatsu, T.; Ito, W. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
7778.
" Davis, F. A.; McCoull, W. J. Org. Chem. 1999, 64, 3396.
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CF3

OMe
HoN

56(R)
TBT )‘\/j@
N32CO3 CI
CHyCl, 76%
Cl
EI % Ha Ef %@

59(R)

DIBALH
66%

60(R)
Esquema 40
Con el fin de sintetizar el analogo 60(S) que tiene la misma configuracion
absoluta que el calciomimético 54(R), hemos utilizado como producto de partida la N-
isopropilsulfinilimina 44(Rs) y siguiendo una ruta analoga a la descrita anteriormente se

ha obtenido el compuesto deseado en 6 etapas y con un buen rendimiento global.

(Esquema 41).
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- CF3 O
MeO X S CF;SiMe;/TBAT MeO /S\_ TFA, MeOH, 0°C
\EjA Tolueno, -50°C H 64%
0,
HURy 96% 55(Rs,Sc)
(@)
CF
CF, HO 3
58
MeO NH, cl
TBTU/ DIPEA, DMF
56(S) 59(S)
CF3 cl
DIBALH NN\@
H
THF
60% (2 pasos) OMe 60(S)
[[2]x2° = 27.2 (c. 0.4, acetona)]
Esquema 41

Il. 4. 2. 5. Generalizacion: Sintesis de a-trifluorometilaminas.

Por ultimo, con el objetivo de demostrar que la metodologia de adicion del anion
trifluorometilo sobre N-isopropilsulfiniliminas V tiene aplicabilidad general, hemos
estudiado la estereoselectividad del proceso de adicion del reactivo de Ruppert sobre
diferentes N-isopropilsulfinilaldiminas, en condiciones idénticas a las descritas

anteriormente (Esquema 37) y los resultados se encuentran recogidos en la Tabla 2.
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Tabla 2: Trifluorometilacion de N-sulfiniliminas®

N-Sulfinilimina Producto % Rdto e.d. (%)
0 o cF,
ipr SN P SN
H 86% 99 :1(98 %)
41(85) 61(55, Rc)
o 0 CF
S. Z OMe . _S< OMe
i-Pr N i-Pr N
/\©/ H)\©/ 95 % 99 :1(98 %)
44(Ss) 55(Ss,Rc)
Q Q@ CR
i SN OMe - SN OMe
H 96% 96 :4 (92 %)
44(Rs) 55(Rs, Sc)
Q O CFs
P SN O PN O
H
O O 98%  85:15(70%)
42(85) 62(Ss, Rc)
0 o cF,
LS. Z __S.
i-Pr N i-Pr N
/\O H/ko 72 % 93 :7 (86 %)
43(SS) 63(85’ Rc)

* Condiciones de reaccion: a una suspension de la sulfinilimina y TBAT a —50 ° C se adiciona el

TMSCF;

® Calculado a partir de los valores de '°’F RMN
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Un analisis de los resultados muestra que la metodologia es aplicable tanto a aril
como a alquiladiminas. Aunque los mejores resultados se han obtenido en el caso de la
imina derivada del 3-metoxibenzaldehido, en todos los casos se obtiene el producto de la
adicion con elevados rendimientos quimicos y alta diastereoselectividad. Por lo tanto,
podemos concluir que el grupo isopropilsulfinilo demuestra su capacidad para
proporcionar una buena discriminacién quiral entre ambas caras del doble enlace C=N en
esta adicion.

Como puede observarse, se trata de una metodologia modular que, por lo tanto,
debe permitir la sintesis de un gran numero de calciomiméticos diferentemente
sustituidos, como el analogo trifluorometilado 67(R), que se ha obtenido a partir de la
sulfinilimina 41(Ss) siguiendo una ruta sintética similar a la ya indicada como se presenta
en el esquema 42. Por lo tanto, se puede concluir que aplicando la metodologia puesta a
punto hemos sintetizado varios analogos trifluorometilados del calciomimético NPS R-

568. La actividad bioldgica de estos analogos atin no ha sido determinada.

o O CFs CF;
_S. = TMSCF3,Tolueno _S. O ®
iPr N s -Pr N _HCIAN_ | g N
TBAT -50°C H MeOH
41659 86% 61(Re,S0) 93.5% 64(R)
90, EtN
éter
CF3 CF3 TBTU CF3
DIBALH DMF
N N H,N
H 66% H
cl cl
67(R) 66(R) HO 58 65(R)
4%
Esquema 42
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I1. 5. Conclusiones.

En este capitulo, se ha llevado a cabo la sintesis enantiodivergente de los
isopropil, p-tolueno y terc-butilsulfinatos distereoméricamente puros, utilizando
esencialmente la metodologia de la DAG. A partir de estos sulfinatos, se han sintetizados
varias N-sulfiniliminas con diferentes sustituyentes en el azufre sulfinilico para modular
su reactividad y estereoselectividad en diferentes procesos de sintesis asimétrica.

En primer lugar, como resultado de un estudio comparativo de la reactividad y la
estereoselectividad de estas sulfiniliminas con iluros de azufre, se ha desarrollado una
reaccion de aziridinacion (Reaccion de Corey-Chaykovsky) altamente diastereoselectiva.

Una vez demostradas las ventajas del grupo isopropilsulfinilo como inductor
quiral, se ha estudiado la reacciéon de las N-isopropilsulfiniliminas con bromuro de
metilmagnesio. La alta diastercoselectividad observada ha permitido desarrollar una
aproximacion convergente y altamente eficiente para la sintesis enantioselectiva de un
calciomimético de nueva generacion NPS R-568, 54(R).

Finalmente, se ha estudiado la adicion del reactivo de Ruppert-Prakash sobre las
N-isopropilsulfiniliminas, para la sintesis de los aminoderivados trifluorados 6pticamente
puros. La eficacia de la aproximacion desarrollada ha sido validada mediante la primera

sintesis de ambos enantiometros trifluorometilados del calciomimetico NPS R-568.
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I1. 6. Parte experimental

Métodos generales.

Todas las reacciones se han efectuado bajo atmoésfera de argdn, usando material
de vidrio previamente secado en estufa y disolventes recientemente destilados y secos. El
THF vy el éter fueron destilados sobre Na en presencia de benzofenona como indicador. El
CH,Cl, fue destilado sobre CaH,.

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

La purificacion y separacion de los productos de las reacciones se ha realizado,
en su mayor parte, mediante cromatografia en columna bajo presion (cromatografia
flash), utilizando como fase estacionaria gel de silice de tipo 60, con un tamafio de
particula de 35-70 um. En cada caso se indica el eluyente empleado, asi como las
proporciones de los disolventes en volumen-volumen. En aquellos casos en los que el
aislamiento y purificacion del producto de reaccion se realiza mediante cristalizacion, se
indica el disolvente empleado.

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

Las rotaciones opticas [a]*’p se han determinado a 20°C en un polarimetro
Perkin-Elmer 341MC, empleando luz amarilla de Na (A = 589 nm) y celdas de 1 dm de
longitud. En cada caso se indica el disolvente utilizado asi como la concentracion (c en
g/100 mL).

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han realizado a
temperatura ambiente y en CDCl;. Los desplazamientos quimicos (en ppm) se han

referido al disolvente utilizado.
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Los espectros de '"H RMN y *C RMN se han registrado en los aparatos Bruker
DRX-300, DPX-400 y DRX-500. En cada caso se indican los desplazamientos quimicos
en la escala & (ppm), el nimero de protones (calculado por integracion), el valor de las
constantes de acoplamiento J (Hz) y la asignacion estructural de las mismas.

Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefales son: (s
singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), m (multiplete), dd (doblete de dobletes),
cd (cuartete de dobletes).

Los espectros de masas (EM) fueron realizados por el servicio de Espectrometria
de Masas de la Universidad de Sevilla en un espectrometro Kratos MS-80-RFA y en un
espectrometro de masas Micromass modelo AutoeSpec.

Los analisis elementales se han realizado en un aparato CHNS-932.

Cloruro de terc-butilsulfinilo, 32

O
[

t-Bu/S\CI Sobre una mezcla de di(terc-butil)disulfuro 29 (85 mL, 0.44 mol, 1 eq.) y
CH;COOH glacial (440 mL, 2 eq.) enfriando a 0°C, se adiciona gota a gota H,O, (50 mL,
0.48 mol, 1.1 eq.). Tras finalizar la adicion, la reaccion se mantiene bajo agitacion
durante una noche, dejando subir lentamente la temperatura hasta temperatura ambiente.
La reaccion se trata adicionando 500 mL de una mezcla de H,O-hielo, la fase organica se
extrae con CH,Cl, (2 x 100 mL) y se lava con disolucion saturada de NaHCOs; (1 x 100
mL) y de nuevo con H,O (1 x 100 mL). El conjunto de las fases organicas reunidas, se
seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el rotavapor.
De esta forma se obtiene el terc-butiltiosulfinato de terc-butilo, 30. A continuacién, se
adiciona a una disolucién de este terc-butiltiosulfinato (50 g, 0.25 mol, 1 eq) en CH,Cl,
(300 mL), a 0°C y lentamente, una disolucion de SO,Cl, 31 (56.11 mL, 0.25 mol, 1 eq.)

en CH,Cl,, mediante un embudo de adicion compensada. Terminada la adicion, la
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reaccion se mantiene agitando durante 1h, dejando subir la temperatura lentamente hasta
temperatura ambiente. Finalmente, se evaporan los productos volatiles de la reaccion en
el rotavapor sin calentar, obteniéndose 32 como un liquido amarillo y en buen estado de
pureza, pudiéndose utilizar en la siguiente reaccion directamente y sin purificacion previa
mediante destilacion

"H RMN: (300 MHz) 1. 42 (s, 9H, C(CH;)3)

(S)-terc-Butilsulfinato de 1,2:5,6-di(O-isopropiliden)-a-D-glucofuranosa, 34(Ss)

07,
Me,C~ % o
t'BU\S/ @)
z O- ]
O CMe; En un matraz seco y bajo atmésfera de argon, se enfria a —78°C

una disolucion del cloruro de sulfinilo 32 (11 g, 76.8 mmol, 2eq.) en 150 mL de tolueno
y a continuacion se adiciona Et;N (11.4 mL, 38.4 mmol, 2 eq.). Después de 10 min. Se
adiciona gota a gota una disolucion de diaceton—D-glucosa 33 (DAG) (10g, 38.4 mmol, 1
eq.) en 200 mL de THF y se deja subir poco a poco la temperatura. Una vez consumido el
producto de partida (1 h) se hidroliza con HCI 10% y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,
(3 x 60 mL). El conjunto de las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con
disolucion saturada de NaHCO; y disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre Na,SOy

anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida obteniéndose 34(Ss) (51%).

[o I —64 [c. 1.3, acetona].
Lit"?[a 1p>" —66 [c. 1.8, acetona].
"H RMN: (500 MHz) 5.89 (d, 1H, J=3.7 Hz, H-1), 4.72 (d, 1H, J=2.4 Hz,

H-3), 4.58 (d, 1H, J = 3.7 Hz, H-2), 4.37-4.26 (m, 2H, H-6), 4.13-

2 K hiar, N.; Fernandez, L.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett 1994, 35, 5719.
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3.94 (m, 2H, H-4, H-5), 1.50, 1.42, 1.33, 131 (4s, 12H,
OC(CH:),0), 1.20 (s, 9H, (CH;);CSO).

3C RMN: (125 MHz) 112.32, 109.43, 105.32, 83.66, 82.69, 81.31, 71.84,
67.99, 58.56, 26.76, 26.21, 25.20, 21.59.
EMAR: Calculado para C16H2807S(M)+: 365.163400.

Encontrado: 365.1639 (-1.4 ppm).

(R)-terc-Butilsulfinato de 1,2:5,6-di(O-isopropiliden)-o-D-glucofuranosa, 34(Rg)

0,
Me2C\% o
t-Bu~g” :ﬂ
3 ?
o CMez En un matraz seco y bajo atmoésfera de argon, se enfria a —78°C

una disolucion del cloruro de sulfinilo 32 (2.9mL, 23.15mmol, 2eq.) en 40 mL de THF y
a continuacion se adiciona DIPEA (4.03 mL, 23.15 mmol, 2.1 eq.) y una disoluciéon de
DMAP (896 mg, 0.4 eq) en 8.96 mL THF. Tras agitar durante 10 min., se adiciona gota a
gota una disoluciéon de diaceton-D-glucosa 33 (DAG) (3g, 11.57 mmol, 1 eq.) en 58 mL
de THF y se deja subir lentamente la temperatura. Una vez completada la reaccion (1 h),
se hidroliza con HCI 10% y la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3 x 60 mL). El conjunto
de las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con disolucion saturada de
NaHCOs; y disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el
disolvente a presion reducida obteniéndose 34(Rs) (2.75 g, 65%) como un aceite con un
e.d de 96%.

[a ]p™ + 8 [c. 4.7, acetona].

Lit'®[a 1p™: —66 [c. 1.8, acetona].

3 Khiar, N.; Fernandez, L.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett 1994, 35, 5719.
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"H RMN: (500 MHz) 5.87 (d, 1H, J=3.7 Hz, H-1), 4.79 (d, 1H, J = 3.5 Hz,
H-3),4.67 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-2), 4.12-4.07 (m, 3H, H-4, H-6 y
H-6"), 4.95-3.88 (m, 1H, H-5), 1.47 y 1.38 (2s, 6H, OC(CH;),0),
1.27 (s, 6H, OC(CH;),0), 1.19 (s, 9H, (CH;);SO).

EMAR: Calculado para C16H2807S(M)+: 365.1634.
Encontrado: 365.1639 (-1.4 ppm).

1,2:5,6-Di(O-ciclohexiliden)-a-D-glucofuranosa, 37.

O—

CeHi0~—~4

HOSC

O

(ON}]
CeH10 En un matraz de fondo redondo de 250 mL de capacidad,

con dos bocas, con un tubo de CaCl, y enfriando con un bafio de hielo, se coloca
ciclohexanona (105 mL) y, con agitacion constante, se afiade lentamente H,SO4 (6,2
mL). A continuacién, se adiciona en varias porciones D-Glucosa (45 g). Tras agitar la
reaccion durante 8 h, se adiciona n-heptano (75 mL), se calienta a ebullicion y se decanta
la disolucion. El residuo se vuelve a tratar con heptano (75 mL) a ebullicion y tras enfriar

los extractos reunidos en el frigorifico, el sélido que precipita se filtra y se recristaliza de

heptano.
p.f: 132-135°C
"H RMN: (500 MHz) 5.99 (d, 1H, J= 3,6 Hz, H-1), 4.55 (d, 1H, J =2.5 Hz,

H-2), 4.39-3.98 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6 Y H-6"), 2.64 (s, 1H,
OH), 1.72-1.42 (m, 20H, ciclohexilos).

BC RMN: (125 MHz) 112.5, 110.3, 105.0, 84.6, 81.2, 75.6, 73.4, 67.4, 36.5,
36.4,35.7,34.6,25.1,24.9,24.1,23.9, 23.8, 23.6.
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Cloruro de isopropilsulfinilo, 2.

o

|

\(S\CI

Sobre una mezcla de disulfuro de isopropilo (7.0 mL, 1,0 eq.) y CH;COOH
glacial (5.33 mL, 2.0 eq.), enfriando a —40°C, se adiciona gota a gota cloruro de sulfurilo
(C1,S0O,) (11,6 mL, 3 eq.). Una vez finalizada la adicion, la mezcla de reaccion se agita
durante 2 h a —20°C, 2 h a temperatura ambiente y, por ultimo durante 1 h a 35°C para
que se complete la reaccion. A continuacion se eliminan los productos volatiles a presion
reducida en el rotavapor sin calentar. De esta forma se obtiene el producto en buen estado
de pureza, y se utiliza en la reaccidn siguiente sin purificacion previa.
"H RMN: (300 MHz) 3.29 (sept., 1H, J = 10 Hz, CH(CHs),), 1.43 (d, 3H, J

=10 Hz, CH(CHjs),), 1.41 (d, 1H, J = 10 Hz, CH(CH,),).

(S)-Isopropilsulfinato de 1,2:5,6-di(O-ciclohexiliden)-a-D-glucofuranosa, 38(Ss).

Oo—
Cohhol o z 5
|-Pr\§/0 L?o\o\
o “CeHio Sobre una disolucién de DCG 37 (5 g, 15.27mmol, 1 eq.) y DIPEA

(4.8 mL, 27.5 mmol, 1.8 eq.) en tolueno (210 mL) y CH,Cl, (20 mL) a —78 ° C y bajo
atmosfera de argon, se afiade 2 (2.5 mL, 27.5mmol, 1.8 eq.) y la mezcla se deja agitando
a —78 °C. Una vez completada la reaccion (1 h.) se hidroliza con HCl 10% y la fase
acuosa se extrae con CH,Cl, (3 x 60 mL). El conjunto de las fases orgénicas reunidas se
lavan sucesivamente con disolucion saturada de NaHCOs; y disolucion saturada de NaCl.
Se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida obteniéndose
el correspondiente isopropilsulfinato 38(Sg) como un aceite con un 96% de ed.
Rendimiento: cuantitativo.

[o I —52 [c. 0,6, acetona]
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"H RMN: (500 MHz) 5.87 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-1), 4.7 (d, 1H, J = 2.5 Hz,
H-3), 4.56 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-2), 4.29-4.22 (m, 2H, H-4 y H-
5), 4.16-3.92 (m, 2H, H-6 y H-6") 2.77(sept, 1H, J = 7 Hz,
SOCH(CHj3),), 1.72-1.25 (m, 20H, ciclohexilos), 1.22 (d, 6H, J =
7.0 Hz, S(O)CH(CHa;),).

BC RMN: (125 MHz) 113.1 109.7 (C 4), 104.6 (C-1), 842.9 (C-3), 80.7
(C-2), 79.9 (C-4), 72.0 (C-5), 66.5 (C-6), 60.4, 55.6, 36.4, 35.7,
34.6,25.2,24.8,24.0,23.8,23.7,23.5, 13.9.

EMAR: Calculado para C,;H3,0,S (M)": 430.2025.

Encontrado: 430.2016 (2.0 ppm).

(R)-Isopropilsulfinato de 1,2:5,6-di(O-ciclohexiliden)-a-D-glucofuranosa, 38(Rg).

CoHi,
6! 10~O o
i-Pr~ O
v o
o CeHio Se prepara igual que el diastereoisomero 38(Ss) pero utilizando

piridina como base, en lugar de DIPEA, y THF como disolvente. El producto se obtiene

como un aceite con un 86% ed y rendimiento cuantitativo.

[o I +15 [c. 0.8, acetona]

"H RMN: (300 MHz) 5.87 (d, 1H, J= 3.5 Hz, H-1), 4.73 (d, 1H, J= 3.5 Hz,
H-2), 4.69 (d, 1H, J = 1.3 Hz, H-3), 4.23-4.04 (m, 3H, H-4, H-5,
H-6), 3.94-3.90 (m, 1H, H-6") 2.79 (sept, 1H, J = 7 Hgz,
SOCH(CHj;),), 1.82-1.34 (m, 20H, Ciclohexilos), 1.24 (d, 3H, J =
7.0 Hz, , SOCH(CHjs),), 1.23 (d, 3H, J = 7.0 Hz, SOCH(CHj3),)

BC RMN: (75 MHz) 112.5 109.0 (C 4'%), 105.5 (C-1), 84.1 (C-3), 82.9 (C-
2), 81.0 (C-4), 72.5 (C-5), 67.7 (C-6), 45.0, 26.3 (2C), 26.3, 25.3.
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EMAR:

Calculado para C,;H3,0,S (M)+: 430.2025.
Encontrado: 430.2020 (1,2 ppm).

(S)-Isopropilsulfinamida, 39(Sg).

0

S«
NH,
\( A una disolucion del isopropilsulfinato 38(Ss) (4.9 g, 11.38 mmol, 1 eq.) en

THF (50 mL), a 0°C y bajo atmosfera de argon, se adiciona una disolucion de LHMDS

IM en THF (13.7 mL, 13.66 mmol, 1.2 eq.). Una vez consumido todo el producto de

partida (5 min.) se adiciona MeOH (20 mL) y se afiade gel de silice, se elimina el

disolvente a presion reducida y el crudo se purifica mediante cromatografia en columna

de gel de silice (compactada con AcOEt y eluida con AcOEt/MeOH 9:1). Tras

recristalizacion de hexano se obtiene 39(Ss) como un sélido blanco higroscopico (1.17 g,

96%).
p-f:
[o]p™

'"H RMN:

3C RMN:
EMAR:

Analisis Elemental:

42°C.

—18 [c. 0.4, CHCl; ].

(500 MHz) 3.88 (s ancho, 2H, NH»), 2.74 (sept, 1H, J = 7Hz,
CH(CHjs),), 1.30 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHs),), 1.29 (d, 3H, J =
6.9 Hz, CH(CH,),).

(125 MHz) 54.5 (CH(CHs;),), 14.9 (CH(CHs),), 14.8 (CH(CHjs),).
Calculado para C;H;(NOS (M+1)": 108.0483.

Encontrado: 108.0484.

Calculado para: C;HoNOS: C, 33.62; H, 8.46; N, 13.07; S, 29.92;
Encontrado: C, 31.63; H, 8.6; N, 12.16; S, 28.27.
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Método general de sintesis de N-Sulfiniliminas

Sobre una disolucién del sulfinato correspondiente (1 eq.) en THF (20 mL), a 0°C
y bajo atmosfera de argon, se adiciona una disolucion de LHMDS (1M) en THF (1.5 eq.).
Una vez consumido todo el producto de patida, se transfiere esta disolucion via cénula
sobre un matraz que contiene una disolucion del aldehido (2.0 eq.) y CsF (1.0 eq.) en
THF (20 mL).

Tras agitar durante 1 h, se adiciona disolucion saturada de NH4Cl, se extrae con
AcOEt (4 x 40mL) y la fase organica se lava sucesivamente con disolucion saturada de
NaHCO; y disolucion saturada de NaCl y se seca sobre Na,SO,4 anhidro. Tras evaporar el
disolvente a presion reducida, se purifica mediante cromatografia en columna de gel de

silice eluyendo con mezclas de AcOEt/Hexano.

(S)-(E)-N-(Benciliden)isopropilsulfinamida, 41(Ss).

0O

Ve

~ /
RS
Se prepara a partir del isopropilsulfinato 38(Ss) y benzaldehido. La

mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con AcOEt: Hexano 1:9.

Rendimiento: 75%. Soélido blanco.

p.f.: 37-39°C
[o Ip2 +54 [c. 0.5, CHCL]
"H RMN: (500 MHz) 8.60 (s, 1H, N=CHPh), 7.83 (d, 2H, J = 7.0 Hz, Ph),

7.50-7.43 (m, 3H, Ph), 2,95 (m, 1H, CH(CHj;),), 1.28 (d, 3H, J =
6.8Hz, CH(CHj;),) 1.20 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CHj;),).

BC RMN: (125 MHz) 162.6 (C=N), 134.0, 132.5, 129.4, 1289 (C
aromaticos), 53.9, 14.8, 13.6.
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EMAR: Calculado para CoH4NOS (M+1)+: 196.0796.
Encontrado: 196.0797 (0.5 ppm).

(S)-(E)-N-[1-(Naftil)metiliden]isopropilsulfinamida, 42(Sgs).

O Se prepara a partir del  (S)-isopropilsulfinato 38(Ss) 1-
naftilcarboxaldehido.

El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice

compactada y eluida con AcOEt: Hexano 1:9, obteniéndose 42(Ss) como un aceite

amarillo. Rendimiento: 82%

[0]’p: +22.5 [c.1, CHCL]

'"H NMR: (500 MHz) 9.16 (s, 1H, N=CHAr), 9.02 (d, 1H, J = 8.55 Hz, Ar),
8.05 - 8.03 (m, 2H, Ar), 7.92 (d, 1H, J = 8.10 Hz, Ar), 7.64 (t,
1H, J = 7.05 Hz, Ar), 7.57 (t, 2H, J = 7.55 Hz, Ar), 3.05 (sept,
1H, J = 6.85 Hz, CH(CH;),), 1.35 (d, 3H, J = 6.90 Hz,
CH(CHas),), 1.29 (d, 3H, J = 6.85 Hz, CH(CH;),).

3C NMR: (125 MHz) 157.31, 128.71, 128.15, 126.69, 126.04, 124.14,
123.67, 122.85, 121.34, 120.04, 119.15, 48.81, 9.57, 8.39.
EMAR: calculado para C;4H;sNOS (M)": 245.0874.

Encontrado: 245.0881.
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(S)-(E)-N-(Ciclohexilmetiliden)isopropilsulfinamida, 43(Sg).

i-Pr” \NAO
Se prepara a partir del (S)-isopropilsulfinato 38(Ss) y el

ciclohexilcarboxaldehido. El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en

columna de gel de silice compactada y eluida con AcOEt: Hexano 1:9, obteniéndose

43(Ss) como un aceite amarillo. Rendimiento: 75 %

[0]*p: +48 [c. 0.3, CHCL]

'"H NMR: (500 MHz) 7.98 (d, 1H, J = 4.60 Hz, N=CHCy), 2.85 (sept, 1H, J
= 6.90 Hz, CH(CHs;),), 2.51-2.44 (m, 1H, ciclohexilo), 1.94-1.87
(m, 2H, ciclohexilo), 1.84-1.77 (m, 2H, ciclohexilo), 1.74-1.66
(m, 2H, ciclohexilo), 1.39-1.34 (m, 4H, ciclohexilo), 1.26 (d, 3H,
J=6.95 Hz, CH(CH;),) 1.17 (d, 3H, J = 6.85 Hz, CH(CH,),).

3C NMR: (125 MHz) 172.47, 53.08, 43.96, 29.32, 25.87, 25.34, 14.54,
13.11
EMAR: calculado para CoH,)NOS (M+H)+: 202.1266.

Encontrado: 202.1260.

(S)-N-(-3-Metoxibenciliden)isopropilsulfinamida, 44(Sg).

N~ oM
Se prepard a partir del isopropilsulfinato 38(Ss) y 3-

metoxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia en

wmwiQ

columna de gel de silice, compactada con AcOEt/CH,Cl,, 1:30 y eluida con mezclas de

AcOEt/CH,Cl,de 1:30 a 1:20, obteniéndose 44(Ss). Rendimiento: 81%. Solido blanco
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p-f: 54°C
[a]p: +77 [c. 0.65, CHCL; ]
"H RMN: (500 MHz) 8.58 (s, 1H, N=CHAr), 7.49-7.43 (m, 3H, Ar), 7.11-

7.09 (m, 1H, Ar), 3.89 (s, 3H, OCHj5), 3.00 (sept, 1H, J = 6.9 Hz,
CH(CHs;),), 1.35 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CH3),), 1.25 (d, 3H, J =
6.9Hz, CH(CH;),).

BC RMN: (125 MHz) 162.59 (C=N), 160.0, 135.3, 130.0, 122.6, 119.0,
113.0 (C aromaticos), 55.4 (C(CHa;),), 53.9 (OCH;), 14.8 (C-0O),
13.50 (C(CHj3)y).

EMAR: Calculado para: C;;H(NO,S (M+H)+: 226.0901.
Encontrado: 226.0895.

También se prepard a partir de 24(S) utilizando el siguiente método: Una
disolucion de 39(Ss) (1.2 g, 11.22 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (15 mL) se afiade sobre una
suspension de Cu,SO4 (10.8 g, 67.67 mmol, 6 eq.) en CH,Cl, (30mL) a temperatura
ambiente y bajo atmoésfera de argon y a continuacion se adiciona 3-metoxibenzaldehido
(1.36 mL, 11.22 mmol, 1 eq.). Una vez consumido el producto de partida (5 dias) la
reaccion se hidroliza utilizando el mismo procedimiento que en el método anteriormente
descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice
(compactada y eluida con AcOEt/Hexano 1:9) obteniéndose 44(Ss) (1.6 g, 63.35%) de

idénticas caracteristicas al obtenido mediante el otro método.
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(R)-(E)-N-(3-Metoxibenziliden)isopropilsulfinamida, 44(Rg).

@)

Se prepar6 a partir del isopropilsulfinato 38(Rs) y  3-

metoxibenzaldehido La mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia en

columna de gel de silice, compactada con AcOEt/CH,Cl, 1:30 y eluida con mezclas de
AcOEt/CH,Cl,de 1:30 a 1:20, obteniéndose 44(Rs).

Rendimiento: 83%. Solido blanco

p-f:
[‘1]200:

'"H NMR:

3C NMR:

EMAR:

50-51°C

748 [c.1, CHCLy]

(500 MHz) 8.55 (s, 1H, N=CHAT), 7,40-7.38 (m, 3H, Ar), 7.06
(d, 1H, J = 7 Hz, Ar), 3.86 (s, 3H, OCHs), 2.98 (sept, 1H, J =
6.90 Hz, CH(CHs),), 1.32 (d, 3H, J = 6.95 Hz, CH(CHj)»), 1.20
(d, 3H, J = 6.85 Hz, CH(CHj),).

(125 MHz) 157.24, 154.80, 130.06, 124.8, 117.44, 113.87,
107.73, 50.22, 48.66, 9.64, 8.28

calculado para C;;H;sNO,S (M)": 225.0823.

Encontrado: 225.0823.
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(S)-(E)-N-(Benciliden)terc-butilsulfinamida, 35(Ss)

o)
S

'

~ /
Se prepara a partir del terc-butilsulfinato 34(Ss) y benzaldehido. La

mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice

eluyendo con AcOEt: Hexano, 1:15. Rendimiento: 70%.

[o I +104 [c. 1.0, CHCl;]
N Z . S, , N=CH), /.6/-/. m, , Lells), /.01~
"H RMN (500 MHz) 8.59 (s, 1H, N=CH), 7.87-7.83 (m, 2H, C¢Hs), 7.51
7.47 (m, 3H, C¢Hs), 1.27 (s, 9H, (CH;)C).
BC RMN: (125 MHz) 126.6 (CH=N), 133.9, 132.3, 129.2, 128.8 (C
aromaticos), 57.6, 22.5.
IRv: 3030, 2950, 1610, 1580, 1450, 1360, 1160, 1100 cm™

Analisis Elemental:  Calculado para: C;;HsNSO: C, 63.11; H, 7.22; N, 6.72; S 15.31.
Encontrado: C, 63.05; H, 7.24; N, 6.77; S 15.30.

(R)-(E)-N-(Benciliden)-terc-butilsulfinamida, 36(Rs)

0]
|

/S\ =
Se prepara a partir del terc-butilsulfinato 34(Rs) y benzaldehido.

La mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con AcOEt: Hexano, 1:15.
Rendimiento: 50%
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[a ]p™ —101 [c. 1.0, CHCL]

"H RMN: (500 MHz) 8.59 (s, 1H, N=CH), 7.87-7.83 (m, 2H, C¢Hs), 7.51-
7.41 (m, 3H, C¢Hs), 1.27 (s, 9H, (CHs);C)

BC RMN: (125 MHz) 133.9 (CH=N), 133.9, 1323, 129.3, 128.8 (C
aromaticos), 57.6, 22.5.

IR Vi 3030, 2950, 1610, 1580, 1450, 1360, 1160, 1100 cm™

Analisis Elemental:  Calculado para: C;{H;sNSO: C, 63.11; H, 7.22; N, 6.72; S 15.31.
Encontrado: C, 63.00; H, 7.29; N, 6.71; S 15.36.

Reaccién de aziridinacion de 35(S) y 41(Ss). Metodologia general.

Método A
.
Me;SI /NaH N0 H
SL X
DMSO R™P*N” “pPh
O H R =t-Bu=47S¢ Re)
RS- PN ] R =i-Pr=48(Sg, R
N~ “Ph )
o \NO_pn
R =t-Bu = 35(Sg) Me;SOI NaH SN
R =i-Pr=41(Sy) Toluono R™N™ TH
Método B R=1t-Bu=47(Sg, S¢)

R=i-Pr=48S¢,S,)

Método A: Aziridinacion de Sulfiniliminas con metiluro de dimetilsulfonio en
DMSO.

Se adiciona NaH (3 eq.) previamente lavado con hexano, a una disolucion de
yoduro de trimetilsulfonio (3 eq.) en DMSO anhidro (5 mL). Tras agitar durante 2 h a
temperatura ambiente, se adiciona una disolucioén de la sulfinilimina correspondiente (1
eq.) en DMSO (10 mL), bajo atmosfera de argén, se mantiene la agitacion hasta que se
consume todo el producto de partida y se vierte sobre una mezcla de hielo-agua. Se extrae
la fase acuosa con éter (8 x 100 mL), se lava la fase organica con disolucion saturada de

NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. El
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crudo de reaccién se analiza mediante 'H RMN para determinar el exceso
diastereomérico.

Método B: Aziridinacion de Sulfiniliminas con metiluro de dimetiloxosulfonio
en tolueno.

Se adiciona NaH (3 eq.) previamente lavado con hexano, a una disolucion de
yoduro de trimetiloxosulfonio (3 eq.) en tolueno anhidro (5 mL). Tras agitar durante 2 h a
temperatura ambiente, se adiciona una disolucién de la sulfinilimina correspondiente (1
eq.) en tolueno (10 mL), bajo atmoésfera de argon, se mantiene la agitacion hasta que se
consume todo el producto de partida y se vierte sobre una mezcla de hielo-agua. Se extrae
la fase acuosa con éter (8 x 100 mL), se lava la fase organica con disolucion saturada de
NaCl, se seca sobre Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. El
crudo de reaccién se analiza mediante 'H RMN para determinar el exceso

diastereomeérico.

(Ss,2R)-N-(terc-Butilsulfinil)-2-fenilaziridina, 47(Ss,R¢)
Datos extraidos del espectro de una mezcla de ambos diastereoisdmeros:

47(85,Rc) y 47(85,Sc).

'H RMN: (500MHz) 7.30-7.28 (m, 5H, Ph), 3.60 (dd, 1H, J=7.0 y 4.0 Hz),
2.44 (d, 1H, ] =7 Hz, H-3), 2.16 (d, 1H, J = 4 Hz, H-3"), 1.17 (s,
9H, C(CHs);

(Ss,25)-N-(terc-Butilsulfinil)-2-fenilaziridina, 47(Ss,Sc)

'"H RMN: (500MHz) 7.28-7.24 (m, 5H, Ph), 3.12 (dd, 1H, J=7.0 y 4.0 Hz),
2.99 (d, 1H, J=7 Hz, H-3), 2.01 (d, 1H, J =4 Hz, H-3"), 1.30 (s,
9H, C(CHs);

BC RMN: (125 MHz) 137.7, 128.4, 127.7, 126.3, 57.4, 28.7, 22.8.

EMAR: Calculado para C,H7NOS: 223.1025

Encontrado: 223.1029.
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(Ss,25)-N-(Isopropilsulfinil)-2-fenilaziridina, 48(Ss,Sc)

"H RMN: (500MHz) 7.30-7.28 (m, 5H, Ph), 3.64 (dd, 1H,J = 7.0 y 4.0 Hz),
2.77 (sept, 1H, J = 6.9 Hz, CH(CH;),), 2.54 (dd, 1H, J =70y 4
Hz), 2.23 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 1.25 (d, 3H, J = 6.9 Hz,
CH(CHs),), 1.24 (d, 3H, J=6.9 Hz, CH(CHs),)

BC RMN: (125 MHz) 137.0, 128.6, 127.8, 126.6, 54.7, 32.0, 30.9, 15.3,
15.2.
EMAR: Calculado para C;;H;sNOS (M+1)": 210.0952.

Encontrado: 210.0950 (0,9 ppm).

(Ss,2R)-N-(Isopropilsulfinil)-2-fenilaziridina, 48(Ss,R¢)
Datos extraidos del espectro de una mezcla de ambos diastereoisomeros:
48(Ss,Rc) v 48(Ss,Sc)-
"H RMN: (500 MHz) 7.30-7.28 (m, 5H, Ph), 3.21 (dd, 1H, J=7.0 y 3.9
Hz), 2.97 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 2.71 (sept, 1H, J = 7.0 Hz,
CH(CHa;),), 2.03 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 1.35 (d, 3H, J = 7.0 Hz,
CH(CHas),), 1.24 (d, 3H, J= 6.9 Hz, CH(CHa),).

(Ss,Rc)-N-[1-(3-Metoxifenil)etil]isopropilsulfinamida, 49(Ss,Rc).

Hs

\N/\©/0Me
Sobre una disolucion de la sulfinilimina 44(Sg) (1.0g, 4.42

mmol, leq.) en tolueno (15ml) a -78°C y bajo atmodsfera de argon, se afiade una

disolucion 1.4 M de MeMgBr (6.35 mL, 8.89 mmol, 2.01 eq.) en tolueno/THF 3: 1. A

n O
)

I

continuacion, se deja subir lentamente la temperatura hasta temperatura ambiente y se

agita durante toda la noche. La reaccion se hidroliza con disolucion saturada de NH,4Cl, se
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extrae con AcOEt (3 x 40 mL) y se lava con disolucion saturada de NaCl. La fase

organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El

residuo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y

eluida con AcOEt/Hexano 1:1). De este modo se obtiene 49(Ss,Rc) (765 mg, 71.7% )

como un aceite incoloro diastereoméricamente puro.

[o]p?: +112 [c. 0.7, CHCl; ]

"H RMN: (500 MHz) 7.29-7.26 (m, 1H, Ar), 6.96-6.92 (m, 2H, Ar ), 6.85-
6.83 (m, 1H, Ar ), 4.60-4.57 (m, 1H, CHAr ), 3.81 (s, 3H, ,
OCHs;), 3.61 (s ancho, 1H, NH ), 2.75 (sept, 1H, J = 6.9 Hz,
CH(CHs;),), 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz, HNCH(CH3)Ar), 1.28 (d,
3H, J=6.9 Hz, CH(CHa),), 1.27 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CH,),).

BC RMN: (125 MHz) 160.0 (Me,C-S), 140.2, 129.9, 118.9, 114.6, 111.9, (C
aromaticos), 55.3, 51.5 (CH;O), 50.6 (N-C), 22.8, 21.0
(CH;CAr), 17.4 ((CH;).0).

EMAR: Calculado para: C,HNO,S (M+H)": 242.1214.
Encontrado: 242.1203.

(R)-1-(3-Metoxifenil)etilamina, 50(R).

Ne)

Hj

HzN/\©/OMe
Sobre una disolucion de 49(Ss,R) (765 mg, 3.17 mmol, 1 eq. ) en

MeOH (20 mL) a 0°C y en atmosfera de argon, se adiciona CF;CO,H (1.82 mL, 23.77
mmol, 7 eq. ) y se deja subir gradualmente la temperatura hasta temperatura ambiente.
Tras agitar durante toda la noche, se elimina el disolvente a vacio obteniéndose la

correspondiente sal de amonio con un rendimiento cuantitativo. Este crudo de reaccion se
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hace pasar a través de una columna de intercambio i6nico (Isolute SPE SCX-2 siguiendo

el siguiente procedimiento:

1. Pasar 2 volimenes de MeOH por la columna

2. Disolver el crudo de reaccion en la minima cantidad posible de MeOH e

introducirlo en la columna.

3. Pasar sucesivamente por la columna 2 volimenes de MeOH y 1 volumen de

CH.Cl,

4. Eluir finalmente con 2 volimenes de NH; /MeOH 2M).

De esta forma se obtiene la amina 50(R) (453 mg, 95% ) como un liquido

incoloro.
20
[a]p™:

'"H RMN:

3C RMN:

EMAR:

Analisis Elemental:

+21.7 [c. 0.3, MeOH ]

(500 MHz) 7.29-7.25 (m, 1H, Ar ), 6.95-6.93 (m, 1H, Ar), 6.81-
6.79 (m, 1H, Ar), 4.11 (q, 1H, J= 6.6 Hz, H,NCH(CHj3)Ar ), 3.84
(s, 3H, OCHj,), 1.69 (s ancho, 2H, NH,), 1.41 (d, 3H, J = 6.6 Hz,
H,NCH(CHj3)Ar ).

(125 MHz) 159.8, 149.5, 129.5, 118.1, 112.1, 1114 (C
Aromaticos), 55.2 (H,NCH(CHj3)Ar ), 51.35 (OCHj), 25.57
(CH;CH).

Calculado para: CoH 4NO (M+H)+: 152.1075.

Encontrado: 152.1069

Calculado para: CoH;3NO: C, 71.49; H, 8.67; N, 9.26;
Encontrado: C, 67.86; H, 8.42; N, 8.77.
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(R)-N-[1-(3-Metoxifenil)etil] 3-(2-clorofenil)propenamida, 52(R).

o Hj

AN OM
SRR
H
cl A temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argdn,

sobre una disolucion de la amina 50(R) (136 mg, 0.89 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (15 mL) se

e

adiciona el cloruro de 3-(2-clorofenil)-2-propenilo 51(180.8 mg, 0.89 mmol, 1 eq.) y
Na,CO; (95.33 mg, 0.89 mmol, 1 eq.). Tras agitar durante toda la noche se adiciona agua
y la fase organica se extrae varias veces con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se
secan sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El producto se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y eluida con

AcOEt/Hexano 1:5). Asi, se obtiene la amida 52(R) (135 mg, 48%) como un soélido

blanco.

p.f: 145-146°C

[a]p: +33 [c. 0.5, CHCL; ].

"H RMN: (500 MHz) 8.02 (d, 1H, J =15 Hz, ArCH=CH ),7.57 (dd, 1H, J =
7.3 y 2 Hz, C¢H4Cl), 7.43 (dd, 1H, J = 7.5 y 1.7 Hz, C¢H4Cl),
7.32-7.23 (m, 3H, Ar), 6.98 (d, 1H, J = 7 Hz, CqH4OCH3), 6.94-
6.93 (m, 1H, C¢H4OCH;), 6.85 (dd, 1H, J = 8.2 y 2.5 Hz,
C¢H4OCHs;), 6.42 (d, 1H, J =15.6 Hz, ArCH=CH), 5.89 (d, 1H, J
= 7.5 Hz, NH ), 5.27 (¢, 1H, J = 7.3 Hz, CHCH,), 3.84 (s, 3H,
OCHs;), 1.59 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHCHj;).

BC RMN: (125 MHz) 164.4, 159.9, 144.7, 137.2, 134.8, 133.2, 130.4,
130.2, 129.8, 127.6, 126.9, 123.6, 118.5, 112.7, 112.4, 55.3, 49.1,
21.6.

EMAR: Calculado para: CgHsCINO, (M+H)": 315.1026.

Encontrado: 315.1030.
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(R)-N-[1-(3-Metoxifenil)etil] 3-(2-clorofenil)propanamida, 53(R).

@] Hj

OMe
Cl Sobre una disoluciéon de 52(R) (100mg, 0.32 mmol )

en una mezcla de disolventes formada por AcOEt ( 2 mL ) y MeOH ( 2 mL), se adiciona

i)

una cantidad catalitica de Pd(C) y se agita bajo atmosfera de H, durante 3 h. La mezcla de
reaccion se filtra sobre celita afiadiéndose MeOH. El disolvente del filtrado se evapora a
presion reducida, obteniéndose un crudo que se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (compactada y eluida con AcOEt/Hexano 1: 2), de esta forma se obtiene

53(R) (80 mg, 80%) como un solido blanco.

p-f: 9 °C

(o] +47 [c. 1.0, CHCL; ].

[Lit"a]p™: +45.6 [c. 1.0, CHCI; 1.JOC (2004) 69, 5595

'H RMN: (500 MHz) 7.31-7.20 (m, 5H, Ar), 6.82-6.80 (m, 3H, Ar), 5.51 (d,

1H, J = 7.0 Hz, NH), 5.09 (c, 1H, J = 7.0 Hz, CHCH3), 3.81 (s,
3H, OCH3), 2.9 (t, 2H, J =7.5 Hz, CH,CH, ), 2.50 (t, 2H, J = 7.5
Hz, CH,CH,), 1.42 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CHCH.).

BC RMN: (125 MHz) 171.0, 159.8, 144.7, 140.8, 129.7, 128.5, 128.4,
126.2,118.4,112.5, 112.3, 55.2,48.7, 38.6, 31.7, 21.6.
EMAR: Calculado para: CigH,NO, (M+H-CI)": 283.1572

Encontrado: 283.1570.
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(R)-N-[1-(3-Metoxifenil)etil]-3-(2-clorofenil)-1-propilamina, 54(R).

Hs

OMe
Cl Sobre una disolucion de la amida 53(R) (80 mg, 0,25

mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (2mL) a temperatura ambiente y bajo atmodsfera de argéon, se

afiade una disolucion 1 M de DIBAL en THF (0.96 mL, 0.96 mmol, 3.8 eq.) y se agita

@]

durante toda la noche. La reaccion se hidroliza adicionando disolucion saturada de NH,Cl
(3 mL) y la mezcla se filtra a través de celita. El filtrado se evapora a presion reducida y
se obtiene un crudo que se purifica mediante columna de intercambio idnico (Isolute SPE
SCX-2 siguiendo el siguiente procedimiento:

1. Pasar 2 volimenes de MeOH por la columna

2. Disolver el crudo de reaccion en la minima cantidad posible de MeOH e
introducirlo en la columna.

3. Pasar sucesivamente por la columna 2 volimenes de MeOH y 1 volumen de
CH,Cl,

4. Eluir finalmente con 2 volumenes de NH; /MeOH 2M).

De esta forma se obtiene el producto 54(R) como un aceite amarillo (42.6 mg,

56%).

[o]p: +39.1 [c. 1.0, CHCL, ].

Lit™"[a]p™: +38.6 [c. 1.1, CHCl; ].

'H RMN: (500 MHz) 7.29-7.16 (m, 5H, Ar), 6.93-6.91 (m, 2H, Ar), 6.79

(dd, 1H, J = 8.3,2.4y 0.9 Hz, Ar ), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.76 (c,
1H, J = 6.5 Hz, CHCH), 2.70-2.50 (m, 4H, CH,CH.,), 1.85-1.80
(m, 2H, CH,NH), 1.38 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH;CH).
13C RMN: (125 MHz) 159.8, 142.1, 129.4, 128.3, 1282, 125.7, 119.0,
112.3, 112.1, 58.4, 55.2, 47.3, 33.6, 31.7, 24.1.
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EMAR: Calculado para: C 3H, NO, (M—Cl1)": 268.1701
Encontrado: 268.1697.

(R)-N-[2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etil]isopropilsulfinamida, 55(Ss,Rc).

C:) CF3
S< OMe

Sobre una suspension de 44(Ss) (200 mg, 0.88 mmol, 1 eq.)
y TBAT (difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio) (522.6 mg, 0.97 mmol, 1.1 eq.) en
tolueno (20 mL), a —50°C y bajo atmoésfera de argon, se adiciona CF;SiMes; (0.59 mL,
3.96 mmol, 4.5 eq.). Tras agitar durante toda la noche, la reaccion se hidroliza con
disolucion saturada de NH4Cl (30 mL), la fase organica se extrae con AcOEt (3 x 20 mL),
se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El producto
se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y eluida con
AcOEt/hexano 2:3), de este modo se obtiene 55(Ss,Rc) (248 mg, 95.4 %) de Ia
sulfinamida como un aceite color crema.
[o]p?: +50.7 [c. 2.0, CHCl; ].
"H RMN: (500 MHz) 7.31 (t, 1H, J = 7.9 Hz ), 7.01-6.91 (m, 3H, Ar ),
4.83-4.80 (m, 1H, CHCF3), 4.00(d, 1H, J = 5.7 Hz, NH), 3.81 (s,
3H, OCHs), 2.77 (sept, 1H, J = 6.9 Hz, CH(CHs), ), 1.26 (d, 3H,
J=7.0Hz, CH;CH), 1.25 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH;CH).

BC RMN: (125 MHz) 160.0, 135.0, 130.3, 127.0 (c, J = 281 Hz), 120.10,
114.9, 114.0, 60.3 (¢, J =31 Hz), 55.3, 55.1, 15.5, 14.9.

YF NMR: (400 MHz) -74.57

EMAR: Calculado para: C,H7NO,F;S (M+H)": 296.0932.

Encontrado: 296.0937.
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El TBAT utilizado en este procedimiento se sintetiza previamente de la siguiente

manera:

HF TBAF/THF
Ph3SiOH PhsSIF ———————  TBAT
MeOH CH,Cl,

I: Se disuelve Ph;SiOH (10 g, 36.18 mmol) en 35 ml de MeOH en un recipiente
de plastico y se enfria a 5 © C con un bafio de hielo. Se adiciona HF 48% (52 mL, 1.48
mol). Se forma un precipitado y se deja la mezcla de reaccion 30 min a temperatura
ambiente, posteriormente se adiciona agua destilada (en el caso de que en lugar de un
precipitado blanco se haya formado como una especie de aceite blanco, se afiade hielo
hasta que empiece a solidificar). El producto precipitado se filtra a vacio y se lava (4 x 15
mL) con H,O. El filtrado se deja secar durante dos horas y finalmente se obtiene una
masa humeda de cristales blancos de Ph;SiF (9.92 g, cuantitativo) que se puede usar
directamente en el siguiente paso.

II: El Ph;SiF (2.59 g, 8.91 mmol) obtenido en la etapa anterior, se disuelve en
CH,Cl, (10 mL), en un matraz de 50 mL y se adiciona Mg,SO, (0.4 g) para secar y
posteriormente TBAF (8.9 mL de una disolucion 1M en THF), teniendo lugar una
reaccion exotérmica. La mezcla se filtra a vacio en un matraz de 100 mL afiadiendo
AcOEt (75 mL), el filtrado se concentra a presion reducida obteniéndose un sélido blanco

(4.42 g, cuantitativo) que es el TBAT.
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(R)-2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etilamina, 56(R).

CF3

OMe
Sobre una disolucion de la sulfinamida 55(Ss,R¢) (124 mg, 0.42

mmol, 1 eq.) en MeOH (5mL) a 0°C y bajo atmdsfera de argon, se adiciona CF;CO,H
(0.36 mL, 4.75 mmol, 11.3 eq.) y se agita durante toda la noche consumiéndose el
producto de partida. Se evapora el disolvente a presion reducida obteniéndose la
correspondiente sal de amonio que se hace pasar por una columna de intercambio i6nico
(Isolute SPE SCX-2 siguiendo el siguiente procedimiento:
1. Pasar 2 volimenes de MeOH por la columna
2. Disolver el crudo de reaccion en la minima cantidad posible de MeOH e
introducirlo en la columna.
3. Pasar sucesivamente por la columna 2 volimenes de MeOH y 1 volumen de
CH,Cl,
4. Eluir finalmente con 2 volimenes de NH; /MeOH 2M). De esta forma se
obtiene 56(R) (59 mg , 69%) como un aceite amarillo.
[o]p: —108 [c. 1.0, CHCl; ].
"H RMN: (500 MHz) 7.35-7.32 (m, 1H, Ar), 7.05-7.02 (m, 2H, Ar), 6.95-
6.94 (m, 1H, Ar), 4.35 (c, 1H, J = 7.4 Hz, CHCF; ), 3.85 (s, 3H,
OCH,), 1.78 (s, 2H, NH>)

BC RMN: (125 MHz) 159.8, 138.0, 129.7, 120.1, 114.4, 113.6, 57.0, 55.3.
YF NMR: (400 MHz) -77.2
EMAR: Calculado para: CoH;;NOF; (M+H)": 206.0802

Encontrado: 206.0793.
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(R)-N-[-2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etil] 3-(2-clorofenil)propanamida, 59(R).

CF3
OMe

N

cl " Sobre una disolucion del acido  3-(2-
clorofenil)propanoico 58 (13.43 mg, 0.073 mmol, leq.) y de TBTU (23.44mg,
0.073mmol, leq.) en 0.5 mL de DMF a temperatura ambiente y bajo atmodsfera de argon,
se adiciona, tras 5 minutos de agitacion, por medio de una canula, una disolucion de la
amina 56(R) (15 mg, 0.073 mmol, leq.) y DIPEA (0.038mL, 0.220 mmol, 3 eq.) en 1 mL
de DMF. Después de 10 minutos de agitacion, la DMF se evapora a presion reducida y a
continuacion se adiciona CH,Cl, y se lava una vez con disolucion saturada de NaHCO; y
posteriormente con disolucion saturada de NaCl. Los extractos organicos reunidos se
secan sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El producto se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y eluida con

AcOEt/Hexano 1:5). Asi, se obtiene la amida S9(R) (59.3 mg, 76%) como un soélido

blanco.

p.f: 98-100°C

[o]p: —13.6 [c. 0.5, acetona].

"H RMN: (500 MHz) 7.32-7.08 (m, 5H, Ar), 6.93-6.82 (m, 3H, Ar), 6.21 (d,

1H, J = 9.3 Hz, NH), 5.69-5.64 (m, 1H, CHCF3;), 3.79 (s, 3H,
OCHs), 3.09-3.05 (m, 2H, CH,), 2.62-2.54 (m, 2H, CH,).

BC RMN: (125 MHz) 171.4, 159.9, 137.7, 134.2, 133.7, 130.7, 129.5,
127.9, 127.0, 124.4 (c, J = 281 Hz), 120.0, 114.5, 113.9, 55.3,
54.1 (c, J =31 Hz), 36.0, 29.3.

YF NMR: (400 MHz) -74.3

EMAR: Calculado para: CgH sNO,F;Cl (M+H)": 372.0978.
Encontrado: 372.0970 (2.2 ppm).
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Analisis Elemental:  Calculado para: C;sH;;NO,F;CL: C, 58.15; H, 4.61; N, 3.77.
Encontrado: C, 57.97; H, 5.05; N, 3.63

(R)-N-[-2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etil] 3-(2-clorofenil)propilamina, 60(R).

CF3

©5\AN)\©/OMe
H
Cl Sobre una disolucion de la amida 59(R) (50 mg,

0,133 mmol, 1 eq) en CH,Cl, (2mL) a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argon,

se afiade una disolucion 1M de DIBAL en THF (0.53 mL, 0.53 mmol, 4 eq.) y se agita

durante toda la noche. La reaccidon se trata mediante adicion de disolucion saturada de

NH,CI y filtracion sobre celita, lavando con abundante cantidad de CH,Cl,. El crudo se

purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice compactada y eluida con

CH,Cl,/Hexano 1: 2. De esta forma se obtiene 60(R) (45 mg, 66%), como un aceite

ligeramente coloreado.

[o]n2. —27.4 [c.0.94, acetona]

"H RMN: (500 MHz) 7.35-7.25 (m, 2H, Ar), 7.15-7.11(m, 3H, Ar), 6.98-
6.89 (m, 3H, Ar), 4.08 (q, 1H, J = 7.4 Hz, CHCF;), 3.82 (s, 3H,
OCH,), 2.79-2.71 (m, 2H, CH,), 2.63 (t, 2H , J = 7.0 Hz, CH,),
1.83-1.57 (m, 2H, CH,)

BC RMN: (125 MHz) 159.8, 139.4, 136.2, 133.9, 130.4, 129.5, 127.6 (¢, J =
281 Hz), 127.4, 126.8, 120.8, 114.1, 64.6 (¢, J = 28 Hz), 55.3,
47.1,31.0,29.8, 29.7.

YF NMR: (400 MHz) -74.4

EMAR: Calculado para: C,gH;oCIF;NO (M+H)™: 358.1185.
Encontrado: 358.1184.
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(Rs, Sc)-N-[2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etil]isopropilsulfinamida, 55(Rs, S¢).

A una suspension de la sulfinilimina 44(Rs) (1.01 mmol, 1

eq.) y TBAT (1.11 mmol, 1.1 eq.) en 33 mL de tolueno, en atmdsfera de argon t a -50° C,

se adiciona via jeringa CF;TMS (4.58 mmol, 4.5 eq.). Tras agitar durante toda la noche,

la reaccion se trata con disolucion saturada de NH4Cl (30 mL) y se extrae con AcOEt (3 x

20 mL). Finalmente, la fase organica se seca sobre Na,SOy y el disolvente se evapora a

presion reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de

silice utilizando una mezcla de AcOEt: Hex 2:3 como eluyente, para obtener la

correspondiente amina trifluorosustituida S5(Rs, Sc¢).

r.d: 96 : 4 (92 %). Rdto: 96 %

(o] -52.1 [c. 0.6, CHCL]

"H RMN: (500 MHz) 7.28 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.01-6.98 (m, 2H, Ar),
6.91 (dd, 1H, J =2y 8 Hz, Ar), 4.82 (q, 1H, J = 7 Hz, CHCF3),
4.53 (d, 1H, J= 6.5 Hz, NH), 3.78 (s, 3H, OCH,), 2.77 (sept, 1H,
J =7 Hz, CH(CHs;),), 1.24 (d, 3H, J = 7 Hz, CH;CH), 1.21 (d,
3H, J =7 Hz, CH;CH)

BC RMN: (125 MHz) 159.84, 135.13, 130.09, 124.63 (q, J = 280 Hz,
CHCF5), 120.23, 114.67, 114.05, 60.13 (q, J = 31 Hz, CHCF3),
55.22,54.91, 15.65, 15.08.

YF NMR: (400 MHz) —73.43
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(5)-2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etilamina, 56(S).

F3

OMe
H ZN/\©/
Se obtiene siguiendo un procedimiento similar al descrito para la

sintesis de la trifluorometilamina 56(R), utilizando la sulfinamida 55(Rs, Sc¢) como
sustrato de partida.

()

Rendimiento: 64%

[a]DZO:

+95 [c. 0.6, CHCL;].

(S)-N-[-2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etil] 3-(2-clorofenil)propanamida, 59(S).

O

)

Fs

OMe
N
H . . . . . . .
Cl Se obtiene siguiendo un procedimiento similar al

descrito para la sintesis de 59(R), a partir de la trifluorometilamina 56(S).
Rendimiento: 87%

[o]p": +13.3 [c. 0.6, CDCL5].

(S)-N-[-2,2,2-Trifluoro-1-(3-metoxifenil)etil] 3-(2-clorofenil)propanamida, 60(S).

m)

Fs

OMe
N
H
Cl Se obtiene siguiendo un procedimiento similar al

descrito para la sintesis de 60(R) pero utilizando la trifluorometilamina 59(S) como
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sustrato de partida.
Rendimiento: 63%

[a]Dm: +27.4 [c. 0.4, acetona].

Adicién del CFza las isopropilsulfiniliminas 41(Ss), 42(Ss) y 43(Ss):

(Ss,Rc)-N-[2,2,2-Trifluoro-1-(fenil)etil] isopropilsulfinamida, 61(Ss,Rc).

O CF;
S

i-Pr” N
H . . . . . .
Se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para la

sintesis de 55(Ss,Rc), utilizando la sulfinilimina 41(Ss) como sustrato. El producto se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y eluida con
AcOEt/hexano 2:3), de este modo se obtiene 61(Ss,Rc) como sélido blanco.

Rendimiento: 86 %

p.f: 80-83°C
[o]p: +24.2 [c. 0.5, CHCL; ].

: z) 7.45-7. m, SH, Ar), 4.93-4. m, 1H, CHCF3),
'"H RMN (500 MHz) 7.45-7.43 (m, 5H, Ar), 4.93-4.87 (m, 1H, CHCF5)

4.10 (d, 1H, J = 5.9 Hz, NH), 2.83 (sept, 1H, J = 6.95 Hz,
CH(CH;), ), 1.31 (d, 3H, J = 6.95 Hz, CH(CHs),), 1.29 (d, 3H, J
= 6.95 Hz, CH(CHs),).

3C RMN: (125 MHz) 133.7, 129.6, 128.9, 128.0, 124.6 (c, J = 281.5 Hz),
60.34 (¢, J=30.8 Hz)
EMAR: Calculado para: C;;H4NOF;S (M+H)+: 266.0826.

Encontrado: 266.0830.
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(Ss,Rc)-N-[2,2,2-trifluoro-1-(naftil)etil) isopropilsulfinamida, 62(Ss, R¢).

O Se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para la
sintesis de 55(Ss,Rc), utilizando la sulfinilimina 42(Ss) como sustrato. El producto se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y eluida con
AcOEt/hexano 2:3), de
este modo se obtiene 62(Ss,R¢). r. d: 85 : 15 (70 %). Rdto: 98%

[o I +131 [c. 1.2, CHCL5]
pf.: 112-114°C
"H RMN: (500 MHz) 8.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Ar), 7.93 (dd, 2H, J=3.5y 8

Hz, Ar), 7.72 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.65 (td, IH, J =1y 7 Hz,
Ar), 7.57 (t, 1H, J = 7 Hz, Ar), 7.52 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 5.810
(q, 1H, J = 6 Hz, CHCF;), 4.32 (d, 1H, J = 5 Hz, NH), 2.74 (sept,
IH, J = 7 Hz, CH(CH3),), 1.27 (d, 3H, J = 7 Hz, CH (CHs),),
1.24 (d, 3H, J = 7 Hz, CH (CHs),)

BC RMN: (125 MHz) 133.94, 130.86, 130.37, 129.72, 129.17, 127.38,
126.32, 125.79, 125.10, 122.54, 55.06 (CHCF; y CH(CH,),,
15.55, 14.96.

YF RMN: (CDCls, 400 MHz) &: — 73.43.
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(Ss,Rc)-N-(1-Ciclohexil-2,2,2-trifluoroetil) isopropilsulfinamida, 63(Ss, Rc).

O CF,
S

i-Pr” TN
H
Se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para la

sintesis de 55(Ss,Rc), utilizando la sulfinilimina 43(Ss) como sustrato. El producto se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (compactada y eluida con
AcOEt/hexano 2:3), de

este modo se obtiene 63(Ss,Sc). . d: 93 : 7 ( 86 %). Rdto: 72%

[o I +70.77 [c. 1.04, CHCL;]
pf.: 98-100° C
"H RMN: (500 MHz) 3.65 (d, 1H, J = 8.5 Hz, NH), 3.53 (dq, 1H, J=3.8 y

8.3 Hz, CHCF;), 2.81 (sept, 1H, J = 6.9 Hz, CH(CH;),), 1.86-
1.82 (m, 5H, Ciclohexilo), 1.70-1.68 (m, 3H, Ciclohexilo), 1.46
(de, 1H, J = 5 y 10 Hz, Ciclohexilo), 1.30 (d, 3H, CH;CH), 1.29
(d, 3H, CH;CH), 1.08 (dc, 1H, J = 3 y 12.4 Hz, Ciclohexilo).

BC RMN: (125 MHz) 125.45 (c, J = 280 Hz, CHCF;), 63.31 (¢, J =28 Hz,
CHCEF;), 55.61, 37.74, 29.94, 27.34, 26.05, 25.86, 25.67, 21.12,
15.60, 14.85.

YF NMR: (CDCls, 400 MHz) &: —73.10.
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Hidrocloruro de (R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletilamina, 64(R).

CF3

o0 ®
Cl H3N
Sobre una disolucion de 61(Rs,Sc) (200mg, 0.76mmol, 1 eq), en

MeOH (5 mL), se adiciona una disolucion acuosa de HC1 4N (0.7 mL, 2.71 mmol, 2 eq).
Tras agitar durante 90 min, se evapora el MeOH a presion reducida obteniendose 64(R)

(150mg, 93.5%) como un sélido blanco.

p.f: 235-237°C

[o]p: —6.67[c.0.6 ; MeOH]

"H RMN: (500 MHz) 7.63-7.55 (m, 5H, Ar ), 5.40 (¢, 1H, J = 7.5 Hz,
CHCFs), 4.87 (s, 3H, NH;)

BC RMN: (125 MHz) 134.6, 133.1, 132.2, 132.0, 127.4 (c, J = 280.3 Hz),
59.3 (¢, J=32.6 Hz)

EMAR: Calculado para: CsHoNF;Cl (M+H)": 176.0687.

Encontrado: 176.0676.

(R)-2,2,2-Trifluoro-1-feniletilamina, 65(R).

CF3

HZN)\©
Sobre una suspension de 64(R) (125mg, 0.67 mmol), en éter (2 mL), se

adiciona Et;N (0.19mL, 1.34 mmol).
Tras agitar durante una noche, se filtra y el liquido filtrado se evapora a presion reducida
en el rotavapor. De esta forma se obtiene 65(R) (85 mg, 72%) como un aceite amarillo.

[o]p: —17.44 [c. 3.4, EtOH ].
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"H RMN: (500 MHz) 7.43-7.26 (m, 5H, Ar), 440 (c, 1H, J = 7.5 Hz,
CHCFs; ), 1.80 (s ancho, 2H, NH,).

BC RMN: (125 MHz) 135.4, 128.9, 128.6, 127.8, 125.7(c, J = 275 Hz), 57.9
(c, J=25Hz).

EMAR: Calculado para: CsHgNF; (M+H)": 174.0530.

Encontrado: 174.0529.

(R)-N-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil) 3-(2-clorofenil)propanamida, 66(R).

CFg

O
N)\@
H
Cl Sobre una disolucion de acido 3-(2-clorofenil) propanoico

58 (27.7 mg, 0.47 mmol, 1.1eq.) y TBTU (145.12 mg, 0.47 mmol, 1.1eq.) en 0.5 mL de
DMF a temperatura ambiente y bajo atmosfera de argoén, se adiciona por medio de una
canula, tras 5 min de agitacion, una disolucién de 65(R) (75 mg, 0.43 mmol, leq.) y
DIPEA (0.23 mL, 1.29 mmol, 3 eq.) en 1 mL de DMF. Tras agitar durante una noche, la
DMF se evapora a presion reducida y a continuacion se adiciona CH,Cl, y se lava
primero con disolucion saturada de NaHCO; y posteriormente con disolucion saturada de
NaCl. Los extractos organicos reunidos se secan sobre Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente a presion reducida. El producto se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice (compactada y eluida con AcOEt/Hexano 1:5). Asi, se obtiene 66(R) (69.3

mg, 47%) como un sélido blanco.

p.f: 98 -100°C
(o] —14.2 [c. 0.5, acetona].
'"H RMN: (500 MHz) 7.38-7.31 (m, 5H, Ar), 7.20-7.13 (m, 4H, Ar), 6.25 (d,

IH, J = 9.5 Hz, NH), 5.74-5.71 (m, 1H, CHCF), 3.19-3.09 (m,
2H, CH,), 2.65-2.60 (m, 2H, CH,).
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3C RMN: (125 MHz) 171.5, 137.7, 133.7, 132.7, 130.7, 129.6, 129.2,
129.0, 127.9, 127.8, 127.0, 124.5 (c, J =280 Hz), 54.19(c, J = 31
Hz), 36.0, 29.4.

(R)-N-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)-3-(2-clorofenil)propilamina, 67(R).

CF3

N )\@
H
m Sobre una disolucion de la amida 66(R) (30 mg, 0,09 mmol,

1 eq ) en CH,Cl, (2mL ), a temperatura ambiente y bajo atmosfera de argon, se afiade una

disolucion 1M de DIBAL en THF (0.90 mL, 0.90 mmol, 10 eq.) y se agita durante 3 h. La

reaccion se trata mediante adicion de disolucion saturada de NH4Cl y filtracion sobre

celita, lavando con abundante cantidad de CH,Cl,. El crudo se purifica por cromatografia

en columna de gel de silice compactada y eluida con eter/hexano 1:5. De esta forma se

obtiene el producto 67(R) (45 mg, 66%), como un aceite de color amarillo.

[o]p: —34.13 [c. 0.8, acetona]

"H RMN: (400 MHz) 7.44-7.39 (m, 5H, Ar), 7.36-7.34 (m, 1H, Ar), 7.20-
7.15 (m, 3H, Ar), 4.15 (¢, 1H, J = 7.6 Hz, CHCF;), 2.84-2.71 (m,
2H, CH,), 2.68-2.63 (m, 2H, CH, ), 1.87-1.81(m, 2H, CH.), 1.63
(s ancho, 1H, NH).

BC RMN: (100 MHz) 1394, 134.7, 133.9, 130.4, 129.5, 128.9, 128.7,
128.5, 128.4, 127.4, 126.7, 125.9, 125.4 (¢, J = 280 Hz), 64.7 (c,
J=28.3), 47.1,31.5,29.8.

EMAR: Calculado para: C,;H,;CIF;N: 328.1080
Encontrado: 328.1070 (-3 ppm)
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Capitulo III: Sulféxidos y bisulfoxidos quirales: sintesis y aplicacion en organocatalis

II1. Sulféxidos y Bisulfoxidos Quirales: Sintesis y Aplicacion en Organocatalisis.

I11. 1. Organocatalisis Asimétrica.
I11. 1. 1. Definicion y consideraciones generales.
“New methods are most likely to be encountred in the field of
biological and organometallic chemistry” Dieter Seebach
(1990).!

La organocatalisis, definida como la catalisis por medio de moléculas
organicas de pequefio tamafio,” es un area relativamente nueva y de gran proyeccion
especialmente en el campo de la sintesis enantioselectiva. Aunque el uso de catalizadores
organicos para acelerar transformaciones quimicas ha sido documentado esporaddicamente
durante el ultimo siglo, no es hasta finales de los afos 90 cuando el campo de la
organocatalisis nace como tal.> A modo de ejemplo, cabe destacar que entre 1998 y 2008,
se han publicado mas de 1500 trabajos utilizando catalizadores organicos en mas de 130
tipos de reacciones, una cantidad muy significativa si se tiene en cuenta que no habia
ningln antecedente sobre estos catalizadores en el afio 1995.

En la Figura 20, estan recogidos algunos de los trabajos,* que constituyeron la
base del nacimiento y del auge de la organocatalisis. Estos trabajos, se encuentran

ordenados cronologicamente, empezando por la primera reaccidn organocatalitica

! Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1320.

*> MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455, 304.

3 Berkessel, A.; Groeger, H en Asymmetric Organocatalysis: from Biomimetic Concepts to
Applications in Asymmetric Synthesis (Willey-VCH, 2005)

* Lelais, G.; MacMillan, D. W. C. History and Perspective of Chiral Organic Catalysts (Capitulo
11) en New Frontiers in Organic Synthesis, Mikami, K.; Lautens, M. (Eds) John & Sons, Inc,
Hoboken, New Yersey, 2007.
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publicada en 1912 por Bredig y Fiske’, hasta el afio 2000, cuando MacMillan® introdujo
el término “organocatalisis” y en el que se puede decir que se produjo su expansion como

estrategia para la sintesis de moléculas opticamente activas.

> Bredig, G.; Fiske, P. S. Biochem. Z. 1912, 46, 7.
® Ahrendt, K. A.; Borths, C. J. MacMillan, D. W. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.
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1910 * Primera reaccion asimétrica catalizada por una molécula organica
Bredig (1912): quinina/quinidina; formacion de cianhidrina (< 10% ee).

960 ~ - Primera reaccion asimétrica con niveles elevados de enantioselectividad
Pracejus (1960): O-bencilquinina; metandlisis de una cetena (76% ee).

* Reaccion altamente enantioselectiva catalizada por un aminoacido sencillo
Hajosh/ Wiechert (1970): prolina; condensacion aldélica intramolecular.

<

1960- | - Investigaciones pioneras en las principales areas de la organocatalisis
1996 Sheehan: reacciones basadas en carbenos

Wynberg: reacciones activadas por una base de Bronsted

Julia-Colonna, Dolling: reacciones de transferencia de fase

Inoue, Lipton: reacciones basadas en péptidos.

9 * Catalisis por transferencia de fase

O'Donnell (1989) Corey/Lygo (1997): sales de amonio cuaternarias derivadas de
alcaloides cinchona.

* Catalisis mediante bases de Lewis
Denmark (1994): derivados quirales de HMPA e Iseki (1996):
derivados quirales de DMF.

S ¢

* Catalisis nucleofilica
Wynberg (1982) con alcaloides cinchona, Vedejs (1996) con fosfinas quirales,
Miller (1999) con mini-péptidos y Fu (1998) con analogos quirales de DMAP.
* Catalisis Acil-anion
Enders (1996), Leeper (1998): carbenos quirales.

* Epoxidaciones
Yang/Shi (1996), Denmark (1997): dioxiranos quirales, iones quirales
de oxaziridinio.

* Catalisis por enlace de Hidrogeno
Jacobsen (1998): ureas/tioureas quirales.

* Catalisis mediante amina secundaria via enamina
Barbas III (2000): prolina y analogos de prolina.

* Catalisis mediante amina secundaria via iminio
MacMillan (2000): imidazolidinonas quirales.

Figura 20: Trabajos pioneros que fundaron las bases del campo de la organocatalisis asimétrica.
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Como puede verse en la figura 20, entre 1968 y 1997, habia tan solo un numero
muy limitado de trabajos que utilizaban pequefias moléculas organicas como
catalizadores en sintesis asimétrica. Uno de los trabajos que marcaron un hito en el area
de la organocatalisis asimétrica es el realizado por Hajos y Parrish en Roche y por
Wiechert en Schering, sobre la reaccion que mas tarde se denominé reaccion de Hajos-
Parrish, consistente en una condensacion alddlica altamente enantioselectiva, utilizando

como catalizador el aminoacido L-prolina (Esquema 57).

CO,H
N L-prolina
O H o)
30 mol% p-TSA
—_—
o DMF Benceno

20°C,20h reflujo (0]
o ° OH
cuant.

ee=93%

Esquema 57

Cabe destacar que esta reaccion y su principio catalitico, permanecieron latentes
durante 25 afios hasta el trabajo de Barbas y colaboradores,® en el que desarrollaron la
primera variante intermolecular de reaccion alddlica directa siguiendo el mismo
protocolo. Multitud de quimicos se inspiraron en sus estudios para investigar en el campo
de lo que se conocid posteriormente como catalisis via enamina, lo que provocéd el
renacimiento y, al mismo tiempo, crecimiento de un subgénero dentro de Ia

organocatalisis.’

7 a) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615. b) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 496.

8 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas III, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

? a) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904. b) Palomo, C.; Mielgo, A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7876. c) Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev.
2007, 107, 5471. d) Lattanzi, A. Chem. Commun. 2009, 1452.
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Los primeros trabajos significativos que demostraban que las moléculas organicas

podian utilizarse para solucionar problemas sintéticos, aparecieron a finales de los afios
-1 11 12 .

90, cuando los grupos de Shi,'” Denmark'' y Yang'? mostraron que cetonas enantiopuras

eran capaces de catalizar la epoxidacion de alquenos, (Figura 21).

(0]
¢ O/g 0
o’ Y o HiC, CHy | O O:<:
et 1 4 &
Shi, 1996 Denmark, 1997 Yang, 1996

Figura 21

Poco tiempo después, los grupos de Jacobsen'’ y de Corey'* describieron los
primeros ejemplos de catalisis mediada por enlaces de Hidrogeno, (Tabla 3), en la
reaccion de Strecker asimétrica, mientras el grupo de Miller' introdujo el concepto de

“minima secuencia peptidica” para la resolucion cinética de alcoholes, (Figura 22).

Ty, Y. ; Wang, Z.-X. ; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806.

' Denmark, S. E.; Wu, Z.; Crudden, C. M.; Matsuhashi, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 8288.

12 Yang, D.; Yip, Y.-C.; Tang, M.-W.; Wong, M.-K.; Zheng, J.-H.; Cheung, K.-K. J. Am Chem.
Soc. 1995, 118, 491.

1 Sigman, M. S. ; Jacobsen, E. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.

14 Corey, E. J.; Grogan, M. Org. Lett. 1999, 1, 157.

5 Miller, S. J.; Copeland, G. T.; Papaioannou, N.; Horstmann, T. E.; Ruel, E. M. J. Am Chem. Soc.
1998, 120, 1629.
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O

~g M Me
thnf\N)J\N\\\“Q (\ O)\N
(e} H H N= @ J\”_Q BocHN

mMe
HO OCHs Q Cﬁ

t-Bu
Jacobsen, 1998 Corey, 1999 Miller, 1998

Figura 22

Sin embargo, la organocatalisis como campo diferenciado en sintesis organica
empez6 en el afio 2000, con la publicacion casi simultanea de dos trabajos fundamentales:
uno desarrollado por el grupo de Barbas, Lerner y List'® sobre la catalisis mediada por
enaminas, y el otro por el grupo de MacMillan'” sobre la catalisis mediante iminio. La
importancia de estos trabajos radica en que por vez primera se demostraba que los
catalizadores organicos podian tener aplicabilidad en un gran nUmero de
transformaciones o reacciones sintéticas. Por otra parte, David MacMillan introdujo por
primera vez el nombre de organocatalisis, lo que ha dotado al campo de una identidad
propia y bien diferenciada, que le ha permitido crecer vertiginosamente.

Este crecimiento se debe a las grandes ventajas que presenta la organocatalisis,
que son fruto de sus propias caracteristicas. En este sentido, es previsible el
descubrimiento de nuevas transformaciones quimicas, desconocidas hasta el momento,
gracias al desarrollo de nuevos métodos organocataliticos de activacion de sustratos. En
cierta forma, la organocatalisis se puede considerar como un método complementario a la

catalisis mediada por metales de transicion, ya que los procesos organocataliticos

'S List, B. ; Lerner, R. A. ; Barbas, C. F. III. J. Am Chem. Soc. 122, 4243.
'7 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C.; J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.
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permiten catalizar reacciones organicas con una quimio-, regio- y estercoselecetividad
diferentes. Ademas, las reacciones organometalicas no requieren condiciones de reaccion
especiales, ya que en general los catalizadores organicos no suelen ser sensibles al aire o
la humedad. Por ultimo, cabe sefialar que existen un gran numero de compuestos de
origen natural que pueden actuar como catalizadores organicos y que son facilmente
asequibles en ambas formas enantioméricas, a bajo coste y en grandes cantidades.

Resulta curioso y revelador como los cientificos han podido pasar al lado de un
campo tan importante durante décadas sin darle el mas minimo valor, y, en un momento
dado, adoptarlo con un entusiasmo ferviente y colectivo. Como dato ilustrativo, en su
relevante y visionario articulo “Organic Chemistry-where is now?”,' Dieter Seebach
omitié nombrar la organocatalisis dentro de los métodos sintéticos valiosos para el futuro
de la sintesis orgénica. Sin embargo actualmente nadie duda que junto con la catalisis
enzimatica y la catalisis organometalica, la organocatalisis es una de las ramas mas
importantes de la sintesis enantioslectiva, y una herramienta fundamental en el arsenal de
metodologias de catalisis asimétrica del que disponen los investigadores involucrados en
la sintesis de moléculas quirales.

Aun con los conocimientos adquiridos sobre el tema en estos afios, todavia es
muy dificil responder a la pregunta sobre por qué la organocatalisis fue ignorada durante
tanto tiempo por los quimicos sintéticos. Sin embargo, con la perspectiva del tiempo a
nuestro favor podemos esbozar algunas hipotesis sobre el brusco nacimiento y el rapido
desarrollo de la organocatalisis: i) en primer lugar la racionalizaciéon del campo de la
organocatalisis debido a los avances adquiridos sobre los mecanismos de accion de los
catalizadores organicos; ii) en segundo lugar, el auge del mercado quiral y la indudable
ventaja que presenta la organocatalisis para la preparacion de productos enantiopuros y
iii) en tercer y ultimo lugar cabe destacar la aparicion de nuevos métodos de activacion de
sustratos, que han posibilitado la invencion de transformaciones desconocidas

anteriormente.
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En la tabla 3, estdn resumidos los métodos de activacidon mas comunmente
utilizados en organocatalisis, junto con las distintas transformaciones en las que han sido

aplicados.

Tabla 3: Métodos de activacion mas comunmente usados en Organocatalisis

Nimero de Ejemplos de
Sustrato Catalizador Método de activacion ~ reacciones  nuevas variantes Referencias
nuevas de reacciones
Activacién tipo enamina Activacién HOMO = . )
25 -Corﬂelﬁz:uon Aldpllca Primera
o -d(;:—Alquilatién ficacidn: 1971.*
R/Y + X=Y O\ intramolecular Primer uso
z N CO,H NN -Reaccion de Mannich como método
_ . - H R ";Y:"H -Reaccion de Michacl de activacion:
R = cualquier cadena orginica X ; —a-Aminacién
a -ad 7 (0] * 2000.
o sistema ciclico O -a-Oxidacién g
X=GC,N, 0,8 -a-Sulfenilacion
Y = atomo organico genérico
Z = Alquilo, H
Activacién por formacion Py, )
de enlace de hidrégeno Activacién LUMO 30 -Reaccion de Strecker Primera
_Reaccion de Mannich licacién:
-Cianosililacion de cetonas <
t-B S g 1996-1999.
X H H . H § Bu & -Reaccién de Biginelli Pri
: : " . rimer uso
).L /N )k N )L =5 Reaccion de Pictet-Spengler N
R R j‘hN N -~ \[hN N Aminacién reductiva como método de
u H H H H activacién: 2000.9
o Saye”
X
R" R" R R
X =0,NR )k
R, R', R" = Alquilo o arilo R R
Nu: J
Activacion tipo iminio Activaciéon LUMO . . .
50 -Reaccién conjugada Primera
O de Friedel-Crafts aplicacion y
/ o) p y
N / -Reaccion de cetoDiels-Alder primer uso
O -Reaccion de Diels-Alder .
N
Ph )\ B Ph exo selectiva con.m n?lodo de
H N t-Bu @)\ -Reaccién de activacion:
H N t-Bu Mukaiyama-Michael 2000.¢
-Reduccién de
R H Hidruros conjugados
R = Alquil il -Aminacién conjugada
= Alquilo o arilo Nu: -Oxigenacién conjugada
R "/ -Sulfenilacién conjugada

-Ciclopropanacién
-Epoxidacion
-Aziridinacién
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Tabla 3: Métodos de activacion mas comunmente usados en Organocatalisis

Niimero de Ejemplos de
Sustrato Catalizador Método de activacion re:ﬁg]();;es m('iee"?:a‘z{;ztt:s Referencias
Catilisis tipo SOMO o Activacion SOMO -a-Alilacién Primera
/ 4 -a-Enolizacion aplicacién y
N -a-Vinilacién i
0o Q / -a-Heteroarilacién primer u,so
Ph B N como método
H H -Bu Ph . /\\ de activacién:
. f
R N t-Bu 2007.
R = Alquilo o arilo NU:\J" H
R
Catilisis tipo counterién Activacion LUMO 2 -Reaccién Primera
Acil-Pictet 1 licacié
t-Bu S -Reaccion de adicion : ¥
R" cl n_CSH\11 t-Bu S | : )]\ de i6n oxocarbenio primer uso
>k . — R )k ’/\lj}/\N N N como método
R >‘( NT]AN N N n-CgHyq H. H de activacion:
R" H H (6] “of 2007.8
(0] +
) R'YX\ . R™
X=0,NR g Nu: ~ R
R e R ~——1

Alquilo o arilo

En la activacion HOMO, la energia del orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO)
aumenta. En la activacion LUMO, la energia del orbital molecular ocupado de menor energia
(LUMO) disminuye. En la activacion SOMO, un electrén se localiza en un orbital molecular
ocupado con un solo electrén (SOMO) para generar una especie mas reactiva en muchos tipos de
reaccion. Nu = Nucleoéfilo; Ph = Fenilo. ' b,wc,20 d¥ et g.24

A la vista de estos hechos, no es extrafio que la organocatalisis se haya convertido
en un campo esencial para la sintesis organica. En este sentido, la industria farmacéutica
y biotecnologica estan fomentando el empleo de reacciones organocataliticas, por lo que
es razonable pensar que en un futuro la manufacturacion de firmacos enantiopuros a gran

escala se lleve a cabo de forma rutinaria mediante métodos organocataliticos.

18 Hajos, Z. G.; Parrish, D. R.German patent DE 2102623 1971

' Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C.; J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243

20 a) Sigman, M.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901; b) Corey, E. J.; Grogan, M.
J. Org. Lett. 1999, 1, 157; ¢) Miller, S. J.; Copeland, G. T.; Papaioannou, N.; Horstmann, T. E.;
Ruel, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1629.

! Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5471.

2 King, H. D.; Meng, Z.; Denhart, D.; Mattson, R.; Kimura, R.; Wu, D.; Gao, Q.; Macor, J. E.
Org. Lett. 2005, 7, 3437.

> Jang, H.; Hong, J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004.

* Reisman, S. E.; Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7198.
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I11. 2. Organocatalisis mediada por bases de Lewis.

La inmensa mayoria de los procesos cataliticos estan mediados por la
coordinacion del sustrato a un catalizador que generalmente actiia como 4cido de Lewis.”
Sin embargo, aunque poco estudiadas, existen diferentes transformaciones que son
susceptibles de ser catalizadas mediante bases de Lewis. El proceso a través del cual las
bases de Lewis quirales inducen enantioselectividad es conceptualmente diferente al de
los acidos de Lewis y ofrece, por lo tanto, la oportunidad de desarrollar transformaciones
nuevas ¢ interesantes. Una de las reacciones que mas interés ha despertado entre los

quimicos para desarrollar una version organocatalitica es la reaccion de alilacion,”®

(Esquema 58).
a) Alilacion promovida por &cido de Lewis b) Alilacién promovida por base de Lewis
Activacion del aldehido Activacion del aldehido
por el Acido de Lewis y del agente alilante
_AL
. o o /
A P A
R™ H AL R7OH OH R” "H BL /H BL OH
— * . z - —
+ sicl R)\/\ + R/k\?&crs R)\/\
1CI3 .
_~_SiCly i _~_-SiCly
Estado de transicion Estado de transicion
abierto ciclico
AL = Acido de Lewis BL = Base de Lewis

Esquema 58

2 Para revisions sobre procesos de catalisis asimétrica no basados en metales: Dalko, P. L;
Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3727.

*% 2) Comprehensive Organic Chemistry, Vols. 1 y 2, ( Eds.; Trost, B. M.; Fleming, 1.), Wiley-
VCH, Oxford, 1991; b) Bloch, R, Chem. Rev. 1988, 98, 1407; c) Kobayashi, S.; Ishitani, H.;
Chem. Rev. 1999, 99, 1069.
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El método tradicional para llevar a cabo una alilacion enantioselectiva esta
basado en la coordinacion del electrofilo (en este caso el aldehido) al acido de Lewis
induciendo su activacion para un posterior ataque de un carbanion (generalmente un
alilmetal). Estos procesos transcurren habitualmente con baja enantioselectividad debido
fundamentalmente a la naturaleza “abierta” y por lo tanto carente de rigidez del estado de
transicion intermedio. Por el contrario, las alilaciones catalizadas por una base de Lewis
quiral conllevan su asociacion con el nucleéfilo (por ejemplo un derivado del
triclorosilano) con la consecuente formacion de un derivado de silicio hipercoordinado,
que ademds puede coordinarse (6 asociarse) al aldehido. Este mecanismo dual de
activacion permite una aceleracion de la reaccion y una excelente trasferencia de la
informacién quiral como resultado de la formacién de un estado de transicion organizado
donde estan involucrados el aliltriclorosilano, el aldehido, y la base de Lewis quiral,
(Esquema 58).

Los trabajos pioneros en este campo se remontan a principios de los afios 90,
cuando los grupos de Kobayashi*’ y Denmark® descubrieron que la alilacion de aldehidos
con aliltriclorosilano utilizando DMF 6 HMPA como disolvente, conducia a los alcoholes
homoalilicos correspondientes con rendimientos elevados sin necesidad de ningun
promotor adicional. En esta reaccion, se confirmo por RMN que la DMF y la HMPA se
coordinaban al atomo de silicio del aliltriclorosilano. Basandose en estos resultados, el
grupo de Denmark desarroll6 la primera version enantioselectiva de la reaccion en 1994.
Posteriormente se desarrollaron diferentes catalizadores quirales con estructura de
fosforamidas,”” ** formamidas,” sulfoxidos®® , N-oxidos,” ureas® y diaminas™® para la

alilacién de aldehidos.*® *"(Figura 23).

" Kobayashi, S.; Nishio, K. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3453; Kobayashi, S.; Nishio, K. J. Org.
Chem. 1994, 59, 6620.

% Denmark, S. E.; Coe, D. M.; Pratt, N. E.; Griedel, B. D. J. Org. Chem. 1994, 59, 6161.

* a) Iseki, K.; Kuroki, Y.; Takahashi, M.; Kobayashi, Y.; Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5149; b)
Iseki, K.; Kuroki, Y.; Takahashi.; Kishimoto, S.; Kobayashi, Y. Tetrahedron 1997, 53, 3513; c)
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i & Gy
O ;

Denmark, 1994 Iseki, 1996 Barret, 1997

B Ph Me
/\j‘\/’\ Ph HN . _NMe
hig
0

Iseki, 1998  Gennari, 1999

n=2,3,4,56
Denmark, 2000

Figura 23

Iseki, K.; S.; Kuroki, Y.; Kobayashi, Y. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2289; d) Hellwig, J.;
Belser, T.; Muller, J. F. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5417.

3 Denmark, S. E.; Fu, J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2208.

31 a) Iseki, K.; Mizuno, S.; Kuroki, Y.; Kobayashi, Y. Tetrahedron, 1999, 55, 977; b) ¢) Iseki, K
Mizuno, S.; Kuroki, Y.; Kobayashi, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2767;

32 a) Rowlands, G. J.; Barnes, W. K.; Chem. Commun. 2003, 2712; b) Massa, A.; Malkov, A. V.;
Kocovsky, P.; Scettri, A.; Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7179. ¢) Wang, P.; Chen, J.; Cun, L.; Deng,
J.; Liao, J. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 3741.

33 Nakajima, M.; Saito, M.; Shiro, M.; Hashimoto, S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6419;

3% Chataigner, 1.; Piarulli, U.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3633.

33 Angell, R. M,; Barret, A. G. M.; Braddock, D. C.; Swallow, S.; Vickery, B. D. Chem. Commun.
1997, 919.

3¢ Para revisiones ver: Denmark, S. E.; Fu, J. Chem. Rev. 2003, 103, 2763.

3" Doi, H.; Sakai, T.; Igushi, M.; Yamada, K.; Tomioka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2886 y
referencias citadas dentro.
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I11. 3. Sulféxidos quirales como bases de Lewis en organocatalisis.

Antes de pasar a discutir la utilizacion de los sulfoxidos en organocatalisis,
resulta de interés analizar las caracteristicas estructurales del grupo sulfinilo libre. Existe
una gran controversia sobre la forma mas adecuada para describir la estructura electronica
de los sulfoxidos. En este sentido han sido decisivos los datos aportados por los calculos
de orbitales moleculares y la espectroscopia de rayos X,** al demostrar que el enlace S-O
en los sulfoxidos se encuentra polarizado, con densidad de carga negativa sobre el
oxigeno y positiva sobre el azufre. Estos datos, unidos a la escasa longitud del enlace S-
O, indican que la estructura del sulféoxido se puede presentar como un hibrido en
resonancia entre las tres formas canodnicas representadas en la figura 24, con una

participacién muy mayoritaria de las dos primeras.

N \ . \-_ +
/ .o / .o /
I I 1]
Figura 24

El comportamiento de los sulfoxidos como bases de Lewis en organocatalisis
debe ser el resultado de la participacion de la estructura I, mientras que la estructura I1
contribuye a la formacion de complejos organometalicos donde el sulfoxido esta
coordinado al metal a través del azufre, como veremos en el capitulo IV.
Sorprendentemente, y como hemos visto en el apartado anterior, mientras varias bases de

Lewis de tipo P(O) y N(O) han sido ensayadas en organocatalisis, los sufoxidos han

3 Calligaris, M.; Carugo, O. Coord. Chem. Rev. 1996, 153, 83.
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recibido muy poco interés en este aspecto. Sin embargo, cabe destacar que aunque los
sulfoxidos son considerablemente menos donadores de electrones que las fosforamidas,
son comparativamente mejores que las amidas de tipo dimetilformamida que han sido

utilizadas con éxito en organocatalisis.

X L* XH
R)J\H . ASiClh
(CHg),C=CH-CHj3

X =0, NR

p-ToI \S (@) .. AN
(--;T\) Qy |

S Z
p-Tol”~ Me N
— p-ToI/S'O © O'S\p-ToI
Rowlands, 2003 Massa y Kobayashi, 2003 Juaristi, 2006

Cre
OBn
Liao, 2009

Figura 25

Paralelamente al trabajo que se describe en esta Tesis Doctoral, otros grupos se
han interesado en el uso de los sulfoxidos como base de Lewis en organocatalisis a
principios de los afios 2000. Asi, los grupos de Kobayashi, Massa, Rowlands y Juaristi
han utilizado sulféxidos monodentados y sulfoxidos bidentados en la reaccion de
alilacion de aldehidos y hidrazonas con alilitriclorosilano, con resultados que salvo en

casos excepcionales, eran decepcionantes tanto en reactividad como en
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enantioslectividad.**** Muy recientemente, el grupo de Liao ha demostrado que el orto-
benciloxifenil terc-butil sulféxido era un excelente catalizador en esta reaccion dando el
alcohol homoalilico con excesos enantioméricos del orden del 88%,"" (Figura 25).

Debido a que, como se ha comentado anteriormente, la actividad de un sulféxido
como base de Lewis depende en gran medida de la densidad electronica del azufre
sulfinilico, hemos decidido estudiar el comportamiento de diferentes sulfinil ferrocenos
como bases de Lewis,*” y siendo conscientes de la importancia de las aminas quirales en
los productos bioldgicamente activos, hemos escogido como reaccion modelo la reaccion

de alilacion para la sintesis de aminas homoalilicas, (Esquema 59).

-NHBz ,NHBz
)Nl\ L HN
R oH S - RM
68 69 7
R
o S &S
X ? Fe o
d> X=:Y=
Q X=0, Y=:
70
Esquema 59

Como sustrato electrofilo hemos utilizado N-acil-hidrazonas 68, debido a su facil

sintesis e interesante reactividad. Las N-acil-hirazonas 68 son una clase de compuestos

3% Sulféxidos como bases de Lewis: a) Rowlands, G. J.; Barnes, W. K. Chem. Commun. 2003,
2712; b) Massa, A.; Malkov, A. V.; Kocovsky, P.; Scettri, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 9067.

* Garcia-Flores, F.; Flores-Michael, L. S.; Juaristi, E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8235.

*! Wang, P.; Chen, J.; Cun, L.; Deng, J.; Zhu, I.; Liao, J. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 3741.

2 Fernandez, 1.; Valdivia, V.; Gori, B.; Alcudia, F.; Alvarez, E.; Khiar, N. Org. Lett. 2005, 7,
1307.
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azometinicos que se sintetizan facilmente por la condensacion de aldehidos o cetonas con
acilhidrazinas en presencia de un catalizador acido. Recientemente, las N-acil-hidrazonas
68 han servido como equivalentes estables de iminas en diferentes transformaciones
sintéticas, que estan resumidas en el esquema 60." Adicionalmente, las hidracinas 71
obtenidas pueden transformarse en diferentes compuestos nitrogenados de interés,
mediante la ruptura del enlace nitrogeno-nitrégeno.

o 0 Rl’ R, = H, arom, heteroarom,

I )t o 1L alif.

NRY RS R3, R4= arom, alif.

-H,0

N-acil-hidrazonas

Os_R® Os_R3 OxR3
Y Reduccion Y Adicion radicalaria Y
N NR* _NR

|
RlJ\RZ

Equivalentes estables de iminas

Esquema 60: Sintesis y reactividad de las N-acilhidrazonas

# Sugiura, M.; Kobayashi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5176.
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- Sintesis de los ligandos de tipo ferrocenil sulfoxidos

Desde su primera sintesis por parte de Pauson y Kealy en 1951, el ferroceno no
ha dejado de interesar a los quimicos.* Debido a su caracter aromatico, su rigidez y sus
caracteristicas estéricas y electronicas, el ferroceno estd considerado actualmente como
una de las plataformas mas atractivas para sintetizar ligandos quirales.*® La sintesis de los
ferrocenil sulfoxidos 70 enantiopuros ha despertado un gran interés en los tltimos afios al
demostrarse su eficiencia para la sintesis de derivados 1,2-disustuidos con quiralidad
planar 72. Esta caracteristica, descrita por primera vez en 1993 por el grupo de Kagan,**®
se debe a la capacidad del grupo sulfinilo de inducir una orto-litiacién diastereoselectiva,
que a su vez se debe a la tendencia del sustituyente del azufre a posicionarse por encima
del ferroceno (en exo) con el fin de evitar una interaccion estérica desfavorable con el

atomo de hierro, (Esquema 61).

(B}\' L E?}' Rl.
Sy + S+ +
—/Ovs H C‘)' H 5 OvS H
i RLi 3 R%-X
RU T, —— U, ——— R E
’ [S3] Il c A Y
= QCD =
I 7 7
Esquema 61

* Keally, T. J.; Pauson, P. L. Nature (London UK) 1951, 168, 1039.

* Wilkinson, G.; Rosenblum, M.; Whiting, M. C.; Woodward, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74,
2125.

% a) Rebiére. F. ; Riant, O. ; Ricard, L. ; Kagan, H. B. Agew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 568;
b) Garcia Manchefio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Gémez-Arrayas, R.; Llamas, T.; Carretero, J.C. J.
Org. Chem. 2003, 68, 3679.

139



Capitulo III: Sulféxidos y bisulfoxidos quirales: sintesis y aplicacion en organocatalis

La oxidacion enantioselectiva de ferrocenil tioéteres proquirales 73, junto con la
sustitucion con ferrocenil litio de un derivado quiral de azufre con la quiralidad del azufre
predeterminada, han sido las estrategias mas utilizadas para la sintesis de ferrocenil
sulfoxidos 70.

La oxidacion enantioselectiva utilizando un catalizador de titanio derivado del
DET da lugar a los correspondientes ferrocenil sulfoxidos 70 con buenos rendimientos y
excesos enantioméricos variables, (Esquema 62).*” Sin embargo, la falta de generalidad
del proceso asi como la dificultad que conlleva la preparacion del sistema oxidante,*

limitan bastante su aplicabilidad.

), R
/,' +
R/S — O'S
> Ti(0i-Pr), )
Fe (R,R)-DET Fe
id)? H,0 (d)?
PhC(CH,),00H
R =p-Tol, Ph, p-CI-Ph, CH,Cl, -23°C 72-92%
t-Bu, Me L ee =45-99%
73 70
Esquema 62

La aproximacioén mas seguida para la sintesis de ferrocenil sulfoxidos consiste en
una aproximacion de tipo Andersen.” Fue el grupo de Kagan, quién aplico esta

metodologia por primera vez para la sintesis del p-tolil ferrocenil sufoxido 75(Ss)

*" Diter, P.; Samuel, O.; Taudien, S.; Kagan, H. B. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 549.

48 Lagneau, N. M.; Chen, Y.; Robben, P. M. ; Sin, H.-S.; Takasu, K.; Chen, J.-S.; Robinson, P. D.;
Hua, D. H. Tetrahedron 1998, 54, 7301.

% a) Andersen, K. K. Tetrahedron Lett. 1962, 3, 93. b) Andersen, K. K.; Gaffield, W.;
Papanicolaou, N. E.; Foley, J. W.; Perkins, R. I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5637.

*% Guillaneux, D.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1995, 60, 2502.
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mediante ataque del ferrocenil litio sobre el (S)-p-toluenosulfinato de mentilo 4(Sg),
preparado mediante un intercambio estafo-litio. El p-tolil sulfoxido fue obtenido con un

rendimiento quimico del 72% y un excelente ee del 99% (Esquema 63).

.;/,O

4

SnBus @S\p-Tol
@ 1. n-BuLi (1 eq.)
THF, - 78 °C Fe
Fe (be
== 2.

75(Sg)
74 . - 0
-~ 0O 72%
"S’\ ee=99%
SO
4(Sy)
Esquema 63

Aunque existia cierta confusion sobre la posibilidad de llevar a cabo la
monolitiacion del ferroceno, su sintesis es actualmente posible mediante ataque directo de
terc-butilitio sobre el ferroceno 76 siguiendo condiciones de disolvente y de temperatura
bien establecidas. Utilizando esta aproximacion, Kagan*® y mas tarde Carretero*®
prepararon el terc-butil ferrocenil sulfoxido 77(Ss) utilizando como agente sulfinilante el
sulfinato de terc-butilo derivado del sulfito de Kagan A, y el terc-butiltiosulfinato de
Ellman B,”' (Esquema 64).

! Weix, D. J.; Ellman, J. A. Org Lett. 2003, 5, 1317.
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., t-Bu
_ /st
> I
1.t-BuLi, THF, 0 °C
Fe Fe
<= 2.A0B <=
76 Con A 80 % 77(Sg)
Con B 60 % 77(Sg)
Ph
Ph . -
% 0
t-Bu.*.O OH B .St __tB
A s By > s B
o O
Kagan, 1991 Ellman, 2003
Esquema 64

En nuestro caso, la sintesis enantioselectiva de los diferentes
alquilsulfinilferrocenos se llevo a cabo haciendo reaccionar el correspondiente sulfinato
de DAG (o DCG) diastereoméricamente puro con el anion ferrocenil litio 78, siguiendo la
aproximacion descrita por Kagan.

En el caso del isopropilsulfinilderivado, se observd que la reaccion transcurre con
una cierta racemizacion en el azufre y con objeto de minimizar en la medida de lo posible
dicha racemizacion, se modificaron diversos factores tales como el tiempo de reaccion, la
temperatura y el nimero de equivalentes del anion del ferroceno, los resultados de este

estudio estan recogidos en la tabla 4.
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Tabla 4: Diferentes condiciones para la sintesis del isopropil sulfinil ferroceno

i-Pr< §/ODCG
. O .
&> PBILTHE O agsyemry) TN
Fe -78°C Fe O Fe
= <=
76 78
79(Sg) 0 T9(Ry)
Entrada Sulfinato Equiv. Ferroceno Tiempo  [a]pde 79 ee. %
Conf. (e.d) (Equiv. t-BuLi)
1 S (96%) 1.5(1.2) 3h +288 81%
2 R (90%) 1.5(1.2) 24h +260 70%
3 R (90%) 3(22) 3h +266 75%
4 S (96%) 1.5(1.2) 5 min. +324 90%

[a]pde 79(Ss) o.p = +437.

Los resultados muestran que tiempos de reaccion prolongados asi como un
exceso de equivalentes de ferrocenil litio 78 favorecen la racemizacion. Finalmente, las
condiciones Optimas para la sintesis del isopropilsulfinilferroceno  79(Ss)
enantioméricamente puro son las que se muestran en la tabla 4, entrada 4, es decir, la
adicion de 1.5 eq. de ferrocenillitio 78 sobre 1 eq. del sulfinato 38(Ss), cuya sintesis se
detalld en el capitulo anterior, a —78°C. La reaccién se hidroliza inmediatamente y el
producto obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice. De
esta forma se obtuvo el (S)-isopropilsulfinilferroceno 79(Ss) con un rendimiento quimico
del 55% y un exceso enantiomérico del 90% (determinado mediante HPLC utilizando una

columna quiral). Afortunadamente, una simple recristalizacion de hexano permite obtener
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el isopropil sulfoxido 79(Ss) enantioméricamente puro con un rendimiento quimico del
35%.

Por otra parte, el compuesto 79(Sg) resultdé ser muy cristalino y esto nos ha
permitido obtener cristales adecuados para determinar su estructura mediante rayos-X,

(Figura 25).

i-Pr>$/F@
Lo
d (A) Angulos (°)
Fe(1)-C(1) 2'%30 O(1)-S(1)-C(1) 1016'2
S(1)-0(1) 1“;99 O(1)-S(1)-C(11) 102‘8
S(1)-C(1) 1‘7367 c)-sa)-can | 96.86
S(1- | 1.788 1248
(cy-c) | 1.437 | c)-cry-sn) 1216'4
Ang. Torsion (°)
O()-S(1)-C(1)-C(5) 489
O(1)-S(1)-C(1)-C(2) 173.98
C(11)-S(1-C(1)-C(5) 103.85

Figura 25: Diagrama ORTEP del compuesto 79(Sg) (Tabla de datos).

Como puede observarse, la configuracion del sulfoxido es S, debido a la inversion
de la configuracion en el ataque del ferrocenil litio sobre el (S)-isopropilsulfinato de DCG
38(Ss). Por otra parte, debido al impedimiento estérico del ferroceno, el grupo isopropilo
se posiciona en anti al atomo de hierro y el ciclopentadienilo. En esta conformacion los

dos hidrogenos del anillo de ciclopentano en o al grupo sulfinilo (C5-H, y C2-H) son
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diastereotopicamente diferentes, explicando asi la alta diastereoselectividad que ejerce el
grupo sulfinilo en la orto-litiacion de los ferrocenil sulfoxidos.

El (S)-p-tolil ferrocenil sulfoxido 75(Ss) se prepard segin la aproximacion de
Kagan descrita anteriormente en el esquema 63.

El (R)-terc-butil ferrocenil sulféxido 77(Rs) ha sido obtenido de una manera
similar, mediante el ataque del ferrocenil litio 78 sobre el (Rg)-terc-butilsulfinato de DAG
34(Rs), (Esquema 65). Es interesante destacar que en este caso la reaccion transcurre con

total inversion de la configuracion, dando el producto 77(Rs) enantiopuro.

o) >
Xo L™ " THF,-78°C tBU__/D>
o@\ @ ‘,/S Ee

t-Bu~ _~
S

o)
] o)
o) Y

34Ry) 77(Rg)

\\“/

Esquema 65

Una vez obtenidos, los ligandos ferrocénicos, se han utilizado en la reaccion de
alilacion de la isopropil-N-benzoilhidrazona 80 con alilitriclorosilano 69. La reaccion se
ha llevado cabo en diclorometano a —78 °C, utilizando 3 equivalentes del sulfoxido, en
presencia de 2-metil-2-buteno para evitar la epimerizacion del azufre durante la reaccion.

Los resultados obtenidos estan recogidos en la tabla 5.
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Tabla 5: Alilacion asimétrica utilizando varios ferrocenilsulfoxidos como organocatalizadores

quirales.

-NHBz NHBz _NHBz
J\ ClaSin L* Geq) H/’\'l\/\ "
+ 3 . )
-PrH ) Metil2-buteno (0.5 eq.) i-Pr N TS
80 69 CH,Cl,. -78° C 81(S) 8I1(R)
(1.5eq.)
Entrada L* Tiempo (h)  Relacion® S:R Rdto® (%)
p-Tol~ /@
1 2 e 1.5 48:52 > 95
° &=
75(Ss)
t-Bu
2 /\S/@ 1.0 37:63 72
D= Fe
O
=
7T7(Rs)
i-Pr )
3 o & 1.0 91:9 > 95
oo T
79(Ss)

*Determinado mediante HPLC con columna quiral. "Rendimiento de producto aislado.

Como se puede observar en la tabla 5, los sulfinil ferrocenos son buenos ligandos

para la alilacion de hidrazonas, obteniéndose con todos ellos el producto de la alilacion

con alto rendimiento quimico y tiempos de reaccion cortos. En lo referente

ala

enantioselectividad, el estudio demuestra que en presencia de p-tolilsulfinilferroceno

75(Ss) se obtiene el producto de la alilacion con rendimiento practicamente cuantitativo

pero en forma casi racémica (ee = 4%).
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Los alquil (isopropil- y terc-butil) sulfoxidos requieren tiempos de reaccion mas
cortos que el p-tolilderivado, lo cual se puede atribuir a efectos de tipo electronicos que
incrementan la densidad electronica del oxigeno sulfinilico en los primeros.

El terc-butilsulfinilferroceno 77(Rs), que recientemente ha sido utilizado con
éxito como precursor de ligandos quirales en catalisis asimétrica, requiere un tiempo de
reaccion menos prolongado, dando lugar al alilderivado 81 con un rendimiento del 72%
y una enantioselectividad tan solo moderada (ee = 26%). El resultado mas interesante se
obtuvo utilizando el isopropilsulfinilferroceno 79(Ss), ya que permitié obtener la (S)-
alilhidrazina 81(S) con rendimiento cuantitativo y con un elevado exceso enantiomérico
(ee = 82%), muy superior al de los casos anteriores.

En conclusion, el analisis de los resultados obtenidos nos demuestra una vez mas
que, ademas de su bajo peso molecular, el grupo isopropilsulfinilo presenta ciertas
ventajas con respecto a los grupos p-tolil y terc-butilsulfinilo, ya que, en el caso de la
reaccion de alilacion estudiada no solo proporciona mejor discriminacién enantiomérica
que el derivado aromaético, sino que induce una enantioselectividad considerablemente
superior a la del grupo terc-butilsulfinilo.

A pesar de la elevada enantioselectividad obtenida en la alilacion de
benzoilhidrazonas con aliltriclorosilano usando sulfoxidos simples como catalizadores
organicos quirales, el nimero de equivalentes de catalizador necesario para obtener estos
resultados es elevado, ya que se necesitan 3 equivalentes del mismo. Siendo desconocido
el mecanismo exacto de la reaccion, la Gnica forma posible de conseguir aumentar la
enantioselectividad y reducir la cantidad de organocatalizador, consiste en llevar a cabo
modificaciones empiricas de la estructura del catalizador. Sin embargo, basandonos en
nuestros resultados y los de otros grupos, podemos plantear una hipétesis de trabajo que
nos permita avanzar en el conocimiento del mecanismo de la reaccidén y por lo tanto
conseguir un sistema mas eficiente y realmente catalitico. En principio, la necesidad de al
menos 2 equivalentes del ligando asociada a la variabilidad de la enantioselectividad del

proceso en funcion de la concentracion del ligando en el medio de reaccion (ver mas
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adelante), nos sugirid que la reaccion podria tener lugar segun dos caminos con dos
estados de transicion diferentes. Un primer camino muy efectivo y enantioselectivo, en el
cual habria dos moléculas de sulfoxido unidas por el oxigeno sulfinilico al silicio del
aliltriclorosilano (Figura 26, estado de transicion B); y un segundo camino menos
efectivo y menos enantioselectivo que presentaria un estado de transicion con una sola

molécula de sulfoxido unida por el oxigeno sulfinilico al silicio del aliltriclorosilano.

R R
PP g. o’
OS R Bz 'SR o
H 7 i-Pr NHO )
H \ \—Si"'Cl + H /><N"' L.wO"S'R
H£>\:‘N~ —Bz 7;\/?;0 :
i-Pr ¢ N H H
A B
Figura 26

Esta proposicion esta de acuerdo con el mecanismo propuesto recientemente por
el grupo de Denmark®® para la alilacion de aldehidos usando fosforamidas como
organocatalizadores. Basdndonos en estas premisas, y con el fin de incrementar la
concentracion efectiva de la segunda molécula de catalizador en el estado de
transicion,’™ decidimos llevar a cabo la reacciéon de alilacion de N-benzoilhidrazonas
utilizando diferentes bisulfoxidos con simetria C, como catalizadores organicos quirales

(Esquema 66).

>2 (a) Denmark, S. E.; Fu, J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12021. (b) Denmark, S.E.; Fu, J. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 9488.

>3 Para otros estudios sobre catalizadores diméricos unidos por unidades de metileno ver: Konsler,
R. G.; Karl, J.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 10780.

148



Capitulo III: Sulféxidos y bisulfoxidos quirales: sintesis y aplicacion en organocatalis

.NHBz _NHBz
X | o P
R H + C|3S|\/\ —_— RJ\/\
o 9
L* R/SvnS\R
R = Alquil,aril
Esquema 66

111. 4. Bisulféxidos con simetria C, como bases de Lewis en Organocatalisis.

El sulféxido de Andersen—Solladié, es decir, el (R)-metil p-tolil sulfoxido 82(Rg)
es el que mejores resultados ha proporcionado en la reaccion de alilacion de N-
benzoilhidrazonas con alilitriclorosilano ya que permite obtener el producto de la
alilacion con un 97% de ee y un 98% de rendimiento quimico, pero es necesario utilizar 3
equivalentes de dicho sulféxido. Con el fin de disminuir el numero de equivalentes de
sulfoxido necesarios para que se produzca la alilacion con buenos rendimientos y
enantioselectividades, decidimos hacer un primer estudio comparativo utilizando como
catalizadores quirales de la reaccion los bisulfoxidos (S, S)-bis-p-tolilsulfinil metano,
83(Ss,Ss) v (R, R)-1,2-bis-p-tolilsulfiniletano, 84(Rs,Rs).

La sintesis de 83(Ss,Ss) se llevdo a cabo facilmente mediante la sustitucidon
nucleofilica del aniéon del (R)-metil p-tolil sulfoxido 82(Rs) sobre el (S)-p-
toluenosulfinato de mentilo 4(Ss) o.p, siguiendo una metodologia analoga a la descrita

por Kuneida,™ como se indica en el esquema 67. La reaccion transcurre con inversion de

54 (a) Kuneida, N.; Konishi, M.; Nokami, J. Chem. Lett. 1977, 289. (b) Solladié, G.; Colobert, F.;
Ruiz, P.; Hamdouchi, C.; Carrefio, C.; Garcia-Ruano, J. L. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3695. (¢)
Khiar, N.; Fernandez, 1.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 123.
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la configuracion en el azufre del sulfinato y permite obtener el bisulfoxido deseado con

altos rendimientos quimicos y total estereoselectividad.

. o O
o 1. LDA S|
),
s : 10”55 10l
Me” ™ “p-Tol 2. Q p-T0 p-To
S 83(.S
82(Rg) p-Tol”~ “OMent GgS)
469
Esquema 67

Por otro lado, el bisulfoxido 84(Rs,Rs) se obtuvo por dimerizacion catalizada por
Cu(Il) (reaccion que explicaremos con mas detalle mas adelante) del metillitio p-tolil
sulfoxido siguiendo el método de Mislow desarrollado hace mas de 30 afos,”” (Esquema

68).

S
Q > 1. LDA : ol
S Tal” ~p-To
Me” \p—Tol 2. CuCl, p-Tol ?
82(Ry) 84R Ry ©
Esquema 68

Una vez obtenidos, se ha llevado a cabo un estudio exhaustivo de la reaccidon
cambiando el niimero de equivalentes del catalizador, asi como su concentracion. Los

resultados obtenidos en este estudio estan recogidos en la tabla 6.

> Mayarnoff, C. A.; Mayarnoff, B. E.; Tang, G.; Mislow, K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5839.
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Tabla 6: Alilacion asimétrica utilizando 82(Rs), 83(Ss,Ss), 84(Rs,Rs) como catalizadores
organicos quirales.

N,NHBZ _NHBz ,NHBz
)|\ L* HN HN
. + C|3Si\/\ -
i-Pr H X CH2C12 i-PI’)\/\ I-Pr/\/\
80 69 2-metil-2-buteno 81(S) 81(R)
-78° C
(@]

. Lr
JORROUN GRS
82(Rg)

83(Ss,Sg)

84(Rs,Rs)

151



Capitulo III: Sulféxidos y bisulfoxidos quirales: sintesis y aplicacion en organocatalis

Entrada Ligando N° de eq. [L*] Rdto(%)* Relacion R:S°
M
o
a S\ .
1 /(jm ) 3.0 0.46 95 96:4
o
S\
2 /[jm ) 2.0 0.46 60 97:3
o
S .
3 /[jms) 2.0 0.16 59 91:9
0
S .
4 /(jm ) 1.0 0.46 60 88:12
° 9
S_S
5 L Taees UL 3.0 0.46 30 65:35
o O
S_S
6 L Tusess 1.0 020 10 61:39
° 9
S._S
7 L Tusenss 1.5 0.08 60 58:42
o
8" st{ J 1.5 0.46 81 91:9
84(Rg, RY°
o
9¢ sts/c 1.0 0.46 60 92:8
84(Rg, RY°
o [ T
10 )©/5$§ 0.5 0.46 52 80:20
84(Rg, RyC
o [ T
1 st; 0.5 0.15 45 72:28
84(Rg, RY°
o
12 Sws/C 0.5 0.05 45 59:41

/@24&, RO

* Tiempo (h): 0.5;

® Tiempo (h): 0.25; ¢ Tiempo (h): 1.5; ‘Rendimiento aislado. ¢ Exceso

enantiomérico determinado por HPLC utilizando una columna quiral Daicel chiralpack.
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Como puede observarse en la tabla 6, la concentracion del ligando en la reaccion
es muy importante. En el caso del ligando monodentado 82(Rgs), la mejor
enantioselectividad se obtiene cuando se utilizan 2 equivalentes de ligando y la
concentracion de éste en el medio de reaccion es de 0.46 M, cualquier disminucion en
esta concentracion lleva asociada una caida de la enantioselectividad (Tabla 6, entradas 2
y 3). Significativamente, usando el bisulfoxido 83(Ss,Ss) en las condiciones Optimas se
obtiene el producto de la alilacion con un 30% de rendimiento quimico y 30% de ee. La
enantioselectividad disminuye ain mas cuando se utilizan menos equivalentes de
catalizador, asi como cuando la concentracion de éste en el medio de reaccion es menor
de 0.46 M (Tabla 3, entradas 5, 6y 7)

Sin embargo, el bisulfoxido con un puente etileno 84(Rs,Rs) da lugar tanto a
excesos enantioméricos como a rendimientos quimicos elevados, de hecho, se consigue
una enantioselectividad similar a la obtenida con 82(Rg), utilizando ahora tan solo 1
equivalente de bisulféxido (Tabla 6, entrada 9). Significativamente, el producto de la
alilacion se obtiene con un interesante 60% de ee con tan solo 0.5 equivalentes de
catalizador. No obstante, utilizando concentraciones inferiores, la enantioselectividad baja
hasta 48% de eea 0.15 My 18 % de ee a 0.05 M.

Estos estudios ademas de demostrar la superioridad del 1,2-bis(p-
tolilsulfinil)etano sobre el 1,1-bis(p-tolilsulfinil)metano y sobre los sulfoxidos
monodentados, nos impulsaron a llevar a cabo un estudio de modulacién de la estructura
de los 1,2-bis(sulfinil)etanos para su utilizacion como bases de Lewis quirales en esta
reaccion. Para evaluar el efecto del sustituyente en el azufre sobre la enantioselectividad
del proceso, decidimos preparar una serie de 1,2-bis(alquil y arilsulfinil)etanos con
simetria C, siguiendo dos aproximaciones sintéticas eficientes y complementarias,
puestas a punto por miembros de nuestro grupo de investigacién, y que pasamos a

explicar brevemente.
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Sintesis de 1,2-bis(sulfinil)etanos mediante acoplamiento oxidativo.

Esta metodologia, que como indicamos en el apartado anterior fue desarrollada
originalmente por Mislow y col,” a pesar de ser muy atractiva por su simplicidad,
sorprendentemente, en el caso de los derivados bisulfinilados, solo se ha aplicado a la
sintesis de un unico compuesto, el (R,R)-1,2-bis(p-tolilsulfinil)etano 84(Rs,Rs) debido a
la ausencia de metodologias generales que permitiesen acceder a los correspondientes
metil sulfoxidos precursores Opticamente puros. Por lo tanto, una primera etapa clave
consiste en la preparacion de los metil sulfoxidos precursores, con la configuracion y el
sustituyente R adecuados en forma enantiopura. De todas las metodologias que se han
desarrollado para la sintesis de agentes metilsulfinilantes, tan solo el sulfito de Kagan™ y
el método de la DAG permiten obtener los dos enantidmeros de un metil sulféxido
determinado sin cambiar el inductor de quiralidad. Mientras la aproximacién de Kagan
presenta ciertas limitaciones ya que los dos sustituyentes R tienen que tener un volumen
estérico similar, la metodologia de la DAG no presenta dichas limitaciones constituyendo
una herramienta ideal que nos permite obtener ambos enantiomeros de una amplia gama
de alquil y aril metil sulfoxidos a partir de los metanosulfinatos de DAG por reaccion con

derivados de Grignard, (Esquema 69)

°% a) Ribiére, F.; Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3659; b) Ribiére, F.; Samuel, O.;
Ricard, L.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 5991.
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1
Py MeL~07] RMgX o)
/o —_— _ N i
Tolueno /-78° C Me~g o) Tolueno Me” R

O~
87% o CMe;
o— 86(Rs)
o™,
Me,C~0 o e.d=86%
HO
P,
33 Me,C~0
DIPEA o 0.0 R'MgX o)
Me\s/ o) T» _S-< '
THF /-78°C ; o.T oleno Me R
CMe
90% O 86(Sg) 2
e.d=96%
Esquema 69

Posteriormente, mediante una reaccion de dimerizacioén de los a-litioderivados
catalizada por Cu(Il) se han obtenido ambos isdémeros de un gran nimero de bisulfoxidos
con simetria C,. En nuestro caso utilizamos diisopropil amiduro de litio (LDA) como
base para generar el aniébn y comprobamos que no es necesario burbujear oxigeno en la
reaccion puesto que el Cu(Il) actia como agente oxidante. La reduccion de Cu(ll) a
Cu(l), al mismo tiempo que tiene lugar el acoplamiento, resulta evidente ya que la
reaccion adquiere una coloracion verde, tipica de esta especie.’’

En este punto, resulta interesante realizar un analisis de la diastereoselectividad
del proceso de dimerizacion teniendo en cuenta la Ley de Horeau o, lo que es lo mismo,
aplicando el principio de distribucion estadistica al proceso de acoplamiento.”® Asi, la
distribucion de los bisulfoxidos finales refleja de una manera exacta el exceso
enantiomérico de los metil sulféxidos intermedios. Este resultado es de gran interés
porque refleja el transcurso estereoquimico de la condensacion de los derivados

organometalicos sobre los sulfinatos de partida. Para aplicar la Ley de Horeau a este

°7 Khiar, N.; Aratjo, C. S.; Alcudia, F.; Fernandez, 1. J. Org. Chem. 2002, 67, 345.
>¥ Rautenstrauch, V. Bull. Soc. Chim. Fr. 1994, 515.
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proceso hemos de determinar en primer lugar la relacion de enantiomeros de los
monoémeros de partida. Partiendo de una mezcla de diastereoisomeros de metanosulfinato
de DAG 86 que se encuentren en una relacion X: 1, obtendremos una mezcla escalémica
de metil sulfoxidos, también con una relacion de enantidmeros X: 1, suponiendo que el
ataque del reactivo organometalico sobre el sulfinato tiene lugar con inversion total de la
configuracion en el azufre. Segun la Ley Horeau, el proceso de dimerizacion, en el que no
se modifica la configuracion de los azufres sulfinilicos, dara lugar a la mezcla de
bisulfoxidos enantiomeros con simetria C, en una proporcion x*:1, junto con una cantidad

2x del bisulfoxido meso (Esquema 70).

e
. - .S -
/"s'o RMgBr, Tol ,__S,o R"s R
PN T, 1 olueno O~ 1.LDA o /,'.
_— —_—d
Me ODAG Me 2. CuCl,
@®6Sy)
. Q y

O’S,\ RMgBr, Tolueno /'S{ 1. LDA Q /'-

Me” > ODAG R Me ™5 cucr, R SR
B6Ry) -~
rdx: 1 r.e.x: 1 .

rd:x*:1 2%
U U
C, meso
Esquema 70

La relacién de diastereoisomeros Co/meso [(x*+1)/2x] puede ser facilmente
determinada mediante analisis del espectro de 'H RMN del crudo de reaccion.
Evidentemente, los dos bisulfoxidos enantiomeros con simetria C, originan un unico
conjunto de sefiales en el espectro de protones, mientras que el diastereoisomero meso
presentara unas caracteristicas espectroscopicas diferentes.

Para comprobar esta hipotesis, se prepararon varios metil terc-butil y metil

mesitil sulfoxidos con diferentes excesos enantioméricos mediante la aplicacion de la
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metodologia de la DAG modificando simplemente la amina terciaria en la sintesis de los

metanosulfinatos de DAG, y se ha estudiado su dimerizacién por '"H RMN (Tabla ).

Tabla 7: Estudio sobre la Ley Horeau

(o]
(0] Base (o] RM O s
S S gBr s
DAG + “ S —— & ————= 5 DA S AR
Me  ~ Cl DAGO™ ™ Me Tolueno  Me” R 2. CuCl, ?
86 THF (e}
R =t-Bu=287 R =t-Bu=89
R =Mes =88 R =Mes =90
Entrada  Base  Disolvente Sulfinato _ _SulféxidoR _ ___Bisulféxido __~ Producto
(R: 5) (R: S)b Relacién (dI: meso)® Mayoritario

Teorica ; Experimental

‘

1 Imidazol THF 70: 30 R=1t-Bu(69:31)  58:42 E 58:42 (Re:Rg)

2 NEt; THF 12: 88 R=t-Bu(10:90)  79:21 ; 78:22 (SsSy)
‘

3 NEt, THF 12: 88 R = Mes nd 79:21 : 78:22 (SS9
‘

4 NEt; CH,CI, 15: 85 R =Mes nd 74: 26 E 75:25 (Ss-Ss)
‘

5 i-Pr,EtN Tolueno 0: 1004 R =t-Bu (0: 100)  100: 05 100: 0 SsSg)

a Determinado por | H RMN. P Determinado por 1H RMN usando (-)-N.(3,5-dinitrobenzoil)-a-feniletilamina
como agente desplazante. ¢ Determinado por 1H RMN del crudo. 9 Tras recristalizacion de hexano.

En los cinco ejemplos estudiados (Tabla 7), el ed de los bisulfoxidos finales
reproduce exactamente el ee de sus metil sulfoxidos precursores, que a su vez se
correlaciona con el ed de los metanosulfinatos de partida. Estos resultados indican, sin
duda, que el proceso representado en el esquema tiene lugar manteniendo la integridad de
la quiralidad del azufre sulfinilico. Se puede, por lo tanto, afirmar que en la sintesis de los
metil sulfoxidos el ataque de los organometalicos impedidos sobre los metanosulfinatos
tiene lugar con completa inversion de la configuracion. Adicionalmente, teniendo en
cuenta que en condiciones idoneas los metanosulfinatos de DAG 86(Rs) y 86(Ss) se

obtienen con unos ed de 86% y 96% respectivamente, es decir, en proporciones 93:7 y
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98:2, los dos enantidmeros de los bisulfoxidos finales se obtendran con ee superiores al

98%. Esto permite utilizar los metanosulfinatos de partida sin purificacion previa, lo cual

simplifica enormemente la metodologia de sintesis desde un punto de vista practico.

recogidos en la tabla 8.

Tabla 8: Sintesis de 1,2-bis(sulfinil)etanos con simetria C2 mediante acoplamiento oxidativo.

Los resultados sobre los bisulfoxidos obtenidos siguiendo este método estan

RS(O)Me Bisulféxidos
................... P
1
Entrada  Metil sulféxido % Rdto? [al, ! Bisulféxido % Rdto? [aly

/,. ’o :

1b LBuT SN 80%  +19(c, 1.0, MeOH) i 89(Sg.Sg) 75% 245 (c, 1.5, EtOH)
87(Sg) !
., 0 '
S '

ob C[ 7%  271(c, 0.9, CHCly) ! 94(S,Sg) 80% -622 (c, 0.5, CHCly)
|
1
1
1
1
1
|
0, ]

3 82%  300(c, 1.0, CHCl)) | 90(S¢,Sg) 90% -369 (c, 0.8, CHCly)
|
1
1
|
. 1
o. / :
S '

4¢ 75%  +145(c, 1.5, CHCl) 95(Rg,Rg) 70% +275 (¢, 0.5, CHCly)
1
2Ry !
1
1
. 1
O |
1

s O S\ 73%  +107(C.0.1,CHCL) |  96(RgRg 78%  +169 (c, 0.9, CHCy)
1
OMe E
93(Ry) !

2R endimiento del producto aislado después de cromatografia en columna
b Obtenido a partir del (S)-Metilsulfinato de DAG
¢ Obtenido a partir del (S)-Arilsulfinato de mentilo

Esta ruta es capaz de dar lugar a los dos enantiomeros de los bisulféxidos finales

con elevado ee, pero en todos los casos el sustituyente unido al azufre de los bisulfoxidos

carece de protones acidos, ya que éstos podrian competir con los del grupo metilo para
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ser abstraidos durante el tratamiento con LDA en la primera etapa del proceso. Por tanto,
es necesario utilizar una segunda ruta mas convergente y general, capaz de proporcionar

los 1,2-bis-(alquilsulfinil)etanos, como se detalla a continuacion.

Sinteis enantioselectiva de bisulfinatos mediante el método de la DAG.

Esta segunda aproximacion estd basada en la sintesis asimétrica
enantiodivergente de bisulfinatos de DAG con simetria C, diastereoméricamente puros,
seguida de tratamiento con derivados organometalicos para la obtencion de los
bisulféxidos deseados. Por tanto, la primera etapa de esta ruta consiste en la reaccion del
biscloruro de 1,2-etildisulfinilo, 99, con DAG, 33. Para ello, en primer lugar, preparamos
el biscloruro de 1,2-etildisulfinilo, 99, en dos etapas, haciendo pasar en primer lugar una
corriente de cloro a través de una disolucion de 1,2-etanoditiol, 97, en CH,Cl,
obteniéndose el correspondiente polimero 98 como un soélido blanco, insoluble en la
mayoria de los disolventes organicos. El tratamiento posterior de una suspension de este
polimero en CH,Cl, con acido acético y cloro, permite obtener el biscloruro 99 con un
rendimiento excelente. Este biscloruro es estable a bajas temperaturas y puede

almacenarse en el frigorifico durante meses en atmosfera inerte, (Esquema 71).

0
Cl Ch 3 c
SH — - » HS S —_—_— - \/\ -
Hs™ " Teh,a, s ™" sn eHCAcon” $
97 98 9 ©O
Esquema 71

Esperando que el efecto estereodirector de la base, observado en el método de la
DAG, fuese un fendmeno general operativo también en la sintesis de bisulfinatos,

decidimos utilizar las condiciones optimas determinadas previamente para la sintesis de
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alcano y arenosulfinatos de DAG. Asi, en primer lugar se hizo reaccionar la DAG 33 con
el biscloruro 99, a -78 ° C y en presencia de piridina como base. De esta forma, se
obtuvieron tres bisulfinatos diastereoisomeros 100, de los cuales dos tienen simetria C,,
100(Rs,Rs) v 100(Ss,Ss), y uno carece de ella, 100(Rs,Ss), en una relacion 82: 1: 17,
respectivamente. Cuando se cambia la amina terciaria de piridina a DIPEA, tan solo se
detecta un bisulfinato con simetria C, 100(Ss,Ss) y otro carente de ella 100(Rs,Ss), en una
proporcion 88: 12 respectivamente. Como es de esperar, el bisulfinato obtenido
mayoritariamente en presencia de DIPEA, pasa a ser minoritario cuando se utiliza
piridina como base. Estos datos se obtuvieron mediante el analisis de los espectros de 'H
RMN del crudo de reaccion.

Adicionalmente, se ha puesto de manifiesto que la reaccion de formacion de los
sulfinatos en general discurre con resolucion cinética dinamica (RCD) de los cloruros de
sulfinilo de partida, lo que permite obtener los correspondientes bisulfinatos con elevados
rendimientos quimicos, en todos los casos superiores al 50%, y constituyendo el primer
ejemplo en la literatura de una RCD con creacion simultdnea de dos centros

estereogénicos, (Esquema 72).

Q o

v -
.S _ODAG .S _OR* .S ~OR*
DAGOH33_ 1) 575 ~"g RO s RO s
Piridina L 0 ~
THF, -78 °C o o
’ 100(RgRg) 100(Sg;, S¢) 100(R, S)
Q rd=82:1:17
CI/S\/\§/CI
9 O o Q
_S _ODAG .S _OR*
DAGOH33, )\~ ~Ng RS
DIPEA : -
Tolueno, -78 °C o o
100, S 100(Rg, S¢)
rd=88: 12
X2 1 ax_
4 U
C2 No C2
Esquema 72
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Teniendo en cuenta que durante el proceso se generan simultineamente dos
centros estereogénicos, el exceso diastereomérico de los isomeros que presentan simetria
C, deberia ser superior al observado en el caso de los monosulfinatos, como consecuencia
del principio de Horeau. Este efecto, que ya ha sido comentado anteriormente, se puede
aplicar en general a cualquier proceso en el que se generan simultaneamente y de forma
estereoselectiva dos centros estereogénicos.’” En teoria, si conocemos que en el proceso
de formacion de un sulfinato quiral se obtiene una relacion de diastercoisémeros x:1,
podemos predecir que en el caso del proceso de sintesis de los bisulfinatos analogos, la
relacion de diastereoisomeros con simetria C, serd x*:1, siempre que la
diastereoselectividad en la formacién del segundo centro estercogénico no se vea
influenciada por la estereoquimica del primero. Si esto es asi, la relacién diastereomérica
entre los bisulfinatos con simetria C, serd superior a la del proceso de sintesis de
monosulfinatos, y generara una cantidad 2x de un tercer isdmero que no presenta simetria

C,, (Tabla 9).

Tabla 9: Comparacion entre los resultados experimentales y el calculo tedrico segun la ley de

Horeau.
Metano Bisulfinato Bisulfinato 100 Calculo teorico
Entrada Base sulfinato 86 100 rd (R,R),(S,9), (R, S)
rd (R,S)  mayoritario® (R,R),(S,9), (R,S)*
1 Py 93:7 100(Rs,Rs) 82:1:17 86:1:13
2 DIPEA <5:>95 100(Ss,Ss) 0:88:12 0:90:10

? Determinado mediante 1H RMN del crudo.

Cuando se comparan los valores determinados experimentalmente para la

relacion de diastereoisomeros de los 1,2-etil bisulfinatos de DAG 100 obtenidos en

> Baba, S. E.; Sartor, K.; Poulin, J. C.; Kagan, H. B. Bull. Soc. Chim. Fr. 1994, 525.
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condiciones Optimas, se observa que existe una buena correlacion con el cuadrado de la
relacion de diastereoisomeros de los metanosulfinatos de DAG 86, (Tabla 9), como
predice el principio de Horeau.

El tratamiento de los bisulfinatos con reactivos de Grignard en tolueno, condujo a
la mezcla de los correspondientes bisulfoxidos con simetria C,, junto con los derivados
meso, que se pudieron separar facilmente por cromatografia en columna de gel de silice,

al ser diastereoisomeros, (Esquema 73).

1) o

= v
~S~_"~-ODAG RMgBr R/S\/\S/ R
DAGO S T
=~ Tolueno 0
o
100Sg;, Sg) 30% R =i-Pr=101(Sg, S¢)

45% R =Et=102(Rg,Rg)

Esquema 73

Aplicacion en organocatalisis.

Los resultados obtenidos en la reaccion de alilacion de N-benzoilhidrazonas con
aliltriclorosilano utilizando los bisulfoxidos obtenidos por ambas rutas, es decir,
94(Ss,Ss), 96(Rs;Rs), 90(Ss,Ss), 89(Ss,Ss), 101(Ss,Ss) y 102(Rs,Rs), se muestran en la
Tabla 10. Los bisulfoxidos 94(Ss,Ss) y 96(Rs,Rs), dan el producto de la alilacion con
buenos rendimientos quimicos y valores de ee menores que los que se obtienen con el
bisulféxido 84(Rs,Rs) (Tabla 10, entradas 1-3), no obstante, se obtiene un interesante
68% de ee con solo 0.5 equivalentes de 96(Rg,Rs). Por otro lado, se pudo comprobar que
el impedimento estérico del grupo unido al azufre ejerce una influencia importante en la
enantioselectividad y en la reactividad del proceso. Asi, bisulfoxidos con grupos muy

voluminosos unidos al azufre, como 90(Ss,Ss) y 89(Ss,Ss), conducen al producto de la
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alilacion con bajo rendimiento y ee. En concreto se obtiene el producto de alilacion con
tan solo un 26% de rendimiento quimico y en foma racémica, utilizando 1.5 equivalentes
de 89(Ss,Ss) en las condiciones optimas de la reaccion (Tabla 10, entrada 5). Por otra
parte, utilizando el bisulfoxido 101(Ss,Ss) como catalizador, se obtiene el producto de la
alilacion con un excelente rendimiento quimico y un ee un poco superior al que se obtiene
con 89(Ss,Ss) (Tabla 10, entrada 6), lo cual confirma nuestros resultados previos en
relacion al impedimento estérico del sustituyente en el azufre, es decir, el grupo
isopropilsulfinilo presenta una reactividad similar a la del grupo p-tolilsulfinilo y da lugar
a una discriminacion quiral del mismo orden que el grupo terc-butilsulfinilo. Finalmente,
la utilizacion de bisulfoxidos con menor impedimento estérico como el 102(Rg,Rs)
permite obtener los mejores resultados en términos de enantioselectividad (Tabla 10,
Entradas 7 y 8), asi, se ha obtenido un 80% de ee utilizando solo 1 equivalente del

bisulféxido y a una concentracion en el medio de reaccién de solo 0.16 M. (Tabla 10,

entrada 8).
-NHBz / NHBz ,NHBZ
)\ L* HN HN
. + Clgsl\/\ B
I-Pr H S CHzClz i'Pl’/k/\ i-Pr/\/\
80 69 78°C 81(S) 81(R)
C 0
o g CLe 0 A
S~ S~ S
3 S z
O OMe O OMe
OMe
L* 94(Ss,Ss) 96(Rg,Ry) 90(SgS,)

o) 0 0
v )< M J\ v
\1/5\/\8 YS\/\§ \/S\/\S/\
A
o} o o
89-(S4.Sg) 101(Sg,Sg) 102(Rg,Ry)

Esquema 74
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Tabla 10: Alilacion asimétrica utilizando los bisulféxidos indicados como ligandos neutros
quirales de organocatalisis en una concentracion de 0.46 M

Entrada® Ligando N°deeq.  Tiempo (h) Rdto (%)° Relacion S:Rf
OMe 2\/\8
1 & ome 3.0 0.25 89 16:84
94(55.S9)
OMe 2\/\8
2 5 ome 1.0 18 96 47:53

94(5¢S9)

O
3 Sw 0.5" 18 30 84:16

O OMe
OMe
96(RgR)

Q
4 ﬁwﬁ 0.5" 18 58 35:65

90(SsSg)

o
5 \{/S\/\§J<
(e]
89-(S,Sg)

1.5 0.25 26 50:50

0]

101(S.Sg)

1.5 0.25 81 65:35

o0,

(@]
7 szé“ 1.5° 18 60 86:14
12RgR

o
v
\/S\/\S/\
1

8 1.0¢ 6 76 90:10

102(Rg,Rg)

[L*]= 0.02 M. °[L*]= 0.14 M. [L*]= 0.06 M. ‘[L*]= 0.16 M. “Rendimiento aislado. 'Exceso
enantiomérico determinado por HPLC utilizando una columna quiral Daicel chiralpack.

De acuerdo con los resultados obtenidos, podemos proponer un modelo

mecanistico explicativo para la reaccidn organocatalitica de alilacion de N-
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benzoilhidrazonas con aliltriclorosilano, que hasta el momento es desconocido. Como
hemos visto anteriormente en los estudios realizados en el caso de la utilizacion de
sulfoxidos simples como ligandos neutros, se proponian dos caminos uno en el que dos
moléculas de sulfoxido se encuentran unidas por el oxigeno sulfinilico al silicio del
aliltriclorosilano y otro el que una sola molécula de sulfoxido se coordinaba por el
oxigeno sulfinilico al silicio del aliltriclorosilano (Figura 27).

La proposicion de esta doble via nos permite también explicar los resultados
obtenidos con los bisulfoxidos. Los buenos resultados obtenidos utilizando tan solo 1
equivalente de bisulfoxido 84(Rs,Rs), similares a los obtenidos con 2 equivalentes del
monosulfoéxido 82(Rs), se pueden justificar admitiendo para este ultimo un estado de
transicion de tipo C, que tiene gran analogia con el estado de transicion tipo B, ambos
dicoordinados. La baja enantioselectividad que se obtiene cuando se utiliza como
organocatalizador el bisulfoxido 83(Ss,Ss) seria debida al pequefio tamafo del espaciador
entre los dos grupos sulfinilos, forzando al catalizador a actuar como si fuese un
monosulféxido estéricamente impedido, que como ya habiamos comprobado,

proporciona una baja induccion asimétrica.
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+ R 1+
. VR i 4 '
-I/l,,S_Rl BZ\ ’“/S_R ,
0 i-Pr, NHg R
H gimCl Ho_T=Nn g O-8*R
- il 2 -
H™, | N\N/Bz H H
i-Pr Q| H
L A _ L B _
_ ? a1,
o,
Bz.
“>NH )

i-Pr ) O _
H '>§N“~-Si3“‘o 3
T >~ .Cl
H H Cl

C

Figura 27: Posibles estados de transicion para la alilacién organocatalitica de benzoil

hidrazonas con alil triclorosilano utilzando sulféxidos y bisulféxidos como catalizadores.

En resumen, con estos estudios hemos demostrado que los bisulféxidos que
presentan un espaciador de dos atomos de carbono entre los dos grupos sulfinilo son
mejores catalizadores organicos que aquellos que presentan un espaciador de solo un
atomo de carbono entre los dos grupos sulfinilos. Actualmente, se estan realizando
estudios para determinar que nos permitan incrementar la enantioselectividad y disminuir

el nimero de equivalentes de catalizador organico necesarios para ello.

I11. 5. Conclusiones

En este capitulo se han sintetizado los p-tolil-, isopropil-, y terc-butil ferrocenil
sulfoxidos enantiopuros 75(Ss), 77(Rs) v 79(Ss), a partir de los correspondientes
sulfinatos, con el fin de estudiar su capacidad para actuar como catalizadores organicos,

tipo bases de Lewis. Los resultados del estudio demuestran que los ferrocenil sulféxidos
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son capaces de catalizar la reaccion de alilacion de N-benzoilhidrazonas con
aliltriclorosilano, siendo el isopropil ferrocenil sulfoxido el mejor catalizador en cuanto a
enantioselectividad se refiere.

Por otro lado, con el fin de disminuir en lo posible el nimero de equivalentes de
catalizador organico necesarios para que tenga lugar el proceso organocatalitico, se han
sintetizado el (S,S)-bis-(p-tolilsulfinil)metano 83(Ss,Ss), v (R,R)-bis-(p-tolilsulfinil)etano
84(Rs,Rs). Los resultados de este estudio han puesto de manifiesto que este ultimo, que
presenta un espaciador de dos atomos de carbono entre los dos grupos sulfinilos,
proporciona las mejores enantioselectividades, confirmando nuestra hipotesis planteada
sobre el posible origen de la enantioselectividad.

Finalmente, para determinar la influencia del sustituyente sobre el azufre en la
enantioselectividad de la reaccion de alilacion de N-benzoilhidrazonas con
aliltriclorosilano, hemos utilizado la metodologia de la DAG para sintetizar, siguiendo
dos rutas diferentes, varios bisulféxidos con simetria C, con diferentes sustituyentes sobre
el atomo de azufre. Estos bisulfoxidos se han utilizado como bases de Lewis en la
reaccion de alilacion, demostrandose que cuanto menor es el impedimento estérico del

sustituyente del azufre, mayor es la enantioselectividad observada.
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I11. 6. Parte experimental.

(S)-Isopropilsulfinilferroceno, 79(Sg).

i—Pr\ <: :>
S
O : Fe
Sobre una disolucion de ferroceno (22.8 mmol, 1.5 eq.) en THF (70 mL),

a 0°C y bajo atmosfera de argon, se adiciona una disolucién 1.7 M de ‘BuLi en THF (11.7
mL, 20 mmol, 1.3 eq.) y se agita durante 2 h a 0°C para generar el correspondiente anion
que precipita. A continuacion se adiciona esta suspension, via canula, sobre una
disoluciéon de 3(S) (6.5 g, 15.2 mmol, 1 eq.) en THF (50 mL), enfriado previamente a -
78°C. Tras agitar durante 5 min a —78°C, la mezcla de reaccion se hidroliza con una
disolucidén saturada de NaCl, se extrae con AcOEt (5 x 40 mL) y la fase orgénica se seca
sobre Na,SO, anhidro. Tras evaporar el disolvente a presion reducida, se purifica el crudo
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con AcOEt/Hexano 1:2, de
esta forma se recuperan 1.5 g (3.48 mmol) del sulfinato de partida sin reaccionary 1.6 g
(5.8 mmol) de sulfoxido que, mediante una cristalizacion de AcOEt/Hexano, rinde 1.12 g

(35%) del producto deseado 79(Ss) enantiopuro.

p.f.: 114°C
[a ]p™ +347. [c. 0.5, CHCL]
"H RMN: (500 MHz) 4.68 (s, 1H ), 4.40 (s ancho, 2H ), 4.36 (s, 5H ), 4.32

(s, 1H ), 2.75 (sept, 1H, J = 6.8Hz, CH(CH3),), 1.16 (d, 3H, J =
8.6 Hz, CH(CH,),), 0.98 (d, 3H, J = 8.6 Hz, CH(CHjs)»).
BC RMN: (125 MHz) 88.4, 70.0, 69.9, 69.6, 68.8, 64.7, 54.4, 15.3, 15.1.
Analisis elememtal: Calculado para C;3H;cFeOS: C: 56.54%, H: 5.84%.
Encontrado: C: 56.24%, H: 5.75%.
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(R)-terc-Butilsulfinilferroceno, 77(Rs).

Sobre una disolucion de ferroceno (3.8 mmol, 2.2 eq.) en THF (6 mL), a

0°C y bajo atmoésfera de argon, se adiciona una disolucién 1 M de ‘BuLi en THF (3.46

mmol, 2 eq.) y se agita durante 2 h a 0°C para generar el correspondiente anion que

precipita. A continuacion se adiciona esta suspension, via canula, sobre una disolucion

del sulfinato 34(Rs) (1.73 mmol, 1 eq.) en THF (4 mL), enfriado previamente a -78°C.

Tras agitar durante 3 h a —78 ° C, la mezcla de reaccion se hidroliza con una disolucion

saturada de NH4Cl (20 mL), se extrae con AcOEt (3 x 20 mL) y la fase organica se seca

sobre Na,SO, anhidro. Tras evaporar el disolvente a presion reducida, se purifica el crudo

mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con AcOEt/Hexano 1:1, de

esta forma se obtiene 77(Rs) enantiopuro con un rendimiento de 53% como un so6lido

amarillo.
pf.:
[0 ]D20:

'"H RMN:

3C RMN:

Analisis elememtal:

EMAR:

151-152°C

+328.5 [c. 0.5, CHCI;]

(500 MHz) 4.73 (s ancho, 1H ), 4.44 (s, 2H ), 4.43 (s, 5SH ), 4.38
(s, 1H), 1.15 (s, 9H, C(CHs)3

(125 MHz) 70.08, 69.92, 69.67, 69.40, 65.44, 54.96, 22.81.
Calculado para C4HsFeOS: C: 57.94%, H: 6.25%. S: 11.05
Encontrado: C: 56.24%, H: 5.75%, S: 11.11.

Calculado para C4H3sFeOS : 290.0428

Encontrado: 290.0431.
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Cloruro de metilsulfinilo, 85.

cI”>"Me Sobre una mezcla de disulfuro de metilo (8.9 mL, 0.1 mol, 1 eq.) y &cido acético
glacial (11.4 mL, 0.2 mol, 2 eq.) enfriada a -40°C, se adiciona lentamente cloruro de
sulfurilo (25.7 mL, 0.31 mol, 3.1 eq.). Una vez finalizada la adicion, la mezcla de
reaccion se agita 2 horas a — 20°C, 2 horas a temperatura ambiente y finalmente una hora
a 35 °C, para que se complete la reaccion. A continuacion, se eliminan los productos
volatiles a presion reducida sin calentar, obteniéndose el cloruro de metilsulfinilo 85 con
un 92% de rendimiento.

"H RMN: (300 MHz) 3.30 (s, 3H, CHs).

(S)-Metanosulfinato de 1,2:5,6-di(O-isopropiliden)-a-D-glucofuranosa, 86(Ss).

o,
T olo
A (0]
Me\S/ ()
- @)
@) \j\

£ Sobre una disolucién de DAG (2g, 7.68 mmol, 1 eq.) y DIPEA
(1.74 mL, 9.98 mmol, 1.3 eq.) en tolueno (210 mL) a — 78 °C, se adiciona cloruro de
metilsulfinilo (0.72 mL, 9.98 mmol, 1.3 eq.) y la mezcla se deja agitando a — 78°C. Una
vez completada la reaccion (1h), se hidroliza con disolucion acuosa de HCl al 10% y la
fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3 x 60 mL). El conjunto de las fases organicas reunidas
se lavan sucesivamente con disolucion saturada de NH,4Cl y disolucion saturada de NaCl.
Se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el
rotavapor, de esta forma se obtiene el sulfinato 86(Ss) como producto mayoritario que
cristaliza de hexano como un sélido blanco.

Rendimiento: 90%.
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P.f. 92-94 °C.
[a ]p™ - 200 [c. 1.0, acetona]
"H RMN: (300 MHz) 591 (d, 1H, J=3.5 Hz, H-1),4.78 (d, 1H, J = 1.8 Hz,

H-3), 4.62 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-2), 4.40-4.00 (m, 4H, H-4, H-5,
H-6), 2.70 (s, 3H, SCH;), 1.52, 1.43, 1.34 y 1.32 (4s, 12H,
OC(CH:;),)0).
BC RMN: (75 MHz) 112.5, 109.3 (C 4'), 105.2 (C-1), 84.0 (C-3), 80.5 (C-
2), 78.3 (C-4), 72.5 (C-5), 67.0 (C-6), 44.5, 26.8 (2C), 26.3, 25.3.
Analisis elemental: Calculado para C;3H»,0;S : C 48.43%, H 6.88%
Encontrado: ¢ 48.15%, H 7.05%.

(R)-Metanosulfinato de 1,2:5,6-di(O-isopropiliden)-o-D-glucofuranosa, 86(Rg).

o~ ~,
o] o
Nge)
Me\s/
c') o}

Y Se prepara igual que el sulfinato disatereoisomero 86(Ss) pero
utilizando piridina como base, en lugar de DIPEA, y THF como disolvente. El producto
se obtiene como un aceite tras purificacion por cromatografia en columna de gel de silice.
(Hexano: isopropanol 15: 1)

Rendimiento: 87%.

A +17 [c. 4.4, acetona]

"H RMN: (300 MHz) 5.91 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-1), 4.80-4.73 (m, 2H, H-2,
y H-3), 4.18-4.03 (m, 4H, H-4, H-5 y H-6), 2.70 (s, 3H, SCH;),
1.50,1.42, 1.33 y 1.31 (4s, 12H, OC(CHs),0).
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13C RMN: (75 MHz) 112.5 109.0 (C 4, 105.5, (C-1), 84.1 (C-3), 82.9 (C-
2), 81.0 (C-4), 72.5 (C-5), 67.7 (C-6), 45.0, 26.3 (2C), 26.05,
25.3.

Analisis elemental: Calculado para C13H»05S : C 48.43%, H 6.88%
Encontrado: ¢ 48.63%, H 7.11%.

Sintesis de aril y alquil metil sulféxidos

Método general:

Sobre una disolucion del sulfinato correspondiente (6.20 mmol, 1 eq.) en tolueno
(25 mL), bajo atmoésfera de argon y a 0°C se adicionan 1.2 eq. del organometélico
adecuado. Tras agitar la mezcla de reaccion durante una hora, se hidroliza con disolucion
saturada de NH,4Cl y se extrae con AcOEt (4 x 25 mL). La fase organica se lava con
disolucion saturada de NaCl y se evapora el disolvente a presion reducida. El residuo

obtenido se purifica por recristalizacion o por cromatografia en columna de gel de silice.

(R)-(+)-Metil p-tolil sulféxido, 82(Rs)*

nQ

“Me
/©/ Se prepara siguiendo el procedimiento general, a partir de (-)-(S)-p-
toluenosulfinato de mentilo® y yoduro de metil magnesio. Al residuo obtenido tras el

tratamiento de la reaccion se le adiciona hexano caliente hasta observar turbidez y se deja

50 (a) Solladié, G.; Hutt,J., Girardin, A. Synthesis 1987, 137. (b) Anderson, K.K.; Gafield, W.,
Papanicolaou, N.; Foley, J. W.; Perkins, R.I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5637.
%! Mioskowski, C.; Solladié, G. Tetrahedron 1980, 36, 227.
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enfriar a -20 °C. El solido que precipita se filtra y se cristaliza de éter-hexano y el residuo
obtenido al evaporar las aguas madres se recristalizan de hexano dos veces mas.

Rendimiento: 84%.

P.f. 74-75 °C. Lit. P.f.: 73-74 °C

[a ]p™ + 145 [c. 1.5, CHCL;]

'"H RMN: (500 MHz) 7.55 y 7.35 (sistema AA’BB’, 4H, C¢H,), 2.70 (s, 3H,
CH5S0), 2.45 (s, 3H, CH3CgH,)

BC RMN: (125 MHz) 141.7,139.0, 127.4, 123.8,47.7,21.3

EM: Calculado para CgH;(OS : 154.23.

Encontrado: 154.05.

(S)-Metil o-anisil sulfoxido, 91(Ss).

- Y

S<
e

OCHs Se prepara a partir del metanosulfinato 86(Ss) y bromuro de orto-
anisilmagnesio. Se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
AcOEt: Hexano, 1:1 obteniéndose el producto como un s6lido blanco.

Rendimiento: 77%.

P.f.: 75-79 °C.
[a ]p™ -271 [c. 0.7, CHCL5]
"H RMN: (500 MHz) 7.59 (dd, 1H, J = 7.6 y 1.7 Hz, C¢H4,OCHj3), 7.24

(ddd, 1H, J=8.1, 7.6 y 1.7 Hz, C{H,CHs), 6.95 (td, 1H,J=7.6y
0.6 Hz, C4H,OCH;), 6.72 (dd, 1H, J = 8.1 y 0.6 Hz, C¢H,OCH;),
3.66 (s, 3H, OCH;), 2.55 (s, 3H, CHs).
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BC RMN: (125 MHz) 154.7, 132.9, 131.8, 124.5, 121.6, 110.5 (C¢H,), 55.6,
(C¢H4OCH3), 41.1 (CH;S0)

EMAR: Calculado para CgH;10,S : 171.0479
Encontrado: 171.0474 (3.3 ppm)

IR: 1032 (vso).

(S)-Metil mesitil sulféxido, 88(Ss).

Se prepara a partir del metanosulfinato 86(Ss) y bromuro de
mesitilmagnesio. El producto se obtiene como un liquido amarillo.

Rendimiento: 82%

[o I -390 [c. 1.0, CHCL]

"H RMN: (500 MHz) 6.8 (s, 2H, (CH;);CsHa), 2.78 (s, 3H, CH;SO), 2.49
(s, 6H, CH; orto), 2.22 (s, 3H, CHj; para).

3C RMN: (125 MHz) 140.8, 137.6, 130.7 (CsHs), 38.2 (CH;SO0), 20.8 (CH;
orto), 18.7 (CHj; para).

EMAR: Calculado para C;oH40S : 183.0843

Encontrado: 183.0838 (3.3 ppm).
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(R)-Metil 2-metoxi-1-naftil sulféxido, 93(Rs).

OMe Se prepara a partir del (-)-(S)-2-metoxi-1-naftalenosulfinato de
mentilo® y yoduro de metilmagnesio siguiendo el procedimiento general.

Rendimiento: 73%

P.f.: 105-106 °C. Lit. P. f.: 102-103 °C.
A +107 [c. 1.0, CHCl5]
"H RMN: (500 MHz) 9.03-8.99 (m, 1H, Ar), 7.95-7.91 (m, 1H, Ar), 7.82-

7.78 (m, 1H, Ar), 7.58-7.50 (m, 1H, Ar), 7.44-7.35 (m, 2H, Ar),
4.01 (s, 3H, OCH3), 3.07 (s, 3H, CH;SO).

13C RMN: (125 MHz) 155.8, 129.6, 128.0, 127.1, 126.8, 126.2, 124.1,
119.7, 112.9, 55.4, 39.1.

(S)-Metil terc-butil sulféxido, 87(Ss).

O,

\:\\.
~S~ .
t-Bu”  Me Se prepara a partir del metanasosulfinato 86(Ss) y clruro de terc-

butilmagnesio. El crudo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con AcOEt, obteniéndose como un liquido incoloro.

Rendimiento: 80%

[o I +19 [c. 1.0, MeOH]; + 8.7 [c. 1.6, CHCL];
Lit.” [o Jp™" +7.8 [c. 1.0, CHCL];

52 Pyne, S. G.; Hajipour, A. R. ; Prabakaran, K. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 645.
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'"H RMN: (500 MHz) 2.35 (s, 3H, CH;S0), 1.25 (s, 9H, (CH3):C).
BC RMN: (125 MHz) 52.6, 31.5 (CH;S0), 22.5 (CH;);C).
EMAR: Calculado para CsH;,0S : 120.0608

Encontrado: 120.0608 (- 0.5 ppm).

(S,5S)-bis(p-tolilsulfinil)metano, 83(Ss,Ss)

O

JORR N
Sobre una disolucion de (R)-metil p-tolil sulfoxido, (4.20 g,

27 mmol, 1 eq.) en THF (30 mL), bajo atmoésfera de argon y a — 78 °C, se adicionan 2.2

w QO

eq. de LDA. Tras agitar la reaccion durante 30 minutos, se adiciona a — 78 °C a una
disolucion de (-)-(S)-p-toluenosulfinato de mentilo (8g, 0.027 mmol, 1 eq.) en THF (30
mL). La reaccion se agita durante otros 30 minutos, se hidroliza con disolucion saturada
de NH4Cl y se extrae con AcOEt (4 x 25 mL). Los extractos organicos se lavan con
disolucion saturada de NaCl y se secan sobre Na,SO, anhidro. El disolvente se evapora a
presion reducida en el rotavapor y el residuo obtenido se purifica por cromatografia en

columna de gel de silice eluyendo con AcOEt: Heano 1: 1. Rendimiento: 77%

P.f.: 136-137 °C. Lit.** P. f.: 137.5 °C.

A + 317 [c. 1.0, acetona];

Lit. [o ]p™" +318 [c. 1.0, acetonal;

"H RMN: (300 MHz) 7.52 y 7.30 (sistema AA’BB’, 8H, C6H4), 3.94 (s,

2H, CH), 2.38 (s, 6H, CH3).

83 Khiar, N.; Alcudia, F.; Espartero, J. L.; Rodriguez, L.; Fernandez, 1. J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 7598.
64 Arai, Y.; Kuwayama, S.; Takeuchi, Y.; Koizumi, T. Synth. Commun. 1986, 16, 223.
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EMAR: Calculado para C;5H70,S, : 293.0670
Encontrado: 293.0675 (- 1.7 ppm).

Bis(aril-) y bis(alquilsulfinil) etanos.

Método A: Dimerizacion por acoplamiento oxidativo de a-metilsulfinil

carbaniones con Cu(ll):

Los bisulfoxidos 84(Rs,Rs) ¥y 94(Ss,Ss), 96(Rs,Rs), 90(Ss,Ss), 89(Ss,Ss) se
prepararon por adicion de 1.6 equivalentes de CuCl, anhidro, en THF y a -78°C, a una
disolucion del aril o alquil metilsulfinil carbanion, generado previamente mediante
tratamiento de una disolucion del correspondiente alquil o aril metil sulfoxido (5,61
mmol, 1 equiv) en THF (15 mL), a —78° C y bajo atmosfera de argon, con una disolucion
de LDA en THF (10,10 mmol, 1,8 equiv.). La temperatura se mantiene a —78° C durante
15 minutos, posteriormente se deja subir hasta temperatura ambiente y, por ultimo, se
agita durante una hora mas. Una vez completada la reaccion, se hidroliza con H,SO, al
10%, extrayéndose a continuacion con CHCl;. Los extractos orgénicos reunidos se lavan
sucesivamente con hidréxido amoénico acuoso y disolucion saturada de NaCl, y se secan
sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se evapora a presion reducida y el residuo se

purifica por columna cromatografica.

177



Capitulo III: Sulféxidos y bisulfoxidos quirales: sintesis y aplicacion en organocatalis

(R,R)-Bis(p-tolilsulfinil)etano, 84(Rs,Rs).

et

S
F O

o Rendimiento: 70%
[a ]p™ +272 [c. 0.5, MeOH]
'"H RMN: (500 MHz) 7.37 y 7.26 (sistema AA’BB’, 8H, Ar), 3.27-3.34 (m,
2H, CH,CH,), 2.68-2.75 (m, 2H, CH,CH,), 2.38 (s, 6H, CHs)

BC RMN: (125 MHz) 141.7, 139.0, 123.8, 47.7, 21.3
EMAR: Calculado para C;sH;30,S,; : 306.0748.

Encontrado: 306.0754 (2.2 ppm).

(S,5)-Bis(0-anisilsulfinil)etano, 94(Ss,Ss).

OMe CI)
©/S\/\§
O OMe Rendimiento: 80%

[a Ip™ —446 [c. 0.5, EtOH]

"H RMN: (500 MHz) 7.58 (dd, 2H, J=7.7 y 1.5 Hz, Ar), 7.36 (ddd, 2H, J =
8.2,7.5y 1.7 Hz, Ar), 7.07 (t, 2H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.75 (d, 2H, J
= 8.2 Hz, Ar), 3.67 (s, 6H, CH3), 3.47-3.55 (m, 2H, CH,CH,),
2.66-2.79 (m, 2H, CH,CH,)

BC RMN: (125 MHz) 154.8, 132.2, 129.5, 125.8, 121.3, 110.6, 55.5, 43.6
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Analisis elememtal: Calculado para C;sH;304S;: C, 56.78%, H, 5.36%.
Encontrado: C, 56.75%, H, 5.25%.

(R,R)-Bis(2-Metoxi-1-naftilsulfinil)etano, 96(Rs,Rs).

(S L
O S\/\S
OMe O OMe Rendimiento: 78%. Sélido blanco

p.f.: 180 - 181°C

A +169 [c. 0.9, CHCL]

"H RMN: (500 MHz) 8.76-8.80 (m, 2H, Ar), 7.87 (d, 2H, J =9 Hz , Ar),
7.72-7.77 (m, 2H, Ar), 7.30-7.45 (m, 4H, Ar), 7.09 (d, 2H, J =9
Hz, Ar), 3.79 (s, 6H, CH3), 3.50-3.80 (m, 4H, CH,CH,)

BC RMN: (125 MHz) 156.4, 134.5, 132.5, 129.0, 128.7, 128.0, 124.5,
122.3,119,5, 112.5, 56.5, 45.6.

LR (cm™, vso): 1047

EMAR: Calculado para C,4H»304S, (M+1)": 439.1023.

Encontrado: 439.1037 (3.3 ppm).
Analisis elememtal: Calculado para C,4H,,0,4S;: C, 65.73%, H, 5.06%.
Encontrado: C, 65.56%, H, 5.49%.
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(S,5)-Bis(mesitilsulfinil)etano, 90(Ss,Ss).

Q
S\/\§
> Rendimiento: 90%
[a Ip™ -369 [c. 0.8, CHCl5]
"H RMN: (500 MHz) 6.81 (s, 4H, Ar), 3.45-3.60 (m, 2H, CH,CH,), 3.10-
3.25 (m, 2H, CH,CH,), 2.24 (s, 6H, CH;)

BC RMN: (125 MHz) 141.5, 138.2, 133.7, 131.0, 45.5, 20.9, 18.9
EMAR: Calculado para C,H»70,S, (M+1)": 363.1452

Encontrado: 363.1446 (1.7 ppm).

(S,5)-Bis(terc-butilsulfinil)etano, 89(Ss,Ss).

\FSP\/\§J<

(@] Rendimiento: 75%. Solido blanco.

[o T —245 [c. 0.5, EtOH]

'"H RMN: (500 MHz) 3.00-2.84 (m, 4H, CH,CH,), 1.23 (s, 18H, C(CHx)s).
BC RMN: (125 MHz) 53.8 (C(CHs)s), 39.3 (CH,CH)), 22.8 (C(CH)5).
LR (em™, vso): 1033
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Método B: Sustitucion nucleofilica a partir de los bisulfinatos

correspondientes:

Biscloruro de 1,2-etildisulfinilo, 99.

?
CI/S\/\$/C|
(0] Sobre una disolucion de 1,2-etanditiol 97 (15.2 g, 0.16 mmol, leq.) en
CH,Cl, (20 mL) se burbujea cloro (11.4 g, 0.16 mmol), generado previamente mediante
la adicion de un exceso de HCI concentrado sobre permanganato potasico (10.15 g) bajo
agitacion magnética. De esta forma se obtienen 13.1 g del correspondiente polimero 98
como un soélido blanco.

El tratamiento posterior de una suspension de 98 (6.9 g) en CH,Cl, con AcOH
glacial (8.5 mL) y cloro (18.5 g, 0.22 mmol) da lugar a una disolucion amarilla, tras agitar
durante 45 minutos a temperatura ambiente. Por eliminacion del disolvente a presion
reducida, se obtiene el correspondiente biscloruro de 1,2-etildisulfinilo 99 como un sélido
blanco suficientemente puro como para ser usado en la siguiente reaccion sin necesidad
de purificacion previa.

'H RMN: (CDCls, 300 MHz) §: 3.88-4.07 (m, 4H, SOCH,CH,SO).

(R,R)-1,2-Etilbisulfinato de 1,2:5,6-di(O-isopropiliden)-o-D-glucofuranosa, 100(Rg,
Rs).

0
[ ]
.S _ODAG
DAGO > g

@] Sobre una disolucion de DAG 33 (5g, 19 mmol, 1 eq.) y
piridina (1.7 mL, 21 mmol, 1.1 eq.) en THF (100 mL), bajo atmdsfera de argon y a —78
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°C, se adiciona el biscloruro de 1,2-etildisulfinilo 99 (3.97 g, 19 mmol, 1.1 eq.). Tras
agitar durante una hora, la reaccion se hidroliza con una disolucion de HCl 10% y se

extrae con CH,Cl, (4 x 20 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente

obteniéndose el bisulfinato

con disolucion de HCI 10%, disolucion saturada de NH4Cl y disolucion saturada de NaCl.
El residuo se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida,

con rendimiento cuantitativo. Del espectro de 'H RMN del crudo se deduce que el
bisulfinato 100(Rg,Rs)

se obtiene como producto mayoritario, junto con los
diastereoisomeros 100(Ss, Ss) y 100(Rs, Ss) en una proporcion 88:1:17, respectivamente.
"H RMN: (500 MHz) 5.83 (d, 2H, J = 3.6 Hz, H-1), 4.81-4.79 (m, 4H),

4.34-4.31 (m, 2H), 4.24-4.18 (m, 2H), 4.00-3.90 (m, 4H), 3.10-

2.95 (m, 4H, SOCH;CH,0), 1.31, 1.30, 1.28 y 0.97 (4S, 24H,
OC(CHs),0).

BC RMN:

(125 MHz) 112.4, 109.7 (C 4'), 105.8 (C-1), 84.3 (C-3), 83.8
(C-2), 81.4 (C-4), 72.7 (C-5), 68.0 (C-6), 48.7 (SOCH,), 26.9,
26.8,26.1,25.3 (4 CH;)
EMAR: Calculado para CysHy3014S; (M+1)+: 643.2094
Encontrado: 643.2089 (0.7 ppm).

e}

(S,5)- 1,2-Etilbisulfinato de 1,2:5,6-di(O-isopropiliden)-a-D-glucofuranosa, 100(Ss,Ss)

.S _ODAG
DAGO - g

0]

Sobre una disolucion de DAG 33 (5g, 19 mmol, 1 eq.) y
DIPEA (21 mmol, 1.1 eq.) en Tolueno (100 mL), bajo atmoésfera de argon y a —78 °C, se

adiciona el biscloruro de 1,2-etildisulfinilo 99 (3.97 g, 19 mmol, 1.1 eq.). Tras agitar
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durante una hora, la reaccion se hidroliza con una disolucion de HCI 10% y se extrae con
CH,Cl, (4 x 20 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan sucesivamente con
disolucion de HCI 10%, disolucion saturada de NH4Cl y disolucion saturada de NaCl. El
residuo se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida,
obteniéndose el bisulfinato con rendimiento cuantitativo. Del espectro de 'H RMN del
crudo se deduce que el bisulfinato 100(Ss,Ss) se obtiene junto con el diastercoisdémero
100(Rs,Ss) en una proporcion 88:12. El producto se purificé por cristalizacion de éter:
hexano, obteniéndose el bisulfinato 100(Ss,Ss) como un solido blanco con un rendimiento

del 62%.

P.f.: 113-114°C.
[o Ip2 +85 [c. 1.0, CHCl3]
"H RMN: (500 MHz) 5.76 (d, 2H, J = 3.6 Hz, H-1), 4.80 (d, 2H, J = 2.8 Hz,

H-3), 4.45 (d, 2H, J = H-2), 4.40-4.31 (m, 4H), 4.04 (m, 4H),
2.98-2.78 (m, 4H, SOCH,CH,S0), 1.39, 1.31 y 1.04 (3s, 24H,
OCH(CHs)).

BC RMN: (125 MHz) 112.3, 109.7 (2C 4'®), 105.5 (C-1), 84.0 (C-2), 80.8
(C-4), 79.1 (C-3), 72.6 (C-5), 67.4 (C-6), 47.6 (SOCH,), 27.0,
26.8,26.2,25.3 (4 CH;).

EMAR: Calculado para C,gH43014S; (M+1)": 643.2094
Encontrado: 643.2033 (9.4 ppm).

Los bisulfoxidos 101(Ss,Ss) y 102(Rs,Rs) se obtienen mediante la adicion de 2
equivalentes de RMgBr a una disolucion de (S,5)-1,2-bis-etilsulfinato de DAG 100(Ss,Ss)
en tolueno a 0°C. La mezcla se mantiene en agitacion durante 1h, tras la cual se adiciona
1 equivalente de 4cido trifluoroacético y se evapora el disolvente a presion reducida. El
residuo se extrae con éter y se filtra sobre un lecho de resina (Sigma TMD-8 1:1 mezcla
de resina de intercambio i6nico) para eliminar las sales remanentes. Finalmente el crudo

se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.
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(5,5)-1,2-Bis(isopropilsulfinil)etano, 101(Sg,Ss).

O

pf.:
[o ]Dzo:

"H RMN:

BC RMN:

LR (cm™, vso):

EMAR:

Rendimiento: 30%. Sélido blanco, recristalizado de EtOH/AcOEt

65-70°C

—149 [c. 0.8, EtOH]

(500 MHz) 3.15 -3.06 (m, 2H, CH,CH,), 2.99-2.90 (m, 2H,
CH,CH,), 2.85 (sept, 2H, J = 6.9 Hz, CH(CH3),), 1.32 (d, 6H, J =
6.9 Hz, CH(CH,),), 1.25 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH(CH,),)

(125 MHz) 51.2 (C(CHs);), 41.3 (CH,CH), 15.8, 15.1
(CH(CHs)y,).

1030

Calculado para CgH;90,S, (M+1)+: 211.0826

Encontrado: 211.0828 (-0.9 ppm).

(R,R)-1,2-Bis(etilsulfinil)etano, 102(Rs,Rs).

o
[}
oSN
[ ]
0]
pf.:
[o ]Dzo:

Rendimiento: 45%. Sélido blanco, recristalizado de EtOH/AcOEt

98 - 100°C
~142 [c. 0.9, EtOH]
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"H RMN: (500 MHz) 3.13-3.20 (m, 2H, CH,CH,), 2.94-3.01 (m, 2H,
CH,CH,), 2.72-2.82 (fragmento AB de un sistema ABXj;, 4H,
CH,CHa), 1.33 (t, 6H, J = 7.5 Hz, CH,CHj5)

BC RMN: (125 MHz) 46.2,43.6, 6.9
LR (em™, vso): 1015
EMAR: Calculado para C¢H;50,S, (M+1)+: 183.0513

Encontrado: 183.0516 (-1.3 ppm).

Alilacion enantioselectiva de N-(benzoil)-isobutilhidrazona.

'NHBz _NHBz
HN HI
i-Pr)\/\ P T
81(R) 81(S)

Método general: (Condiciones de Kobayashi). A una disolucion de N-(bencil)-
isobutilhidrazona 80 (20.5 mg, 0.0054 mmol), el organocatalizador (0.32 mmol) y 2-
metil-2-buteno (27puL, 0.054 mmol) en CH,Cl, (0.7 mL), se adiciona aliltriclorosilano 69
(23 mL, 0.162 mmol) a —78°C. Después de agitar a —78°C durante el tiempo indicado en
las tablas 6 y 10, la reaccion se hidroliza mediante la adicion de disolucién acuosa
saturada de NaHCO; (1 mL). Tras calentar hasta temperatura ambiente, se adiciona
disolucion saturada de NaCl y la mezcla se extrae con CH,Cl, (3 x 10 mL). El conjunto
de las fases organicas reunidas se secan con Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra a
presion reducida. El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de
gel de silice (compactada y eluida con AcOEt/Hexano 1:4) para obtener la

correspondiente 1-isopropilbutil-3-enil-N’-benzoilhidrazina 81 como un sélido blanco.
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El exceso enantiomérico se determin6 por HPLC usando una columna quiral AD

[1 mL/min, iPrOH/Hexano 3:97, 30 ° C, tg= 27.9 min, 14 (R) y ts= 33.2 min, 14 (S)].

p-f: 73 - 74°C.

'"H NMR: (500 MHz) 7.75-7.78 (m, 2H), 7.58 (s ancho, 1H), 7.53-7.45 (m,
1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 6.00-5.90 (m, 1H), 5.23-5.10 (m, 2H),
2.90 (quint, 1H, J = 4.4 Hz), 2.35-2.25 (m, 1H), 2.19-2.10 (m,
1H), 1.85-1.95 (m, 1H), 0.93 (d, 3H, J = 6.8Hz, CH(CH;),),
0.92(d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),).
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IV. Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: Acoplamiento de Suzuki-Miyaura

IV. 1. Sulféxidos quirales en procesos promovidos por metales de transicion.

Al analizar la literatura, se puede observar que sorprendentemente, a pesar de sus
éxitos como auxiliares privilegiados, la utilizacion de los sulfoxidos en procesos
promovidos por metales de transicion ha despertado un escaso interés hasta el momento.'
Este hecho es particularmente llamativo, teniendo en cuenta que la quimica de
coordinacion de los sulféxidos es muy conocida y que, en principio, son ligandos ideales
para transferir eficazmente su informacion quiral, debido a la proximidad del azufre a la
esfera de coordinacion del metal en sus complejos con metales de transicion. Una vez
mas, una de las posibles explicaciones para justificar este hecho se debe a la ausencia de
métodos eficientes capaces de modular la estructura de los sulfinilderivados para su uso
como ligandos en catalisis asimétrica. Sin embargo, con el fin de combinar la gran
capacidad de los sulfoxidos para inducir quiralidad con la versatilidad de los metales de
transicion, a partir de principios de los afios 90 varios grupos de investigacion han
utilizado los sulfoxidos, como ligandos o como auxiliares quirales en diferentes procesos
de sintesis asimétrica promovidos por metales de transicion.

En cuanto a su uso como ligandos, un analisis de la literatura muestra que la
mayoria de los sulfoxidos utilizados en catalisis asimétrica son bidentados, predominando
aquellos que presentan simetria C,. Es importante tener presente que las propiedades c-
donadoras de los sulféxidos son mejores que las de los ligandos nitrogenados y sus
propiedades m-acidas son equivalentes a las de las olefinas. Adicionalmente, estudios
estructurales recientes han mostrado que en el caso de los metales de transicion tardios, el

uso de sulfoxidos en la estructura de ligandos bidentados, genera una influencia trans

! Fernandez, L; Khiar, N. en : Organosulfur Chemistry in Asymmetric Synthesis, T. Toru, C. Bolm,
Eds.; Wiley-VCH, Weinheim, 2008, pp. 275
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mayor que en los tipicos ligandos nitrogenados y menor que en los ligandos tipo tioéter o
fosfina.” El primer uso de sulfoxidos en catalisis asimétrica se debe al grupo de James® en
1976, para la hidrogenacion del acido itaconico por un catalizador de rutenio. Sin
embargo, los ligandos utilizados derivados del acido tartarico eran mezcla de
diastereoisomeros racémicos en el azufre, por lo que no se puede determinar el efecto del
sulfoxido en el proceso. Los primeros ensayos con sulféxidos enantioméricamente puros
han sido llevados a cabo en 1993 simultaneamente por el grupo de Carrefio-Ruano® y por
nuestro® grupo de investigacion, en la adicion de dietil zinc a aldehidos utilizando p-
hidroxisulfoxidos, y la cicloadicion de Diels Alder catalizada por hierro utilizando

sulféxidos con simetria C,, respectivamente (Figura 28).

H . g s
Me. O~:sCH2SOCH;3 Ho Me 2 o \S>O Qs~
I g ‘\\S\p-ToI p-Tol” ™ 72~ “p-Tol
Me  O71"cH,s0CH, R R
H R=H,Me
James, 1976 Carreio-Ruano, 1993 Khiar-Fernandez, 1993
Figura 28

Ademas de estos estudios, recientemente se han utilizado los sulfinilderivados en

otros procesos catalizados por metales de transicion tales como la hidrogenacion de

2 Evans, D.R.; Huang, M.; Seganish, W. M.; Fettinger, J. C.; Williams, T. L. Inorg. Chem.
Commun. 2003, 6, 462.

3 a) James, B. R.; MacMillan, R. S.; Reimer, K. J. Mol. Catal. 1976, 1, 439. b) James, B. R.;
MacMillan, R. S. Can. J. Chem. 1977, 55, 3927.

* Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Maestro, M. C.; Cabreras, M. L. Tetrahedron: Asymmetry
1993, 4, 727.

3 Khiar, N.; Fernandez, 1.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 123.
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alquenos catalizada por Rhodio,™ la sustitucion alilica catalizada por Paladio® y la
cianosililacion de aldehidos catalizada por titanio.” Aunque en general los ligandos
derivados de sulfoxidos no compiten con los descritos en la literatura hasta la fecha, muy
recientemente se han descrito dos procesos que constituyen una excepcion. El primero
esta relacionado con la primera version enantioselectiva de la reaccion de Reissert de
piridinas para la sintesis de piperidinas enantiopuras. Se trata de una aproximacion
formal de la sintesis del CP-293.019, un antagonista del receptor de la dopamina Dy,
donde el grupo de Shibasaki ha encontrado que la adicion de TMSCN al derivado de
piridina 103, en presencia del clorocarbonato correspondiente, transcurre con excelentes
rendimientos quimicos y exclenetes enantioselectividades utilizando el catalizador

bifuncional 104, (Esquema 75).

6a) Allen, J. V.; Bower, J. F. Williams, J. M. J. Tetrahedron Asymmetry 1994, 5, 1895. b) Hiroi,
K. Suzuki, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6499. c¢) Hiroi, Izawas, 1.; Takizawa, T.; Kawai, K.
Tetrahedron 2004, 60, 2155.

"Rowlands, G. J. Synlett 2003, 236

8 Ichikawa, E.; Suzuki, M.; Yabu, K.; Albert, M.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 11808.
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F
o)
0
Et, AICI (5 mol %) = R pasos
N R 104 (10 mol %) | — JN
W B —
N
N TMSCN NC j\ N=("
- R'OCOCI o~ “oR' \ N
CH,Cl, 60°C F CP-293,019

R = N(i-Pr),, R' = fluorenilmetil = 105
(98% yield, 96% ce)

Esquema 75

El segundo ejemplo, en nuestra opinidén significativo, esta relacionado con la
adicion-1,4 de acidos boronicos a ciclohexenona 106 catalizada por rhodio.” El grupo de
Dorta ha encontrado que los bisulfoxidos con simteria C, 107 y 108 permiten la
obtencion de los productos de adicion 109 con excelentes enantioselectividades y

rendimientos quimicos y con una relacion sustrato-catalizador muy alta (Esquema 76).

? Mariz, R.; Luan, X.; Gatti, M.; Linden, A.; Dorta, R. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2172.
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0 [L*Rh]CI » o]
Ar-B(OH), (0.25-1.5 mol% Rh)
*  Ar=Ph, 4CIPh, KOH (50 mol%) *
4-OMePh, 3-CF3Ph  Tolueno/H20 (10/1) Ar
106 109

OO p-Tol O p-Tol

S-po S<o

L* s;© L* =0
ot (o
92-99%, ee = 97-99% 91-98%, ee =97-99%

107 108
Esquema 76

En los dos casos destacados anteriormente, los ligandos utilizados presentan una
quiralidad axial ademas de la quiralidad de los sulfoxidos, hecho que resulta de gran

interés resaltar en este capitulo de la Memoria.

IV. 2. Procesos diastereoselectivos promovidos por metales de transicion

Los sulféxidos han sido utilizados como auxiliares quirales en varios procesos
promovidos por metales de transicion como el niquel, el cobalto y sobre todo el paladio.
En relacién con su uso en procesos promovidos por niquel, el grupo de Moret6'® ha
desarrollado una aproximacion para la sintesis de ciclopentanonas espiro fusionadas a
partir de alquinil sulféxidos y bromuros de alquenos catalizada por Ni(CO)s, con

rendimientos modestos.

10 Villar, J. M.; Delgado, A.; Llebaria, A.; Moretd, J. M.; Molins, E.; Miravitles, C. Tetrahedron
1996, 52, 10525.
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El grupo de Pericas'' fue el primero en aplicar el grupo p-tolilsulfinilo como
inductor de quiralidad en la reaccion de cicloadicion entre un alquinil sulfoxido y un
alqueno promovida por cobalto, con la insercion de una molécula de monodxido de
carbono (reaccién de Pauson Khand).'"? Las ciclopentanonas finales se obtenian con
rendimientos y excesos diastereoméricos modestos. Sin embargo, en 2001, el grupo de
Carretero demostroé que el uso de alquenil sulfoxidos en el caso de los terc-butilsulfinil
derivados 110, permite desarrollar una reaccion de Pauson Khand asimétrica
intramolecular altamente diastereoselectiva, (Esquema 77). Adicionalmente, como la
etapa final de desulfinilacion transcurre con un elevado rendimiento, este procedimiento

ha resultado ser muy util para la sintesis de biciclos quirales."

o Q.\t-Bu
2 b H g kBu g SO
7 SKEBY 1 corcog S~ —=H
X n . —_— X n o) + X O
N—-R 2. MeCN, A
110 Mayoritario R Minoritario

X=CH, n= 1, R=H: 111 50% e.d > 96%
X=CMe, n=1,R=H:112 65%e.d >96%
X=NBoc,n=1,R=H:11330%e.d> 96%

Esquema 77
En cuanto a los procesos catalizados por paladio, cabe destacar el uso del grupo

p-tolisulfinilo en varios procesos como el reagrupamiento de 1-sulfinil-1-

vinilciclopropano desarrollado por Hiroi,'"en la aminacién alilica intramolecular

1 Montenegro, E.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J.-F.
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 457.

'2-2) Pauson, P.L.; Khand, I. U. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1977, 295, 2. b) Schore, N. E. Org. React.
1991, 1603.

"3 (a) Carretero, J. C.; Adrio, J. Synthesis 2001, 12, 1888. (b) Rodriguez Rivero, M.; Adrio, J.;
Carretero, J. C. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2881.

' Hiroi, K.; Arinaga, Y. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 153.

192



Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

desarrollada por Llebaria,”” en la reaccién de Heck y en la reacciéon de Suzuki. En
relacion con el acoplamiento de Heck, el grupo de Carretero ha demostrado recientemente
que el grupo sulfinilo es un excelente inductor de quiralidad del proceso, siempre y
cuando se puedan modular sus caracteristicas estructurales, Esquema 78.'° Se ha
encontrado que el uso del grupo 0-dimetilaminofenilsulfinilo como inductor de quiralidad
(114 y 116) permite la obtencion del producto del acoplamiento con un estereocontrol
excelente tanto en la reaccion de Heck intermolecular (Esquema 78, Ec. 1, 115), como
intramolecular (Esquema 78, Ec.2, 117). Curiosamente, el uso del grupo terc-
butilsulfinilo, en la misma reaccion, no induce mejora en la diastercoselectividad, sino

que conduce a los productos del acoplamiento como una mezcla compleja.

@ NMe; Q p° NMe,
qs\'/ PhI/Pd(OAc),/Ag,CO5 (Ts,,
o ) dppp, DMF, 100 °C o—" Ec. 1
114 Ph
77%, ed =88%
115
Me,N Me,N
0, I j Pd(OAc o) D
-_\\fS ( )2 _.\‘fs\\
EtO,C % Ag,CO;, Et0,C S5
| H Ec. 2
EtO,C EtO,C
116
81%; ec = 95%
117
Esquema 78

De especial interés en relacion con el trabajo desarrollado en esta Memoria

resulta el uso de los [-hidroxisulfoxidos enantiopuros como auxiliares quirales en

' Henrich, M.; Delgado, A.; Molins, E.; Roig, A.; Llebaria, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4259.
16 Diaz Bueno, N.; Alonso, I.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7129.
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reacciones de acoplamientos de Suzuki asimétricas para la sintesis de compuestos

biarilicos enantiopuros, que sera comentado mas adelante.

IV. 3. Interés de los biarilos con quiralidad axial

3 Los biarilos con quiralidad axial son motivos estructurales
presentes en un elevado namero de compuestos naturales'”'* de origen diverso y con un
amplio rango de propiedades biologicas (Figura 29). Entre ellos cabe destacar la
Vancomicina, un antibidtico glicopeptidico del Streptomyces orientallis, y Ila
Michellamina, un alcaloide con estructura de naftilisoquinolina anti-VIH del
Ancistrocladus abreviatus, y en las pasadas décadas han despertado el interés de muchos

quimicos sintéticos por razones tanto estructurales como biologicas.

' Bringmann, G.; Giinther, C.; Ochse, M.; Schupp, O.; Tasler, S. Prog. Chem. Org. Nat. Prod.
2001, 82, 1.

'8 Para un repaso general de métodos de formacion de enlaces biarilicos, ver: Hassan, J.; Sevignon,
M.; Gozzi, C.; Schulz, E.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2002, 102, 1359.
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OH O OH
Me I I I OH M
(0]
(0]

OMe OH O OH

MeO OH O OH
989
MeO Me
O
MeO HO OH
OMe Me 0
Schizandrina
O OMe
NH, OHoOH Knifolona

Ho<Z£k;7\O OH

Me

o) cl
o) o)
Cl o OH
H H o)
N N N\[\\.
| °N ~NHCH
o H o H 3
o)

Vancomicina

Figura 29

Ademaés de la actividad biologica, los biarilos con quiralidad axial presentan
numerosas y diversas aplicaciones en quimica. En este sentido, por ejemplo, son ligandos

muy eficientes en catalisis asimétrica y entre ellos destacan el BINAP 118, MOP* 119

' a) McCarthy, M.; Guiry, P. J.; Tetrahedron 2001, 57, 3809; b) Noyori, R.; Angew. Chem. In. Ed.
2002, 41, 2008.
*% Hayashi, T.; Acc. Chem. Res. 2000, 33, 354.
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y BINOL?' 120 cuyas estructuras se muestran en la figura 30 y dan lugar a elevadas

enantioselectividades en numerosas reacciones catalizadas por metales de transicion.

SOWENeS W
CoT g

R = PPh, BINAP 118

R = OMe, MOP 119 BINOL 120

Figura 30

IV. 3. 1. Métodos de obtencion de compuestos biarilicos con quiralidad axial

Los métodos mas utilizados en el pasado para generar binaftalenos enantiopuros

3.2 y el acoplamiento de Negishi.”’

son: la reaccion SNAr,22 el acoplamiento de Kumada
Sin embargo en ellos, la necesidad de generar y usar reactivos litiados, reactivos de

Grignard o diarilzinc, respectivamente, constituye una desventaja (Esquema 79).

2! Brunel, J. M.; Chem. Rev. 2005, 105, 857.

*2 Shindo, M.; Koga, K.; Tomioka, K.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8732.

 Hayashi, T.; Hayashizaki, K.; Kiyoi, T.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8153.

2 Colletti, S. L.; Halterman, R. L. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3513.

** Genov, M.; Fuentes, B.; Espinet, P.; Pelaz, B. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 2593.
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SNAr
MeO OMe OO
/Ph | IPr
5mol% N
o 99%
s 2
i-Pr
Acoplamiento de Kumad
coplamien e Kumada PPh2
e d“e O
Me 6 mol% Me
Br Me 77%

— 040,
Mg 3 mol% NiBr, OO es =94%
THF
Me o

Acoplamiento de Neguishi
PPh,

NMe,

"' Me
Me i H
Br S~ 20 mol% Me
Me 95%
n 5 mol%Pd,dba,CHCI, OO ec =85%

Me THF
O 24h, 60 °C

Homoacoplamiento de N ikajima

s

Co2
CoMe N\ Et
OH 10 mol% ee=T78%
10 mo1% CuCl
02,ta, 48 h CO,Me
Esquema 79
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Hace unos cuantos afios, han emergido nuevos e interesantes conceptos para
completar este arsenal sintético, como es el caso del homoacoplamiento de Nikajima de
naftoles catalizado por Cu(l) y la diamina quiral®® 121 (Esquema 79).

Hoy en dia, el acoplamiento de Suzuki-Miyaura es sin duda el método mas
ampliamente utilizado para la construccion del enlace biarilico, debido a su gran
versatilidad y a su relativamente bajo impacto medioambiental.”’** A pesar de este
creciente éxito, su variante asimétrica sigue siendo un reto, probablemente por la
dificultad de acoplar dos arenos estéricamente impedidos en el proceso mediado por
metales de transicion. Los acoplamientos de Suzuki se pueden clasificar en
enantioselectivos y diastereoselectivos. Los enantioselctivos requieren la participacion de
un ligando quiral de paladio como principal o tnica fuente de quiralidad (ruta a) mientras
que los diastereoselctivos pueden presentar una induccion quiral de planar-a-axial (ruta

b) o de central-a-axial (ruta c¢), (Esquema 80).

R R3
R R R! = HQ
HO, ruta a * R3 ruta b <" / Hal + O
) 0 oc),crR !
< :}Hal . ,o{\/ > — { /)@ (OC)s HO
HO R4 R? R4
R2 R R?
Y,
Z= X
rutac
Hal
RZ

Esquema 80

26 Nakajima, M.; Miyoshi, 1.; Kanayama, K.; Hashimoto, S.-1. J. Org. Chem. 1999, 64, 2264.

* a) Miyaura, N.; Suzuki, A.; Chem. Rev. 1995, 95, 2457; b) Stanforth, S. P.; Tetrahedron, 1998,
54, 263; ¢) Suzuki, A.; J. Organomet. Chem. 1999, 567, 147; d) Kotha, S.; Lahiri, K.; Kashinath,
D.; Tetrahedron 2002, 58, 9633.

¥ Alonso, F.; Beletskaya, Yus, M.; Tetrahedron 2008, 64, 3047.
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» Acoplamiento enantioselectivo: el primer acoplamiento de Suzuki atropo-
enantioselectivo eficiente, fue independientemente publicado por Camidge® 'y
Buchwald®® en el 2000. Este Giltimo autor publicé la sintesis de fenilnaftilos y binaftilos
con quiralidad axial utilizando como ligando una nueva binaftilmonofosfina quiral que

presenta dos sustituyentes de tipo ciclohexilo en el fosforo 122, (Esquema 81).

P(Cy).

% NMe,
O‘ 0.24 mol% O O

Me 122

B(OH),  0-1 mol%Pd(dba); Me 1. PhMgBr, DMF, S
K3PO, P(O)(OMe)z 45°C,24 h, (89%}) PPh2
+ - O‘ 2. PMHS, Ti(OiPr),,
Tolueno, 60 °C, THEF, 70 °C, 24 h,
0,
Br 24 h, (95%) recrist (86%)
II 'I P(0)(OMe), ee=86% —>ee=99%
Esquema 81

Este ejemplo muestra que los ligandos fosfina con quiralidad axial,
potencialmente ttiles para catalisis asimétrica, se pueden obtener por acoplamiento de
Suzuki enantioselectivo.

A partir de estos primeros ejemplos, el interés por desarrollar procesos de Suzuki-
Miyaura atropo-enantioselectivos se han acelerado significativamente y en la actualidad,
existen un total de siete aproximaciones que incluyen el uso de ferrocenilfosfinas,’'* bis-

hidrazonas C, simétricas,”® nanoparticulas de paladio estabilizadas por BINAP,** y

¥ a) Cammidge, A. N.; Crépy, K. V. L. Chem. Commun. 2000, 1723; b) Cammidge, A. N.; Crépy,
K. V. L. Tetrahedron 2004, 60, 4377.

3% Yin, J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12051.

3! Jennsen, J. F.; Johansen, M. Org. Lett 2003, 5, 3025.

32 Genov, M.; Almorin, P.; Espinet, P. Chem. Eur. J. 2006, 12, 9346.

33 Bermejo, A.; Ros, A.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15798.
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fosfinas quirales ancladas a un soporte solido.”> Es necesario destacar que, casi la mitad
de estas aproximaciones han sido desarrolladas en los tltimos dos afios, cuando el trabajo

recogido en esta Tesis Doctoral se encontraba en una fase bastante avanzada.

Me
~ _NM Ph
) % o-Anisil P s
@\ NMe, NN NN )
Ph P PP N
Fe Fe (O Fe e - Clocl
<Ly <= <= Ph Ph

Cammidge, 2000 Johannsen, 2003 Espinet, 2006 Lassaletta, 2008
Q H
CO Al
PPh, PS—O O J,HN (CHZ)SON N
PPh,
99 o,
(S)-Binap-Pd-Nanoparticula Uozumi, 2009

Fujihara, 2008

Figura 31

 Acoplamiento diastereoselectivo: Induccién quiral de planar-a-axial: El acoplamiento
de Suzuki de un haluro de arilo con quiralidad planar 123 con un acido boronico 124,
desarrollado por Uemura®® y colaboradores, constituye un método disatereoselectivo con
gran potencial para la sintesis de biarilos con quiralidad axial. En esta aproximacion, la
quiralidad axial del biarilo 125 es inducida por la quiralidad planar del complejo de

arilcromocarbonilo 123, (Esquema 82).

3 Sawai, K.; Tatumi, R.; Nakahodo, T.; Fujihara, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6917.

3% Uozumi, Y.; Matsuura, Y.; Arakawa, T.; Yamada, Y. M. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
2708.

36 Kamikawa, K.; Uemura, M.; Synlett 2000, 938.
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CHO
X Br
|/ ~ CHO AcO
©0);cr " “oMe N 1. NaBH, McOH
123 Pd(PPh3)4 N32C02 ac. |/ Me 2. ACzo pin'dina AN
+ MeOH, 75 °C (00):c™ “ome 3.hv/0, Et,0 P
80% ' OMe
B(OH), 125
Me ()-126
124
Esquema 82

» Acoplamiento diastereoselectivo con ligandos quirales: El primer uso de un ligando
quiral en acoplamiento de Suzuki fue publicado por Nicolau y colaboradores durante el
estudio de la sintesis de la Vancomicina. El acoplamiento de un yoduro quiral 127 con un
acido boronico ciclico 128 conduce al biarilo deseado 129, como una mezcla 1:1 de los
dos atropo-diastereoisomeros utilizando PPh; como ligando, cuando se emplean como
ligandos (R)-BINAP o (S)-BINAP, se observa una rd de 3.5:1 a favor de uno de los
diastereoisomeros, (Esquema 83). Cuando el acoplamiento se realiza con un yoduro mas
funcionalizado, con los anillos B-C-D de la vancomicina, se obtiene un unico atropo-

diastereoisdmero, aunque con moderado rendimiento.*’

37 Nicolaou, K. C.; Li, H.; Boddy, C. N. C.; Ramanjulu, J. M.; Yue, T. -Y.; Natraja, S.; Chu, X. —
J.; Brise, S.; Riibsam, F. Chem. Eur. J. 1999, 5, 2584
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0
~NHBoc L*(©0.6eq.)
MeO Q 20 mol% Pd(AcO),
B-0oH Na,CO; ac.
+ tolueno o THF
I MeO OMe 90 0 60%,
OMe Zh 129
127 128 L* =PPhy, rd = 1:1
L* = (S)-BINAP, rd = 3.5:1
L* = (R)-BINAP,rd =3.5: 1
Esquema 83

 Acoplamiento diastereoselectivo con ligandos aquirales: Induccion quiral de central-
a-axial: Una solucion elegante al tema del acoplamiento de Suzuki diastereoselectivo es
la desarrollada por Lipshutz*® y colaboradores en su aproximacion a la sintesis de la
Korupensamina A. Asi, la sustitucion en R de 131 de un sililéter (TIPS) por un residuo de
fosfina metalodirector,” conduce a un completo control de la quiralidad axial, con

excelente rendimiento, (Esquema 84).

3 Lipshutz, B. H.; Keith, J. M.; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3530.
%9 Breit, B. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2835.
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OBn OMe

OO OBn OMe
OTIPS
OTIPS

20 mol% PACly(dppf), KsPO4, BHT

MeO
DME, 117°C (81%) O OR
NH
MeO OMe *
R=TIPS= 132; dr= 5:4
o)
to
R= =133
Ph,P

Solo un diastereoisdmero

Esquema 84

En 2003, el grupo de Colobert y el de Baudoin publicaron simultaneamente dos

, .o . . 4. . 4041
métodos similares de acoplamiento de Suzuki diastereoselctivo.*”

La aproximacion de
Baudoin consiste en una simple induccion 1,3 de la quiralidad desde un alcohol bencilico
quiral 134 a través del eje axial, en presencia de un ligando de tipo fosfina 136 descrito
por Buchwald y colaboradores para acoplamientos de Suzuki con sustratos estéricamente

impedidos* (Esquema 85).

* Baudoin, O.; Décor, A.; Cesario, M.; Guéritte, Synlett 2003, 2009.

*'a) Broutin, P.-E. ; Colobert, F. Org. Lett. 2003, 5, 3281 ; b) Broutin, P.-E. ; Colobert, F. Eur. J.
Org. Chem. 2005, 1113.

2 2) Old, D. W.; Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9722; b) Wolfe, J. P.;
Singer, R. A.; Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9550.
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acoplamiento de Suzuki-Miyaura

NMe,
S ser
O
CyP 10 mol%
I OH 1. 5 mol% Pd(OAc), Ba(OH), 8H,0,
134 ee = 90% dioxano/H,0 (9:1), 100 °C, 1h
+ 2.NaH, BnBr, THF, 25°C,4 h
B(pin) (63%)
MeO
OMOM
MeO
OMe
MOM = Metoximetil
135
Esquema 85

Colobert y colaboradores observaron el mismo tipo de induccion quiral utilizando

204

diferentes sustratos para el acoplamiento. En su caso, publicaron incluso mejores
rendimientos y diastereoselectividades mediante la metilacion del alcohol bencilico e
introduccion de un sulfoxido quiral en posicion B al grupo metoxi. Asi, el acoplamiento
del B-hidroxi sulfoxido 138 con el acido naftilborénico 139 dio lugar al biarilo deseado
140 con rendimiento cuantitativo y como un tnico distereoisomero, gracias a la presencia

de los dos centros estereogénicos en el B-hidroxisulfoxido 138, (Esquema 86).
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) O OMe
e ,
I $pTol $"'pTol
| OMe O 10 mol% Pd(AcO),, OMe o
138 15 mol% dppf, CsF OO

+ Dioxano, reflujo, 1h Un tnico dinstercoiss
B(OH), n inico diastereoisémero
OMe dppf = bis(difenilfosfinil)ferroceno 140
139
Esquema 86

IV. 4. Sulféxidos quirales en la reacciéon de acoplamiento de Suzuki

Resulta sorprendente comprobar que, segin se desprende del apartado anterior,
la utilizacién de un auxiliar quiral, presumiblemente menos sustrato-dependiente, haya
sido escasamente desarrollada. Aparte del ejemplo desarrollado en el grupo de Colobert
sobre el uso de P-hidroxisulféoxidos en una aproximacion diastereoselectiva del
acoplamiento de Suzuki-Miyaura, el uso de sulfoxidos quirales como auténticos auxilares
quirales no tenia precedentes antes del trabajo que presentamos a continuaciéon. En
principio, el grupo sulfinilo presenta ciertas ventajas que dificilmente pueden ser
superadas por otros auxiliares quirales: (i) la posibilidad de obtener los dos enantidmeros
de un gran nimero de agentes sulfinilantes, (ii) la conocida capacidad del grupo sulfinilo
como grupo orto-director, que facilita la creacion de enlaces carbono-halégeno en esta
posicion (iii) la gran proximidad del grupo sulfinilo quiral al eje biarilico, con la
consiguiente influencia en la reactividad y estercoselectividad del proceso, (iv) y
finalmente, una vez obtenido el compuesto biarilico, el sulfoxido puede ser eliminado o
transformado en otra funcion.

En este contexto y aprovechando la experiencia en sintesis asimétrica de

sulfoxidos quirales y en acoplamientos organometalicos de los grupos de investigacion
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implicados en esta Tesis Doctoral, se ha establecido como objetivo de este capitulo, la
sintesis de nuevos sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial y simetria C; por medio de un
acoplamiento de Suzuki-Miyaura diastereoselectivo.

Con el fin de determinar la capacidad del grupo sulfinilo como auxiliar quiral en
la reaccion de acoplamiento diastereoselectivo de Suzuki-Miyaura, se ha puesto a punto
un método modular y adaptable a diferentes procesos cataliticos. Este método se basa en
la utilizacion de la metodologia de la DAG desarrollada en Sevilla, que permite (como ya
hemos visto en los capitulos anteriores) la sintesis enantiodivergente de un gran niimero
de sulfinatos de DAG y sulfoxidos enantioméricamente puros, seguida de un
acoplamiento de Suzuki-Miyaura asimétrico entre diferentes sulfoxidos yodados 141,
obtenidos por un proceso recientemente puesto a punto en Estrasburgo, y varios acidos y
ésteres boronicos comerciales o sintetizados en el laboratorio 142, obteniéndose asi

diversos sulfoxidos biarilicos con diferentes caracteristicas estéricas y electronicas 143

0

(Esquema 87).

141 Pd/Ligando
— B(OR"), Base
{ R'3 e Disolvente
‘ N
P
142

Esquema 87

IV. 4. 1. Sintesis de los sulfoxidos yodados.

Al igual que indicamos en el capitulo II, decidimos sintetizar los p-tolil, t-butil e

isopropil sulféoxidos y sus derivados yodados, para asi poder hacer un estudio
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comparativo de su capacidad como auxiliares quirales en la reaccion diastereoselectiva de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

El sulfoxido 144(Ss) se prepard partiendo del (Ss)-p-toluenosulfinato de mentilo
4(Ss), obtenido mediante la metodologia de Solladié” y del que disponiamos de gran
cantidad en el laboratorio. Por su parte, los sulfoxidos 146(Rs) y 148(Ss) se prepararon,
como se detallé en el capitulo II, utilizando la metodologia de la DAG* partiendo del
(R)-terc-butilsulfinato de diaceton-D-glucosa, 34(Rg) y del (S)-isopropilsulfinato de DCG
38(Ss), respectivamente, (Esquemas 88 y 89).

Q& BrMg OMe {0 1.LDA
S. S OMe 2. Iz, THF,
fons fopeois
P Tolueno, 0° C 54%

4Sy 76% 144(Sg) 145(Sg)

o— BrMg OMe 1. LDA
., \©/ & 2. 1, THF, o
< %’Q?\ ?s‘ oMe —18°C (,)‘s‘ OMe
t-BU\§/ 0 t-Bu 0 t-Bu
5 ",_ . o\j\ Tolueno, 0° C 67%
3 82%
34(Ry) 146(Rg) 147Ry)
Esquema 88

El tratamiento de estos sulfinatos con el derivado de Grignard del 3-bromoanisol
condujo a los suféxidos enantioméricamente puros 144(Ss), 146(Rs) v 148(Ss), con
inversion de la configuracion en el azufre, (Esquemas 88 y 89). La yodacion de 144(Ss),
146(Rs) y 148(Ss) en posicion orto se llevo a cabo mediante un procedimiento

recientemente puesto a punto en Estrasburgo que consiste en el tratamiento de dichos

# G. Solladié, J. Hutt, A. Girardin, Synthesis 1986, 173.
* (a) I. Fernandez, N. Khiar, J. M. Llera, F. Alcudia, J. Org. Chem. 1992, 57, 6789-6796; (b) N.
Khiar, I. Fernandez, F. Alcudia, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5719-5722.
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sulfoxidos con LDA a —78 © C en THF seguido de la adicion de una disolucion de I, en
THF. Esta reaccion transcurre de forma totalmente regioselectiva introduciéndose el
atomo de yodo en la posicion orto del anillo aromatico del sulféxido en el caso de
144(Ss), 146(Rs). Sin embargo, en el caso del isopropilsulfinil derivado 148(Ss), la
reaccion de yodacion no tiene lugar sobre el carbono 2 del anillo aromatico del sulfoxido
sino sobre el carbono del grupo isopropilo, debido a la acidez del proton en dicha
posicion, (Esquema 89). Todos los ensayos realizados para desarrollar una yodacion
regioselectiva en el anillo aromatico han sido infructuosos hasta la fecha. Con el fin de
solucionar este problema, hemos abordado una colaboracion con el grupo del profesor
J.M. Gonzélez de la Universidad de Oviedo, en la que se pretende poner a punto las
condiciones adecuadas para realizar una yodacién acida selectiva del isopropilderivado

148(Ss) en la posicion 2 del anillo aromatico, (Esquema 89).

o BrMg OMe
/ = . ..
CGHIO\O z \©/ \o Vo0 !
. (0] S OMe -=-=----- - S OMe
i-Pr<_.O Y
S OQ Tolueno, 0° C

Lo “CeHio  82%
61710 0 148(S)

38(S) 1. LDA 149659
2. L, THF,
-78°C

\ 0

\i/s OoMe
ae

1506 )

Esquema 89
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El estudio de la reaccion de Suzuki-Miyaura diastereoselectiva ha sido realizado a
partir de los precursores yodados 145(Ss) y 147(Rs), que poseen un grupo p-tolil y terc-

butil sulfinilo, respectivamente.

IV. 4. 2. Acoplamiento de Suzuki-Miyaura asimétrico entre los sulfoxidos

yodados y diferentes acidos y ésteres bordnicos.

A partir de estos sulfoxidos yodados 145(Sg) y 147(Rs) hemos preparado
diferentes sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial mediante reacciones de acoplamiento
diastereoselectivo de Suzuki-Miyaura con varios acidos y €steres boronicos obtenidos de
fuentes comerciales (151-155) o sintetizados en el laboratorio (156 y 157), (Figura 32).
Estos ultimos han sido disefados para la sintesis de ligandos de interés en catalisis

asimétrica.

B(OH), B(OH)> B(OH), B(OH), O B(OH),
©/Me ©/0Me “ @[O
e O
s
151 152 153 154 155

B(OH), OO
NMe; NHBoc

156 157

Figura 32
El 4cido 2-N,N-dimetilaminofenil borénico 156 se prepar6d partiendo de la 2-

bromoanilina 158, tras una dimetilacion en presencia de iodometano y K,CO; en

acetonitrilo, seguida del intercambio bromo-litio con n-BuLi y la condensaciéon con
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tri(isopropil) borato. De esta forma se obtiene, después de la hidrolisis, el acido borénico

156 con un 68% de rendimiento, (Esquema 90).***

' Mel Br
NH °
2 K2C03 NMe2
CH;CN, reflyjo
158 92% 159
B(OH)2
1. n-BuLi, THF, -78 °C-0 °C NMe,

2. B(Oi-Pr);, THF, -78 °C

3.H,0
68%

Esquema 90

Para sintetizar el éster boronico 157 que da acceso a biarilos con caracteristicas
estéricas y electronicas facilmente modificables, seguimos la metodologia desarrollada
por Tour.*” En primer lugar, se llevé a cabo la proteccion del grupo amino como
derivado terc-butoxicarbonilico, mediante tratamiento de la 2-bromoanilina 158 con NaH
a reflujo, seguido de adicion de di-terc-butildicarbonato. El compuesto 160 asi obtenido,
es transformado en el derivado dilitiado correspondiente 161 mediante tratamiento con
MelLi, seguido de un intercambio Litio-Bromo promovido por la adicion de t-, a —78°C.
Finalmente, tras la adicion de B(OMe)s, seguido de un intercambio del éster con pinacol,
obtuvimos el éster boronico 157 cuya purificacion se pudo realizar mediante
cromatografia en columna de gel de silice neutralizando previamente la silice con 10 %

de trietilamina. (Esquema 91).

* Lamba, J. J. S; Tour, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11723-11736.
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r Br
NH2 | Nani NHBOC | MeLi
2. Di-Boc 2.'BuLi
158 96 % 160
i O-_..0
NLiBoc 1. B(OMe);
S NHBoc
2.
161 W 157
HO OH
47%
Esquema 91

Utilizando el acido boroénico sintetizado 156, el éster boronico 157 y los acidos
boronicos comerciales 151-155, hemos realizado un estudio sobre la idoneidad de los
sulféxidos para desarrollar un acoplamiento de Suzuki-Miyaura diastereoselectivo. Como
primera etapa de este estudio, y con el fin de determinar las mejores condiciones
experimentales, se ha utilizado como derivado yodado el compuesto 145(Ss), donde el
grupo p-tolilsulfinilo posee menor impedimento estérico y por lo tanto debe ser mas
reactivo. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 11.

Con respecto a las condiciones de reaccion, en primer lugar (Tabla 11, entradas 1-
3) hemos utilizado las establecidas para acoplamientos de Suzuki-Miyaura impedidos*,
es decir, empleando Pd(OAc),, dppf, CsF y dioxano a reflujo durante 12h. Sin embargo,
considerando la posible inestabilidad del terc-butilsulfinilderivado en estas condiciones
por una parte, y a la posible epimerizacion de los productos finales por otra, se han

buscado otras condiciones de reaccion. Tras una intensa labor de experimentacion,

% Castanet, A-S.; Colobert, F.; Broutin, P-E.; Obringer, M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13,
659.
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encontramos que las descritas por Buchwald*’ pero levemente modificadas, utilizando
Pd(OAc),, S-Phos, Cs,COs, a 70°C 'y Dioxano/H,O como disolvente, dan lugar a los
productos de acoplamiento con buenos rendimientos en tan solo una hora, por lo que los

ultimos ensayos (Tabla 11, entradas 4 y 5), han sido realizados con estas condiciones.

" Walker, S. D.; Barder, T. E.; Martinelli, J. R.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
1871-1876.
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Tabla 11: Acoplamiento de Suzuki-Miyaura diasteroselectivo con el grupo p-tolilo como auxiliar

quiral.
Me
e | BOR L7
MeO S + NV S Base R’ -2y
| o Disolvente O )
145Sy) 151, 156, 162- 166v
152,157y 153
Entrada Acido o éster Producto Rendimiento (%) r.d®
bordnico
B(OH),
Me 0
1? 90 66 : 44
- 9
162
B(OH), O
@/NMQZ MeO §/p—T0|
02 Me;N o 92 75:25
156 ]
163
B(OH), MeO O §/pTOI
3¢ @/OM‘* MeO ‘ o 77 45 : 55
152 164
0.0 MeO O s—p-Tol
4¢ @NHB°° BocHN ‘ 0 83 50:50
157 165
B(OH),
5¢ 50 80:20
153

MeO O g/p—Tol
0°
166

* Condiciones de reaccion: Sulfoéxido yodado (1 eq.), Acido borénico (2 eq.), Pd(OAc), (10

mol%), dppf (30 mol%), CsF (4 eq.), dioxano, reflujo.

® Determinado por 'H-RMN en el crudo de reaccion. La configuracion del eje biarilico no ha sido

determinada inequivocamente.

“Pd(OAc), (10 mol%), S-Phos (15 mol%), Cs,CO; (4 eq.), dioxano/H,0, 70 °C, 1h.
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Como puede observarse en la tabla 11, los productos de acoplamiento han sido
obtenidos con rendimientos de moderados a buenos y con diastereoselectividades
varibales. Asi, en el caso del acoplamiento de 145(Ss) con el acido 2-metilfenilborénico
151 (Tabla 11, entrada 1), el producto 162 se obtuvo con un excelente rendimiento
quimico del 90%, pero el exceso diastereomérico (ed) es solo del 22%. En el caso del
acoplamiento realizado utilizando el acido bordénico 156 (Tabla 11, entrada 2), el
producto 162 ha sido obtenido con un rendimiento del 92% y un ed prometedor del 50%.
Sorprendentemente, en el acoplamiento de 145(Ss) con el acido 2-metoxifenil boronico
152 (Tabla 11, entrada 3), el producto de acoplamiento 164 se obtiene con buen
rendimiento quimicos (77%), pero practicamente en ausencia de diastereoselectividad.
Afortunadamente, los dos diastereoisomeros poseen R diferentes, lo que ha permitido su
separaciéon mediante cromatografia en columna de gel de silice.

El acoplamiento de 145(Ss) con el éster bordnico estéricamente impedido 157
(Tabla 11, entrada 4), da lugar al derivado biarilico con un rendimiento elevado (83%),
pero sorprendentemente en ausencia de diastereoselectividad. El mejor resultado en
cuanto a diastereoselectividad se refiere, se ha conseguido en el acoplamiento con del
acido naftilborénico 153 (Tabla 11, entrada 5). En este caso el producto 166, ha sido
obtenido con un rendimiento del 50% y un 60% de exceso diastereomérico.

Estos resultados demuestran que el acoplamiento de Suzuki-Miyaura es posible
con los derivados yodados de los aril sulfoxidos e indican claramente la necesidad de
modular las caracteristicas estéricas y electronicas del grupo sulfinilo con el fin de
aumentar la diastercoselectividad del proceso. Para ello, hemos abordado el estudio del
acoplamiento del terc-butilsulfinil derivado 147(Rs) con diferentes acidos y ésteres
bordnicos. Los resultados de este estudio se encuentran resumidos en la tabla 12. Se
comprueba que el terc-butilsulfinilderivado 147(Rg), es sensible a las altas temperaturas y
cuando se intenta llevar a cabo el acoplamiento utilizando las condiciones establecidas
para acoplamientos de Suzuki-Miyaura impedidos ( Pd(OAc),, dppf, CsF y dioxano a

reflujo durante 12h),* solo se obtienen subproductos de degradacion. Tras probar un
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elevado nimero de condiciones de reacciéon, encontramos que las descritas por
Buchwald®®, es decir, utilizando Pd(OAc),, S-Phos, Cs,CO;, en DMF/H,0 a temperatura
ambiente durante 12h, eran las Unicas que daban lugar al producto deseado (Tabla 12,
entrada 1). Sin embargo y como hemos indicado anteriormente, el resto del estudio se ha
realizado con las condiciones de Buchwald modificadas ya que resultan ser mas generales
y reproducibles para acoplar el yodo sulféxido 147(Rs) con los otros acidos borénicos

en tiempos de reaccion cortos, (Tabla 12, entradas 2-5).

* Walker, S. D.; Barder, T. E.; Martinelli, J. R.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
1871-1876.
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Tabla 12: Acoplamiento de Suzuki-Miyaura diasteroselectivo con el grupo t-butilsulfinilo como

auxiliar quiral.
B(OR"), O
MeO SI/ t-Bu

R Ry, : *
Meo/@\ e \© v _Pd/ Ligandg >
* N Base R ‘ -3y
|

v
o Disolvente ¥
152, 157, -
147Ry) 155,153 y 154 167-171
Entrada Acido o éster Producto Rendimiento r.d.d
bordnico (%) (Rs,aS): (Rg,aR)

B(OH), O
@/OME MeO §/t-Bu
1 MeO e} 65°¢ 10:90

152 O
167
25 el
2° it NBoe BN O 0 86 5:95
168
157
B(OH), O
OHC MeO ?”t-BU
3b OHC o} 60 25:75
155 O
169
B(OH), O
MeO ?/t-Bu
4° ) 66 3:97
s
170

B(OH),
i:[o:g MeO O ?/I-BU
5 S ° 0 50 15:85
m o L
171

* Condiciones de reaccion: Sulfoxido yodado (1 eq.), Pd(OAc), (10 mol%), S-Phos (15 mol%),
Cs,CO; (4 eq.), DMF/H,0.

b Pd(OAc), (10 mol%), S-Phos (15 mol%), Cs,COs (4 eq.), dioxano/H,O, 70 °C, 1h.

¢ Rendimiento del diastereoisémero mayoritario. ¢ Determinado por 'H-RMN en el crudo de
reaccion.
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Como puede observarse en la tabla 12, los productos de acoplamiento se obtienen
con rendimientos de moderados a buenos, al igual que en el caso del p-tolilderivado
145(Ss), sin embargo la diastercoselectividad es manifiestamente superior. Asimismo,
mientras el producto de acoplamiento de 145(Sg) con el acido 2-metoxifenil borénico 152
(Tabla 11, entrada 2), se obtenia con un ed nulo, el mismo acoplamiento con el yodo
sulfoxido 147(Rs) (Tabla 12, entrada 1), transcurre con un excelente 80% ed.
Adicionalmente, se ha podido aislar, por un lado, el diastereoisdomero mayoritario con un
rendimiento del 65% y por otro lado la mezcla formada por el diastereoisdmero
minoritario y el sulféxido sin yodar 147(Rs). En cuanto al acoplamiento del sulfoxido
yodado 147(Rs) con el éster bordnico 157 (Tabla 12, entrada 2), tanto el rendimiento de
la reaccion (86%) como el % de ed (90%) son nuevamente mas elevados que en el caso
del p-tolilsulfoxido 145(Ss).

El mejor resultado en cuanto a diastereoselectividad se refiere, ha sido obtenido,
como en el caso de 145(Sg), en el acoplamiento del sulféxido 147(Rs) con del acido
naftilboronico 153 (Tabla 12, entrada 4), donde el compuesto bisarilico 170 ha sido
obtenido con un excelente ed del 94%.

El conjunto de estos resultados muestra sin ninguna ambigiiedad la superioridad
del grupo terc-butilsulfinilo como auxiliar quiral en la reaccion diastereoselectiva de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura con la mayoria de los derivados borénicos que hemos
ensayado.

Por otra parte, cabe destacar que las condiciones experimentales encontradas han
permitido acoplar acidos bronicos funcionalizados (157, 155 y 154) (Tabla 12, entradas

2,3y 5), y obtener compuestos biarilicos de gran interés sintético.
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IV. 6. Transformaciones de los sulféxidos biarilicos y sintesis de compuestos de interés.

Como ya se ha comentado en la introduccion de este capitulo, los compuestos
biarilicos con quiralidad axial son de interés tanto por sus propiedades bioldgicas como
por su capacidad de inducir quiralidad en procesos enantioselectivos. Habiendo
desarrollado una aproximacion para la sintesis de compuestos atropoisoméricos en forma
enantiopura, la etapa siguiente de este trabajo de investigacion se ha encaminado hacia la
demostracion de su utilidad en la sintesis de productos de interés. La presencia de un
grupo sulfinilo en todos los compuestos biarilicos obtenidos, junto con otros grupos
funcionales susceptibles de sufrir varias transformaciones quimicas, ofrece la posibilidad
de generar una gran diversidad molecular, como se indica a continuacion:

a) Desproteccién del grupo terc-butoxicarbonilico: Para sintetizar biarilaminas
enantiopuras, importantes intermediarios en la sintesis de compuestos bioldgicamente
relevantes, asi como de ligandos quirales nitrogenados, realizamos la desproteccion de los
derivados Boc-protegidos 165 y 168. Esta reaccion, se llevo a cabo mediante tratamiento
con acido trifluoroacético (TFA) en CH,Cl,. Afortunadamente, tanto en el caso de la
biarilamina 172 como en el de la biarilamina 173, los dos diastereoisdmeros tienen un
buen coeficiente de separacion, lo que ha permitido su separacion mediante columna
cromatografica y disponer, por lo tanto, de cada diastercoisomero de forma pura,

(Esquema 92).
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TFA, CHyCl,

MeO Sy
BocHN R separacion
O columna
R=p-Tol, X=0, Y = :165
R=t-Bu,X=:,Y=0, 168

Esquema 92

o ‘ NH,
p-ToI/S O OMe

172(Sg.aR)
35%

0 l NH,
S OMe
t-Bu O

173(RgaR)
70%

@) E NH,
S OMe
p-Tol” O

172(S¢aS)
35%

o) l NH,
S OMe
t-Bu O

173(R, 2S)
6%

Adicionalmente, hemos podido obtener cristales adecuados y determinar la

estructura de 173(Rs,aR) mediante difraccion de rayos X (Figura 33), asi, el andlisis de

los datos de rayos X muestra que la configuracion absoluta del eje biarilico es aR. Es

interesante tener en cuenta que existe un fuerte puente de hidrogeno intramolecular entre

lel grupo amino y el oxigeno del eter [N(1)-H(1A)...O(1) = 2.591A], ya que éste puede

jugar un papel importante en la estabilidad conformacional de la molécula y en su posible

comportamiento catalitico.
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SO,
.S OMe
t-Bu O
d (A) Angulos (°)
sm-0@) |1 [orsm-ca) | 1% °
sa-c | 5 [o@ysa-caz | 150
S(1)- 1.860 102.4
(13) 3 |c@rsay-cas) | T
N | ¥ lee-ca-cay | 120
C(1)-C(7) 1":91 C(12)-C(7)-C(1) “79'7
C(1)-C(6) 1"208 C(6)-0(1)-C(17) “;4
om-co) | 37 Jo-cwrcay | 13
O(1)- 1.426 119.9
i U INo-ceco |
Ang. Torsion (°)
C(6)-C(1)-C(2)-S(1) 174.73
0(2)-S(1)-C(2)-C(3) 1771
0(2)-S(1)-C(2)-C(1) -156.03

Figura 33: Diagrama ORTEP del compuesto 173(Rs,aR) (Tabla de datos).

b) Reduccién de sulféxidos a tioéteres: Para sintetizar ligandos mas ricos en
electrones a partir de los sulfoxidos biarilicos 164, 163 y 167, realizamos la reduccién
del grupo sulfinilo mediante el procedimiento desarrollado por Viani*’ en 1995 que
consiste en el tratamiento de los sulfoxidos de partida con anhidrido trifluoroacético y

yoduro sodico en acetona a — 40 °C, (Esquema 93).

* Arnone, A.; Bravo, P.; Farina, A.; Frigerio, M.; Valdo, S.; Meille, F.; Viani, F. Tetrahedron:
Asymmetry 1995, 6, 2695.
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MeO §//$ (CF;C0),0 (5 eq.) MeO SR
R* R Nal (3 eq.) R
O Acetona, 40 °C O
R =p-Tol, X=0, Y = : R= OMe; 164 174-176
R=p-Tol, X=0, Y =:R= NMe; 163
R=tBu,X=:Y=0, R =0Meg; 167

O S/ p'TOI

O ~t-Bu

MeO MeO MeO S
MeO O Me,N O MeO ‘
174(83%) 175(90%) 176(97%)
Esquema 93

Sorprendentemente, el sulfoxido 173(Rs,aR) no se redujo a tioeter cuando se
utilizaron las condiciones anteriormente descritas, obteniéndose en este caso tan solo
productos secundarios. Para solucionar este problema, hemos realizado numerosos
ensayos con diferentes condiciones de reaccion y agentes reductores y tan solo las

.. . 50 . .
condiciones descritas por Carretero,”” con triclorosilano como agente reductor es el
triclorosilano, dieron lugar al tioéter deseado 177(aR) con un rendimiento excelente,

(Esquema 94).

5% Garcia Manchefio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Gomez Arrayas, R.; Llamas, T.; Carretero, J.C. J.
Org. Chem. 2003, 68, 3679-3686.
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O HSiCly O
o NH; Et;N NH,
_
t-Bu/S OMe Tolueno t-Bu/S OMe
Reflujo O
4h

95%
173(Rs, aR) 177(aR)

Esquema 94

c) Sintesis de iminas y tioureas: Como hemos apuntado anteriormente, la
presencia del grupo NH, en el biarilo 173(Rs,aR) permite realizar sobre ¢l diferentes
modificaciones estructurales, introduciendo nuevos grupos funcionales como son las
iminas y las tioureas, de gran interés sintético. Asi, la reaccion de 173(Rs,aR) con
benzaldehido, utilizando las condiciones clasicas de reaccion, ha permitido sintetizar la

imina 178(Rs,aR) con buen rendimiento quimico (Esquema 95).

C I O
V
e O O
t-Bu/s OMe t_Bu/S OMe
Tamiz molecular
CH,Cl,

173(Rs, aR) 4téai1 178(Rg, aR)
87%

Esquema 95

Por otro lado, la reaccion de 173(Rs,aR) con el 3,5-trifluorometilfenil
isotiocianato, nos ha permitido sintetizar de forma facil y en una sola etapa la tiourea

179(Rs,aR), con un rendimiento del 60% (Esquema 96). Las tioureas son compuestos de
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gran interés ya que estan siendo muy utilizadas, y con éxito, en los ultimos afios como

catalizadores organicos en organocatalisis.’'

OMe /é
t-Bu O OMe
60%

173Rg, aR) 179(R, aR)

CF3 CF3
Q.. = Q sR Vel
(':) NH, CF4 O H H CF3
Bu"S O THF

Esquema 96

d) Sintesis de ligandos S/P: Hemos aprovechado la gran versatilidad del
compuesto 177(aR) para sintetizar ligandos S/P con quiralidad axial, que puedan
presentar propiedades estéricas y electronicas favorables para actuar como ligandos en
reacciones de catalisis asimétrica catalizadas por Pd, como por ejemplo reacciones de
Suzuki-Miyaura.

El primer ligando S/P que hemos sintetizado 181(aR), es de naturaleza iminica y
se ha obtenido en un solo paso a partir del 2-difenilfosfinobenzaldehido 180 utilizando las
condiciones de reaccion que se muestran en el esquema 98, donde se utiliza como agente

deshidratante el Cu,SO, anhidro.

°! Han, B.; Liu, Q.-P.; Li, R.; Tian, X.; Xiong, X.-F.; Deng, J.-G.; Chen, Y.-C. Chem. Eur. J. 2008,
14, 8094.
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PPh,
OHC

J 0 DIPP
NH, N@@

t-Bu”S OMe = - s i
O CuSO, anhidro t-Bu” OMe
CH,Cl,
177(aR) f‘;}-} 181(aR)
75%

Esquema 97

Por otra parte, también partiendo del tioéter 177(aR) se ha sintetizado la
aminofosfina 182(aR). Asi, el tratamiento de 177(aR) con clorodifenil fosfina en
presencia de diisopropilamina y una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina, en
diclorometano, a temperatura ambiente y en atmosfera de argon, conduce tras 12 h de

reaccion a la aminofosfina 182(aR), (Esquema 98).

PAINH O
(., S,

DMAP N
t-Bu”> OMe PPh,CI S OMe
CH,Cl, =u O
ta., 12h
0,
177(aR) 35% 182(aR)
Esquema 98

Como se puede observar, la aminofosfina 182(aR) es un compuesto con

quiralidad axial y dos heteroatomos donadores, el azufre y el fosforo cuya influencia
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trans es muy adecuada® para el desarrollo de un buen catalizador.”® Sin embargo, una de
las caracteristicas fundamentales en los ligandos con un atomo de azufre proquiral, es que
al coordinarse éste al metal se genera un nuevo centro estereogénico, y, por lo tanto, la
enantioselectividad de la reaccion en la que actie como catalizador quiral puede verse
comprometida por la baja barrera de inversion del nuevo estereocentro S-Met (10-15
Kcal/mol).”*

Debido a esta baja barrera de inversion, resulta primordial estudiar previamente el
control de la estereoquimica del azufre en los intermedios cataliticos.” Para realizar este
estudio, se ha intentado llevar a cabo la sintesis del complejo de paladio (II) derivado del
ligando  182(aR).®  Sorprendentemente, la  condensacién del ligando con
[PACL,(CH3CN),], en CH,Cl, a temperatura ambiente, no condujo al complejo de paladio
(IT) 183(aR) esperado (Esquema 99) sino que en su lugar se aislé un complejo totalmente

diferente, 184(aR).

>2 En el caso de los ligandos mixtos con dos heterodtomos donadores, la tendencia general de la
influencia trans es: PR;>SR,>CsHsN>R,NH>>0OR,;. Ver: (a) Appleton, T. G.; Clark, H. C.;
Mangzer, L. E. Coord. Chem. Rev. 1973, 10, 335. (b) Murray, S.; Hartley, F. Chem. Rev. 1981, 81,
365.

53 (a) Evans, D. A.; Campos, K. R.; Tedrow, J. S.; Michael, F. E.; Gagne, M. R. J. Am Chem Soc. 2000, 122, 7905. (b)
Manchefio, O. G.; Gomez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am Chem Soc. 2004, 126, 456. (c) Khiar, N.; Navas, R.;
Suarez, B.; Alvarez, E.; Fernandez, I. Org. Lett. 2008, 10, 3697.

> (a) Khiar, N.; Arajo, C. S.; Alvarez, E.; Fernandez, 1. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3401. (b)
Khiar, N.; Aragjo, C. S.; Alvarez, E.; Fernandez, 1. Eur. J. Org. Chem 2006, 1685.

> Khiar, N.; Aratjo, C. S.; Alvarez, E.; Fernandez, I. Chem Commun. 2004, 714.
%6 Khiar, N.; Suarez, B.; Valdivia, V.; Fernandez, I. Synlett. 2006, 2963
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® SEW:
NHPPh; N‘P//./ph

PdCl(CH;CN),

.S g \Cl
t-Bu OMe % X _______ - MeO S\/ Pd\‘
t-Bu Cl

CH,Cl,
182(aR) 183(aR)
CH,Cl,
PACI(CH;CN),
~,— Y~ Al
Ph_ /Pd\ /Pd\ /Pd\ _Ph
Ph’P\ S S R
NH HN™ 'pp
MeO OMe
184(aR)

Esquema 99

Afortunadamente se pudieron obtener cristales adecuados del complejo de Pd que
se form6 184(aR), (recristalizacion de Tolueno: CH,Cl,) para llevar a cabo su estudio
mediante difraccion de Rayos X, lo que nos permitié determinar su estructura. Se trata de
un complejo trinuclear en el que intervienen dos moléculas de ligando por cada tres
atomos de Pd y en el que el metal se coordina al fosforo y al azufre. La coordinacion del
ligando al paladio transcurre con una ruptura del enlace S-(t-Bu) y formalmente, la
formacion del complejo 184(aR) tiene lugar con la perdida de dos grupos terc-butilo del

ligando.”” (Esquema 99).

°7 Lozan, V; Hunger, J; Kersting, B. Inorg. Chim. Acta. 2007, 360, 3189-3195.
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\P ey ~p d/
Phe — O PO ~~,-Ph
Ph™ nH HNT

Ph
MeO OMe
d(A) Angulos (°)
Pd(1A)-S(1A) |2.2874 | s(iy-pac1)-cicy | 174.907
Pd(1A)-
P(18) 22235 | say-pdy-ci2) | 175745
PA(IA)-
S 23184 | P(1)-Pd(1)-CI(1) | 86.007
PA(IA)-
aon 24592 | cay-say-paqy | 11122
PA2A)-S(1A) |2.2661 | S(1)-Pd2)-S2) | 91.94
Pd(2A)-SA) [2.2789 | S(1):-Pd2)-CI(2) | 86.296
g‘li((zzﬁ))' 23704 | S2)-Pd2)-CI3) | 86.486
2(11((322))_ 23540 1 (y2)-Pd2)-Cl2) | 176.790
siA)»-cia) | 17836 | p2)-pd3)-ci4) | 174.827
PI(A)NI(A) |1.6855 | Cl4)-Pd3)-CI3) | 91.867
Ang. Torsién (°)
P(1A)-Pd(1A)-S(1A)-Pd(2A) 164177
S(2A)-Pd(2A)-S(1A)Pd(1A) 163 426
S(1A)-Pd(1A)-P(1A)-N(IA) 2.4300

Figura 34: Diagrama ORTEP del complejo 184(aR) (Tabla de datos).

Evidentemente es necesario llevar acabo un estudio mas detallado para entender
el mecanismo de esta transformacion y evaluar la quimica de coordinacion del complejo
formado. Sin embargo, debido a que la estructura de este complejo 184(aR) ha sido

determinada durante la fase de redaccion de esta Tesis Doctoral, dicho estudio no ha

podido llevarse a cabo hasta el momento.
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IV. 5. Posible origen de la diastereoselectividad observada.

Habiendo podido determinar por difraccion de Rayos X la configuracion absoluta
de un derivado del atropodiastereoisomero mayoritario, el 173(R;,aR), obtenido en la
reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, utilizando el grupo terc-butilsulfinilo como
inductor de quiralidad, podemos avanzar una posible explicacion sobre el origen de la
diastereoselectividad observada. Pero antes de abordar esta discusion, es preciso recordar
algunas consideraciones sobre la coordinacion de los sulfoxidos a los metales de
transicion.

Debido al caracter ambidentado del grupo sulfinilo, los sulféxidos pueden
coordinarse a los metales de transicion, a través del atomo de oxigeno, o a través del
atomo de azufre. Aunque existen algunas excepciones, como regla general, los sulfoxidos
se coordinan a los metales duros a través del oxigeno y a los metales blandos a través del

azufre, (Figura 35)

Q. N 9

K S-Coordinacion R O-Coordinacion 2, O
., P S\ .S\
Rl/S\RZ Rl RZ Rl/ R2
= Metales blandos @ = Metales duros

Figura 35: Modo de cordinacion de los sulfoxidos

Sin embargo, hay que indicar que el caracter “duro” o “blando” de un i6n

metalico puede verse afectado de manera significativa por la naturaleza de los propios
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ligandos. Asi por ejemplo, los efectos estéricos pueden forzar la O-coordinacion con
iones metalicos blandos. Por otra parte, la introduccion de susituyentes muy
electronegativos en los ligandos disminuye la densidad de carga electronica del metal,
favoreciendo la coordinacion a través del atomo de oxigeno. Consecuentemente, en el
caso de los ligandos mixtos, la coordinacion del sulfoxido esta determinada en parte por
la habilidad de los otros ligandos del metal de competir por la densidad electronica. La
presencia de fuertes aceptores o retira densidad electronica del metal, y provoca que
metales “blandos” se vuelvan “duros”. Esta reduccion en la densidad electronica en el
metal puede ir acompafiada por el cambio en la coordinacion del ligando desde “blando”
a “duro” para optimizar las superposiciones orbitalicas. Si consideramos la tabla
periddica en su conjunto, observamos que hay un predominio de coordinacion a través del
atomo de oxigeno,”® sin embargo, la coordinacion a través del atomo de azufre parece
favorecida en los iones metalicos de tipo d6 y d8, debido probablemente a contribuciones
de retrodonacion o. Para resumir, el modo de coordinacion de los sulfoxidos depende de
un balance delicado entre efectos estéricos y efectos electronicos.

En el esquema general del acoplamiento de Suzuki-Miyaura, el ciclo catalitico
consta de 4 etapas fundamentales: (i) la activacion del precatalizador, (ii) la adicion
oxidativa del haluro de arilo, (iii) la transmetalacion y finalmente (iv) la eliminacion
reductiva que permite la formacion del biarilo y la regeneracion del catalizador,®

(Esquema 100).

*¥ Calligaris, M.; Carugo, O. Coord. Chem. Rev. 1996, 153, 83.
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Pd(0) o Pd(ll)

Precatalizador
Preact1vac1on
Arl—Ar2
PdL» Arlx

[Ehmmacmn reductlva Ad1c10n ox1dat1va]

L
Arl*Pd Ar? ArLPd L ArLPd X Ar-Pd-L

L Ar? L X

NaOH
X +B(OH); Ar? B(OH)3‘— Ar?B(OH),

Transmetalacion

Esquema 100: Esquema general del acoplamiento de Suzuki-Miyaura

Teniendo en cuenta estos antecedentes y para justificar la elevada

diastereoselectividad y el sentido de la misma en la formaciéon del compuesto 168, hemos

propuesto un modelo cuya primera etapa consiste en una insercion oxidativa del atomo de

Pd en el enlace C-I de 147(Rs). La adicién oxidativa esta seguida de la formacion de un

paladaciclo de cinco miembros 185, donde el Pd se coordina con el O del sulfoxido, en

o o s 59 .
lugar de hacerlo con el azufre, por razones estéricas, electronicas y geométricas.” Bajo

condiciones basicas, la aproximacion del éster boronico 157 al complejo de Pd 185 en el

paso de transmetalacion, podria ocurrir con minimizacién del impedimento estérico,

dando Ilugar al complejo de paladio 186, donde el grupo terc-butoxicarbonilo se

> Nonoyayama, N; Kiyohiko, N. Polyhedron, 1999, 18, 533-543.
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dispondria en la cara donde se situa el par de electrones del sulfoxido, mientras que el
grupo terc-butilsulfinilo estaria en la cara del enlace C,,n-H. Este modelo, es acorde con
la menor diastereoselectividad observada en el caso del p-tolilsulfinil derivado, al

presentar éste un menor impedimento estérico (Esquema 101).

O . t-Bu
MeO S,

Psz BocHN [ 5+
/ \< 168

o -

157 185

Esquema 101

Sin embargo, teniendo en cuenta las condiciones experimentales del
acoplamiento y sobre todo la temperatura a la que se lleva a cabo la reaccion, es
conveniente considerar la posible epimerizacion del eje biarilico y, por lo tanto, no
podemos descartar que la reaccion transcurra bajo control termodinamico. Si este fuese el
caso, la relacion final de los atropodiastereoisomeros reflejaria la estabilidad relativa de

los mismos y no la diferencia de energia de los estados de transicion intermedios.
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IV. 7. Sulféxidos biarilicos como catalizadores organicos en Organocatalisis.

Siguiendo con nuestro interés en el disefio de un buen catalizador organico para la
reaccion de alilacion (Capitulo III) y aprovechando que hemos sido capaces de
desarrollar un buen método para la sintesis de compuestos Dbiarilicos
diastereoméricamente puros que presentan en su estructura un grupo sulfinilo quiral,
decidimos evaluar su capacidad como catalizadores organicos en la alilacion
enantioselectiva de la isopropil-N-benzoil-hidrazona 80 con aliltriclorosilano 69 y los
resultados de este estudio estan reflejados en la tabla 13. En todos los casos se han
utilizado sulféxidos biarilicos Opticamente puros, con una estereoquimica bien definida
tanto en el azufre sulfinilico como en el eje biarilico. En el caso de los terc-butilsulfinil
derivados, la configuracion del eje biarilico ha sido asignada por similitud a la del
compuesto 173(Rs,aR), cuya estructura ha sido determinada mediante rayos X, siendo el
mayoritario el isdomeo de configuracion absoluta aR, y el minoritario el de configuracion

aS
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Tabla 13: Alilacion asimétrica utilizando varios sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial como
catalizadores.

.NHBz ,NHBz NHBz
N L HN HN
i-PI')\H + CI3S|\/\ 5 2 0s i'PrM i_Pr/\/\
80 69 el O ) 81R)
-78°C
Entrada Ligando N° eq. [Ligando] % Relacién
(M) Rdto® S:R"
9 l OMe
.S Ol
1 t-Bu O Me 1 031 10 74:26
167(Rs,aR)"
0 l OMe .
2 2 o 3 0.46 50 70:30
t-Bu O
167(Rs,aR)"
Q l OMe
.S oM
3 t-Bu O € 1 0.46 36 68:32
167(Rs,aR)"
0 l NH,
S oM
4 /O O © 1 031 7 50:50
Me
172(Rs aX)*
o) i NH,
.S OM
5 t-Bu O € | 031 56 75:25
173(Rs,aR)
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(0] I NH,

6 tBu"> O OMe 1 0.31 16 73:27
173(Rs,aS)
CF3
S
sEPel
g LW e
7 Bu”® O OMe 20 mol % 0.46 55 76: 24
179(Rg,aR)

*Rendimiento de producto aislado.

® Determinado mediante HPLC con columna quiral.

“Se ha utilizado como ligando el diastereoisomero mayoritario, por lo que la configuracion del eje
axial ha sido asignada basandonos en la del 62 (Rg,aR).

4Se ha utilizado como ligando un diasteroisémero puro donde la configuracion del eje axial es
desconocida.

Como se puede observar en la tabla 13, los biaril sulféxidos son capaces de
catalizar la reaccion de alilacion, obteniéndose en todos los casos la hidracina deseada.
Aunque los rendimientos obtenidos no son excelentes, hay que tener en cuenta que en la
mayoria de los casos hemos utilizado un unico equivalente de organocatalizador. Con
respecto a los excesos enantioméricos, cuando se utiliza como catalizador el sulfoxido
167(Rs,aR) (Tabla 13, entradas 1-3), el mayor ee se alcanza con un solo equivalente de
organocatalizador en una concentraciéon de 0.31 M (Tabla 13, entrada 1) y si
incrementamos tanto el numero de equivalentes como la concentracion del catalizador
organico, (Tabla 13, entrada 2) , no observamos un incremento del ee. Tampoco se
observa ningun incremento en la estereoselectividad si aumentamos uUnicamente la
concentracion del catalizador en el medio de reaccion (Tabla 13, entrada 3). En el caso
del biarilo 172(Rs, aX), que presenta un grupo p-tolilsulfinilo, tanto la enantioselectividad
como el rendimiento son practicamente nulos (Tabla 13, entrada 4). Sin embargo, si el
biarilo utilizado como catalizador tiene un grupo terc-butilsulfinilo, aumenta

significativamente la enantioselectividad (50%) asi como el rendimiento quimico de la
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reaccion (56%), como es el caso del diastereoisomero 173(Rs,aR) (Tabla 13, entrada 5).
Por ultimo, es interesante destacar que cuando se utiliza como catalizador organico el
diastereoisomero 173(Rs,aS), epimero en el eje biarilico al anterior, se obtiene el mismo
enantiomero y con un ee (46 %) muy similar al que se obtiene con el diastereoisdmero
173(Rs,aR) mientras que el rendimiento de la reaccion desciende drasticamente (16%),
(Tabla 13, entrada 6). Aunque son necesarios mas datos para evaluar el efecto de las dos
quiralidades, central y axial sobre la reactividad y la enantioselectividad del proceso, este
resultado parece indicar que la configuracion del grupo sulfinilo es la responsable del
sentido de la enantioselectividad mientras que la configuracion del eje biarilico (o
cooperacion de ambas quiralidades) tiene algin efecto en la reactividad del catalizador
organico.

Por otro lado, para comprobar la eficiencia de la tiourea 179(Rs,aR) como
catalizador organico, hemos realizado un ensayo preliminar en el que se ha utilizado solo
un 20 mol% del compuesto (Tabla 13, entrada 7). El resultado obtenido ha sido muy
positivo y parece indicar que la sulfiniltiourea 179(Rs,aR) actia como un verdadero
catalizador bifuncional activando tanto a la hidrazona como al aliltriclorosilano lo que
permitira abrir una nueva linea de investigacion partiendo de éste compuesto como

cabeza de serie.

1V. 8. Conclusiones.

En este capitulo, se han sintetizado los yoduros de arilo 145(Sg) y 147(Rs) con los
grupos p-tolil y terc-butilsulfinilo en posicon orto. El acoplamento de estos sulfoxidos
con diferentes acidos boronicos, catalizado por paladio, ha permitido desarrollar una
nueva aproximacion de Suzuki-Miyaura altamente atropodiastereoselectiva. La eficacia
de la aproximacion desarrollada ha sido validada mediante la sintesis de un gran niumero

de biarilos enantiopuros de interés.
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La utilidad de los compuestos obtenidos ha sido demostrada mediante la
preparacion de nuevos ligandos mixtos de tipo azufre-nitrogeno y azufre-fosforo, junto
con un ligando bifuncional de tipo sulfinil tiourea.

Se ha llevado a cabo un estudio preliminar sobre el uso de estos ligandos en la
reaccion organocatalitica de alilacion de N-benzoilhidrazonas con aliltriclorosilano, que
ha mostrado que el ligando sulfinil tiourea 179(Rs,aR) es capaz de catalizar la reaccion
utilizando tan solo 20 mol%.

Estos resultados prometedores, han abierto una nueva linea de investigacion sobre
la aplicacion de nuestros ligandos en organocatalisis, que nos permitira seguir
optimizando las condiciones para mejorar los rendimientos quimicos y las

enantioselectividades.
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IV. 9. Parte experimental.

(S)-p-Tolil 3-metoxifenil sulfoxido, 144(Sg).

En un matraz de 3 bocas, seco y bajo atmosfera de argdn, que

contiene Mg anhidro (635.72 mg, 26.15 mmol, 1.1 eq) se adiciona éter hasta recubrir el

e

metal y se va afiadiendo poco a poco 3-bromoanisol (3.31 mL, 26.15 mmol, 1.1 eq) y
éter (10 mL) calentando al mismo tiempo con un secador, para generar el magnesiano. A
continuacion, el magnesiano formado se adiciona mediante canula sobre una disolucion
de (S)-p-toluenosulfinato de mentilo 4(Sg) (7 g, 23.77 mmol, leq.) en 10 mL de tolueno a
0°C. Tras 2 horas de reaccion, adicionamos disolucion saturada de NH4Cl y extraemos la
fase acuosa con AcOEt (4 x 60 mL). El conjunto de las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre Na,SO, anhidro y se
evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla de AcOEt/Hexano 1:3
como eluyente. Asi, obtenemos 144(Ss) (4.4g, 75.5%.) como un so6lido blanco.
P.f: 70°C
[o I +59.15 [c. 0.94, CHCl;]
"H RMN: (500 MHz) 7.52 (d, 2H, J = 15 Hz, Ar), 7.28-7.25 (m, 4H, Ar),
7.12 (d, 1H, J = 10 Hz, Ar), 6.92-6.87 (m, 1H, Ar), 3.79 (s, 3H,
OCHs), 2.35 (s, 3H, CH3C¢H.).

3C RMN: (125 MHz) 160.33, 147.18, 142.51, 141.66, 130.20, 130.02,
124.96, 117.14, 116.84, 109.03, 55.52, 21.39.
EMAR: Calculado para C14H,40,S(M)": 247.0792.

Encontrado: 247.0784 (3.5 ppm)
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(S)-3-Metoxi-2-yodofenil p-tolil sulfoxido, 145(Sg).

En un matraz, seco y bajo atmoésfera de argon, a —40 ° C se

adiciona nBuLi (1.27 mL, 2.44 mmol, 1.2 eq.) sobre una disolucion de (‘Pr),NH (0.34
mL, 2.44 mmol, 1.2 eq.) en THF (2.5 mL). La disolucién de LDA asi formada, tras agitar

e}

durante 30 min a 0°C, se adiciona via canula sobre una disolucion de 144(Sg) (500 mg,
2.03 mmol, 1 eq.), en THF (2.05 mL) a —-78°C. Tras agitar durante 2 h a —78°C, se
adiciona una disolucion de I, (619.3 mg, 2.44 mmol, 1.2 eq) en THF (2.5 mL). La
reaccion se mantiene bajo agitac i6n durante una noche, dejando subir lentamente la
temperatura. A continuacion se trata la reaccion mediante la adicién de una disolucion
saturada de Na,S,0; y la fase acuosa se extrae con éter. Las fases organicas reunidas se
secan sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente
una mezcla de AcOEt/Hexano 1:3, seguido de una recristalizacion de AcOEt/Hexano 1:1,

obteniéndose 145(Ss) (406 mg, 54%) como un sélido color crema.

P.f: 111°C
[o Ip2 ~7.86 [c. 0.98, CHCl;]
: z) 7. 5 ,Jd="7. z, Ar), 7. , ,Jd =
"H RMN (500 MHz) 7.66 (d, 2H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.62 (dd, 1H, J =10y

1.5 Hz, Ar), 7.53 (t, 1H, J = 6 Hz, Ar), 7.21 (d, 2H, J = 10 Hz,
Ar), 6.90 (dd, 1H, J =10 y 1.5 Hz, Ar), 3.90 (s, 3H, OCHs), 2.35
(S, 3H, CH3C6H4).

3C RMN: (125 MHz) 158.07, 149.61, 141.98, 141.59, 130.44, 129.90,
126.90, 118.70, 112.99, 56.77, 21.49.
EMAR: Calculado para C4H310,S(M)": 372.9759.

Encontrado: 372.9748 (2.8 ppm)
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(R)-3-Metoxifenil terc-bultil sulfoxido, 146(Rg).

O

S OMe
t-Bu/ \©/
En un matraz de 3 bocas, seco y bajo atmosfera de argon, que

contiene Mg anhidro (201.87 mg, 8.30 mmol, 1.1 eq.) se adiciona éter hasta recubrir el
metal y se va afiadiendo poco a poco 3-bromoanisol (1.05 mL, 8.30 mmol, 1.1 eq.) y
éter, calentando al mismo tiempo con un secador, para generar el magnesiano. A
continuacion, el magnesiano formado se adiciona mediante canula sobre una disolucion
de 34(Rs) (2.75 g, 7.55 mmol, leq.) en 10 mL de tolueno a 0°C. Tras agitar durante 2
horas, adicionamos disolucion saturada de NH4Cl y extraemos la fase acuosa con AcOEt
(4 x 60 mL). El conjunto de las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con
disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a
presion reducida obteniéndose 3.85 g de crudo de reaccion.

El sulfoxido 146(Rs) y la DAGOH 33 tienen un Rf muy similar por lo que para
poder purificar el compuesto 146(Rs) mediante columna cromatografica decidimos
acetilar el alcohol 33. Para ello, en un matraz seco y bajo atmosfera de argon que contiene
3.64¢g de crudo, adicionamos 18 mL de Py, 18 mL de Ac,O y una cantidad catalitica de
DMAP. Una vez completada la reaccion, se adiciona sobre un erlenmeyer con agua-hielo
y esta mezcla se extrac con CH,CL,, a continuacion, la fase organica se lava
sucesivamente con disolucion 2 M de H,SO, (3 x 40 mL), con disolucion saturada de
NaHCO; (2 x 40 mL) y con disolucion saturada de NaCl (1 x 40 mL), se seca sobre
Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla
de AcOEt/Hexano 1:2. Asi, obtenemos 146(Rs) (628mg, 82%) como un s6lido blanco.
P.f: 87°C
[o I —111 [c. 0.85, CHCL]
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'H RMN: (400 MHz) 7.35 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.17-7.11 (m, 1H, Ar),
7.08 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.00 (dd, 1H, J = 8 y 2 Hz, Ar), 3.84
(S, 3H, OCH3)5 1.17 (Sv 9H9 (CH3)3C)

BC RMN: (125 MHz) 159.77, 141.49, 129.20, 118.70, 117.46, 110.72,
55.93, 55.54, 22.88.
EMAR: Calculado para C;;H;0,S(M)": 213.0949.

Encontrado: 213.0955 (-2.9 ppm)

(R)-3-Metoxi-2-yodofenil terc-bultil sulfoxido, 147(Rg).

S OMe

En un matraz seco y bajo atmodsfera de argon a —40°C se adiciona
nBuLi (2.31 mL, 4.44 mmol, 1.5 eq) sobre una disolucién de (iPr),NH (0.62 mL, 4.44
mmol, 1.5 eq) en THF (4.5 mL), tras 30 min a 0 ° C, se obtiene una disoluciéon de LDA,
que se adiciona via canula sobre una disolucion de 146(Rs) (628 mg, 2.96 mmol, 1 eq), en
THF (3 mL) a —78°C. Tras agitar durante 2 h, a —78°C, se adiciona una disolucion de I,
(1.13 g, 4.44 mmol, 1.5 eq.) en THF (4.5 mL). La reaccion se mantiene bajo agitacion
durante una noche, dejando subir lentamente la temperatura. A continuacion, se trata la
reaccion mediante adicion de una disolucion saturada de Na,S,0; y se extrae la fase
acuosa con ¢éter. Las fases organicas se secan sobre Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente a presion reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de
gel de silice, utilizando como eluyente la mezcla AcOEt/CH,Cl, 1:9, obteniéndose
147(Rs) (690 mg, 66.4 %) como un sélido color crema.
P.f: 81°C
[o I +170.32 [c. 0.95, CHCL]
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Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

'H RMN: (500 MHz) 7.46 (t, 1H, J = 7.8 Hz, Ar), 7.34 (d, 1H, J = 7.8 Hz,
Ar), 6.93 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 3.91 (s, 3H, OCHz), 1.29 (s, 9H,
CH;);C).

BC RMN: (125 MHz) 157.80, 146.12, 129.48, 121.05, 113.351, 89.43,
59.76, 56.80, 23.75.

EMAR: Calculado para C;H;510,S (M)": 338.9915.

Encontrado: 338.9917 (-0.4 ppm).

(S)-3-Metoxifenil isopropil sulfoxido, 148(Sg).

\©/O Me
En un matraz de 3 bocas, seco y bajo atmosfera de argén, que

contiene Mg anhidro (133.7 mg, 5.5 mmol, 1.1 eq.) se adiciona éter hasta recubrir el

o)
S

i-Pr

metal y se va afiadiendo poco a poco 3-bromoanisol (0.7 mL, 5.5 mmol, 1.1 eq.) y éter
calentando al mismo tiempo con un secador, de esta forma se obtiene el magnesiano. A
continuacion, el magnesiano formado se adiciona mediante canula sobre una disolucion
del isopropilsulfinato 38(Ss) (2.15 g, 5 mmol, leq.) en 4.5 mL de tolueno a 0°C. Tras
agitar durante 2 horas de reacciéon adicionamos disolucion saturada de NH,Cl y
extraemos la fase acuosa con AcOEt (4 x 20 mL). El conjunto de las fases organicas
reunidas se lavan sucesivamente con disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre Na,SOy
anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
AcOEt/Hexano 1:2. Asi, obtenemos 148(Ss) (370 mg, 82%) como un liquido viscoso
transparente.

[o I ~151.5 [c. 0.1, CHCL5]
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Capitulo I'V: Sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

'H RMN: (500 MHz) 7.40 (t, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.20-7.19 (m, 1H, Ar),
7.11-7.09 (m, 1H, Ar), 7.03-7.00 (m, 1H, Ar), 3.87 (s, 3H,
OCH;), 2.83 (sept, 1H, CH(CH;),, 1.25 (d, 3H, J = 7 Hz
CH(CHs),), 1.16 (d, 3H, J = 7 Hz, CH(CHs),).

13C RMN: (125 MHz) 160.19, 14335, 129.78, 117.34, 117.13, 109.41,
55.56, 54.67, 16.07, 13.92.

N,N-Dimetil-2-bromoanilina, 159.

Br
NMeZ

A una disolucon de 2-Bromoanilina 158 (10 g, 58.10 mmol) y K,CO;

(20.03 g, 145 mmol) en acetonitrilo (116 mL) se adiciona yodometano (18.09 mL, 290.5

mmol) y la mezcla de reaccidon se deja agitando a reflujo durante 12 horas. Tras este

tiempo, se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se hidroliza con agua (100 mL). La
fase organica se extrae con éter (2 x 250 mL) y se seca sobre Na,SO, anhidro. Tras
evaporar el disolvente a presion reducida, se obtiene un crudo que se purifica por

cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla de ciclohexano/ éter 20:

1 como eluyente. De esta forma se obtiene el compuesto 159 (3.67g, 92%) como un

liquido incoloro.

"H RMN: (300 MHz) 7.57 (dd, 1H, J="7.8 y 1.2 Hz, Ar), 7.25 (td, 1H, J =
8.1y 1.5 Hz, Ar), 7.10 (dd, 1H, J = 7.8 y 1.2 Hz, Ar), 6.89 (dt,
1H,J=7.5y 1.5 Hz, Ar), 2.82 (s, 6H, N(CH3),).

"C RMN: (75 MHz) 151.8, 133.8, 128.1, 123.9, 120.5, 119.1, 44.2.
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Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

Acido 2-(dimetilamino)fenilborénico, 156.

B(OH),
NMe,
A una disolucién de 159 (4 g, 20.11 mmol) en THF (30 mL) a
—78 ° C se adiciona gota a gota n-BuLi (21.10 mmol, 1.55 M en Hexano) bajo atmosfera
de argon. La mezcla se agita durante 30 minutos a —78 ° C y se llevaa 0 ° C. La 2-Litio-1-
N,N-dimetilanilina formada se agita durante 15 minutos a 0 ° C. Tras este tiempo, la
mezcla de reaccion se vuelve a enfriar a —78 ° C y empieza a aparecer un precipitado
blanco, se vuelve a adicionar THF (100 mL) y esta disolucion se adiciona gota a gota a
una disolucion de triisopropil borato (9.23 mL, 40.20 mmol) en THF (33 mL) a —78 ° C.
La mezcla se agita durante una hora a —78 ° C y se deja hasta temperatura ambiente
durante una noche. La reaccion se hidroliza con agua (150 mL) y la fase organica se
extrae con AcOEt (3 x 100 mL), se seca sobre Na,SO, y se evapora el disolvente a
presion reducida en el rotavapor. De esta forma se obtiene 156 como un so6lido marron
(2.24 g, 68%) que se utiliza en la siguiente etapa sin purificacion previa.
P.f: 105°C
"H RMN: (300 MHz) 8.12 (s ancho, 2H, B(OH),), 7.90 (d, 1H, J = Ar),
7.47 (td, 1H,J=8.1y 1.7 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Ar), 7.24
(t, 1H, J="7.3 Hz, Ar), 2.74 (s, 6H, N(CH)5),).
BC RMN: (75 MHz) 133.5, 132.1, 125.2, 124.5, 112.7, 46.6.
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Capitulo I'V: Sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

N-(terc-butoxicarbonil)-2-bromoanilina, 160.

r H\g/o\{/

adiciona 2-bromoanilina 158 (4.30 g, 2.73 mL, 25 mmol). La mezcla se calienta a reflujo

A una suspension de NaH (0.66 g, 27.5 mmol) en THF (150 mL) se

durante una hora y después se deja enfriar hasta temperatura ambiente, posteriormente se
adiciona di-terc-butildicarbonato (6.55 g, 6.9 mL, 30 mmol) y se deja agitar la mezcla
durante media hora. Finalmente, se adiciona una segunda porcion de NaH (0.66 g, 27.5
mmol) y la reaccion se lleva a reflujo durante toda la noche. La reaccion se deja enfriar
hasta temperatura ambiente y se trata cuidadosamente con agua, la mezcla se extrae con
éter (3 x 20 mL) y la fase organica se lava con disolucion saturada de NH4CI. Se seca
sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando la mezcla hexano/éter
20:1. De esta forma se obtiene 160 (2.95g, 96%) como un aceite.
"H RMN: (500 MHz) 8.12 (d, 1 H, J =9.7 Hz, NHBoc), 7.48 (dd, 1H, J =
8.0y 1.5 Hz, Ar), 7.26 (t, 1 H, J = 8.7 Hz, Ar), 6.99 (s, 1H, Ar),
6.87 (t, 1H, J=6.9 Hz), 1.51 (s, 9H, O(CHs)3).
BC RMN: (125 MHz) 152.3, 136.3, 132.2, 128.3, 123.8, 120.1, 112.4, 81.0.
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Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

2-(terc-butoxicarbamoil)fenilboronato de pinacol, 157.

IR

0._.0

By
ot
o A una disolucion de 160 (3.54 g, 13.33 mmol) en 35.4 mL de éter

se adiciona a temperatura ambiente 10 mL (16 mmol) de MeLi (1.6 M), después de media

hora, enfriamos a —78 ° C y adicionamos 22.6 mL (29.33 mmol) de t-BuLi (1.3M),

dejamos la mezcla durante 1 h a —78° C y tras este tiempo adicionamos el B(MeO); (
5.22mL, 46.7 mmol) y dejamos subir poco a poco la temperatura hasta temperatura
ambiente, finalmente adicionamos Pinacol (8.85 g, 74.65 mmol) y dejamos agitando la
mezcla durante toda la noche. La reaccion se trata evaporando a presion reducida el
disolvente, disolviendo el crudo en CH,Cl, y filtrando con celita. El crudo se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice tratado previamente con 10% de

Et;N, utilizando una mezcla de eluyentes de AcOEt/Hexano 1:12. Asi obtenemos el

compuesto 157 (2.03 g, 47 %) como un solido color crema.

"H RMN: (500 MHz) 8.66 (s ancho , 1H, NHBoc), 8.15 (d, 1H, J = 8.4 Hz,
Ar), 7.69 (dd, 1H,J=7.4y 1.7 Hz, Ar), 7.39 (td, IH, J=8.7 y
1.7Hz, Ar), 6.96 (td, 1H, J = 7.3 y 1.0 Hz, Ar), 1.50 (s, 9H,
O(CHs)3), 1.34 (s, 12H, OC(CH;),(CH3),CO).

"C RMN: (125 MHz) 153.1, 145.3, 136.2, 132.7, 121.5, 117.6, 84.2, 79.7,
28.4,24.8.
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Capitulo I'V: Sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

(S)-2-Metoxi-2’-metil-6-(p-tolilsulfinil)bifenilo, 162.

MeO :

QO
En un matraz seco y bajo atmosfera de argdn se prepara una
“disolucion A” del sulfoxido 145(Ss) (100 mg, 0.27 mmol, 1 eq), dppf (22.85 mg, 0.04

—p-Tol

O

mmol, 0.15 eq) y Pd(OAc), en 1 mL de dioxano y se deja agitar durante 30 minutos; Se
prepara en otro matraz seco y bajo atmosfera de argon una “suspension B” del acido 2-
metilbordnico 151 (73.42 mg, 0.54 mmol, 2 eq.) y CsF (164 mg, 1.08 mmol, 4 eq.) en 1
mL de dioxano y se deja agitando también durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo, se
adiciona A sobre B y se mantiene a reflujo de dioxano. Después de 12 h, se adiciona
agua y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 25 mL), el conjunto de las fases organicas
reunidas se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El
crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con AcOEt/Hexano
1:2 como eluyente obteniéndose asi 162 (90%) como una mezcla 3: 2 de los dos
diastereoisomeros, que presentan el mismo Rf en diferentes mezclas de eluyentes, por lo
que no ha sido posible su separacion mediante cromatografia en columna.
P.f: 142°C
"H RMN: (300 MHz) 7.89 (dd, 1H, J=7.9y 0.9 Hz, Ar), 7.81 (dd, 1H, J =
7.9y 0.9 Hz, Ar), 7.61 (t, 2H, J = 8.1 Hz, Ar), 7.31-7.32 (m, 6H,
Ar), 7.00-7.40 (m, 4H, Ar), 6.85 (d, 4H, J = 8.1 Hz, Ar), 3.72 (s,
3H, OCH,), 2.30 (s, 3H, CHj3), 1.13 (s, 6H, p-CH;5-C¢Hy).

3C RMN: (75 MHz) 162.9, 144.6, 139.0, 137.2, 130.5, 132.7, 129.7, 129.6,
129.4, 128.6, 126.5, 125.7, 123.0, 115.4, 112.6, 55.9, 21.4, 18.6.
EMAR: Calculado para C,HpyO,NaS(M + Na)+: 359.1076

Encontrado: 359.1079.
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Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

(S)-2-metoxi-2’-dimetilamino-6-(p-tolilsulfinil)bifenilo, 163.

MezN O O
En un matraz seco y bajo atmoésfera de argdn se prepara una
“disolucion A” del sulfoxido 145(Ss) (100 mg, 0.27 mmol, 1 eq), dppf (22.85 mg, 0.04

mmol, 0.15 eq) y Pd(OAc), en 1 mL de dioxano y se deja agitar durante 30 minutos; al
mismo tiempo, se prepara en otro matraz seco y bajo atmoésfera de argon una “suspension
B” del 4cido 2-N,N-dimetilaminofenil boronico 156 (89 mg, 0.54 mmol, 2 eq.) y CsF
(164 mg, 1.08 mmol, 4 eq.) en 1 mL de dioxano y se deja agitando también durante 30
minutos. Al cabo de este tiempo, se adiciona A sobre B y se deja a reflujo de dioxano.
Después de 12 h, se adiciona agua y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 25 mL), el
conjunto de las fases orgénicas reunidas se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente a presion reducida. Asi se obtiene 163 (92%) como una mezcla (75 :25) de
dos diastereoisomeros que se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice

utilizando AcOEt/ Hexano 1: 1 como eluyente, aislandose uno de los dos

diastereoisomeros.

P.f: 94°C

[a ]p™ —128.96 [c. 1, CHCL5]

"H RMN: (300 MHz) 7.74 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Ar), 7.49 (t, 1H, J = 8.1 Hz,

Ar), 7.35 (td, 1H, J = 8.3 y 1.5 Hz, Ar), 7.13 (d, 1H, J = 8.6 Hz,
Ar), 7.06 (d, 1H, J = 8.6 Hz, Ar), 7.04 y 6.93 (A;B,, 4H, p-CH3-
C6H4), 6.91 (t, 1H, J = 8.3 Hz, Ar), 6.73 (dd, 1H,J = 7.6y 1.7
Hz, Ar), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.61 (s, 6H, N(CH3)2), 2.88 (s, 3H,
p-CH3-C6H4).
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Capitulo I'V: Sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

BC RMN: (75 MHz) 156.3, 151.8, 146.7, 143.1, 140.6, 133.0, 129.3, 129.1,
127.4, 126.0, 124.9, 121.4, 118.4, 115.6, 113.1, 55.9, 43.0, 42.8,
21.3.

EMAR: Calculado para C;oHpsNO,S (M)': 366.1522

Encontrado: 366.1526.

(S)-2,2’-Dimetoxi-6-(p-tolilsulfinil)bifenilo, 164.

MeO :

S

MeO O o
En un matraz seco y bajo atmosfera de argon se prepara una
“disolucion A” del sulfoxido 145(Ss) (100 mg, 0.27 mmol, 1 eq), dppf (22.85 mg, 0.04

—p-Tol

mmol, 0.15 eq) y Pd(OAc), en 1 mL de dioxano y se deja agitar durante 30 minutos; al
mismo tiempo, se prepara en otro matraz seco y bajo atmosfera de argoén una “suspension
B” del acido 2-metoxiboronico 152 (82 mg, 0.54 mmol, 2 eq.) y CsF (164 mg, 1.08
mmol, 4 eq.) en 1 mL de Dioxano y se deja agitando también durante 30 minutos. Al
cabo de este tiempo, se adiciona A sobre B y se deja a reflujo de dioxano. Después de 12
h, se adiciona agua y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 25 mL), el conjunto de las
fases organicas reunidas se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a
presion reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice
con AcOEt/Hexano 1:2 como eluyente obteniéndose asi 164 (77%) como una mezcla 1: 1
de dos diastereoisomeros que se purifica mediante cromatografia en columna de gel de

silice utilizando AcOEt/ Hexano 1: 1 como eluyente, obteniéndose uno de los dos

diastereoisomeros.
P.f: 105°C
[o In2 —245.46 [c. 0.97, CHCl5]
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Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

"H RMN: (500 MHz) 7.76 (dd, 1H, J= 7.5y 1.5 Hz, Ar), 7.54-7.44 (m, 2H,
Ar), 7.38-7.23 (m, 1H, Ar), 7.29 (dd, 1H, J=7.5y 1.5 Hz, Ar),
7.02-6.91 (m, 3H, Ar), 6.87 (td, 1H, J=7.5y 1.5 Hz, Ar), 7.69
(d, 1H, J =10 Hz, Ar), 6.63 (dd, 1H, J=7.5y 1.5 Hz, Ar), 3.85
(s, 3H, OCH,), 3.71 (s, 3H, OCHj;), 2.30 (s, 3H, CH3CcHy).

BC RMN: (125 MHz) 156.79, 146.44, 142.44, 141.64, 132.87, 131.51,
129.93, 129.46, 129.24, 126.36, 125.55, 124.86, 122.47, 121.79,
120.29, 116.22, 113.09, 111.21, 56.19, 56.05, 29.71.

EMAR: Calculado para C,;H,005S(M)": 353.1211.
Encontrado: 353.1209 (0.5 ppm)

(S)-2-Metoxi-2’-amino-6-(p-tolilsulfinil)bifenilo, 172.

MeO E

§

H2N O O
En un matraz seco y bajo atmoésfera de argén que contiene el
sulfoxido 145(Ss) (29 mg, 0.09 mmol), S-Phos (4.8 mg, 0.012 mmol), Pd(OAc), (1.7 mg,
0.0078 mmol), 157 (50 mg, 0.16 mmol) y Cs,CO; (102 mg, 0.31 mmol), se adicionan

—p-Tol

ImL de dioxano, 0.5 mL de H,O destilada y se calienta a 70°C durante 1h. La reaccion se
trata adicionando H,O destilada, la fase organica se extrae con AcOEt, se seca sobre
Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el rotavapor. El crudo se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con una mezcla de eluyentes
de AcOEt/Hexano 1:2, de esta forma se obtiene con un 83% de rendimiento el 2-metoxi-
2’-N-terc-butoxicarbamoil-6-(p-tolilsulfinil)bifenilo 165 como una mezcla 50:50 de dos

diastereoisomeros imposible de separar por cromatografia en columna de gel de silice.
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Capitulo I'V: Sulfoxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

A una disolucion de esta mezcla de diastereoisdomeros (32 mg, 0.073 mmol) en

CH,CI, (1 mL) bajo atmosfera de argon se adiciona a temperatura ambiente CF;COOH

(222.5 pL, 2.19 mmol) para desproteger el grupo amino. La reaccion se deja agitando

durante 2h. El tratamiento se lleva a cabo evaporando los productos volatiles a presion

reducida en el rotavapor, redisolviendo en CH,Cl, y lavando con disolucion saturada de

NaHCOs;. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a

presion reducida. De esta forma se obtiene la mezcla de los dos diastereoisdmeros con un

rendimiento de 75%. Esta mezcla se separa mediante cromatografia en columna de gel de

silice, obteniéndose cada diastereoisdémero con un rendimiento del 37%.

Diastereoisémero 1:

"H RMN:

BC RMN:

EMAR:

(500 MHz,) 7.87 (d, 1H, J= 8 Hz, Ar), 7.62 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar),
7.26-7.20 (m, 2H, Ar), 7.09-7.03 (m, 5H, Ar), 6.93 (t, IH, J =7
Hz, Ar), 6.60 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 3.78 (s, 3H, OCHs;), 2.68 (s
ancho, 2H, NH,), 2.33 (s, 3H, PhCH;).

(125 MHz) 157.19, 146.86, 145.01, 141.43, 131.31, 129.95,
129.74, 129.46, 126.10, 125.36, 119.49, 118.73, 116.35, 116.00,
113.27, 113.14, 56.32, 29.71, 21.44.

Calculado para CHoNO,S(M)": 338.1214.

Encontrado: 338.1224 (-2.8 ppm)

Diastereoisémero 2:

"H RMN:

(500 MHz) 7.81 (d, 1H, J =8 Hz, Ar), 7.60 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar),
7.24 (t, 1H, J=5 Hz, Ar), 7.18-7.10 (m, 5H, Ar), 6.86 (d, 1H, J =
8 Hz, Ar), 6.69 (t, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.47 (d, 1H, J = 7.5 Hz,
Ar), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.56 (s ancho, 2H, NH»), 2.35 (s, 3H,
PhCHa).
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Capitulo I'V: Sulféxidos biarilicos con quiralidad axial: acoplamiento de Suzuki-Miyaura

3C RMN: (125 MHz) 157.41, 146.59, 143.66, 141.49, 132.20, 130.23,
129.60, 129.53, 125.86, 125.15, 118.49, 118.23, 116.19, 115.87,
113.80, 56.15, 29.70, 21.43.

(S)-1-|2-metoxi-6-(p-tolilsulfinil)fenil|naftaleno, 166.

MeO E
! i En un matraz seco y bajo atmdsfera de argén que contiene el

sulfoxido 145(Ss) (27.5 mg, 0.08 mmol), S-Phos (4.6 mg, 0.011 mmol), Pd(OAc), (1.7
mg, 0.008 mmol), acido naftilborénico (25.5 mg, 0.15 mmol) y Cs,CO; (97 mg, 0.30

—p-Tol

o0

mmol), se adicionan 1mL de Dioxano, 0.5 mL de H,O destilada y se calienta a 70 ° C

durante 1h. La reaccion se trata adicionando H,O destilada, la fase organica se extrae con

AcOEt, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el

rotavapor. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con

una mezcla de eluyentes de AcOEt/Hexano 1:2, de esta forma se obtiene con un 50% de
rendimiento 166 como una mezcla de dos diasterecoisomeros (% de e. d. 60 %) imposible
de separar por cromatografia en columna de gel de silice.

'"H RMN: (400 MHz) (Espectro correspondiente a una mezcla 80:20 de dos
diastereoisomeros): Diastereoisomero mayoritario: 7.93 (t, 4H, J
= 7.5 Hz, Ar), 7.79-7.68 (m, 2H, Ar), 7.48-7.44 (m, 1H, Ar),
7.37-7.30 (m, 1H, Ar), 7.17-7.07 (m, 5H, Ar), 7.75 (d, 1H, J =
6.8 Hz), 3.66 (s, 3H, OCH;), 2.35 (s, 3H, CH;C¢H,).
Diastereoisomero minoritario: 7.61 (t, 1H, J = 7.2 Hz, Ar), 7.55-
7.52 (m, 8H, Ar), 6.96-6.93 (m, 1H, Ar), 6.63 (d, 1H, J =8 Hz,
Ar), 6.57 (s, 3H, Ar), 3.64 (s, 3H, OCHa), 2.06 (s, 3H, CH;C¢Hy).
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BC RMN: (100 MHz) (Espectro correspondiente a una mezcla 80:20 de dos
diastereoisomeros): 157.77, 157.66, 146.68, 142.64, 141.79,
141.41, 140.66, 134.28, 133.75, 133.52, 132.25, 131.72, 131.13,
130.28, 130.08, 129.81, 129.27, 129.21, 128.92, 128.55, 128.24,
128.10, 127.23, 127.03, 126.42, 126.38, 126.13, 125.76, 125.64,
125.60, 125.54, 125.00, 118.43, 117.77, 116.27, 116.24, 113.66,
113.00, 110.60, 56.37, 56.28, 29.98, 21.71, 21.36.

(R)-2,2’-Dimetoxi-6-(terc-butilsulfinil)bifenilo, 167.

MeO ‘ §/t'BU

MeO O o)

En un matraz seco y bajo atmoésfera de argdén se prepara una
“disolucion A” de 147(Rs) (75 mg, 0.23 mmol, 1 eq), S-Phos (14 mg, 0.034 mmol, 0.15
eq) y Pd(OAc), (3 mg, 0.03 mmol) en 0.5 mL de DMF y se deja agitar durante 30 min; al

mismo tiempo, se prepara en otro matraz seco y bajo atmosfera de argoén una “suspension
B” del 4cido 2-metoxiboroénico 152 ( 70 mg, 0.46 mmol, 2 eq.) y Cs,CO; (300 mg, 0.92
mmol, 4 eq.) en 0.5 mL de DMF y se deja agitando también durante 30 min. Al cabo de
este tiempo, se adiciona A sobre B y posteriormente 0.5 mL de H,O. Trasncurridas 24h se
trata la reaccion, para ello en primer lugar se evapora la DMF y el agua a presion
reducida en el rotavapor, se aflade agua y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 25
mL), se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El
analisis del espectro de RMN del crudo muestra que se han formado dos
diastereoisomeros en una proporcion aproximada de 90:10 y tras separarlos mediante
cromatografia en columna de gel de silice con AcOEt/Hexano 1:1 como eluyente se

observa por RMN que la primera fraccion (Rf = 0.36 en AcOEt/Hexano 2:1) corresponde
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en realidad a la mezcla de dos compuestos, el diastereoisomero minoritario de 167 y el

sulfoxido que ha perdido el atomo de yodo 146(Rs) y la segunda (Rf= 0.22 en

AcOEt/Hexano 2:1) corresponde al diatereoisdbmero mayoritario de 167 que se obtiene

con un rendimiento del 65.2%.

P.f: 128°C

[o Ip™ +212.35 [c. 0.51, CHCl;]

(Diastereoisomero mayoritario)

"H RMN: (400 MHz) 7.60 (dd, 1H, J =8 y 1.2 Hz, Ar), 7.52 (t, IH, J =8
Hz, Ar), 7.38-7.27 (m, 1H, Ar), 7.13 (m, 2H, Ar), 6.99-6.91 (m,
2H, Ar), 3.84 (s, 3H, OCH;), 3.76 (s, 3H, OCHs;), 1.00 (s, 9H,

(CH;);:0).

BC RMN: (125 MHz) 156.40, 155.89, 141.96, 133.84, 129.52, 128.50,
126.90, 122.43, 119.69, 118.33, 113.84, 111.01, 56.97, 56.05,
55.60, 23.30.

EMAR: Calculado para C16H2,05S(M)": 319.1367.

Encontrado: 319.1372.

(R)-2-Metoxi-2’-amino-6-(terc-butilsulfinil)bifenilo, 173.

MeO ‘ s—-Bu
[]

O

En un matraz seco y bajo atmodsfera de argdn que contiene
147(Rs) (450 mg, 1.38 mmol), S-Phos (84 mg, 0.28 mmol), Pd(OAc), (30 mg, 0.14
mmol), 157 (1 g, 2.76 mmol) y Cs,CO;3 ( 1.8 g, 5.52 mmol), se adicionan 20 mL de

dioxano, 10 mL de H,O destilada y se calienta a 75° C durante una hora. La reaccion se

trata adicionando H,O destilada, la fase organica se extrae con AcOEt, se seca sobre
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Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el rotavapor. El crudo se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con una mezcla de eluyentes
de AcOEt/Hexano 1:2, de esta forma se obtiene con un 86% de rendimiento el 2-metoxi-
2’-N-terc-butoxicarbamoil-6-(terc-butilsulfinil)bifenilo 168 como una mezcla 95:5 de
dos diastereoisomeros imposible de separar por cromatografia en columna de gel de
silice. A una disolucion de esta mezcla de diastereoisomeros (476 mg,
1.18 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se adiciona a temperatura ambiente CF;COOH (4.40
mL, 59 mmol) para desproteger el grupo amino. La reaccion se deja agitando durante 2h.
El tratamiento se lleva a cabo evaporando los productos volatiles a presion reducida en el
rotavapor, redisolviendo en CH,Cl, y lavando con disolucion saturada de NaHCOs. La
fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida.
De esta forma se obtiene la mezcla de los dos diastereoisomeros con un rendimiento de
76%, esta mezcla se separa mediante cromatografia en columna de gel de silice,
obteniéndose el diastereoisomero mayoritario 173(Rs,aR) con un rendimiento del 70% y
el minoritario 173(Rs,aS) con un rendimiento del 6%.
Diastereoisomero mayoritario: 173(Rs,aR)
[o I +223 [c. 0.50, CHCL]
'"H RMN: (500 MHz) 7.71 (dd, 1H, J=8 y 1 Hz, Ar), 7.57 (t, 1H, J = 8 Hz,
Ar), 7.26 (dd, 1H,J=7.5y 1.5 Hz, Ar), 7.21 (td, 1H,J=8 y 1.5
Hz, Ar), 7.12 (dd, 1H, J=8 y 0.5 Hz, Ar), 6.85 (td, IH,J =75y
1 Hz, Ar), 6.74 (dd, 1H, J =8 y 1 Hz, Ar), 3.85 (s, 3H, OCHj),
3.66 (s ancho, 2H, NH,), 1.02 (s, 9H, C(CHs)5).

BC RMN: (125 MHz) 156.21, 145.63, 142.36, 132.72, 129.32, 128.90,
128.72, 120.54, 119.79, 118.33, 116.19, 113.23, 56.62, 56.29,
22.81.

EMAR: Calculado para C17H21NOZS(M)+: 304.1371.

Encontrado: 304.1373 (- 0.6 ppm)
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Diasteroisémero minoritario: 173(Rs,aS)

[a ]p™ +20 [c. 0.13, CHCl5]

"H RMN: (500 MHz) 7.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.56 (t, 1H, J = 8 Hz,
Ar), 7.21-7.14 (m, 2H, Ar), 6.97 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.78 (t,
2H, J = 17.5, Ar), 3.77 (s, 3H, OCHs;), 3.12 (s ancho, 2H, NH,),
1.07 (s, 9H, C(CHjs)5).

BC RMN: (125 MHz) 157.08, 143.41, 142.09, 133.16, 129.23, 127.25,
119.02, 118.93, 117.53, 115.67, 114.35, 57.80, 56.12, 29.70.

(R)-2-Metoxi-2'-formil-6-(terc-butilsulfinil)bifenilo, 169.

MeO ‘ §/t-BU

OHC O o

En un matraz seco y bajo atmosfera de argon que contiene el
sulfoxido 147(Rs) (25 mg, 0.08 mmol), S-Phos (4.6 mg, 0.011 mmol), Pd(OAc), (1.7 mg,
0.008 mmol), acido 2-formilfenil borénico 155 (22.2 mg, 0.15 mmol) y Cs,CO; (97 mg,

0.30 mmol), se adicionan 1mL de dioxano, 0.5 mL de H,O destilada y se calienta a 70 ° C
durante 1h. La reaccion se trata adicionando H,O destilada, la fase organica se extrae con
AcOEt, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el
rotavapor. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con
una mezcla de eluyentes de AcOEt/Hexano 1:1, de esta forma se obtiene con un 55% de
rendimiento 169 como una mezcla 25: 75 de dos diastereoisdémeros imposible de separar
por cromatografia en columna de gel de silice.
'"H RMN: (500 MHz) (Datos tomados de un espectro correspondiente a una
mezcla 75:25 de dos diastereoisdmeros): Diastereoisémero
mayoritario: 9.78 (s, 1H, ArCOH), 8.01 (d, 1H, J = 7.6 Hz, Ar),
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7.74-7.67 (m, 2H, Ar), 7.60-7.50 (m, 3H, Ar), 7.11 (d, 1H, J =
82 Hz), 3.74 (s, 3H, OCH;), 0.98 (s, 9H, C(CHxs)s).
Diastereoisomero minoritario: 9.88 (s, 1H, ArCOH), 8.06 (d, 1H,
J =7.6 Hz, Ar), 7.66-7.61 (m, SH, Ar), 7.26 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
Ar), 7.17 (dd, 1H, J = 7.2 y 2 Hz, Ar), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 1.03
(s, 9H, C(CHa)s).

BC RMN: (125 MHz) (Espectro correspondiente a una mezcla 72: 28 de dos
diastereoisomeros): 192.17, 191.08, 156.98, 156.50, 141.63,
137.00, 135.01, 134.26, 134.07, 134.04, 133.78, 133.64, 133.30,
132.85, 132.85, 132.19, 130.14, 128.94, 128.83, 127.89, 126.25,
119.81, 118.95, 118.35, 114.03, 113.72, 113.21, 58.22, 29.96,
28.96, 23.63, 23.32.

(R)-1-|2-(terc-butilsulfinil)-6-metoxifenil | naftaleno, 170.

e
En un matraz seco y bajo atmodsfera de argon que contiene el

sulfoxido 147(Rs) (25 mg, 0.08 mmol), S-Phos (4.6 mg, 0.011 mmol), Pd(OAc), (1.7 mg,
0.008 mmol), acido naftilboronico 153 (25.5 mg, 0.15 mmol) y Cs,CO; (97 mg, 0.30
mmol), se adicionan ImL de Dioxano, 0.5 mL de H,O destilada y se calienta a 70°C
durante 1h. La reaccion se trata adicionando H,O destilada, la fase organica se extrae con
AcOEt, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el
rotavapor. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con

una mezcla de eluyentes de AcOEt/Hexano 1:1, de esta forma se obtiene con un 66% de
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rendimiento 170 como una mezcla 3: 97 de dos diastereoisomeros imposible de separar

por cromatografia en columna de gel de silice.

'"H RMN:

BC RMN:

(500 MHz) (Datos tomados de un espectro correspondiente a una
mezcla 3: 97 de dos diasterecoisdomeros): 7.93-7.91 (m, 2H, Ar
diast. Mayoritario), 7.72-7.70 (m, 1H, Ar diast. Mayoritario),
7.65 (t, 1H, J = 10 Hz, Ar diast. Mayoritario), 7.54-7.50 (m, 3H,
Ar diast. Mayoritario), 7.48-7.45 (m, 1H, Ar diast. Mayoritario),
7.33 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Ar diast. Mayoritario), 7.20 (d, 1H, J =
10 Hz, Ar diast Mayoritario), 3.69 (s, 3H, OCH; diast.
Mayoritario), 3.67 (s, 3H, OCHj; diast. Minoritario), 1.04 (s, 9H,
C(CH;); diast. Mayoritario), 0.82 (s, 9H, C(CH;); diast.
Minoritario).

(125 MHz) (Datos tomados de un espectro correspondiente a una
mezcla 93: 7 de dos diastereoisomeros, todas las sefiales
corresponden al diastereoisomero mayoritario): 157.21, 142.53,
133.40, 132.18, 131.49, 130.54, 129.17, 129.10, 128.51, 128.27,
127.03, 125.99, 124.99, 124.31, 118.71, 113.90, 57.08, 56.13,
23.48.

(R)-1-[2-(terc-butilsulfinil)-6-metoxifenil|fenoxatiino, 171.

MeO O S/t-BU

0
S

En un matraz seco y bajo atmdsfera de argon que contiene el

sulféxido 147(Rs) (25 mg, 0.08 mmol), S-Phos (4.6 mg, 0.011 mmol), Pd(OAc), (1.7 mg,
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0.008 mmol), acido 4-fenoxantiin bordnico 154 (36.1 mg, 0.15 mmol) y Cs,CO; (97 mg,

0.30 mmol), se adicionan ImL de dioxano, 0.5 mL de H,O destilada y se calienta a 70°C

durante 1h. La reaccion se trata adicionando H,O destilada, la fase organica se extrae con

AcOEt, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el

rotavapor. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice con

una mezcla de eluyentes de AcOEt/Hexano 1:1, de esta forma se obtiene con un 45% de

rendimiento una mezcla de 146(Rs) y los dos diastereoisomeros de 171 ( e.d. 70%)

imposible de separar por cromatografia en columna de gel de silice.

'"H RMN: (500 MHz) (Datos tomados de un espectro correspondiente a una
mezcla de 146(Rs) y de los dos diastereoisdémeros de 171 en una
relacion 85:15): 7.67 (dd, 1H, J = 8 y 1.2 Hz, Ar diast.
Mayoritario), 7.60 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar diast. Minoritario), 7.59 (t,
1H, J = 8 Hz, Ar diast. Mayoritario), 7.39 (t, 1H, J = 7.9 Hz, Ar
146(Rs)), 7.25-6.68 (m, Ar mezcla de 146(Rs), diast. Mayoritario
y diast. Minoritario), 3.87 (s, 3H, OCH; de 146(Rs)), 3.78 (s, 3H,
OCH; de diast. Mayoritario), 3.69 (s, 3H, OCH; de diast.
Minoritario), 1.20 (s, 9H, C(CH;); de 146(Rs), 1.05 (s, 9H,
C(CH;); de diast. Minoritario), 1.00 (s, 9H, C(CHs); de diast.
Mayoritario).

BC RMN: (125 MHz) (Datos tomados de un espectro correspondiente a una
mezcla de 146(Rs) y de los dos diastereoisomeros de 171 en una
relacion 85:15): Diastereoisdmero mayoritario: 156.58, 151.58,
148.80, 142.03, 132.33, 129.04, 127.98, 126.60, 126.15, 125.38,
123.37, 123.20, 120.65, 119.71, 118.94, 118.45, 113.79, 57.36,
56.08, 23.30, 22.85.
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Procedimiento general para la reduccion de los sulféxidos 164, 163 y 167.

En un matraz seco y bajo atmoésfera de argdn que contiene una disolucion del
sulfoxido correspondiente (1 eq.) y Nal (3 eq.) en acetona (0.2 M), se adiciona a — 40°C
una disolucion de anhidrido trifluoroacético (5 eq.) en acetona (2M). Una vez finalizada
la reaccion (10 min), se trata mediante la adicion de disolucion de sulfito sodico seguida
de adiciéon de disolucion saturada de NaHCO; y extraccion de la fase organica con
AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a

presion reducida en el rotavapor.

(—)-2,2’-Dimetoxi-6-(p-tolilsulfenil)bifenilo, 174.

O s p-Tol

MeO O
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de 164.

Rendimiento: 83%

MeO

[a]p: —14.4 (c 1, CHCLy)

'"H RMN: (300 MHz) 7.38 (td, 1H, J=7.3 y 1.7 Hz, Ar), 7.24 (d, 2H, J =
8.3 Hz, Ar), 7.18 y 7.08 (A3B,, 4H, J = 7.3 Hz, p-CHs-C¢Hy),
7.02 (t, 2H, J = 8.5 Hz,Ar), 6.81 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.71 (dd,
1H, J =79 y 0.9 Hz, Ar), 3.77 (s, 3H, OCHs,), 3.73 (s, 3H,
OCH3)5 2.33 (S7 3H 5 p_CH3'C6H4)'

BC RMN: (125 MHz) 21.1, 55.7, 56.0, 108.7, 111.2, 113.2, 120.4, 121.6,
122.4, 127.7, 128.5, 129.1, 129.8, 131.7, 132.9, 133.2, 137.7,
157.3, 158.9.
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EMAR: Calculado para C,;HpNaO,S (M + Na+)": 359.1076.
Encontrado: 359.1077.

(—)-2-metoxi-2’-dimetilamino-6-(p-tolilsulfenil)bifenilo, 175

O S/ p'TOI

e
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de 163.

MeO

Rendimiento: 76%

P.f.: 104.5°C.
[alp™: —24.3 [c 1, chloroformo];
'H RMN: (300 MHz) 7.34 (td, 1H, J = 8.3 y 1.7 Hz, Ar), 7.24 y 7.08 (A,B»,

4H, J = 8.1 Hz, p-CH;-CeHl), 7.14 (t, 1H, J = 2.3 Hz, Ar), 7.12
(d, 1H, J = 4.4 Hz, Ar), 7.10 (d, 1H, J = 5.3 Hz, Ar), 7.03 (t, 1H,
J=73Hz, Ar), 6.79 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.69 (d, 1H, J = 8.1
Hz, Ar), 4.08 (s, 3H, OCHs), 2.60 (s, 6H, N(CHs),), 2.33 (s, 3H,

p-CH;-CgHy).

BC RMN: (75 MHz) 20.8, 44.2, 55.7, 108.5, 110.2, 110.9, 120.1, 123.9,
126.4, 126.7, 127.7, 129.0, 129.4, 132.2, 134.3, 136.6, 138.0,
151.8, 159.5.

EMAR: Calculado para C,,H,4NOS (M)": 350.1573.

Encontrado: 350.1575.
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(+)-2,2’-Dimetoxi-6-(terc-butilsulfenil)bifenilo, 176.

O ~t-Bu

MeO S

MeO O
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de 167.
Rendimiento: 97%

[o I +57.39 [¢ 0.87, CHCL]

"H RMN: (300 MHz) 7.359 (m, 2H, Ar), 7.30 (m, 1H, Ar), 7.13 (dd, 1H, J=
7.5y 2 Hz, Ar), 7.01 (m, 2H, Ar), 6.96 (dd, 1H, J'=8 y 0.5 Hz,
Ar), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCH;), 1.15 (s, 9H,
C(CHs)3)

BC RMN: (100 MHz) 157.6, 157.3, 134.4, 133.651, 132.5, 130.3, 128.5,
127.5,126.6, 119.5, 111.4, 110.5, 56.0, 55.4, 46.7, 31.3.

(aR)-2-Metoxi-2’-amino-6-(terc-butilsulfenil)bifenilo, 177(aR).

O NH,

S OMe
t-Bu” O
En un matraz seco y bajo atmoésfera de argén que contiene una

disolucion de 173(Rs,aR) (304 mg, 1 mmol, 1 eq.) en tolueno (13 mL) se adiciona Et;N
(1.4 mL, 10 mmol, 10 eq.) y HSiCl; (1.4 mL, 15 mmol, 15 eq.) y se mantiene a reflujo
durante 3h. Transcurrido este tiempo, se lleva a cabo el tratamiento de la reaccion

mediante adicion de una mezcla CH,Cl, (33 mL)/NaOH (10%) (33 mL) y extraccion de
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la fase organica con CH,Cl,. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora

el disolvente a presion reducida en el rotavapor. De esta forma se obtiene 177(aR)

(272mg, 95%) como un aceite marron.

[a Ip™ —10.17 [c. 0.6, CHCL;]

"H RMN: (500 MHz) 7.38 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.33 (t, 1H, J = 7.5 Hz,
Ar), 7.20 (t, J = 8 Hz, Ar), 7.01 (t, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6.83 (t, 1H,
J=7.5Hz, Ar), 6.79 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 3.77 (s, 3H, OCH,),
3.47 (s ancho, 2H, NH,), 1.22 (s, 9H, C(CH,)5).

BC RMN: (125 MHz) 157.80, 144.38, 135.18, 133.03, 132.16, 130.28,
128.35, 128.14, 123.54117.61, 115.31, 111.54, 56.11, 47.21,
31.47.

EMAR: Calculado para C7;H, NOS(M)": 287.1344

Encontrado: 287.1342 (-0.6 ppm)

(Rs,aR)-2-Metoxi-2’-(N-bencilidenamino)-6-(terc-butilsulfinil)bifenilo, 178(Rs,aR).

O —
N
Me

Sobre una disolucion de 173(Rs,aR) (100mg, 0.33 mmol) y

o
1

tamiz molecular en CH,Cl, (2mL) se adiciona benzaldehido (37 pL, 0.36 mmol), le

mezcla se deja agitando durante 48 horas a temperatura ambiente y bajo atmosfera de

argon. Tras este tiempo, se filtra y se lava con CH,Cl, (7 mL). El crudo se purifica

mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla de AcOEt/

Hexano 1:1 como eluyente. De esta forma se obtiene 178(Rs,aR) (112.4 mg, 87%).

"H RMN: (300 MHz) 8.41 (s, 1H, N=CH-C¢Hs), 8.18-8.15 (m, 2H, Ar),
7.72-7.68 (m, 2H, Ar), 7.59 (dd, 1H, J =6 y 1.2 Hz, Ar), 7.48-
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7.40 (m, 2H, Ar), 7.37 (dd, 1H, J = 6 y 3 Hz, Ar), 7.28 (dt, 1H, J
=6y 1.5 Hz, Ar), 6.97 (dd, 1H, J=9y 1.2 Hz, Ar), 6.83 (dd, 1H,
J=9y 1 Hz, Ar), 3.41 (s, 3H, OCHz), 0.97 (s, 9H, C(CH)5)s).
13C RMN: (75 MHz) 156.84, 156.51, 150.93, 149.23, 141.78, 140.68,
132.39, 129.39, 129.27, 129.21, 128.96, 126.49, 124.06, 118.59,
117.13, 112.54, 57.40, 55.67, 23.05.

(Rs,aR)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-3-[2'-metoxo-6’-(terc-butilsulfinil)bifen-2-
iltiourea, 179(Rs,aR).

t-Bu” O OMe
A una disoluciéon de 173(Rs,aR) (35 mg, 0.12 mmol) en

THF (1 mL), se adiciona a temperatura ambiente el 3,5-trifluorometilfenil isotiocianato

(23 pL, 0.13 mmol). Tras agitar la mezcla de reaccion durante 48 horas, se evapora el

disolvente a presion reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna de

gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/ Hexano 1: 1. De esta forma

se obtiene la tiourea 179(Rs,aR) (39 mg, 60 %).

CASE +125.26[¢.0.95, CHCL]

"H RMN: (500 MHz) 8.84 (s ancho, 1H, NH=S=NH-Ar), 8.00 (s, 2H, Ar),
7.94 (s ancho, 1H, NH=S=NH-Ar), 7.73 (s, 1H, Ar), 7.62-7.58
(m, 2H, Ar), 7.53-7.50 (m, 3H, Ar), 7.42 (dt, IH,J =10y 1 Hz,
Ar), 7.13 (d, 1H, J= 8.5 Hz, Ar), 3.73 (s, 3H, OCHs;), 1.07 (s, 9H,
C(CHa)s).

BC RMN: (75 MHz) 179.89, 156.28, 140.20, 135.88, 134.16, 132.68,
132.23, 131.78, 131.34, 130.46, 129.74, 129.64, 127.11, 126.76,
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125.78, 124.78, 123.86, 121.16, 120.35, 118.94, 117.55, 113.91,
67.97, 56.53, 23.12.

(aR)-2-Metoxi-2’-|N-(2-difenilfosfino)benciliden]-6-(terc-butilsulfenil)bifenilo.
181(aR).

PPh,
=

N

By O OMe
En un matraz seco y bajo atmoésfera de argdn, que

contiene 177(aR) (36.2 mg, 0.13 mmol), 2-(difenilfosfino)benzaldehido 180 (44mg, 0.15

mmol) y Cu,SO, anhidro, se adiciona CH,Cl, (I mL). La reaccion se deja agitando a

temperatura ambiente durante 48 horas y tras este tiempo se filtra con celita y se evapora

el disolvente a presion reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando como eluyente AcOEt/ Hexano 1: 2. De esta forma se obtiene

181(aR) (18.20 mg, 25%).

"H RMN: (300 MHz) 8.97 (s, 1H, N=CH-Ph), 7.77-7.73 (m, 1H. Ar), 7.65-
7.57 (m, 4H, Ar), 7.53-7.48 (m, 1H, Ar), 7.47-7.35 (m, 5H, Ar),
7.21-7.20 (m, 1H, Ar), 7.18-7.17 (m, 3H, Ar), 7.11-7.01 (m, 4H,
Ar), 7.30 (dd, 1H, J = 7.5y 1.8 Hz, Ar), 6.21-6.18 (m, 1H, Ar),
3.45 (s, 3H, OCHjs), 1.00 (s, 9H, C(CHs)3).
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N-[2’-metoxi-6’-(terc-butilsulfenil)bifen-2-il]difenilfosfinamina, 182(aR).

En un matraz seco y bajo atmodsfera de argén que

contiene una disolucién de 177(aR) (130 mg, 0.45 mmol, 1 eq.) y una cantidad catalitica

de DMAP en CH,Cl, (2 mL), se adiciona (iPr)zNH (0.32 mL, 2.26 mmol, 5 eq.) y PPh,Cl

(0.16 mL, 0.90 mmol, 2 eq.) y se deja agitando durante 18h. Tras este tiempo se adiciona

disolucion saturada de NaHCO;, se extrae la fase organica con CH,Cl,, se seca con

Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida en el rotavapor. El crudo se

purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente

AcOEt/Hexano 1:10. De esta forma se obtiene 182(aR) (117 mg, 55%) como un soélido

blanco.
[a ]Dzo:

"H RMN:

3C RMN:

3'p RMN:

EMAR:

—10.81 [¢.0.37, acetona]

(500 MHz) 7.44-7.39 (m, 6H, Ar), 7.36-7.27 (m, 8H, Ar), 7.09 (d,
1H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.96-6.93 (m, 2H, Ar), 4.23 (d, 1H, J = 6.5
Hz, NH), 3.65 (s, 3H, OCHs;), 1.25 (s, 9H, C(CHs)5).

(125 MHz) 157.67, 144.30 (d, 1C, J = 16.88 Hz), 141.16 (d, 1C,
J=14.3 Hz), 140.55 (d, 1C, J =10 Hz), 136.15, 132.06, 131.98,
131.15-130.83 (m, 2C), 129.65, 128.77, 128.46-128.33 (m, 3C),
125.60 (d, 1C, J = 3.88 Hz), 118.44, 114.64 (d, 1C, J = 22.25
Hz), 110.79, 55.72, 47.13, 31.57

(121.4 MHz) 26.08

Calculado para CoH3;0NOPS: 471.1786
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Encontrado:471.1809.

Complejo trinuclear de paladio, 184(aR).

Cl~.  _~Clw _~Clw__ _~Cl
Ph Pd P P
S ~ ~ ~~_-Ph

~P _R
Ph™" ™K HN b
MeO OMe Una disolucion que contiene 182(aR) (13.2 mg,

0.028 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (1 mL), se adiciona, bajo atmdsfera de argdn, a una
suspension de Pd(Cl,)(CH3CN), en CH,Cl, (1 mL). De esta forma se obtiene un complejo
de paladio cuya estructura se ha recristalizado de Tolueno:CH,Cl, y se ha caracterizado

por difraccion de rayos-X, (Figura 34).
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CONCLUSIONES GENERALES

De los resultados obtenidos durante el trabajo de investigacion desarrollado en esta Tesis

Doctoral, pueden extraerse las siguientes conclusiones:

- La metodologia de la DAG ha permitido modular la estructura del grupo
sulfinilo para desarrollar una aproximacion de tipo Corey-Chaykovsky
altamente diastereoselectiva a partir de sulfiniliminas demostrandose la

superioridad del grupo isopropilsulfinilo como inductor quiral, (Esquema

102).
i-Pr//'S//O o i-Pr/,,S//O
o+ 2, H
? Mey(0)ST 2 / L MesS*T N
A NaH i-Pr”""N” "Ph NaH Phals
Ph Tolueno DMSO
8650 415y 48(SRe)

Esquema 102

- Se ha demostrado que la adicion del metil Grignard sobre la N-
isopropilsulfinilimina transcurre con total diastereselectividad, permitiendo
asi la sintesis de o-metilbencilaminas en forma enantiopuras.

- Se ha desarrollado una aproximacion convergente y altamente eficiente para
la sintesis enantioselectiva de un calciomimético de nueva generacion, el (R)-
NPS R-569, (Esquema 103).

- Se ha demostrado que la adicion del reactivo de Ruppert-Prakash sobre la N-
isopropilsulfiniliminas, transcurre con alta diastereoselectividad. El curso
estereoquimico de la reaccion ha sido comprobado por estudios de rayos-X.

- La eficacia de la aproximacion desarrollada para la sintesis de las o-

trifluorometilbencilaminas ha sido validada mediante la primera sintesis de
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ambos enantiometros trifluorometilados del calciomimetico NPS- R-568,

(Esquema 103).

o) s
H @ HE N OMe
\kS\NAi-Pr @ \'/ \N/\i'Pr—>—>©f\/\HU
H 44(Ry) H 44(Sg) c S4R)
CFs a CF;
~ OMe N OMe
cl 60(R) . c 60(R)

-

Esquema 103

- Se ha llevado a cabo la sintesis de varios ferrocenil sulfoxidos enantiopuros
utilizando la metodologia de la DAG, y se ha demostrado su capacidad de
actuar como bases de Lewis quirales en la adicion organocatalitica de
aliltriclorosilano a N-benzoilhidrazonas, (Esquema 104).

- Se ha llevado a cabo la sintesis de un gran numero de bisulfoxidos C,-
simétricos mediante el uso de dos aproximaciones distintas, y se ha estudiado
su comportamiento como catalizadores organicos en la reaccion de N-
benzoilhidrazonas con aliltriclorosilano, (Esquema 104).

- Se ha demostrado que los bisulfinil etanos con dos atomos de carbono entre

los azufres sulfinilicos son mejores catalizadores que los bisulfinilmetanos
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§ N
e G S
P H cl CH,Cl, Pr ~
-78°C
R 0 e 9 o 9
s> S S__S _S S.
L= 4 Fe p-Tol” ™™ p-Tol” " >""pTol R _ R

<
Esquema 104

- Se ha llevado a cabo la sintesis enantioselectiva de los yoduros de arilo
145(Ss) y 147(Rs) con los grupos p-tolil y terc-butilsulfinilo en posiciéon orto
respectivamente.

- El uso de estos sulfoxidos en un acoplamiento con diferentes acidos
borénicos, catalizado por paladio, ha permitido desarrollar una nueva
aproximacion de Suzuki-Miyaura altamente atropodiastereoselectiva.

- La utilidad de los biarilos obtenidos ha sido demostrada mediante la
preparacion de nuevos ligandos mixtos de tipo azufre-nitrégeno y azufre-
fosforo, asi como de un ligando bifuncional de tipo sulfinil tiourea.

- Se ha llevado a cabo un estudio preliminar sobre el uso de los sulfoxidos
biarilicos como catalizadores en la reaccion organocatalitica de alilacion de
N-benzoilhidrazonas con aliltriclorosilano, que ha mostrado que el ligando
sulfinil tiourea 179(Rs,aR) es capaz de catalizar la reaccion utilizando tan
solo 20 mol%.

- Estos resultados prometedores, han abierto una nueva linea de investigacion
sobre la aplicacion de nuestros ligandos en organocatalisis, que nos permitira
seguir optimizando las condiciones para alcanzar valores de rendimientos y

enantioselectividades elevados.
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RESUME

Titre : Nouvelles Applications des Dérivés Chiraux du Soufre: Organocatalyse,

Synthese Enantiosélective de Calciomimétiques et Couplage de Suzuki-Miyaura.

L. Introduction et objectifs.

Les travaux effectués durant cette thése doctorale réalisée en cotutelle entre
I’Université de Séville et I’Université de Strasbourg appartiennent au domaine de la
synthése asymétrique en général et au domaine de la synthése et utilisation des dérivés
chiraux du soufre en particulier.

L’objectif principal de cette étude a consisté a étendre 1’utilisation des dérivés
chiraux du soufre a de nouvelles applications en synthése asymétrique. Afin d’atteindre
cet objectif, le travail a été divisé€ en trois objectifs distincts qui peuvent €tre regroupés en
trois chapitres bien différenciés:

II- Synthése et applications des isopylsulfinylimines chirales, (Figure 1).

II- Synthése asymétrique de sulfoxydes a symétrie C; et a symétrie C, et leur
utilisation en organocatalyse, (Figure 1).

IV- Développement d’une nouvelle méthode de Couplage de Suzuki-Miyaura

Diastereoselective, (Figure 1).
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Les approches synthétiques proposées pour la synthése des différents sulfoxydes
sont basées sur ’utilisation de la “méthode de la diacétone-D-glucose” DAG (figure 1).'
Cette méthode utilise comme seul inducteur de chiralité, la DAG, un dérivé du D-glucose,
actuellement le sucre le moins cher du marché, pour la synthése des deux isoméres d'un
grand nombre de dérivés sulfinylés énantiomériquement purs. La méthodologie DAG
nous a permis d'accéder facilement a un grand nombre de composés énantiomériquement

purs et d’atteindre les objectifs visés.

I1. Synthése et applications des isopylsulfinylimines chirales.

- I1. A) Aziridination de sulfinylimines.

En premier lieu, nous avons mené une étude comparative de la capacité en tant
qu’inducteur de chiralité des groupes i-propyle, p-tolyle et tert-butylesulfinyle sur la
réaction d’aziridination énantiosélective des sulfinylimines (la réaction de Corey-
Chaykovsky). La synthése énantiosélective des différentes sulfinylimines a été réalisée
suivant les conditions décrites par Davis:* la réaction des sulfinates de DAG avec le
LHMDS et le traitement ultérieur avec le benzaldéhyde en présence de CsF. Utilisant
comme substrats les (S)-N-[(E)-benzylidéne] aryle et alkylesulfinamides, nous avons
réalisé une étude d’aziridination en utilisant comme donneur de méthyléne soit I’ylure de

diméthylsulfonium, soit I’ylure de diméthyloxosulfonium (Schéma 1).

“COALPh - O H - NEONH
AN CHmSOMe; NP ] _CHzsMe, | RTINS
R N H R N Ph R N Ph
S R
R= p-Tol, e.d.%S =46,t =48 h R=p-Tol, e.d. %R = 20,t=48h
R=t-Bu, .d.%S =90, t=48 h R=p-Tol, t-Bu, I-Pr R=t-Bu, e.d.%R = 70, t = 7 j
R=i-Pr, .d.%S =86,t = 1h R=i-Pr, e.d.%R =70,t=48h

Schéma 1
Les résultats de cette étude (schéma 1), montrent que les groupes isopropyle et

tert-butylsulfinyle sont de meilleurs auxiliaires chiraux que le groupe p-tolylsulfinyle en
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utilisant les deux types d’ylure. Néanmoins, méme si I’induction asymétrique élevée est
similaire, la réaction a lieu dans un temps beaucoup plus court dans le cas de
I’isopropylesulfinyle que dans le cas du tert-butylsulfinyle. Ces résultats nous permettent
de conclure que comparé aux auxiliaires les plus utilisés dans la littérature, le groupe
isopropylesulfinyle est le meilleur inducteur de chiralité dans la réaction d’aziridination

des sulfinylimines.

-11. B) Synthése énantiosélective de calcimimétiques.

Dans cette partie du travail, nous avons montré 1’efficacité de la méthodologie
DAG dans la synthése d’amines secondaires chirales par la synthése énantiosélective du
calciomimétique NPS-R-568.* en utilisant le groupe isopropylsulfinyle comme inducteur
de chiralité. La réaction clé de cette synthése est I'addition du MeMgBr a la (Ss,E)-N-(3-
methoxybenzyliden)-2-isopropylesulfinamide, qui a lieu avec une totale

diastéréosélectivité (Schéma 2).

(e}
o S
o, N OMe Qo Me
CeHi00 1. LHMDS i-Pr” "N MeMgBr S X
(e} 9 i PI‘/S\N OMe
R-g© © 2. 3-methoxybenzaldehyde ) Toluene HU
> ol CsF/ THF rec
o (s 67110 (Ss, R)
81% 72%

o]
Me
v cl = - OMe
TFA : ome L / Na,CO4 N
T HyN cl H
95% 2
cl
(R)

2. H,/Pd / EtOH NPS-R-568

3. DIBAL/ THF
50%

Schéma 2

Par la suite, nous avons procédé a la synthése d'un analogue trifluorométhylé’ du
NPS-R-568 en suivant un schéma de synthése similaire a celui du NPS R -568 (Schéma

5). La tirifluorométhylation nucléophile de la sulfinylimine a été effectuée en utilisant le
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réactif de Ruppert®’ (trifluoromethyltrimethylsilane, CFsTMS) en présence de TBAT,

cette réaction a eu lieu avec un excellent rendement et une totale diastéréosélectivité.

e
7

30 :o
13
S

/©/OM9 TMSCthquene NS Nipy
H
TBAT -50°C , HOOC
96% MeO (Ss:R) o

TBTU/ DIPEA/ DMF
52%

CFs
[ ] J\/j@ _ DIBALH @NH/\/D
60
R) ’ c

(R)

1. TFA, MeOH

MeO

Schéma 3

I11. Synthése asymétrique de sulfoxydes a symétrie C; et a symétrie C, et leur
utilisation en organocatalyse.

L'une des applications la plus intéressante des sulfoxydes énantiomériquement
purs est son utilisation comme base de Lewis chirale (ou ligand neutre, L*) dans la
réaction organocatalysée d’allylation énantiosélective d’acylhydrazones avec
Iallyltrichlorosilane.® En utilisant les meilleures conditions décrites par Kobayashi pour
I’allylation d'hydrazones avec 1’allyltrichlorosilane, nous avons mené une ¢tude
comparative de 'effet du substituant du soufre (R = p-tolyle, tert-butyle et isopropyle) de
différents ferrocenylsulfoxydes synthétisés par la méthode DAG, sur la stéréosélectivité

de la réaction (Schéma 4).**
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.S
_NHBz X2 e (Bed) _NHBz NHBz
P U =~ HN HI
gt CBSIN iPr/'\/\  ipy
2-Metyl-2-buténe (0.5 eq.)
CH.CL; -78°C S (R)

Schéma 4

Le résultat le plus intéressant a été obtenu en  utilisant
I’isopropylesulfinylferrocéne qui nous a permis d’obtenir la (S)-allylhydrazone avec un
rendement quantitatif et avec un excés énantiomérique élevé (ee = 82%), beaucoup plus
¢élevé que dans les autres cas.

Comme étape préliminaire dirigée a éclaircir le mécanisme de la réaction, nous
avons entrepris de vérifier I'effet de I’espaceur et de la concentration du ligand neutre sur
I'énantiosélectivité de la réaction d’allylation a l'aide de sulfoxydes et bissulfoxydes a
symétrie C, obtenus par la méthode DAG. Premi¢érement, nous avons constaté que les
meilleurs catalyseurs sont les bissulfoxydes a symétrie C, et avec deux atomes de carbone
entre les deux atomes de soufre. L utilisation de ces bissulfoxydes permet la diminution
du nombre d'équivalents de ligand chiral nécessaires par rapport aux sulfoxydes simples,
sans une diminution significative de I'énantiosélectivité du processus, schéma 3.°
Finalement, nous avons déterminé que la concentration des catalyseurs est de grande
importance pour 1’énantiosélectivité et que plus la réaction est concentrée plus 1’induction
asymétrique est élevée. Ces résultats indiquent que I’allylation d'hydrazones avec
I’allyltrichlorosilane catalysée par des sulfoxydes a lieu a travers un intermédiaire de type

silane pentavalent avec deux molécules de catalyseur.
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_NHBz g
N,NHBz L* HN HN NHBz
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SIS S ¢ gIPT-V P
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0 o
3o0u2eq. leq 3 eq. 1-1.5 eq.
R:S(96: 4) R:S (92:8) R :S (65:35) R=Et,R:S(90: 10)
R =i-Pr,R:S (65 :35)
R =t-Bu,R : S (50 : 50)

Schéma 5

VI. Développement d’une nouvelle méthode de Couplage de Suzuki-Miyaura
Diastereoselective.

Pour déterminer la capacité du groupe sulfinyle en tant qu’auxiliaire chiral dans
la réaction diastéréosélective de couplage de Suzuki-Miyaura,'® nous avons développé
une nouvelle approche hautement modulaire et adaptable. Cette méthode est basée sur
l'utilisation de la méthodologie DAG pour la synthése énantiodivergente de nombreux
sulfinates de la DAG et des sulfoxydes énantiomériquement purs. Le couplage de Suzuki-
Miyaura asymétrique entre les différents sulfoxydes iodés obtenus par un procédé
récemment développé a Strasbourg et plusieurs esters et acides boroniques commerciaux
ou synthétisés dans le laboratoire, a permis 1’obtention avec d’excellents rendements
(Jusqu’a 92%) et diastéréosélectivités (jusqu’a 90%) d’un grand nombre de sulfoxydes

biaryliques avec différentes propriétés électroniques et stériques (Schéma 6).
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Ces sulfoxydes biaryliques a chiralité axiale ont été utilisés comme des produits

de départ dans la synthése de différents ligands mixtes de type S/N et S/P.

II1. Conclusions.

Dans cette thése, nous avons démontré 1'énorme potentiel de la méthodologie
DAG dans la synthése de nombreux sulfinyles dérivés et la capacité du groupe sulfinyle
comme inducteur chiral dans différents processus de synthése asymétrique. Les résultats
obtenus nous permettent d’étre trés optimiste quand a (i) ['utilisation du groupe
isopropylsulfinyle comme auxiliaire chiral dans d’autre processus de synthése
asymétrique, et (ii) de pouvoir moduler la structure de différents ligands a chiralité axiale
pour générer des catalyseurs efficaces en vue de leurs applications dans la catalyse

énantioselective homogene aussi bien organique qu’organométallique.

IV- Bibliographie

1) (a) Fernandez, 1.; Khiar, N.; Llera, J.M.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1992, 57,
6789. (b) Khiar, N.; Fernandez, 1.; Alcudia, F. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5719.
(c) Khiar, N.; Alcudia, F.; Espartero, J.-L.; Rodriguez, L.; Fernandez, 1. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 7598. (d) Fernandez, I.; Khiar, N. Chem. Rev. 2003, 103,

3651.

2) Davis, F.A.; Zhou, P.; Liang, C.H.; Reddy, R.E. Tetrahedron: Asymmetry 1995,
6, 1511.

3) Fernandez, 1.;Valdivia, V.;Gori, B.; Alcudia, F.; Alvarez, E.; Khiar, N. Org. Lett.
2005, 7, 1307.

287



RESUME

4) Fernandez, 1.; Valdivia, V.; Khiar, N. J. Org. Chem. 2008, 73, 745.

5) Fernandez, I; Valdivia, V; Alcudia, A; Chelouan, A; Khiar, N. Eur. J. Org. Chem.
2009 (in press).

6) Kitazume, T.; Ishikawa, N. Chem. Lett. 1981, 1679.

7) Ruppert, I.; Schlich, K.; Volbach, W. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2195.

8) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew.Chem., Int. Ed. 2004, 43, 5138.

9) Fernandez, 1.; Valdivia, V.; Pernia-Leal, M.; Khiar, N. Org. Lett. 2007, 9, 2215.

10) Colobert, F; Valdivia, V; Choppin, S; Leroux, F; Fernandez, I; Alvarez, E;
Khiar, N. Org. Lett. 2009, 11, 5130.

288



RESUME

Le travail réalisé dans cette Thése Doctorale a donné lieu aux publications suivantes :

1) Inmaculada Fernandez, Victoria Valdivia, Beatrice Gori, Felipe Alcudia, Eleuterio
Alvarez and Noureddine Khiar. “The Isopropylsulfinyl Group: A Useful Chiral Controller
for the Asymmetric Aziridination of Sulfinylimines and the Organocatalytic Allylation of

Hydrazones”. Org. Lett. 2005, 7, 1307-1310.

Abstract: A comparative study shows that the isopropylsulfinyl group for which an
enantiodivergent and highly diastereoselective approach is reported behaves better than
the tert-butylsulfinyl and p-tolylsulfinyl groups, both in terms of reactivity and
stereoselectivity in the Corey-Chaykovsky reaction of chiral sulfinylimines and the

organocatalytic allylation of acyl hydrazones.

2) Inmaculada Fernandez, Victoria Valdivia, Manuel Pernia Leal and Noureddine Khiar.
“C,-Symmetric Bissulfoxides as Organocatalysts in the Allylation of Benzoyl
Hydrazones: Spacer and Concentration Effects”. Org. Lett. 2007, 9, 2215-2218.

Abstract: A comparative study on the allylation of a benzoyl hydrazone with allyl
trichlorosilane using monosulfoxides, methylene-bridged C,-symmetric bissulfoxides,
and ethylene-bridged C,-symmetric bissulfoxides shows that the enantioselectivity of the
process is highly dependent on the spacer between the two sulfinyl sulphurs and the

concentration of the reaction.

3) Inmaculada Fernandez, Victoria Valdivia and Noureddine Khiar. “N-
Isopropylsulfinylimines as Useful Intermediates in the Synthesis of Chiral Amines:
Expeditive Asymmetric Synthesis of the Calciomimetic (+)-NPS-R-568”. J. Org. Chem.
2008, 73, 745-748.

289



RESUME

Abstract: An efficient and high-yielding approach for the asymmetric synthesis of
calciomimetic (+)-NPS-R-568 has been developed. The key step of the synthesis is the
highly diastereoselective addition of methyl Grignard to the (SsE)-N-(3-
methoxybenzylidene)-2-propanesulfinamide, which afforded a single diastereoisomer in

high yield in short reaction time.

Ce travail a été commenté en Synfact:

Inmaculada Fernandez, Victoria Valdivia and Noureddine Khiar. “Synthesis of the

Calciomimetic (+)-NPS-R-568”. Synfacts 2008, 6, 0553-0553.

Abstract: The target molecule activates the calcium-sensing receptor in the same way as
extracellular Ca®* and therefore has potential for the treatment of primary and secondary
hyperparathyroidism. The key step in this synthesis is the highly diastereoselective
addition of MeMgBr to the 2-propanesulfinimine.

4) Frangoise Colobert, Victoria Valdivia, Sabine Choppin, Frédéric R. Leroux,
Inmaculada Fernandez, Eleuterio Alvarez and Noureddine Khiar. “Axial Chirality
Control During Suzuki—Miyaura Cross-Coupling Reactions: The tert-Butylsulfinyl Group
as an Efficient Chiral Auxiliary.” Org. Lett. 2009, 11, 5130.

Abstract: An efficient route to a new family of axially chiral biaryl ligands by a
Suzuki—Miyaura cross-coupling reaction between ortho,ortho’-disubstituted aryl iodides
bearing in ortho position a tert-butyl or p-tolylsulfinyl group and ortho-substituted
phenyl boronic acids or esters is described. The comparison between the t-BuSO and p-

TolSO groups as chiral controllers is reported. The modularity of the approach is

290



RESUME

demonstrated by the preparation of a variety of enantiopure axially chiral mixed S/N

and S/P ligands.

Ce travail a été commenté en Synfact:

Frangoise Colobert, Victoria Valdivia, Sabine Choppin, Frédéric R. Leroux, Inmaculada
Fernandez, Eleuterio Alvarez and Noureddine Khiar. “Diastereoselective Synthesis of

Axially Chiral Biaryls.” Synfacts 2010, 1, 0064.

Abstract: A protocol for the asymmetric synthesis of axially chiral biaryls via Suzuki-
Miyaura cross-coupling between organoboranes and aryl iodides bearing a sulfynil

moiety which acts as a chiral auxiliary is reported.

5) Inmaculada Fernandez, Victoria Valdivia, Ana Alcudia, Ahmed Chelouan and
Noureddine Khiar. “Enantiodivergent Approach to Trifluoromethylated Amines: A
concise Route to Both Enantiomers Analogues of Calcimimetic NPS R-568.” Eur. J. Org.
Chem. 2009 (in press).

Abstract: Reported is a straightforward and enantiodivergent synthesis of both enantiomers of
trifluoromethylated analog of calcimimetic NPS R-569 in a highly stereoselective manner.
The synthesis features a diastereoselective synthesis of the isopropyl N-sulfinylimine unit
with the ""DAG methodology”” and a diastereoselective addition of Rupert’s reagent to the
imine as key steps. No protecting groups are necessary, permitting an atom economical
synthesis in only 6 steps. Other examples of addition of CF; anion to different isopropyl N-
sulfinylimine were performed to demonstrate the suitability of the sulfinyl substituent to

balance perfectly reactivity and diastereoselectivity.

291



RESUME

D’autre part, pendant la realization de cette Thése Doctorale la doctorante a aussi
intervenu de maniére decisive dans d’autres sujets de recherche. Comme résultat de ce travail,

la doctorante est aussi co-autheur des publications suivantes :

6) Noureddine Khiar, Belén Sudrez, Michaela Stiller, Victoria Valdivia, Inmaculada
Fernandez. “Mixed S/P Ligands from Carbohydrates: “Sinthesis and Utilization in
Asymmetric Catalysis”. Phosphorus, Sulfur, and Silicon 2004, 180, 1253-1258.

Abstract: New chiral mixed sulfur/phosphorus ligands derived from carbohydrates are
reported. These ligands were found to be efficient catalyst precursors for palladium-
catalyzed asymmetric substitution of 1,3-diphenylpropenyl acetate with dimethyl
malonate or benzyamine (up to 96% ee), and for rhodium-catalyzed methyl

acetamidocinnamate hydrogenation (up to 92% ee).

7) Noureddine Khiar, Belén Suarez, Victoria Valdivia, Inmaculada Fernandez.
“Phosphinite Thioglycosides Derived from Natural D-Sugars as Useful P/S Ligands for
the Synthesis of Both Enantiomers in Palladium-Catalyzed Asymmetric Substitution”

Synlett 2005, 19, 2963-2967.

Abstract: Phosphinite thioglycosides I for which a modular synthetic approach is
reported, were found highly efficient catalyst precursor for palladium(0)-catalyzed
asymmetric substitution. Both enantiomers of the allylated product have been obtained

with high ee (up to 96%) using natural sugars as catalyst precursors.

8) Noureddine Khiar, Siham Mallouk, Victoria Valdivia, Khalid Bougrin, Mohammed
Souflaoui and Inmaculada Fernandez. “Enantioselective Organocatalytic Oxidation of

Functionalized Sterically Hindered Disulfides”. Org. Lett. 2007, 9, 1255-1258.

292



RESUME

Abstract: The first study on enantioselective oxidation of functionalized sterically
hindered disulfides is reported. This study shows that the Shi organocatalytic system
using carbohydrate-derived ketone with oxone is superior to the Ellman-Bolm vanadium
catalyst in terms of chemical yield and enantioselectivity. Whereas the latter system
afforded mostly racemic thiosulfinates in low to moderate yields, the former one afforded
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Tablas de la estructura cristalina de 41(S):
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Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 1. Datos del cristal y refinamiento de la estructura del compuesto 41(S)

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 30.56°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

41(S)
CwHizNOS

195.27

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

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

a=5.9008(2) A o= 90°.
b =9.6079(3) A B=90°.
¢ =17.7589(6) A y=90°,
1006.83(6) A3

4

1.288 Mg/m?

0.281 mm-!

416

0.34 x 0.30 x 0.11 mm?

2.29 t0 30.56°.

-8<=h<=8, -13<=k<=13, -25<=I<=25
11848

3088 [R(int) = 0.0207]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.9698 and 0.9105

Full-matrix least-squares on F2
3088/0/118

1.045

R1 =0.0240, wR2 = 0.0648
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Tabla Al. 2. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros equivalentes de desplazamiento
isotropico (A2x 103) correspondientes al compuesto 41(S). U(eq) se define como la tercera parte

del tensor Ui ortogonalizado.

X y z U(eq)
S(1) 4342(1) 8221(1) 1588(1) 16(1)
0(1) 2645(1) 7705(1) 2142(1) 21(1)
N(1) 4520(2) 7129(1) 837(1) 17(1)
C(1) 2916(2) 6242(1) 772(1) 16(1)
C(2) 2843(2) 5234(1) 151(1) 16(1)
C(3) 4631(2) 5122(1) -365(1) 19(1)
C(4) 4498(2) 4169(1) -949(1) 22(1)
C(5) 2589(2) 3319(1) -1028(1) 22(1)
C(6) 827(2) 3410(2) -511(1) 22(1)
C(7) 957(2) 4367(1) 79(1) 19(1)
C(8) 7140(2) 7798(1) 1962(1) 15(1)
C(9) 7350(2) 6260(1) 2153(1) 20(1)
C(10) 7526(2) 8732(1) 2645(1) 20(1)




Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 3. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] correspondientes al compuesto 41(S).

S(1)-0(1) 1.4894(8)

S(1)-N(1) 1.7002(9)

S(1)-C(8) 1.8257(10) 0(1)-S(1)-N(1) 110.74(4)
N(1)-C(1) 1.2791(13) 0(1)-S(1)-C(8) 107.08(5)
C(1)-C(2) 1.4678(13) N(1)-S(1)-C(8) 95.29(4)
C(1)-H(1) 0.9500 C(1)-N(1)-S(1) 115.87(7)
C(2)-C(7) 1.3963(14) N(1)-C(1)-C(2) 121.93(9)
C(2)-C(3) 1.4014(14) N(1)-C(1)-H(1) 119.0
C(3)-C(4) 1.3870(14) C(2)-C(1)-H(1) 119.0
C(3)-H(@) 0.9500 C(7)-C(2)-C(3) 119.62(9)
C(4)-C(5) 1.3985(16) C(7)-C(2)-C(1) 119.07(9)
C(4)-H(4) 0.9500 C(3)-C(2)-C(1) 121.31(9)
C(5)-C(6) 1.3891(16) C(4)-C(3)-C(2) 119.85(10)
C(5)-H(5) 0.9500 C(4)-C(3)-H(3) 120.1
C(6)-C(7) 1.3963(14) C(2)-C(3)-H(3) 120.1
C(6)-H(6) 0.9500 C(3)-C(4)-C(5) 120.37(10)
C(7)-H(7) 0.9500 C(3)-C(4)-H(4) 119.8
C(8)-C(9) 1.5221(14) C(5)-C(4)-H(4) 119.8
C(8)-C(10) 1.5252(13) C(6)-C(5)-C(4) 120.03(10)
C(8)-H(8) 1.0000 C(6)-C(5)-H(5) 120.0
C(9)-H(9A) 0.9800 C(4)-C(5)-H(5) 120.0
C(9)-H(9B) 0.9800 C(5)-C(6)-C(7) 119.75(10)
C(9)-H(9C) 0.9800 C(5)-C(6)-H(6) 120.1
C(10)-H(10A) 0.9800 C(7)-C(6)-H(6) 120.1
C(10)-H(10B) 0.9800 C(2)-C(7)-C(6) 120.37(10)
C(10)-H(10C) 0.9800 C(2)-C(7)-H(7) 119.8))
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Tabla Al. 4. Parametros de desplazamiento anisotropicos (A?x 103) correspondientes al

compuesto 41(S). El factor exponencial del dezplazamiento anisotrdpico viene dado por la

expresion: -2n?[ h2 a*2Ul + .. + 2 hka* b* U12]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
(1) 15(1) 14(1) 18(1) 0(1) -2(1) 1(1)
o(1) 14(1) 28(1) 21(1) -5(1) 2(1) 0(1)
N(L) 21(1) 17(1) 14(1) 0(1) -1(1) 0(1)
c(1) 16(1) 17(1) 16(1) 1(1) -1(1) 1(1)
c(2) 18(1) 15(1) 15(1) 1(1) -1(1) 1(1)
c@) 19(1) 19(1) 17(1) 2(1) 1(1) 0(1)
c(4) 24(1) 24(1) 17(1) 1(1) 3(1) 3(1)
C(5) 29(1) 21(1) 18(1) -3(1) -4(1) 4(1)
C(6) 24(1) 19(1) 23(1) 0(1) -6(1) -2(1)
c(7) 18(1) 20(1) 20(1) 0(1) 0(1) 0(1)
c(8) 12(1) 15(1) 18(1) 0(1) 0(1) 0(1)
C(9) 19(1) 16(1) 26(1) 1(1) -3(1) 1(1)
C(10) 16(1) 21(1) 22(1) -4(1) -2(1) -1(1)
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Tabla Al1. 5. Coordenadas (x 10%) y parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 10 3)

De los 4tomos de hidrogeno correspondientes al compuesto 41(S).

X y z U(eq)
H(1) 1737 6234 1136 19
H(3) 5931 5697 -314 22
H(4) 5711 4093 -1299 26
H(5) 2497 2678 -1434 27
H(6) -461 2823 -559 26
H(7) -245 4428 434 23
H(8) 8301 8032 1571 18
H(9A) 8893 6063 2328 30
H(9B) 7025 5702 1704 30
H(9C) 6266 6024 2552 30
H(10A) 6435 8492 3040 29
H(10B) 7320 9707 2498 29
H(10C) 9070 8597 2834 29
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Tabla Al. 6. Angulos de torsion [°] correspondientes al compuesto 41(S).

0(1)-S(1)-N(1)-C(2) 14.47(9)
C(8)-S(1)-N(1)-C(2) 124.98(8)
S(1)-N(1)-C(1)-C(2) 179.90(7)
N(1)-C(1)-C(2)-C(7) -175.03(10)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) 5.44(15)
C(7)-C(2)-C(3)-C(4) 1.12(15)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -179.35(9)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 0.01(15)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.05(16)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 0.95(16)
C(3)-C(2)-C(7)-C(6) -1.22(15)
C(1)-C(2)-C(7)-C(6) 179.24(9)
C(5)-C(6)-C(7)-C(2) 0.19(15)
0(1)-5(1)-C(8)-C(9) 53.69(8)
N(1)-S(1)-C(8)-C(9) -59.92(8)
0(1)-5(1)-C(8)-C(10) -69.83(7)
N(1)-S(1)-C(8)-C(10) 176.56(7)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 7. Enlaces de hidrogeno [A y °] correspondientes al compuesto 41(S).

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

C(1)-H(1)...0(1) 0.95 2.34 2.8143(12) 110.4




Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tablas de la estructura cristalina de57(R)




Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 8. Datos del cristal y refinamiento de la estructura del compuesto 57(R).

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 30.54°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

10

CyHyoF3sNO

205.18

173(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P2,2:29

a=5.1940(5) A o= 90°.
b =11.6241(10) A B=90°.
¢ = 15.7022(15) A y=90°,
948.03(15) A3

4

1.438 Mg/m?

0.133 mm-!

424

0.50 x 0.20 x 0.15 mm?

2.18 to 30.54°.

-6<=h<=7, -9<=k<=15, -22<=I<=10
6982

1678 [R(int) = 0.0441]

98.1 %

Semi-empirical from equivalents
0.9803 and 0.9363

Full-matrix least-squares on F2
1678/2/134

1.064

R1 =0.0498, wR2 = 0.1255

R1 =0.0556, wR2 = 0.1306

0.384 and -0.326 e. A3



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 9. Coordenadas atémicas ( x 10%) y parametros equivalentes de desplazamiento
isotropico (A2x 103) correspondientes al compuesto 57(R). U(eq) se define como la tercera parte

del tensor Ui ortogonalizado.

X y z U(eq)
F(1) 6404(4) 9490(2) 4835(1) 44(1)
F(2) 3933(5) 10834(2) 4387(1) 49(1)
F(3) 2627(5) 9679(3) 5361(1) 63(1)
0(1) 9882(4) 7182(2) 2408(1) 33(1)
N(1) 2529(5) 7809(3) 4341(2) 32(1)
C(1) 8124(5) 8054(3) 2416(2) 24(1)
C(2) 6491(5) 8078(3) 3117(2) 23(1)
C(3) 4600(5) 8910(3) 3190(2) 22(1)
C(4) 4359(5) 9748(3) 2557(2) 27(1)
C(5) 6038(6) 9730(3) 1871(2) 30(2)
C(6) 7933(6) 8898(3) 1791(2) 28(1)
C(7) 11445(6) 7070(4) 1661(2) 39(1)
C(8) 2833(5) 8940(3) 3961(2) 26(1)
C(9) 3951(6) 9737(4) 4632(2) 35(1)

11



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 10. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] correspondientes al compuesto 57(R).

F(1)-C(9) 1.345(4) C(8)-N(1)-H(2N) 113(3)
F(2)-C(9) 1.332(5) H(LN)-N(1)-H(2N) 107(4)
F(3)-C(9) 1.337(3) 0(1)-C(1)-C(2) 115.5(3)
0(1)-C(1) 1.364(4) 0(1)-C(1)-C(6) 124.4(2)
0(1)-C(7) 1.432(3) C(2)-C(1)-C(6) 120.1(3)
N(1)-C(8) 1.453(5) C(3)-C(2)-C(1) 120.9(3)
N(L)-H(LN) 0.893(19) C(3)-C(2)-H(2) 119.6
N(L)-H(@2N) 0.889(19) C(1)-C(2)-H(2) 119.6
C(1)-C(2) 1.390(3) C(2)-C(3)-C(8) 120.7(3)
C(1)-C(6) 1.391(4) C(4)-C(3)-C(8) 119.7(3)
C(2)-C(3) 1.383(4) C(5)-C(4)-C(3) 119.1(3)
C(2)-H(2) 0.9500 C(5)-C(4)-H(4) 1205
C(3)-C(4) 1.397(4) C(3)-C(4)-H(4) 1205
C(3)-C(8) 1.520(4) C(6)-C(5)-C(4) 121.9(3)
C(4)-C(5) 1.386(4) C(6)-C(5)-H(5) 119.1
C(4)-H() 0.9500 C(4)-C(5)-H(5) 119.1
C(5)-C(6) 1.385(5) C(5)-C(6)-C(1) 118.6(2)
C(5)-H(5) 0.9500 C(5)-C(6)-H(6) 120.7
C(6)-H(6) 0.9500 C(1)-C(6)-H(6) 120.7
C(7)-H(7A) 0.9800 O(1)-C(7)-H(7A) 109.5
C(7)-H(7B) 0.9800 0(1)-C(7)-H(7B) 109.5
C(7)-H(7C) 0.9800 H(7A)-C(7)-H(7B) 109.5
C(8)-C(9) 1.517(5) 0(1)-C(7)-H(7C) 109.5
C(8)-H(8) 1.0000 H(7A)-C(7)-H(7C) 109.5
C(1)-0(1)-C(7) 117.0(3) H(7B)-C(7)-H(7C) 109.5
C(8)-N(1)-H(IN) 110(3) N(1)-C(8)-C(9) 108.0(2)

12



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 11. Parametros de desplazamiento anisotropicos (A2x 103) correspondientes al
compuesto 57(R). El factor exponencial del dezplazamiento anisotrdpico viene dado por la

expresion: -2n?[ h2 a*2Ul + .. + 2 hka* b* U12]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
F(1) 31(1) 61(2) 39(1) -7(1) -13(1) -2(1)
F(2) 49(1) 38(2) 59(1) -11(1) 2(1) 2(1)
F(3) 59(2) 91(2) 38(1) -24(1) 25(1) -24(2)
o(1) 23(1) 40(2) 35(1) 4(1) 7(1) 7(1)
N(L) 25(1) 44(2) 29(1) 5(1) 4(1) -5(1)
c(1) 16(1) 29(2) 27(1) 0(1) -3(1) 1(1)
C(2) 17(1) 29(2) 23(1) 4(1) -2(1) 0(1)
c@) 15(1) 30(2) 22(1) 1(1) -3(1) -2(1)
c(4) 24(1) 30(2) 29(1) 3(1) -5(1) 2(1)
C(5) 31(1) 33(2) 27(1) 10(1) -4(1) -1(1)
C(6) 21(1) 40(2) 24(1) 3(1) 3(1) -5(1)
c(7) 26(1) 55(3) 36(1) -7(2) 7(1) 4(2)
c(8) 17(1) 37(2) 24(1) -1(1) 1(1) -1(1)
C(9) 26(1) 50(3) 28(1) 7(2) 4(1) -1(2)

13



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 12. Coordenadas (x 104) y parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 10 3)

De los 4tomos de hidrogeno correspondientes al compuesto 57(R).

X y z U(eq)
H(1N) 2030(90) 7310(30) 3940(20) 49
H(2N) 1340(70) 7800(40) 4748(19) 49
H(2) 6676 7516 3552 27
H(4) 3064 10323 2596 33
H(5) 5884 10303 1443 36
H(6) 9079 8904 1320 34
H(7A) 10337 6974 1161 58
H(7B) 12569 6398 1719 58
H(7C) 12499 7763 1592 58
H(8) 1106 9236 3783 32

14



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 13. Angulos de torsion [°] correspondientes al compuesto 57(R).

C(7)-0(1)-C(1)-C(2) 174.7(3)
C(7)-0(1)-C(1)-C(6) -6.6(4)
0(1)-C(1)-C(2)-C(3) -178.9(3)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 2.4(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -1.1(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(8) -179.4(3)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.4(4)
C(8)-C(3)-C(4)-C(5) 178.0(3)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 0.5(5)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 0.7(5)
0(1)-C(1)-C(6)-C(5) 179.2(3)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -2.2(4)
C(2)-C(3)-C(8)-N(1) -26.9(4)
C(4)-C(3)-C(8)-N(1) 154.8(3)
C(2)-C(3)-C(8)-C(9) 92.9(4)
C(4)-C(3)-C(8)-C(9) -85.5(3)
N(1)-C(8)-C(9)-F(2) -170.3(3)
C(3)-C(8)-C(9)-F(2) 67.6(3)
N(1)-C(8)-C(9)-F(3) -50.2(4)
C(3)-C(8)-C(9)-F(3) -172.2(3)
N(1)-C(8)-C(9)-F(1) 69.2(3)
C(3)-C(8)-C(9)-F(1) -52.9(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

15



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 14. Enlaces de hidrégeno[A y °] correspondientes al compuesto 57(R)

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(IN)...O(1)#1 0.893(19) 2.66(3) 3.411(3) 142(3)
N(1)-H(@2N)...N(1)#2 0.889(19) 2.54(2) 3.398(3) 162(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1x-1y,z #2x-1/2,-y+3/2,-z+1

16



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tablas de la estructura cristalina del compuesto 79(S).

C12
cn

17



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 15. Datos del cristal y refinamiento de la estructura del compuesto 79(R).

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

y4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.50°

Absorption correction

-3

18

79(R)

CisHisFeOS

276.17

293(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P212121

a=5.9295(6) A a=90°.
b =12.3312(12) A B=90°.
¢ =16.8830(16) A y=90°.
1234.4(2) A3

4

1.486 Mg/m3

1.365 mm1

576

0.34x 0.31 x 0.13 mm3

2.05 t0 29.19°.

-8<=h<=7, -16<=k<=16, -22<=I<=17
7761

2933 [R(int) = 0.0381]

98.4 %

Semi-empirical from equivalents



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 16. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros equivalentes de desplazamiento
isotropico (A2x 103) correspondientes al compuesto 79(R). U(eq) se define como la tercera parte
del tensor Ul ortogonalizado.

X y z U(eq)
Fe(1) 8418(1) 2860(1) 7097(1) 39(1)
s(1) 7668(1) 4636(1) 8530(1) 44(1)
0(1) 5175(4) 4705(2) 8398(1) 66(1)
c(1) 8544(6) 3322(2) 8247(2) 37(1)
c©) 10758(5) 3064(2) 7969(2) 40(1)
C(@) 10739(6) 1962(2) 7721(2) 49(1)
C(4) 8536(7) 1548(2) 7836(2) 53(1)
C(5) 7160(6) 2385(2) 8161(2) 45(1)
C(6) 7134(7) 4114(3) 6461(2) 61(1)
c() 9230(7) 3820(3) 6161(2) 63(1)
C(8) 9146(7) 2740(4) 5913(2) 66(1)
C(9) 6967(7) 2356(3) 6068(2) 62(1)
C(10) 5715(6) 3205(3) 6402(2) 65(1)
c(11) 8052(5) 4561(2) 9598(2) 44(1)
C(12) 10571(5) 4509(3) 9782(2) 60(1)
C(13) 6720(7) 3652(3) 9970(2) 62(1)

19



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 17. Parametros de desplazamiento anisotropicos (A2x 103) correspondientes al
compuesto 79(R). El factor exponencial del dezplazamiento anisotrépico viene dado por la
expresion: -2n?[ h2 a*2Ul + ... + 2 hka* b* U12]

ut U2 uss U uts U
Fe(1) 46(1) 39(1) 32(1) 0(1) -4(1) 2(1)
s(1) 55(1) 35(1) 41(1) 3(1) 2(1) 8(1)
0(1) 56(2) 73(2) 70(2) -11(1) -12(1) 27(1)
cq) 45(2) 35(1) 30(1) 2(1) -4(1) 0(2)
C) 43(2) 43(2) 34(2) -1(1) -7(1) 7(1)
c@) 58(2) 48(2) 41(2) -3(1) -6(1) 19(2)
C(4) 81(2) 34(2) 44(2) 2(1) -8(2) -1(2)
C(5) 52(2) 44(2) 40(2) 7(1) 1(1) -1(2)
C(6) 87(3) 59(2) 38(2) 102) -11(2) 17(2)
c(7) 71(3) 75(3) 43(2) 20(2) -9(2) -12(2)
c@®) 77(3) 87(3) 35(2) 1(2) 5(2) 15(2)
C(9) 77(3) 72(2) 38(2) -10(2) -15(2) -6(2)
C(10)  47(2) 105(3) 44(2) 92) -9(2) 10(2)
c(1l) 5002 42(2) 38(2) -7(1) 6(1) 6(2)
c(12) 572 72(2) 52(2) -11(2) -5(2) -2(2)
C(13)  64(2) 71(2) 50(2) 8(2) 11(2) -3(2)

20



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 18. Coordenadas (x 104) y parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 10 3)

De los 4tomos de hidrogeno correspondientes al compuesto 79(R).

X y z U(eq)
H(2) 11987 3532 7953 48
H(3) 11962 1580 7519 59
H(4) 8065 847 7718 63
H(5) 5642 2330 8292 54
H(6) 6743 4789 6665 73
H(7) 10485 4270 6129 75
H(8) 10321 2348 5687 80
H(9) 6444 1659 5968 75
H(10) 4211 3172 6556 78
H(11) 7482 5241 9822 52
H(12A) 10803 4606 10340 90
H(128B) 11337 5074 9497 90
H(12C) 11158 3817 9622 90
H(13A) 7437 2971 9857 93
H(13B) 5219 3649 9756 93
H(13C) 6651 3758 10533 93

21



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

Tabla Al. 19. Angulos de torsion [°] correspondientes al compuesto 79(R)

0(1)-S(1)-C(1)-C(5)
C(11)-S(1)-C(1)-C(5)
0(1)-5(1)-C(1)-C(2)
C(11)-S(1)-C(1)-C(2)
O(1)-S(1)-C(1)-Fe(1)
C(11)-S(1)-C(1)-Fe(1)
C(6)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(10)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(7)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(9)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(2)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(4)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(8)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(3)-Fe(1)-C(1)-C(5)
C(6)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(5)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(10)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(7)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(9)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(4)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(8)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(3)-Fe(1)-C(1)-C(2)
C(6)-Fe(1)-C(1)-S(1)

-19.0(3)
91.6(2)
152.7(2)
-96.8(2)
67.4(2)
178.00(18)
120.6(2)
78.3(2)
161.4(2)
45.3(4)
-119.5(2)
-38.22(18)
-166.8(4)
-81.72(19)
-119.9(2)
119.5(2)
-162.2(2)
-79.1(2)
164.8(3)
81.29(19)
-47.3(5)
37.80(17)

-1.2(2)
22



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

C(5)-Fe(1)-C(1)-S(1) -121.8(3)
C(10)-Fe(1)-C(1)-S(1) -43.5(2)
C(7)-Fe(1)-C(1)-S(1) 39.6(3)
C(9)-Fe(1)-C(1)-S(1) -76.5(4)
C(2)-Fe(1)-C(1)-S(1) 118.7(3)
C(4)-Fe(1)-C(1)-S(1) -160.0(3)
C(8)-Fe(1)-C(1)-S(1) 71.4(5)
C(3)-Fe(1)-C(1)-S(1) 156.5(2)
C(5)-C(1)-C(2)-C(3) -0.8(3)
S(1)-C(1)-C(2)-C(3) -173.7(2)
Fe(1)-C(1)-C(2)-C(3) -60.02(19)
C(5)-C(1)-C(2)-Fe(1) 59.26(18)
S(1)-C(1)-C(2)-Fe(1) -113.7(2)
C(1)-Fe(1)-C(2)-C(3) 118.8(2)
C(6)-Fe(1)-C(2)-C(3) -161.9(2)
C(5)-Fe(1)-C(2)-C(3) 81.05(19)
C(10)-Fe(1)-C(2)-C(3) 163.3(3)
C(7)-Fe(1)-C(2)-C(3) -119.7(2)
C(9)-Fe(1)-C(2)-C(3) -43.5(5)
C(4)-Fe(1)-C(2)-C(3) 37.02(18)
C(8)-Fe(1)-C(2)-C(3) -77.9(2)
C(6)-Fe(1)-C(2)-C(1) 79.4(2)
C(5)-Fe(1)-C(2)-C(1) -37.72(16)
C(10)-Fe(1)-C(2)-C(1) 44.6(4)
C(7)-Fe(1)-C(2)-C(1) 121.57(19)

23



Anexo |: Datos de difraccion de Rayos X

C(9)-Fe(1)-C(2)-C(1) -162.2(4)
C(4)-Fe(1)-C(2)-C(1) -81.75